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CAPITULO l. IllTRODUCC ION. 

El t&rm:.no desgaste se c.:::merr::ó a util1o:ar con rela:.1 ·.1a 

-Frecuencia desde hace aprm:1madamente treinta #.os. En esa ép:ica 

se descubrió que el deterior-o 2r·.•T1ur.olog ico 

de P!?SC.'. e::perimentalmente poei a ocas1oner.r· anore :1a. 

Ceb1l1dad gener.,31. in,:;.n1c1ón caque::1a y muerte. Todo este con2wnto 

de si nto:nas asociados u las les1cr.es del ~istema 1nmur.ol·~g1co. fL:E? 

denorninado "desgasta", Más adelante se pudo corr.probar que l.:s 

mismas man1fcstac1ones pod1an eer producidas pot·diferentes ~b.::to.·~~: 

todos ellos teruan el común denominador· de provac.r.r 

1nmunoló91cas algLtnae de ellas transitorias y otras definitivas. 

De este modo la erifermedad e;:per-1mental se con•:1r·t10 en un si ndrome. 

Finalrr.::>~.·.e. el fEn:!imtino del desgaste f1 sico e inmunológico ae los 

animales de laboratorJo 1-ue comparado con la cor.d1c1ón en la cual se 

encor.tr-aban algunas personas can infecciones crónicas o cancer· en su 

etapa terminal. 

Hace aprOl'. imadamente tres décadas, después del descubrimiento 

de los primer·os casos de personas inmunode-Ficientes (1), se inició 

una nueva etapa de investagac:iones cllnicas scbre los mecanismos 

encargados de la de-fensa especi-Fica contra las infecciones. Las 

primeras inmunodeficiencias congénitas fueron llamadas "e>:perimentos 

de la naturale:;:a" i2> porque permitieron obtener abundar.te 



informacton sobre varios aspectcs de la respuesta inmunitaria que 

habían sido desconocidos hasta ese momento. Sin embar-go, las 

personas inmunodefic1entes solo pudteron ser estudiadas hasta ciertos 

limites compatibles con las restricciones éticas de la sociedad. 

El descubrimiento de a.ni males de laboratorio con 

inmunodef1cienc1as primarias o congénitas (J) y la posibilidad de 

inducir inmunodeficiencias 

procedimientos quirúrgicos 

secundarias 

(timectom1 a, 

mediante ciertos 

bursectom!. a y la 

cateter1z.11ci6n permanente del conducto torácico>, abrieron otro 

camino importante par·a la inmunolog.1 a experi~ental porque 

proporcionaron los modelos necesarios para ampliar considerablemente 

los primeros estudios inmuno16gicos que habían sido realizados en 

ni"os inmunodef icientes. 

Desde entonces, los modelos experimentales de animales 

inmunodeficientes han sido utilizados ampliamente para estudiar los 

mecanismo5 inmunológicos que pueden estar alterados en diferentes 

circunstancias cl1nicas. Han tenido particular importancia los 

modelos ¡n1males inmunodeficientes en una forma secundaria porque 

estan desnutridos, envejecidos, sometidos a diversos estimulas que 

les proyocan "stress" o por que han sido ínter-venidos quirúrgicamente 

para extirparles el timo, la hipófisis u otras glAndulas. 

Ta~bi~n han sido importantes los modelos animales que tienen 

comprometida. parcialmente o en forma transitoria las funciones de 

2 



algunas ~ubpoblaciones de linfoc1tos. Estos animales 

inmunoco111pr·omet1dos pueden si:r1ular la condición el! ni ca de personas 

en.fermas con algunas. funciones inmur.ológ1cas depr·imidas. En los 

últirr,os a.:l)os se ha observado que. a lo largo de la vída de cualquier· 

individuo. pueden actuar numerases factores capaces de provocar-

di·.rersos gr·ados de inmunosupres1on. Los factores i n'Tlunosupr·escwes 

~s canecidos, son las in.fecc1ones virales y bacteriana:::. la 

administración de ciertos antibióticos y· estero1des, los co,npuestos 

utilizados en la qu1mioterap1a de las en.fermedades primarias., las 

intervenciones qu1rúrg1cas, la expos1c1ón a radiac:.16:1. el cáncer, la 

desnutrición. la edad avan::ada, la contaminac1ón ambiental. el t".ab1to 

de fumar, la drogadicción, las quemadur"as sever·as, los 

emocion1les, etc. 

Las personas inmunocompromet idas en una Terma secu.1dar i a son 

una realidad mucho ~s Trecuentes de lo que se hab1a sospechado 

inicialmente <4>. La mayor parte de ellas tienen la inmunidad 

comprometida en una Terma transitoria y no maniTiestan inmediatamente 

complicaciones graves. Pero de todos modos estas personas est.\ n 

expuestas al riesgo que representan ciertas inTecciones inapar"entes 

(virus oncogénicos, por ejemplo) cuyas consecuencias generalmente 

aparecen varios ~os mas tarde y además, pueden tener Tacilitado el 

inicio de otras enTermedades, inmunológicas o no, para las cuales 

existe una predisposición genética. 
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Todas estas razones explican el creciente interés por la 

caracterización inmunológica de varios modelos animales que tiene~ 

inmunodeficiencias secundarias. Las investigac1ones que se 

rea.liza.n sobre ellos permiten conocer meJor y ~s rapidamente las 

bases moleculares de varios trastornos inmunológicos humanos. Este 

es el caso, por ejemplo, de los estudios que se realizan con ratones 

inmunodeficientes que pueden ser inJertados con linfoc1tos humanos y, 

posteriormente, utilizarlos para infectarlos con el virus del SIDA. 

Ademá.s, los modelos experimentales de animales inmunodeficientes 

también permiten el ensayo de diversos procedimientos terapéut1cos 

Que no pueden ser aplicadas libremente en las personas enfermas. 

Con la aparición del SIDA y el desarrollo exponencial de esta 

epidemia y con la confirmación del mal proróstico que tiene toda 

persona infectada con el VlH, en los Ultimas arios se ha observado una 

polarización del interés de los investigado,-es hc>c:.ia lo~ difer·ente~ 

aspectos de esta nuevo slndrome. En las personas con SIDA han 

llamado la atención el deterioro progresivo del sistema inmunitario. 

las infecciones por oportunistas que inevitablemente se vuelven 

recurrentes y el desgaste flsico que se instala en las etapas 

terminales de la enfermedad. Estos hechos devolvieron el interés 

por las enfermedades experimentales 

desgastantes. 

conocidas como s1 ndromes 

Nosotros hemos desarrollado un modelo animal experi~ntal de 
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inmunodeficiencia selectiva que aparee~ secundariamente a una serie 

de inyecciones l~ de §. aureus. la mayor~a de l~s animales 

inyectados tienen atrofia del timo, pérdida de peso, lncapac1dad casi 

absoluta para producir anticuerpos, disminución de la tolerancia 

inmunol6gica oral y una tasa de mortalidad elevada a causa de 

in~ecc1ones intestinales que producen diarrea. 

El cuadro cl1n1co anterior ha sido denominado desgaste, sus 

principales man1~estaciones han sido Cbmparadas con las de personas 

que tienen enfermeoades cancerosas avanzadas o algunas inrecciones 

crónicas que también se complican con alguna tnmunodericiencia 

secundaria. La frecuencia elevada de infecciones en estos casos, ha 

motivado diversos estudios con el objetivo de reducir sus elevadas 

tasas de mortalidad. 

Un grupo de lnvestigadores ha tratado de encontrar nuevos y má~ 

potentes (as.1 como tamb1é-n menos toxicas) productos inmunoadyuvantes 

par"a aumentar- la inmunogenicidad de las vacunas y pa.r·a inct'ement.ar la 

inmunocompetencia de personas que a causa de una enfermedad primaría, 

tienen comprometidas algunas funciones de los lin~ocitos. Este 

grupo ha estudiado particularmente diversos productos bacterianos, 

varias hormonas del timo y algunos elementos traza como el zinc y el 

selenie.. 

El zinc es un elemento necesario para la s1 ntesis de Acidos 

nucleicos y protelnas (5). Como el r:inc. es un componente esencial 
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para numerosas enzimas, su falta compromete el desarrollo del cuerpo 

en general y de numerosos órganos en particular (6). Se ha 

propuesto que en el caso de la desnutríciOn. la de-Ficiencia de zincs 

es la. responsable de una gran parte del cuadro e li nico asi como 

también del deterioro de las .funciones inmunológicas y de las 

infecciones asaetadas (7). Las deF1ciencias del zinc prow·ocan una 

atrofia del timo y las alteraciones de la respuesta inmunitaria 

humoral y celular (8). La administración de zinc en personas 

inmunocomprometidas ha mejorado la cantidad de linfocitos 

circulantes y la calidad de la respuesta inmuni~aria C9). 

T 

El 

cuerpo humano adulto contiene apro~imadamente dos gramos de zinc. 

Esta cantidad o;e encuentra. distr1bu1da en d1-ferentes tejidos en donde 

el elemento tiene distintas concentrac1ones. As.1. por ejemplo, los 

espermato:oides y las células del plexo coroides contienen cantidades 

elevadas de ~inc. Lo mismo el tú gado, ta próstata y varios tejidos 

mas en donde el elemento alcanza concentraciones superiores a los 100 

µg/g de tejido. 

En el suero, la concentYación de zinc es de 90 µ9/ml. En 

cambio en el calostro, alcanza 20 mg/1 y 3 mgll en la leche materna, 

pero esta última cantidad tiende a disminuir a medida que se prolonga 

la lac:tanc ia. Los requerimientos de zinc en los ni~os recien 

nacidos pueden ser de apro~imadamente 3 mg/diarios <algo asi como 

mg/K de peso/di a>. En el adolescente estos requerimientos pueden 
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d1sminu1r a meno::; de lmg/k oe pe:so/dia. Las ratas requ1eren 

apro}dmadamente 4ú µg de ;:inc diarios que deben estar contenidos en 

los alimentos y el agua. En n1~os desnutridos a los cuales ~e les 

ha tratado de mejorar su inmunocompetencia med~ante la administraci6n 

diaria de un suplemento de z1nc, se les ha dado a beber una soluci6n 

de acetato de zinc (15mH> en volúmenes que son su~1cientes para 

proporc:tonar una carga adicional del elemento ef'"ltr-e ..-.....1 y 150 ,umoles/K 

de peso/diarios (10). En otros casos, los n:if"ios han recibido 1 mg 

de zinc/K de peso/dia flJ). Otros cutores han recomendado el 

tratamiento de los riKos con 13 mg de acetato de.~inc 

<apro>:imadamente mg de zincl por ml, administrando esta solución en 

dos o tres dosis por dia, pre-fer-iblemente antes de las comidas . 

En este trabajo, se plantea como que la 

administración IP de un suplemento de acetato de z1nc. en animales 

recién nacidos que recibieron inyecc1onas de esta.fíl1cocos muertos. 

inhibira el retraso del crecimiento y la aparición de alteraciones 

inmunológicas en el curso del si ndrome del desgaste .. 

Desde hace tr"es af"ios en el laboratorio de Inmunoloqi a en el 

Departamento de 9ialog1a, se ha estudiado un modelo experimental de 

inmunodeficiencia secundaria que se puede inducir en ratones recién 

nacidos mediante inyecciones IF de esta~ilococos muertos. Este 

tratamiento provoca una atroTia del timo, anulación transitoria de la 

respuesta de anticuerpos, diarreas frecuentes y una pérdida de peso 
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superior al 30 'l.. El objetivo de este trabaJo es mostrar que. 

cuando el s1ndrome de desgaste es inducida mediante inyecciones IP ~e 

estafilococos, la administración de pequerias cantidaaes de acetato de 

zinc puede impedir la aparición de sus principales 51.ntomas y 

alteraciones inmunológicas. 
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CAPITULO. 2. ANTECEDENTES. 

2.1. EL SINDROME DEL DESGASTE. 

El slndrome del desgaste es una enTermedad que tiene tres 

mani-festaciones principales: 

a) Retraso del desarrollo pondoestatural de los animales. 

b) Depresión de la respuesta de anticuerpos. 

el Suscept1b1lidad in-fec:ciones por microorganismos 

oportunistas. 

Puede ser provocada por diTerentes procedimientos <1:> y, según 

la técnica utili~ada para su inducción, puede ser de carácter 

transitorio o deTinitivo. 

En 1957 Billingham y Bernet <14> inocularon IP células 

linTohematopoyéticas alogénicas a ratones recién nacidos y observaron 

que éstas después de veinte o treinta d1. as pre~entaban: retraso en el 

crecimiento as1 como diarrea y diversos grado= de hipoplasia del 

sistema linfoide, ademA.s de lesiones en la piel y necrosis focal de 

tejido hepá.tico (13>, a este síndrome se le denomin6 "desgaste 11
, el 

s1ndrome de "desgaste" o "runt disease". Para que se presente este 

s1ndrome se requiere que; 

1) El injerto contenga células inmunológicamente competentes. 

21 El receptor presente diferentes anti genes de 

histocompatibilidad al del injerto. 

9 



'3) El hospedero sea incapa::. de establecer· una reacción 

inmunológica efectiva contra el injerto. 

En 1962~ Gowans (14) sugir16 que los linfocitos peql..!E!"ios et·an 

los responsables de la enfermedad inJer·ta contra hospeder·o y M~dawar 

( 1963) subsecuente-mente lo post u 16 asi C 13>. 

La jerarqula del contenido de los linfocitos T, contra 15. 

enfermedad era la siguiente: las células tra.s efect1v.:t:; erc:ln 105 

linfocitos de sangre periférica, los del conducto toracico~ las 

có lulas de rédulos 1 i nfoides y en menor grado las célula;; del b::i.=o. 

mientras que los timocitos y las células de la médL1la ósea, eran 

relativamente no reactivos C13,14,15). 

En ratones neonatos, el desarrollo del slndrome d~l desgas~e s~ 

puede impedir si los animales se inyectan IP o IV, con células 

linfoides de donadores adultos sin~nicos sensibilizados contra los 

antlgenos de las células injertadas, debido a que habilitan al 

hospedero con una respuesta inmunitaria competente. Los sueros 

homOlogos antilinfoclticos eran !Ms efectivos para proteger a los 

animales y podlan revertir totalmente el curso de la en~ermedad ya 

iniciada, por lo cual se propuso que el resultado fatal del si ndrome 

no estaba causado por lesiones irreversibles producidas en la 

primera fase (14)~ 

Por otro lado la mortalidad de estos grupas de animales se 

puede disminuir por la extirpación del bazo del hospedero, ya que la 
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mayor1 a de las células lnjertadas se establecen ~n este órgano ~14). 

Además hay algunos -fánnacos inmunosupresores para pre·.1en1r el 

slndrome del desgaste. 

El s!ndrome del desgaste se ha ut1l1=ado como un ensayo C~ 

laboratorio paru estud1ar las diferencias entr"e dos poblaciones de 

células l1nfo1des C14>. también como una prueba que permite medir la 

competencia de los linfoc1tos T de an1male5 donadores sometidos a 

diferentes condiciones expe1·1mentales (16). 

E>:1sten otros medios que pueden inducir un s.1 ndrome de 

desgaste, con manifestac1ones cllnicas sinilares al cuadro cl~sico 

que se conoce como slndr"omc similar al desgaste <runt disease like). 

Algunos métodos que. lo ar lg1nan son lo-:; s1guientes: 

1) Inoculac1ones de ac12tato de 

estrógenos. 

2> Timectoml a neonatal. 

cort1sol, testosterona o 

3> Infección neonatal con; virus como el del pol1oma y el de la 

linfocoriomen1ngitis <LCM>. 

4) Inoculación If' de estaf1 lococos ó estreptococos del grupo A 

muertos <14,17,18>. 

En cualquiera de los casos anteriores par~ la inducción del 

51.ndrom& seme;ante al desgaste, se han podido mitigar los s1ntomas, o 

no pr2santarse, cuando se realiza en ratones libres de qérmenes o 

cuando se les administran antibióticos (19,:0,21). Por el 
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contrario el Slndrome del desgaste cl~sico, si se presenta en ratones 

libres de gérmenes (20>. 

Después de la administración de los productos bacterianos, se 

observa una atrofia del timo y bazo, además, se ha encontrado una 

disminución en el núme~o de linfocitos y un aumento de los PMN, pe~o 

no hay var1aci6n en el número de los monocitos. Cabe mencionar que 

se presenta un aumento 

caracter1stico en 

el s1ndrome del desgastr. 

los niveles de lgH que es algo 

La mayor1a de los animales inoculados dentro de las primeras 

dos horas después de su nacimiento pr"esentan todos los s1 ntomas de la 

enfer"medad experimental (sin discriminación de sexo> 1 pero la 

incidencia de las mani~estaciones decr"ece cuando la primera 

inoculaci6n se aplica después de varias hor"as de nacidos <22>. 

A continuaci6n se presenta un resumen de los principales 

sintomas y alter"aciones patológicas que han sido descritas en 

animales con el s1 ndrome del desgastQ: 

1> Oaf"ios corporales. 

Inhibición y disminución progresiva del crecimiento 

Postura encorvada 

Adelgazamiento de la piel 

Disminución de la grasa subcutanea 

Alargamiento de orejas y cola 
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Pelo ralo 

Microesplacnia y microsomia 

2J Oa~os en el teJ1do 11nfo1de. 

Atrofia de trédula ósea 

Atrofia del timo 

AtroT1a de ganglios linFáticos 

Aumento del tam~o del bazo 

Linfopenia en sanqre periT-érica 

3> Alteraciones glandulares. 

Atrofia de tiroides 

Desarrollo incompleto de las gl~ndulas salivales 

Lesiones en la corteza de las suprarrenales 

Degram .. ilac16n de las células acicbfílas 

4) Alteraciones seKuales. 

Ausencia de caracteres suxuales secundarios en los animales 

de sexo masculino 

Espermatogiénesis incompleta 

Esterilidad en los dos se>:os 

5) Otras alteraciones. 

Focos de necrosis en el túgado 

Reducción del número y tamaf"io de los hepatocitos 

Osteoporosis 

Desarrollo incompleto de los rif'íones 
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Anemia microci tica 

Diarreas hemorragicas 

La .frecuencia con la cual se presentan todas estas 

alteraciones, puede variar segun el procedimiento utilb:ado para 

inducir el sindrome, la edad del animal, sexo, etc. 

El s1ndrome del desgaste o inmunodeficiencia secundaria 

provocado mediante la administración de productos bacter·ianos, se 

caracterizj por una atror1a o hipoplasia considerable de varios 

órganos linfoides primarios y secundarios. Sin embar·go las 

investigaciones publicadas han revelaGo que los animales desgast~Cos, 

a pesar de la gravedad de las lesiones macroscópicas en el timo, ta=o 

y ganglios linfáticos, s6·lo tienen deprimida sw respuesta de 

anticuerpos contra anti ge nas timo depend:.entcs. Desp ... é s. de dos 

semanas, el timo delos animales desgastados r-ecupera la imagen 

histológica y el peso normal <2:J y Los ratones continuan vida 

en unaforma indistinguible a la de los ratones sa0os. 

2.2. lNMUNDPATDLDGIA DEL SltmROME DEL DESGASTE. 

Las lesione-; mas importantes se encontraron en la rrédula ósea, 

en los 6rqanos linfoides pr·imar"ios o secunda.rioi;; y en varias 

glAndulas del sistema end!>crino (17>ª 

Cuando el s1ndrome del dsegaste fue provocado mediante la 

inducción de una reacción GvH sist6mica, algunos investigadores <24> 
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observaror• que los animales presentaban lesiones importantes en la 

mucosa del tubo digestivo, las cuales fue~cn consideradas como un 

daf'io indirecto o accidental de la reacción. S1n emb~cgo algunos 

traba1os más rec1entes t25J han demostrado que en el curso de las 

reacciones GvH aumenta la producción de un Tacto~ necrosante de 

tumores <TNF> caquectina, particularmente cuando los animales se 

e}( ponen a las endoto>: l nas .. 

Además , se ha comprovado que la caouect1na administrada 

c~perimentalmente, puede provocar una necrosis lntestinal en animales 

de laboratorio <26) .. Todas estas observaciones apoyen la idgc de 

que el animal desgastado presenta una pre-Funda alter·a.c1ón de su 

control inmunal6g1co sobre la -flo,...a de bacter1.:.;s comensales 

localia:adao;;, en el tubo digestivo. cu,os r-e5u1tado~ • .;;:.enas comlen::an a 

ser explorados a un nivel mol~cular (~7}. 

Según algunos autores, que se han ocupado e·.:tensamente de 

estudiar las alteraciones del s1sti..'.'r.a endóc:rino de los aí"ima.les 

desgastados <17>, el s..l.ndrame cons1ste en la exrr2s16n de un~ 

alteración en las ínterrela.cione:; que normal,"Uente e·:1.:.':.en entre lo-::~ 

sistemas inmunitaríc y neuro-encbcrino. Fer esta ra::ón ha sido tan 

amplia la patolo<Ji a encontrada.. Se ha cons.1 dera.do que el sJ. ndrome 

del desgaste viene a. ser un modelo de la int.era.cci6n anormal entre el 

ti.no y l~s diferentes glándulas del sistema. end:!Jcr1no y qwi? el ataque 

a la integridad anatómica, el crecim1anto, la diferenciación y las 
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.funciones del timo, constituyen un prerrequisito ~sico ga.r·a que 

apare;:can las 

experimenta 1. 

principales ma.n1festacicnes de la enf=ermedad 

2.3. EFECTO DE LOS PRODUCTOS BACTERIANOS SOBRE EL SJSTEMA 

INMUNI TilRIO. 

La membra:-ia externa de las bacterias Gram r.~gi:ti,.as, es una 

bicapa lip!dica., a.simétFica c¡ue cont:ene a los LFS • .fo!::f"ollpidos y 

protelnas <28,29>. Esta membFana tiene un oapel impoFtantc en la 

res1stancia de las ba.::terias CL<->ndc interacc1onti11 con los Factores 

defensivos del hospedero y los ant1b1ót1c:os (3(il. El LPS esta 

ligad~ a 13 superficie de la me~brana externa bacteriana. 

Consiste en una región h1dr-o<fób1ca conwc1da ccmo 11pido A. enlaza.de 

al oligosacár1do CEntral (cor·e/ y a la ci::tCena O es¡:ec1f1ca (:;l,32). 

El llpido A p~r1~1c?do r·~pFod~ce los cint~mas del shoc~ 

séptico causado pcr t:acter1a:::: Gram r.eg=i.t ivas en humanos, por lo 

tanto. es el rE~c~n53bJe de !a to~ic1dad de los LPS (33>. Estos 

~lt1~os inte··actu~n con l~s compo~ent2~ celulares y humorales del 

S.l.""'ti::ima inmun1t~r""10 e 1riducen la producción y secreción de las 

c:itocinas que son :as ver·da..:ler·os Fespor.sa.b!Es de la~ ma:iifestaciones 

tóxicas de las endotoY.tnas (34,::.5,36>. 

Las endoto>~inas bacter1a.na5 CLP2\ tie::nen ef:~ct.o:s biol6gicos 

tanto benéficos como tóAicos en los ani~ales ~usce~t1bles ya que se 
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ha demostr·ado que son potentes inmurógenos T independientes (31,36>, 

estimuladores de ciertas subpoblaciones de células T C37> 1 son 

potentes act1vadores policlonale5" de los 11ni=ocitos B <33,38> y 

pueden actuar como inmunomoCuladores de la respuesta inmunológica 

hacia otros antigenos (36), estimL.lan la hematopoyesis y la 

adherencia de PMN C39,40> .Por lo tanto, los LPS aumentan 

inespeci ricamente 

la resistencia a inT=ecciones, estimulan la actividad anti tumoral de 

los -fagocitos C36,41> asi como la e!:presión de productos bacterianos 

sobre la membrana de las células <35,361. 

Las endotoxinas son inmun::'.:igenos inductores de la slntes1s de 

lgM, con Tluctuac iones c.1. cl icas debidas a los mecanismc!Z de 

retroal imentaciOn medíados por los anti e u er~o s C3:'.). Son 

metaboli=ados lentamente y permanecen en los tejidos y macró-fagos 

conservando sus propiedades inmunog(>ni·=as (4~l. 

Los efectos nocivos má.s conocidos de las endotoxinas son el 

daNo celular directo al endotelio, fiebre, activación de la cascada 

de la coagulación, activación del sistema del complemE!nto, 

hipotensión, hípoglicemía, granulocitopenia, trcmbocitopenia, espasmo 

arterial, anoxia, acidosis lact1ca, edema. degranulación de células 

cebadas, activación de la v! a he):osa monof'os.fato inhibición de la 

quimiotaxis, generación y liberación de radicales del ion super 

ó>:ido, liberación de en::imas h1drol1 ticas. activación de la cascada 
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del ácido araquicbnico con producción de orostagland1nas.trornbo~;anos 

y lcucotrienos, co~gulac10n intravascular diseminada, agregación de 

plaquetas. contracción del musculo liso. necros1:;,; Ce p1el sangrado 

intestinal, shoi::~: y muerte C32,'36.::=.,4::.,44,~5.~6,39,411. 

Se ha demostrado que la mayor1a de los efectos anteriores no 

son producidos directamente por Jos LPS~ sino má.s bi~~ se deben a ld 

liberación de factores por los macróf-agos {}5,36l. 

También se ha visto que algunos c:omoonentes de las b.Jcterlas 

Gram positivas, tienen efectos similares sobre el sistema inmun1t~r10. 

El peptldO glicano o mure1na es un componente coll'i:.n d¿ todas 

las paredes celulares en las eubacter1~s. princip3Jmente las Gram 

positivas, que interactúan con el s1st~rn~ d~l compl~~onto acti~~nó~lc 

e inducJendo algunos slntomas de la enfe-tnedaC b2ctEr1nna <47,48). 

Es un activador pol1clonal de 11nt=oc1tos T y B C49) y un in1nun6gcmG 

potente. Sus $Ubun1 dddes ímuramil d1pept 1 do 1 penta~pt idos. 

pentaglicinas) son pirogén1cas. producen lesiones inflamatorias en la 

piel, son inh1bidores de la liberac1ón de cin1nas y de la quimiotawis 

de PMN. tien~n actividad de inmunoestimulantes, activan macr6Tagos y 

aumentan la res1stenc1r inespec1 f1ca a inTecciones (47>. 

La bacteria Gram positiva §. ~ presenta, además del 

péptidoglicano, otras sustancias con propiedades biológica~ los 

~cides teicoicos, la protelna A, en~imas extra CQ!L1lares y to~inas. 

Los ácidos te1co1cos son moderados activadores policlonales de 
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lin~ocitos T y B. Adem.Jis aumentan la quimiotaxis de PMN mediada 

por complemento (49>. 

La protei na A e'i un mi t:ógeno no especl ~1co de l 1nfoci tos T y B 

<SO> que puede activ~~ al s1~tema del complemento y aumentar la 

quirnitaxis de PMN f48), aunque interfier"e junto con la cá.psula de 

polisacAridos, con la fagocitosis y opsoni:aci6n C47). 

2.4. EL ZINC COMO METAL ESENCIAL 

El zinc es necesario para el crer:im1enta normal, la 

reproducción y la superv1vencia de los animales. Tiene un e~ecto 

b~réf1co en la reparación de tej1dos y en la cicatrizac16n de heridas. 

La deficiencia severa de zinc en los hum.anos. :::::cas:ioila enanismo 

con h1pogona.dismo. En casos menos graves se puede observar 

htpogusia, inapetencia y mala cicatr1zací6n de las heridas. En 

anima.les (rata y pollo) se ha observado c:recimier-,to retardado, 

deformidades embrionarias, le5iones tisulares y mu~rte (51>. 

La der1ciencia de zinc se puede dar por un consumo in5ufíciente 

en la dieta o mala absorción como en la acrodermatitis enteropát1ca 

(5~). 

La Falta de zinc en la dieta ocasiona una r~pida disminuci6n de 

su nivel en la sangre. 

El zinc es componente esencial de las siguientes enzimas 

animales (entre otras) : 
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-Deshidroge~asa l~ctica 

-Fosratcsa alc~lina 

-~nh1drasa carlPnica 

-Procarbo~ip~pt1dasa 

-Super óxido d1smutasa 

El zinc Forma complejos con la insulina e interviene en su 

almacenamiento, liber·ac1on y acción <51.52J. 

El zinc es indispensable para la respuest-3 inmunitaria, 

interviene con las hormonas t!micas responsables de la m~duración y 

d1Ferenciaci6n de la linea de los linFocitos T (53>. 

El ::inc e5 un elemento con pr·op1edadi;!;: inmunomo::fL:!ador.;s y ::.u 

presencia en e~ceso puede ser 

inmunitario. 

per Judicial 

:?.S. EL ZINC COMO ELEMENTO IN/'fUNOESENCiAL. 

CCONSECl!ENCIAS DE SU DEFJCJENCIA> 

para el sistema 

Diversos estudios en ratones han mostrado que la deFic1encia de 

zinc ocasiona atr·oria del timo, reducción en la producción de 

anticuerpos, alteración en la Función de los lin-focitos T 

cooperadores, depresión en la actividad de las células T asesinas y 

dallo a las células NK CS4>. 
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2.5.1. El zinc y la respuesta humoral. 

La ~alta de zinc es una de las causas de la inmunodepres1ón que 

se observa en humanos con desnutr·ición proteico-calórica <SSJ. La 

de~ic1encia de ~inc afecta de una manerg muy notoria la respuesta 

secundaria de anticuerpos <respuesta de memoria). La de-ficiencia 

de zinc provocada en ratones en el periodo entre el primero y segundo 

retos con GRC da lugar a una 1nh1b1ci6n noto,...1a en la ~ormación de 

anticuerpos, asociada a una disminución en el número de células de 

memoria en el bazo. 

La de-ficiencia de zinc en ratones NZB. dism1nu-¡E: la incidencia 

de autoinmun1dad y la gravedad de ésta cuando se presenta. Tanto 

una de-ficiencia de zinc moderada, como severa, establecida antes de 

la aparición de signos de en-fermedad hE·mol!tica autoinmune, da lugar 

a una menor frecuencia· en la aoarici6n de anticuerpos 

antieritroc!ticos. En los casos en los que se presenta la 

auto1nmunidad, se observa una disminución en 

autoant1cuerpos lgA, IgH, IgGl, IgG2a, 1gG2b C56J. 

deficiencia inducida cuado ya ha comenzado la 

el t! tul o de 

Sin embar·go la 

producción de 

autoant icuerpo-a, es incapaz de disminuir los t1 tu los de anticuerpos 

antieritrocl tices y las concentraciones totales de lgA, IgM, IgGl, 

lgG2a, lgG2b, e IgG3. Esto muestra que la deficiencia de zinc 

afecta los eventos iniciales del establecimiento de una respuesta 

humoral autoirunune. 
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Una alteración en el metabolismo del zinc podda seor· una de las 

causas de la inmune depresión que se observa en los ancianos. El 

zinc :.Lo v1tro" 
-5 ClQ Ml estimula la producción de ant 1cuerpos por· 

células de bazo de r·atones ancianos, los que está nor·malmente 

reducida. En cambio, su efecto es m1 nimo en células de ratones 

Jovenes. 

La d1stribuc:16n del z1nc despWs de administrar·lo a ratones 

ancianos, es diferente a la que e~iste en ratones jovenes. Hay 

ade~s reportes que indican que el envejecimiento está. asociado a 

alteraciones en los niveles de z1nc en la sangre {57). 

Hay reporte$ deo una reduce 16n en la respuesta a anU ge nos T 

dependientes y T independientes y d1sm1nuci6n en la a-finid.?i.d de los 

anticuerpos producidos ante su antigeno. Se ha reportüdo tambi~n, 

en la def1c1encia de zinc, una inhibición de la respuesta a un 

ant!geno T dependiente, con recuperación en esta respuesta al 

readmínistrar el z1nc y una disminución en el número de CF~, a5ociada 

a una alteración en las cantidades relativas de las distintas 

inmunoglobulinas en el suero <58>. 

2.5.2. El zinc y la respuesta celular. 

Algunos estudios de la deficiencia de ~inc, reportan efectos 

como los siguientes : linfocitopenia e infecciones recurrentes en 

humanos, disminución en el BJmero de células en el ba=o, menor 
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c~ecimiento de este órgano y timo. reducción en la cuenta 

leucocitaria en ratones de~icientes durante el perlado posnatal, 

linfopenia con un aumento en la proporción de células 

T supresoras, disminución en la proporción de cooperadoras. Se ha 

observado que en los ancianos, al aumentar el contenido de zinc en la 

dieta, hay un aumento en el número de lin~ocitos circulantes y una 

estimulación en las reaccionews de hipersensibilidad retardada C58). 

2.5.3. El zinc y la citotoxicidad mediada poi- células. 

La inducción de la deficiencia de zinc en ratones Balb/c da 

lugar a una anulación en la respuesta citoto::ica a la inoculación de 

células tumorales. Sin embargo, la deTiciencia de zinc a~ecta el 

crecimiento tumoral (independiente de sus ef"ectos sobre el sistema 

inmunitario>, lo que podr!a ser la causa de al menos una parte de la 

reducción en la respuesta citot6x1ca, aunque la inhibición inducida 

por la falta de zinc en el desarrollo de tumores es total. 

2.5.4. El zinc y la proliferación de linTocitos. 

La mayoría de los estudios reportan que la falta de zinc in 

vivo o J...a Yi!.!::.Q ocasiona una inhibición en la respuesta proliferativa 

a mitógenos. Sin embargo algunos pocos estudios han encontrado que 

la deficiencia de zinc en animales de laboratorio no aTecta la 

respuesta proliferativa a mitógenos. 
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Se ha obser\.·ado una baja respuesta pro11Terativa a mitógenos. 

en linfocitos de pacientes con acrodermatiti:; enterop.\ tic a 

<enfermedad ge~ttca de mala absorc16n de zinc>, corregible mediante 

la adic1on d¿ =1nc en la dieta. 

2.5.5. El zinc y los media.dore~ solubles de la inmunidad. 

El zinc es un cofactor esenci¿:i.l de la hormona tim1ca o FTS 

(59). La falte de zinc en la dieta de ratones, ocasiona una 

disminución marcada en los niveles séricos de este péptido. La 

timul1na Cllamada FTSl es un ~pt1do producido pe,... las células 

epiteliales del timo, actividad biológica esta ligada a la 

presencia del =inc. La hormona Junto con el metal. induce la 

diferenciación de Células T y mejora su funcionam1ento (60>. 

La dismunuci6n en los niveles del FTS es paralela a una 

reducción en el número de c~lulas de bazo formadoras de rosetas E. es 

decir una disminución en el fl'.Jmero de células T (61). La 

disminución en los niveles de la hormona ;timic:a podria ser la causa 

de la atrofia Umica y de las •Iteraciones en el número y las 

funciones de las células T, en la deficiencia de zinc. 

Normalmente, las células mononucleares de sangre peri-férica de 

pacientes Mantoux-positivos producen LIF al ser estimuladas con PPO. 

La presencia de Tenantrolina (agente quelante del zinc> i.!J. vitro, 

durante todo el tiempo de cultivo, disminuye o anula la produc:ci6n de 
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LIF, est1mula~a por el PPD. Cuanoo la producción de este <facto•· es 

est1tt.ulada por F"HA <es ti mulo inespec! fice), la adic:;.~r. 

fenan'trol1na no tiene n1-.gún ef'ecto. Se puede producir ei mis~n 

ef'ecto 1nh1b1tor1c eliminando a los wecrófagos del cultivo. Como 

expl1cación a estos resultados, se piensa que la ~alta de :;:1nc altera 

proces~s posteriores a los eventos 1n1c1ales ce la act1~ac1~n (cu~ 

son accntec1m1entos asociados a la membr·ana) y que posiblemente e~ l~ 

deficiencia de zinc se e>: bloqueo en ~lgun producto de los 

monoc1tos estimulados. Se hu evaluad.::i también la capacidad del 

:;:1nc de- regular .!..!J v1tro la p1·oducc1ón y la actividad de otra:= 

11nf"oc1nas~ como la IL-2 y la IL-4. 

2.5.6. El ;:ir..:: y las células f"agoci.t1cas. 

La falta de ~inc tiene un efect.o pre+:er·enc1al sobre las c~lulas 

fagoclticas inmaduras de la sangre y el bao::o, mientras que na a.f"ecta 

a las células maduras per1toneales. 

El zinc es también un posible agente modulador de la 

diferenciación celular e inhibidor de los monocitos, en 

concentraciones normales <62>. Hay una menor respuesta 

quimiotdctica <medida con la camara de Boyden utilizando endotoxina 

de g ~-º.l.i:.. como quimioatrayente> y una disminución en la capacidad de 

~agocitar ~. albicans.por los PMN de la sa0gre de monos 

Rhesus que han estado deficientes en ~inc durante el periodo de 

desarrollo de su sistema inmunitario. 
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2.6. r..EvEr:sIBILlDAD DE LOS EFE:TOS :)'f: LA DEFICIENCIA DE z INC. 

En muchos casos se rep:irta que h,;.,y una t"estcura=ión de las 

funciones del sistema 1nmur.1tar10 desp1~s de r-e1ncor·oorar el ;:1m: a 

la dieta C58,63), per-o la deric1encia. de =inc ouedt? ocasionar 

alter-acianes dificiles de rever-tir. 

2.7. ALGUNAS POSIBLES CAUSAS 

PEFJCJENC!A DE ZINC. 

DE LA INMUNODEPFESIDN POR 

Se ha propuesto que un aumento de 105 niveles de los 

corticoestero1des en lü sangre, sea la causa de la inmunodepresión en 

la deficiencia de ;:1nc. pero algunos estudios muestran que este 

fenómeno no es importante. La d~fic!enc1a de zinc en ratones 

ocasiona una reducción en las funciones de las células T 

cooperadoras~ paralela a un aumento en los niveles plasmá.ticos de 

los ccrticoesteroides. Se piensa que la defi=iencia de zinc 

estimula el eJP. hipotalamo-h1p6fisis-corte;:a suprarrenal. Sin 

emb~rgo, al adrenalectomizar a los ratones def1c1entes en zinc, para 

disminuir los niveles de los corticoesteroides. no se lotJr'a una 

recuperación notoria de Tunc1ones de células T. Los ratone~ 

deT1cientes en ~inc adrenalectomizados, presentan solo una mejoria 

par'cial en la respuesta humoral a eritrocitos de carnero (58,59>. 
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2.8. ONTDGENES!S-EN'.'EJECIMIENTO-D!ABETES. 

El sisterna inr.iun1tario es especialmente sensible a la 

de~iciencia de zinc durante su desarrollo. C5l Fraker <SB>menciona 

estudios que muestran alteraciones graves en el sistema inmunitario 

en ratones que han sufrído ~alta de ~1nc durante la gestac16n, 

laCtancia o las primeras horas de vida. Estas alteraciones 

incluyen desorden de las cantidades relativas de las 1nmunoglobulinas 

Causencia de IgM, IgG'2a, lgA, y ni Ye les elevados de IgGU, cuenta 

leucocitaria disminuida, baja respuesta de anticuerpos e inhibición 

en el crecimiento del bazo y timo. Este Ultimo erecto no se 

revierte al aumentar el consumo de zinc en los neonatos afectados. 

El papel del zinc en la respuesta inmunitaria se ha estudiado 

también en relación con el enveJecimiento y la diabetes. En los 

ancianos se observan frecuentemente estados de inmunodepres16n. En 

humanos se observa que la administración diaria de ~inc, durante un 

mes, estimula la respuesta humoral y celular en ancianos 

aparentemente sanos, sin embargo, no se ha evaluado el estado 

nutricional del zinc antes de la suplementaci6n, por lo que es 

dificil atribuir el estimulo a un aumento en los niveles del %inc, en 

el organismo (58). 

El posible papel del zinc en la inmunodepresión que se observa 

en los individuos con diabetes, es menos claro. Se han reportado 

anormalidades en las funciones del sistema inmunitario en ratones con 
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diabetes gerética. También en ratones diabéticos se han encontrado 

niveles séricos de zinc bajos y, un aumento en la excreción urinaria 

de este elemento. 

2.9. EL ZINC COMO INMUNOMODULADOR. 

El zinc puede alterar o regular diversas funciones del sistema 

inmunitario. segun se ha visto en estudios que present3n 

concentrac1ones normales y elevadas de este metal in vivo e in Y..i.1.r:..Q. 

2.9.1. Fagocitosis Y liberación de histamina. 

El zinc presente, normalmente la sangre es posiblemente un 

factor importante en la regulación de funciones ::oino la fagocitosis, 

lisis intracelular y la liberación de histamina. 

El zinc y la colchicina, ambos inhibidores de la liberación de 

la histamina, no tienen efectos aditivos y el óxido de deuterio 

previene el efecto del zinc. Ademas el zinc en presencia de 

calcio, muestra una curva dosis-respuesta indicativa de inhibición 

competitiva. 

El zinc no aTecta la primera fase de la liberación de la 

histamina (fase no dependiente del calcio), sino la segunda (fase 

dependiente del calcio). Las concentraciones capaces de ejercer 

este eTecto, son concentraciones alrededor de las concentraciones 

fisiológicas C64l. 
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Se ha reportado una inhibición en la capacidad fagoc!tica de 

macróTagos de ratón, debida a la administración de zinc· en e>:ceso 

(54). En las células adherentes de sangr·e perifürica de ratones 

deficientes en :inc hay un aumento en la expresión de receptores para 

complemento y Fe. Esto muestra que posiblemente las conce~traciones 

normales de zinc .i!! ~ tengan un papel, regulando las Tunciones y 

la diferenciación de los monocitos (62). 

2.9.2. Pr·oli.feración de linfocitos. 

El zinc <Zn 2+) puede tener actividad mitogénica. El Zn 2+ 

!!:! vitre <ll) µM>, es capa.: de inducir la proliferación de linfocitos 

de hamsters, aumentando la respuesta a LPS. En cambio no afecta la 

respuesta a Con A. Concentraciones mriyores <50 µM) inhiben la 

respuesta a mitógenos en células del bazo y de ródulos linfáticos 

(65). Las células estimuladas a proliferar por el zinc (en ausencia 

de otros mitógenos) son principalmente linfocitos T. 

2.9.3. Síntesis y liberación de citocinas. 

La deficiencia in vitre de zinc ocasiona una disminución en la 

producción de LIF, en linfocitos humanos. Esta inhibición es 

reversible por la adición de zinc. 

El zinc en concentraciones de 10-6 a 10-4 M inhibe notoriamente 

Ja producción de MIF, en linfocitos de cobayo estimulados por 
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ovalbümína. ant1geno al que estos cobayos han sido previamente 

inmunizados (66). 

Por otra pa1·te. el zinc es capa: de inducir la proliferación y 

la produce ión de IL-2, ader..ás de aumentar el n·.'.!mer-o de células con 

receptores para IL-2 en el bazo. La proliferación inducida por el 

zinc es abatida al aí"íadir anticuerpos anti Il-:? y anti interfer"on y 

Los resultados con una ltnea dependiente de IL-2 sugieren q~e el zinc 

no modula la capacidad de la IL-2 de unirse a un receptor, mientras 

que los otros resultados sugieren que la act1vac16n de linfocitos por 

el zinc es un ferómeno dependiente de la IL-2 y el y IF C67). 

2.10. ALGUNAS CONSECUENCIAS DEL EXCESO OE ZINC. 

No sólo la deficiencia del zinc es perJudic:1al para el sistama 

inmunitario, el exceso de este elemento en el organismo también 

altera la respuesta inmunitaria. Esto se puede observar en las 

células NK. 

El zinc .iJ:! vitre <7.6>:10-5 M a 6.1>:10-4 H> disminuye en .forma 

proporcional a la concentración, la actividad de NK de células de 

bazo y células peritoneales de ratón, evaluada con lisis de células 

de linfoma marcadas con cr
51

• 

'Se ha visto en diversos estudios que el exceso de zinc es capaz 

de ai=ectar los distintos tipos de to>dcidad mediada por Células <NK y 

T) y el desarrollo ontogénico del sistema inmunitario. La adición 
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de altas c:.a.nt1dades de =inca la dieta {2(10 ppm> durante un periodo 

que comprerde la gestación, la lactancia y un tiempo despUés ael 

destete o curante la lactancia y el periodo postdestete 1 ocasiona 

una disminución en el rr..::me,.o de CFA. 

Se han encontrado casos de 1ntoxic:acion, como resultado de 

guardar alimentos o bebidas en recipientes galvanizados. 

s1 ntomas que p,-esentan los ind1 vi duos i ntoi<icados son 

Los 

nauseas, 

vómito. calamtr-es abdominales y diarn?as, frecuentemente con sangre 

<68). 

Un caso repo1·tado, indica que una mujer que recibi6 440-660 mg 

ZnS04 (110-116 mg Zn> diariamente dut"ante dié.:: meses. desarrolló una 

de~iciencla de cobre con anemia y neutropenia. Par otra patte. los 

,.-esultados de personas que fueron tratadas durante se1s semanas, ne 

presentaron la de~1c1enc1a de cobte (68). 

Otros reportes de la ingestión de zinc a una concentraci6n de 

1(11) ca 300 mg diarios. incluyen alte,.-aciones en la respuesta inmune y 

en los perfiles lipldicos de la sangre .. 

Cuando once valuntatios recibieron 300 mg de zinc diarios 

durante seis semanas, la funcion inmune se deprimió severamente en 

comparación a cuando se administraron dosis de 100 mg diarios 1 

du~ante tres meses. Los once voluntarios que recibieron 300 ag de 

zinc diarios, presentaron un aumento de LDL y una disminución de HOL 

l68l. 
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2.11. OTROS EFECTOS DEL ZINC. 

Se ha est·..id1ado el papel del zinc coma agente protector de la 

inmuno~o~:icidad de otros elementos. 

E., ratones. la adm1n1stración de zinc: evita el aumento en i:l 

número de células de ba::o for·madoras de anticuerpos, el aumento en la 

respuesta a m1tógenos y el desbalan=e en las subpoblaciones de 

linfocitos T se presentan al adm1nistr·ar cadmio en ~arma crónica (o9>. 

El ;:inc además presenta un efecto inh1b1torio aditivo al del 

cadmio (71)>. Se propone como mecanismo de acción, un e~ectv 

competitivo del zinc con el cadmio por sitios de un1on en proteínas 

de las células involucradas. 

Por último, el zinc no antagoniza notablemente can el níquel en 

su efecto inhibitorio de las células tfr-... 

administrados paralelamente a ratone: <71>. 
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CAPITULO. MATERIAL Y METODOS 

3. 1. MATERIAL 

a) Bacterias 

Se utilizó una cepa de Staphylococcus aureus que se obtuve 

del Cepar io del Depar·tamento de Eíologl a de la Facultad de Qui mica y 

se cultivó en BHJ, a 37°C en agitación constante durante 18 hor·as. 

Las bacterias se lavaron tres veces 

Posteriormente se inactivó por calar a 121ºc 

con 

'I 15 

551 

lb 

estér" i 1. 

de presión 

durante JO minutos. Los estafilococos se recolectaron pcr 

centrifugación y ~inalmente se ajustaron nefelométricamente a una 

concentración de si109 bacterias/ml de SS!. La suspensión se 

conservó a una temperatura de 4°C hasta el momento de su uso. 

b> Animales 

Se utilizaron 136 ratones CDl recién nacidos, los cuales 

permanecieron durante toda la investigación bajo condiciones 

convencionales. 

Cada camada se mantuvo con la madre durante las tres primeras 

semanas de vida. Al destete, los animales se alimentaron .ª-f! libitum 

con purina y agua. 
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e> Glóbulos rojos de carnero <GRC> 

La sangre de carnero se obtuvo en el B1oterio de la Facultad de 

Veterinaria. Esta sangre se obtiene en condiciones de esterilidad 

y se mezcla con solución ant1coagulante de ALSEVER. En el momento 

de su usot los GPC se preparan por centr· ifugación, y se la.van tres 

veces con 551 y se resuspenden en la misma soluc16n, hasta aJustar la 

concentraci~n y la cantidad requerida. 

d> Complemc-nto 

Se obtu1,·a un pool de suero de coba yes <85 apro:: imadamentel 

donados por el Bioterio del Instituto Nacional de En.fermedades 

Respiratorias C INEP>. Este suero se seo~ré en viales con 

volúmenes de S ml cada uno y se conservo a -72°C, hasta el momento de 

su uso. 

El suero con el que se trabajó durante toda la investigac16n, 

perteneció al lote obtenido el ella 27 de Junio de 1990. 

e) Acetato de zinc 

Se utilizó acetato de zinc granular, marca Malltnckrodt 

perteneciente al lote 8740 KCJR. 

Fórmula: Zn(C2 H3 02>2 "2H20 
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3. 2. D!SE!>D DEL E~PER!HENTO 

Los ratones CD1 fueron separ·adas al azar en varios grupos con 

el fin de estudiar el efecto de dos variables y la comb1na=ión de l~s 

mismas sobre su capacidad de sintetizar anticuerpos. Las dos 

variables fueron: la inoculación IP de productos bacterianos y el 

tratamiento con acetato de ~1nc. Para conTirrnar los efectos de la 

primera variable, desde el momento de su nacimiento los animales 

fueron separados en tres grupos y, antes de cumplir dos horas de 

nacidos, comenzaron a recibir, cada tercer e!!. a y durante cuatro 

semanas, una serie de inyecciones ¡p de acuerdo a la modificac:16n 

propuesta al esquema de EKSTEDT. Un grupo de r-atones rec i b16 

inyecciones IP de 0.1 mi de una suspensión de esta-Fílococos 

1nactivados y ajustados a una concentrac1ón de 5i109 células/ml; los 

animales del otro grupo solo recibieron inyecciones IP de 551 v. 

finalmente, los ratones del tercer grupo no fueron inyectados. 

Para conocer los efectos de la segunda variable, los animales de los 

dos primeros Qrupos fueron separados en tres subgrupos cada uno, 

seq(Jn fueran o no a recibir 2.5 6 10 mg de acetato de zinc diluído en 

SSI, en una dosis IP cada tercer d1. a durante cuatro semanas. De 

este modo se formar·on siete grupos de ratones cuyas condiciones 

experimentales se describen a continuación. 
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GPUPO INOCULACIOllES TPATAMIEl;TO CON 
IP ACEIATiJ DE ZINC 

!m9/dl) 

e• ( - ) ( - ¡ 

I ESTAFILOCOCOS ( - ) 

lI ESTAFILOCOCOS 2.5 

Ill ESTAFILOCOCOS 10.0 

IV SSI ( - ) 

V SSl 2.5 

VI 551 10.0 

e• C GRUPO CONTROL l 

Una ve: terminadas las inoculac1ones. se dejó descansar a los 

ratoneu de tres a cuatro d1 as 1 para inocular los con una sola dosis 

de GRC y finalmente, cinco ci.as después realizar el conteo de células 

formadoras de anticuerpos anti-GRC. 

3.3. TECNlCAS 

3.3.1. Inducción del sindrome del desgaste 

la enfermedad e.>:perimental fue provocada en ratones recién 
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nacidos. Los animales selecc1onados terú an menos de dos horas de 

edad cuando comen::aron a recibir por via IP 0.1 ml de la suspens16n 

de esta~ilococos muertos. 

durante cuatro semanas. 

Esta dos1 s se rep i t i6 cada tercer- di a 

3.3.2. Administración del acetato de ;:inc 

Se prepararon dos soluciones de acetato de :inc a una 

concentración de 2.5 y 10 mg/dl en SSI est~ril. Las soluciones 

fueron administradas a los ratones de dos grupos problema (que 

recibian las inyecciones de estaf'.ilococos> y tambien a los animales 

de dos grupos control Cque solo hablan recibido SSI por via IP>. 

Otros tres grupos de ratones {inyectados con estafilococos. SSI 

y el grupo control) no recibieron ninguna dosis del elemento tra:a. 

De este modo, cada animal recibió, por vi a IP y cada tercer di a. 

volumen de 0.1 ml de la solución correspondiente a su grupo 

experimental. El ciclo de inoculaciones de acetato de ;:1nc. se 

prolongó durante cuatro semanas y fué aplicado al mismo tiempo que 

las dosis de estaT=i loc::ocos, desde el di a del nacimiento de cada 

animal. 

3.3.3. lnmuni~aci6n de los animales 

Al ~inal de los experimentos, todos los ratones fueron 

inmunizados IP con una sola dosis de una·suspensión de GRC al 157. en 

SSI (esta inmunización no debe pasar de cinco di as despu~s de la 
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última inoculac1on de su correspondiente variatle>. 

3.3.4. Cuenta de células formadoras de anticuerpos 

Cinco di as después de la inmunizaci6n, los ratones f-ueron 

sacrificados por dislocación cervical y se procedió a la e>:tracci6n 

del bao:o de cada uno de ellos para preparar las r·espectivas 

suspensiones de células esplénicas que sirvieron para contar las 

cantidades de 11nfocitos que formaban anticuerpos anti-GRC. El 

pr·oced1miento uti l 1zado fué la mod1f1c:a:::i6n de Curiningham <72> la 

técnica propuesta inicialmente por Jer·ne <?::;). Los 11nfocitos del 

baz:o fueron suspendidos en soluc16n de Hank fria y aJustados a 5•10
6 

cólulas viables/ml. Poster1or·mente se me~clar·on ~00 µl de la 

suspensión celular ajustada, m.1s 400 µl de suero de cobayo, adsor·b1do 

con GRC y dilu1. do 1: 10 en solución de Hank mas ~(10 µl de una 

suspensión de GRC al 8/. en solución de Hank. Con esta mezcla se 

llenaron las camara.s, que luego, de sellarlas con parafina, fuer·on 

incubadas durante una hora a 37°c. Con una lámpara se contó el 

número de halos de hem6lisis presentes en la placa, esta cifra se 

ajust6 como la cantidad de 11nf1citos formadores de placas 

hemol1ticas/1S106 células esplénicus, tomando en cuenta que cada 200 

µ1 de la mezcla, conten1an 0.4t:106 células esplénicas. 
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3.3.5. AnO.l1sis estad1stico 

Se utili~6 una prueba de varian=a <74> para calcular el grado 

de signif'icancia estac!istica de las difer-encias entre las cant1dades 

de células formadoras de anticuerpos <CFA> encontradas en cada grupo 

e>:per imental. 
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CAPITULO. 4. RESULTADOS. 

4.1. CRECIMIENTO DE LOS RATONES 

Los ratones del grupo I (inoculados con esta.filoc:ocos muertos> 

presentaron un retraso en el crecimiento. Estos ratones no 

aumentaron de peso como los del grupo C (control) y los del grupo IV 

<inoculados con SSI estéril). En la gráfica número 1 se presenta 

la di.ferenc:ia promedio de los pesos obtenidos durante las cuatro 

semana~ de inoculación. Al final de las cuatro semanas, les 

ratones 1noculados con estarilococos, pesaban en promedio, un 30.7/. 

menos que los ratones del gru~o control. 

Los ratones del grupo IV e inocula dos con SSI estérl.ll 

presentaron una baja del 8.3Y. de peso en comparación a los ratones 

del grupo e (control). 

Los animales inoculados con esta~ilococos muertos presentaron 

las otras caracterl sticas clásicas de la enTermedad: debilidad 

generalizada y postura encorvada. En este grupo de animales hubo 

una mayor mortalidad, que en los otros grupos. 

Los ratones del grupo V <inoculados con acetato de zinc 2.5 

mg/dl> y los del grupo-JI (inoculados con una mezcla de acetato de 

zinc 2.5 mg/dl y una suspensión de estafilococos muertos) crecieron a 

una tasa similar a los ratones del grupo C <control>, ya que estos 
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sólo perdieron un 5.7 y un 30.2'l. en peso respectivamente. 

dos grupos de ratones no sufrieron ningún cambio ~isico. 

Estos 

La tasa 

de mortalidad de estos grupos -fué igual pero sin ser elevada~ la 

diferencia de peso de estos dos grupos, se puede observar en la 

gráfica romero 2. 

Los animales del grupo VI (inoculados con acetato de zinc 10 

mg/dl) y los del grupo 111 C1noculados con una mezcla de acetato de 

zinc 10 mg/dl y una suspensión de estarilococos muertos), crecieron a 

una tasa mas lenta y se observ6 una pérdida de peso del 9.7 y 17.61. 

respectivamente. En estos dos grupos de animales, algunas 

presentaron un desgaste fisico, otros más no sólo tentan disminuido 

su peso y tamaf'io sino que llegaron a presentar los si ntomas del 

sLndrome del desgaste: postura encorvada y debilidad generalizada. 

La diferencia de pesos se puede observar en la grá~ica nUmero 3. 

4.2. RESPUESTA !NMUNDLDG!CA 

Los ratones del grupo 1 <inoculados con esta~ilococos muertos) 

deprimieron signiTicativamente su capacidad de producir anticuerpos 

anti-GRC. Presentaron una Tranca disminución de la respuesta 

humoral hacia los GRC respecto a los ratones del grupo C (control} y 

los ratones del grupo IV <inoculados con SSI estéril). 

Los valores de la media fueron d~ 11 CFA/106 linfocitos 

esplénicos de los ratones del grupo 1, mientras que en el grupo C, la 
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media fue de 49::! CFA/11)6 11nfocitos esplén:cos. y en~ gn.1po IV la 

me-día Tue de 418.:: CFA/106 linfocitos esolén:.cos. 

Los animales del gruoo V (inoculados con acetato de ::1nc 2.5 

mg/dl) presentaron un aumento consid2rable en la fot·mación de CFA, 

los linfocitos productores de anticuerpos se elevaron hasta 1049 

por millón. 

En los animales del grupo II C1noculados con una me::cla de 

acetato de zinc 2.5 mg/dl y una suspensión de estafilococos muerto~> 

se observó un alimento sign1f'.ica.tivo del número de CFA. Los 

linfocitos productores de anticuerpos se elev~ron hasta 785 por 

millón, contra valores de 11 CFA/106 linfocitos esplénicos de los 

animales del grupo l. 

Los animales que recibieron un exceso de zinc, grupos III y VI 

(inoculados con una mezcla de una suspensión de estaf1lococos muertos 

y acetato de zinc 10 mg/dl, y los que se inocularon ~nicamente con 

acetato de zinc 10 mg/dl re~pectivamente> presentar._n una depres16n 

de la respuesta contra GRC. La media del grupo IIl f-ue de 142 

CFA/106 linfocitos esplénicos y la del grupo VI f'.ue de 68 CFA110
6 

línf'.ocitos esplénicos. En la tabla número se muestra de una 

manera simplif'.icada los res~ltados obtenidos durante la 

i nvestagac i6n. La tabla número 2 presenta los resultados del 

an.1lisis de varianza. Las graf-icas 4,5 y 6 muestran de una manera 

ilustrativa, las diferencias que existen en la producción de CFA 

106 células esplénicas de los diferentes grupos analizados. 
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GRUPO INOCULACION ZINC N CFA/1*106 05 p 
IP mg/dl x 

c - ) (-) 19 490,6 85.34 (-) 

i;. ~ (-) 20 10.9 4.03 «O.O! 

lI ;;. ~ 2.s 18 843.5 124.33 <ü. 01 

¡¡¡ ¡;. ~ 10 2(1 57.7 24.91 <<O.O! 

IV 55! (-) 17 418.6 65.04 >0.2 

----
V SS! 2.5 19 1049.4 132.30 <0.01 

VI 551 10 20 141.8 89.50 <O.OS 

c <GRUPO CONTROL> 

Tabla 1. - Contenido de C:FA/1*106 de linfocitos esplénicos, 

expresados como la media <X> y su co~respondiente desviación estandar 

( os l, en cada uno de los siete grupos experimentales. N equivale 

al nómero de animales par' a cada grupo. El valor de p se obtuvo por 

un análisis de varianza. 
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FUENTE DE GRADOS SUMA DE SUMA DE MEDIAS DE F p 
VARIACION DE CUADRADOS CUADRADOS CUADRADOS 

LIBERTAD AJUSTADA 

---
INOCULACION 2 2115131 2255075 1127538 82.16 {íJ.001 

IP 

---
TRATAMIENTO 2 15242548 15242548 7621274 555.31 «0.001 

CON ZINC 

---- ---
TOTAL 132 19114390 

Tabla 2.- Resultados del ará.lisis de varianza segOn programa 

GLM (modelo lineal general> inclu1 do en el sistema. MINITAB, 7. 1, 

para el anal is is estadi stico de datos por computadora (74>. 
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Gr~fica nímero 1.-

IV 
GRUPOS 

Peso promedio al ~inal del experimento de los ratones 

incluidos en los grupos e, IV y 1 

Grupo e <control> 

Grupo IV <SSil 

Grupo 1 < ª aureus 
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Gr~fica ramero 2.-

V 
GRUPOS 

11 

Peso promedio al ~inal del eKperimento, de los ratones 

incluidos en los grupos e, V y 11. 

Grupo C <control> 

Grupo V <Zn 2.5mg) 

Grupo II <Zn 2.5mg/§ ~) 
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Gr~fica ~mero 3.-

VI 
GRUPOS 

111 

Peso promedio al ~inal del experimento de los ratones 

incluidos en los grupos C, VI y 111 

Grupo C <control> 

Grupo VI <Zn !Omgl 
Grupo III !Zn !Omg/§ aureus) 
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Gráfica ~mero 4.-
Cantidades promedio de linfocitos formadores de anticuerpos 
<CFA), por cada m1l l6n de células esplénicas, en los ratones 
desgastados de los grupos 1, II , III y del grupo control 
<C> de ratone$ sanos 
Grupo C (control> 
Grupo I <§ aureus) 
Grupo II <Zn 2.5mg/§ aureus) 
Grupo 111 <Zn 10mg/§ ~> 
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Grá.fica romero 5.-
Cantidades promedio de lin~ocitos ~armadores de anticuerpog 
<CFA> por cada millón de células esplénicas, en los ratones 
sanos de los grupos IV, V, VI v del grupo control <C> 
Grupo C (control) 
Grupo IV (55!) 
Grupo V <Zn 2.5mgl 
Grupo VI <Zn 10mgl 
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Grafica n:.mero 6.-
Cantidades promedio de linfocitos formadores de anticuerpos 
(CFA) por cada mill6n de células esplénicas, en los ratones 
sanos y desgastados que recibieron 2.5 6 10mg de acetato de 
zinc. A un lado de la grAfica se presentan los valores 
promedio de los ratones de los grupos Il y V que recibieron 
2.Smg de zinc. Mientras que del otro lado de la grá..f1ce 
estan los valores promedio de los ratones de los grupos III 
y VI que recibieron lOmg de zinc. Se puede apreciar que, 
independientemente de su condic16n de animales sanos o 
desgastados, los ratones respondier·on en una forma 
completamente diferente cuando recibieron una u otra dosis 
del elemento traza. 
Grupo Il <Zn 2.Smg/§ aureus>,Grupo V <Zn 2.5mg>, Grupo 111 
<Zn 10mg/§ aureus> y Grupo VI <Zn 10mgl. 
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CAPITULO. 5. DlSCUSION. 

Las inyecciones IP de esta~1lococos muertos y la aparición del 

s1ndrome del desgaste. provocaron alteraciones significativas de les 

mecanismos inmunológ.icos que controlan la producción de anticuerpos. 

Mientras estuvo presente la enfermedad e;:per imental, disminuyó la 

cantidad de linfocitos esplénicos que fo1·maban placas hemol! ticas 

<CFA> después de una inmunización IP con GRC. 

Los ratones desgastados pre~entaron un retr·aso significativo en 

su desarrollo, de tal modo que al final del e>:perimento. pesaban un 

30.77. menos que los animales sanos del grupo control. 

La pérdida de peso se atribuye a la anore>:ia de los animales 

desgastados, los cuales disminuyeron la ingesta del alimento que 

siempre les fué administrada ~ libitum (purina>. Conforme 

aumentaba la serie de inyecciones con la suspensión de esta~ilococos 

muertos, se observó que se acertuaban los signos y sintomas del 

desgaste, entre los cuales destacaron el aletargamiento, la 

indiferencia ante estimules leves y pérdida del apetito. Durante 

la lactancia Ctres semanas>, tedas estas manifestaciones se 

presentaron en una forma atenuada, probablemente por la cercania de 
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la madre que ~resentaba una fuente de a!ime~to fa~i1ment: alcan=able. 

La gráfica numero uno, muestra la diferencia en peso promedio que 

e::1ste entre el grupo control y los inoculac:Jos con est..a,f1locccos 

muertos. 

Fué evidente que los animales inyectados con estafilococos, 

dism1nuyeron su ingesta de alimentos y que, ccmo una consecuencia, al 

final de las inoculaciones presentaban un franco cuadro cl1nico de 

desnutr1ción avanzada. 

Te6r-1camente, la pérdida oe peso pudo estár influida por otr-os 

factot·es. Por· ejemplo, la activación de los macrófagos 

peritoneales por los productos de los estafilococos, pudo haber 

estimulado la liberación de IL-1 y caquectina durante un lapso 

pr·olongado. 

Debido a que la desnutrición provoca una inmunodeficiencia 

secundaria que ha sido reconocida y estudiada e>~tensamente <75>, fue 

necesario considerar la posibilidad de que los animales desgastados 

se encontrar.an inmunodeficientes por su desnutrición y no por las 

inyecciones IP de estafilococos <22). Por otra parte, fue 

necesario tomar en cuenta la influem:1a del "stress" sobre la 

alimentación y el grado de desnutrición t76>. aunque el uso de 

ratones control inyectados con SSI estéril permitió comprobar que los 

efectos de éste último factor, no fueron significativos. 

En la grAf1ca námer-o uno se muestra la ligera pérdida de peso 
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en promedio, del B.3i. en relación al grupo contrcl, que sufren los 

ratones inoculad·:is con 551 estét·il. Este\ ligera ce1·d;. do de paso 52 

atribuye al "s:t.ress" ocasionado por la.s inoculaciones con 551 QLi~ 

recibieron cada tercer dia y durante cuatro semanas. Jur,tamente c,:,n 

la manipulación a la cual fueron sometidos, ya que en este gr·upo de 

ratones no se observa falte\ de apetito ni al":er·aciones f1 sicas (pele. 

eri~ado, encorvamiento~ diarrea, etc). 

Este grupo de ratones puede ser considerado como un segundo 

control, ya que la 551 estér·il, no altera la función fisiologica del 

organismo. 

La bibliografia consultada, ha revela::io que la de5nutrici6n. 

provoca una atrofia del timo tanteen ni~os. como en animales e~ 

experimentación <77>, la cual, es parecida a la de n~e~tros an1maleE 

desgastados <78). 

En lo que se refiere a la depresión inmunológica del g,...upo de 

ratones inoculados con estafilococos muertos. respe.:.t.o a los ratones 

del grupo control <grupo C> y los inoculadoS con SSI estéril (gr·upo 

IV>, se puede observar en la tabla OOmero uno la gr,oi.n diversidad que 

e::iste entre las cantidades de CFA/lt106 linfocitos esolén1cos. 

Esta depresión inmunol6g1ca se puede explicar de acuerdo a la forma 

en la cual se ocasioró el sindrome del desgaste. 

En este trabajo la enfermedad d~l desgaste fue provocada por 

una serie de inoculaciones IP de estafi lOCOCOS muertas. 
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Poster""iormente los animalo?s fuer·an inmuni=ados con una suspens1-::tn de 

GR de carner·o. Los resultadas revelar""on una depn:sión do;:! !a 

respuesta h•Jmoral. Desde un punto de vista 

es~e6batim1ento de la res~uas:a inmunitaria humor·al de los an1m~les 

desgastados se puede explicar por var1os mecanismcs. 

1) Los esta.fi lococo: 1nyectadc:; do.u-ante ::u.ottro Se'Tlanos pu.?de,­

sa~urar· ia cap2c1dad ~agac!ti=a de los macr6~agos per1toneales \·.por 

consiguiente deprimir sus funciones como células pr·esentaCc.r·as d=­

antl genes, en una fQr-ma si mi la1· al bloqueo oespLiéS d€ l'1nyect3t" 

car-~n, particulas ine1·tes de late>: c. s!. 11ca <79>. 

Por- otr-a par-te, también se deben tener en cuanta otros 

e>:per imentos que logran fac i 11 tar la respue~ta de arit1cuer·pcs 

mediante la iny~cciOn de var¡as suspensiones de bacterias (80) o de 

sus productos (81>. 

2> Es posible que ocurriera una competencia ant1gén1ca ent~e 

los estafilococos y los GRC. similar a la encontrada por Radovzch y 

Talmage <82> cuando, con cuatro d.tas de intervalo utili;:aron 

eritrocitos de caballo y de car-nef"o para inmunizar un grupo c2 

ratones. La disminución de la r-espuesta de anticuerpos contra los 

antigenos del segundo inmonógeno ha sido explicada mediante varias 

teori as (83). Sin embargo, en el caso de los ratones desgastados, 

la competencia antigénica no permite explicar todo el conjunto de 

s1ntomas y signas que han sido encontrados en los ar.imales 
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e':per irnent.a!es. 

~> Algunos productos tacterianos son estimulantes d~ la 

e~tividad de los linfocitcs T suprescres <B4). En otros c~scs Ee 

ha CO\llpr-ob.,,éo que la fagocito:1s. d~ ciet·tos pa~·.d.sit.:Js blcque.;;. la 

capacíóad de los milcr·6fa.gas para l1ber.3r- IL-1 y anula la E"=>timula.ctón 

de células T colaboradoras necesar·ias p3ra una buena f"espuesta 

humor·al <85i. Es evidente que d1ver~O$. factores~ 

b¿.cter i.anos o no, que pueden trastor'ndr la modulación de la 1·espuesta 

ir.mun.itaria o provac.:>.r una depresión tr-ansitm·ia en l¿¡ sintesis ce 

.;nticueroo~. 

N1ng~,~a de est~E pos1bil1dades fue explorada en el curso del 

presente tr-.R~njo debido a que su estudio no fo1-maba parte de los 

objetivos. Sin embargo. a todc. lo largo de les d1-fer·entes 

e>:perimentos, 5e tuvo presente que cualquiera de el ia.s pDdi H st.1pr1m1r· 

transitot·iamente la respuesta de anticuerpos, tal y como -fue 

observado en el grupo de ratones desgastados. Conviene tener 

present~ que, hasta ahora, todav1a no se han aclarado las bases 

moleculares de les mecanismos que participan en la inducción del 

desgaste. 

Los animales del grupo I (inoculados con estaFilococos muertos> 

presentaron un desgaste notorio, en parte debido a la anorexia de los 

ratones. Esta disminución en la ingesta de alimentos provocó una 

desnutrición, posiblemente proteico-cal6rica, en la cual se observa 
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una disminución de las concentraciones séricas y tisulares del ·zinc, 

la deficiencia de este elemento traza afecta de una manera muy 

notoria la respuesta secundaria de anticuerpos <respuesta de 

memoria>. 

La deficiencia de zinc provocada en ratones durante el periodo 

comprendido entre el primero y segundo retos con GRC, da lugar a una 

inhibi-=ión notoria en la formación de anticuerpos. asociada a una 

disminución en el número de células de memoria en el bazo. 

La administración de varias dosis de acetato de zinc a una 

concentración de 2.5 mg/dl, di6 origen a una producción muy elevada 

de CFA/tito6 linfocitos esplénicos y a un crecimiento normal de los 

animales. Estos dos acontecimientos fueron observados tanto en el 

grupo de ratones inoculados solamente con zinc:, as.1. como los 

inoculados con una mezcla de la suspensión de estafilococos y zinc 

<en este último se observa una pérdida de peso, mayor>. El aumento 

notorio de CFA es comparado con nuestro grupo control, la gran 

di-ferencia de valores se puede observar en las tablas números uno y 

dos. 

El grupo de ratones inoculados únicamente con acetato de %inc a 

una concentración de 2.5 mg/dl presentó un desarrollo muy similar a 

los del grupo control <ta.ma.l"io,pelo, apetito, comportamiento, etc>. 

Como se puede observar en la grá-fica número dos, el peso de estos 

animales tiene una pérdida en promedio de 5.7'l. de peso en relación a 
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los controles y de solo 2.67. en comparaci6n o los inoculados con SSI 

estéril, l.;:, cual sugiere que esa falta ce peso se debe al "stress" al 

cual son sometidos estos anímale; duran~e la serie de ir.oculaciones, 

que reciben desde el momento de su nacimiento. Este mis:no fenómeno 

asociado al efacto de los proauctos bacterianos, puede ser la causa 

de la pérdida de peso de un 30.2~ en comparac16n con el grupo 

control, de los ratones inoculados con la me=cla de la suspen:i6n de 

estafilococos muertos y acetato de zinc (ver párrafos anteriores 

sobre el efecto que causan los productos bacterianos>. 

Como se puede observar en la tabla número uno, e>:iste una 

diferencia considerable en cuanto al número de CFA producidas por el 

grupo control y la de los grupos que recibieron únicamente =inc y los 

que recibieron la mezcla de estaf1locccos mL1ertos y =Lic. Este 

aumento de CFA se puede deber al importante papel que desemp~a el 

zinc como elem&;,to inmunoesencial. 

Estudios realizados con hamsters, revelan que el zinc in ~ 

a una concentración de µMes capaz de inducir la proliferación de 

linfocitos obtenidos de ródulo linfático. 

Por otra parte se puede pensar que el aumento de las CFA se 

deba a que el zinc es capaz de inducir la producción y la liberación 

de IL-2, ademls de aumentar el rúmero de células con receptores para 

IL-2 en el bazo. 

Otra causa por la cual se puede explicar el aumento de CFA en 
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es."tos gl""upc.s ae ratones~ se puede deber a que el :::ir.e ~s esencial 

pal"'a un bu~n des.an·ol lo del sistema inrr>unltar-io <ontogénes1s~, ya sea 

duran'!:e la gestac1ón , le. lactar.cíe o las primera~ horas de vida .. 

Los dc.s .-;;in .. .1pos ca rator.i::!s que fueron ¡nyectados con dosis IF' de ~.5 

mg de .:inc, recibieron un suplemento e):tra de zinc además .:121 

adquirido durante la lactancia. 

Los datos anter·iorl?s pueden mostrrarnos la importancia que tiene 

un suplemento de :1nc en la dieta~ ya que esto ~acil¡ta y mejora el 

desarrollo del sistemá lnmune en relación a los animales que solo 

recib1eron el z1nc, primer· amente por la le=: he materna y 

pos ter l ormente por el meto;;;. I i ne luido en el al unento pur i na .. 

La. onto~nes1s, prol1fera.ci6n de linf'.ocitos, producción de lL-~ 

y de receptores par-a la misma, son etapas y mecanismos de suma 

importancia par·a lograr una buena respuesta humoral, pet·o si ademas 

existe un suplemento de zinc, los resultados se verán favorecidos 

notablemente como se observó en este trabaJo. Estos resultados 

aparecen en la tabla n:'.lmero uno y, en las graf1cas 2,4,5 y 6. 

Los animales inoculados IP con acetato de zinc 

concentt'ac: ion de 10 mg/dl mostraron datos interesantes. 

a una 

El grupa de ratones -que -fué inoculado Qnicamente con acetato de 

zinc <10 mg/dlJ 1 presentó una pérdida de peso de un 9.7X en t'elaci6n 

al grupo control, lo cual puede ser a tri bu1 do al 11stress 11 al cual -fue 

sometido por las inoculaciones IP que recibieron desde el momento de 
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su nacimiento. 

Los animales aue recibieron la mezcla de estafi !oc.:i~os ..,. 

aceta.to de :::ir.e a ur.a concentración de 10 mgldl presentaron un.:. 

pérd1 da de peso, mayor·, ya Q!..!E est.a fué de un 17. 6'l. resoecto al 

grupo control .. Esta pé-rdi da solo puede ser atr i bulda al desgaste 

que provocan los estafilococos muertos. Los resL~ 1 ta dos obten1 doE= 

en los grupos de ratones que recibieron un supl,:r;.ento de =inc 

esta-fi lococos muerto; a una concentración de 2. 5 y lÜ mg/dl fL1ercn 

di -ferentes. Los ir.cculado~ con zinc a una concem:raci:!::in de 2.5 

mg/dl y estafilococos muertos. presentaro11 una pérdida de un 3(1,:~~ ~n 

peso comparado con el grupo control y los inoculcd.:is con ~1nc a un~ 

concentrac16n de 10 mg/dl y estafilococo~ muertos. 

perdieron un 17.6i en peso con respecte al gr·upo contr·ol. 

únicamente 

Est?s 

diferencias se observaron únicamente en la pérdida de peso, ya que 

los animales no presentaron slntcmas de dian·ea y eri=amiento del 

pele. 

En el case de los ratones que recibieron zinc a una 

concentración de 10 mg/dl y estafilococos tr1uC!rtcs, puede pensarse que 

la mayor administración de zinc, evitó la aparición del desgaste. 

En este grupo de animales la pérdida de peso ~ue menor .. 

La respuesta inmunológica de los ratones tratados con zinc a 10 

mg/dl fue inferior a la de los ratones del grupo control. Esta 

depresión es mas notoria en el grupo de ratones qLte recibieron la 
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me:cla de :1nc a 1•) mg/dl y estafilococos 'muertos. corno se puede 

cbservar en la tabla m'.imer·o wno y en las gr~fi.cas números ::.4.5 

y 6. 

La d1 :;minuc1Cr. en el númet"G ce ant1cuerp::= ~uede se"" el 

resulta.da de una. dosis tó>:ica de zinc. la cual :::"::asiona e.na depres1::'..:-o 

del sistema inmun1ta1·1c. 

La ad1c1.=:.n Ce altas cant1Cades de ¡::inc a la ::1eta t:::! 1)': ¡:pml 

dur·ante Lln periad-:J que c.:imorende la gc:.t.a::jcn, la la=:.a;;cia ..,. un 

t1effipO después del destete dura~te la lactancia y el periodo 

pcstdestete, oca:.1ona t...na d1sminuc1c.., en el n.Jrr.er~ de CFA. 

m1ner·ales. Es;:o muest1·a qi_;e el Sl~t.:;.-p¿: 

especialmente sensible al e1:ceso de zinc durante ~u ces~rrollo <86>. 

E::; important.? notar que aL,nque la depresión causada poc· una 

dosis de lú mg de zinc fLte significativa, la: cant.id:"l=es de CFH no 

d1sm1nuyeron r.asta los v-alor·es obter.1dos en el gruco de r.:i.tones =iue 

fue,..on sometidos únicamente al tratamiento IF' con esta.f1locnccs 

muertos. Por lo tanto se puede decir· que. en les ratones tr·atado~ 

con esta ~sis, no es posible d1st1nguir si la depr·esión d.: la 

s1.ntesis de anticuerpos se debe al desga.zte o.:> las in.,·c:.::cione: .-=e un 

exceso de zinc. 

Debido a que el exceso Ce =inc ocasia~a una de~i=i~rcia 

secundaria de minerales, se puede plantear qu~ esta consecuencia 
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provoque una alteració~ directa o indirectamente de los ~ecan1smos 

que conducen al desarrc!lo de una aOEcuada respues~a inmun1~aria. 
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CAPITULO. 6. CONCLLJS!DNSS. 

En esta invest1gacJOn como en al~~~as otr3s r€a!:~adas por el 

Departamento de Biologia de la Facultad de Qui.mica~ ac2r·ca de la 

inducción de la eGfermedad del de!?"ga~t~ en ratones CDl. ut1li=ando 

e5t~~1 lococc:. 11".Liertos in.:icul~j-:,s IP 

cé·lulas/cr;l en scluc16n s:al1na e5ter-2l, esta sigue dando resultados 

sati5factor-1os pa~-a nuestros propós1:.::>:., ya Que se obser·-·a ur.a 

animal. 

Las invest.1gac1ones reali.-:.:adas con 2· ~· h::..n s1do de mucha 

util1aa.d, ya que la en.fermedad de~ de;:~,;:-;te C:cri sus 

manifestaciones) e5 semeJante a d¡versas enf2rm~oade~ :rmu-olOg1:a~ 

que se ~resentan en lc-5 hu;"TJanos. Fe~ cons1~u:ente e~~e m~d2~~ 

experimental, ab~ió las puertas a nuevas investigacl:Ges, con e: fin 

de lograr una disminución parciz.l o total de las man¡+:estac1one: 

clinicas que se presentan en este tipo de en-fermedades Cd1abEt2s t:po 

I, ~ncer, SIDA, desnutrición. etc>. 

Los resultaCos del trabajo, con-firman la ut1l1dad del acetato 

de zinc como inmunoestimulante. En este caso, las inyecc1one~ con 

el acetato de zinc sirvieron para la pr.:J~i:~·:is del slndrc.m2 del 



teb1do a 01..te el =ir.e actúa C'.Jíl'l.:J tnmuí"'omc:;Culadc.r, es ,:;e g··:n 

irnpo!·~an:1a m~ne;ar· G~? c~n=e~tra=:~~ adecuBda oe ace~¿~'.J ¿¿ ::re en 

la µr'cf1l.l,:1s. ya OL-e u,-a falt,;;. ';:j e:~ces= del e1Er.ierto t .... i:.~3. ~u.::¡,:= 

traer' res._ilt.ados 01-ier·i;:-r.t¿:i:> a :e: e:pi:·.ac!o: t:..:J el 1r-¡·.;estig,:;.C,:. .. ·• 
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C.:.PITULO. 7. 

1) Abreviaturas. 

SIDA 

VIH 

IP 

IV 

LCM 

lg 

HlF 

LF·S 

PMN 

MHC 

PPD 

NK 

NZB 

FTS 

LIF 

PHA 

IL 

Fe 

Con A 

y - IF 

CFA 

INER 

GRC 

SS! 

CFP 

BHI 

MIF 

APENO ICE. 

Sindro.11e de Inmuno úe.fic1enc1a Adquirida 

Virus ce Inr.1unodef=iciencia Humana 

I ntra Fe1-1 tonea l 

lntra Venoso 

L1 nfocot" ¡ or..eningl t 15 

Inmunoglobull na 

Factor de Necrosis Tumoral 

L1popol1sac~r·1a~E 

Pol1morfonucleares 

ComoleJo Mci¡:ot' de H1st·::co·r.¡::.at1::JilL::ac! 

Derivado Fr·ote1~c Puri~icada 

Ases1na5 Naturales 

Nueva Zelanda Negro 

Factor Ti mico Sérico 

Factor Inhib1dor de la migrac1cn de L1nfoci~o= 

Fitohemaglut1n1na 

Jnterleucina 

Fracción Constante de las inmunoglobulinas 

Concanaval ina A 

Jnterferon y 

Células Formadoras de Anticuerpc.5 

Instituto Nacional de Enferrr1edades Re5piratorias 

Globulos Rojos de C.:.rnero 

Solución Salina Isotónica 

Células Formadoras de Placas Hemolit1ca~ 

In-Fusión Cerebro Cc:;ra=ón 

Factor inhibidor de la migración de macr6fagos 
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2>. Ingredientes de Alimento Ut1l1=ado C pur1na >: 

Cereal es mol 1 daos, combi nac i "'n de pa-s.tas ol9ag1nosas. 

harinas de origen animal, subproductos ce cereale5. subpro·juctc-

al1men':icios agrlc:olas e industriales. mela=a de cai'ía de a;;:Ucar-. 

alFal~a de~h1dratada. vitamina A, ti~m1na. riboFJav1na, niacina. 

cloruro de colina. vitamina & 12, pantotenato de calcio~ v¡tamina 

D, vitamina E y vitamina K. 

Carbonato de calcio. roca Fosfórica. cloruro de sodio, 

FosFato dic~lcico, carbonato de c~balto, óxido cúprico, óxido 

ferrico, sulfato Fer·r·oso. ó::ido de manganes·.:i, yoduro de pota.:iio. 

tiosulFato de sodio 7· ó~:ido de zinc. 

3> Composición qulmica (nutrientes> del alimento utilizado 

Protel na 23.(lO ., Arginina 1.50 :~ 

Cistel na 0.32 ., Glicina 1.20 /. 

Histid.ina 0.55 Y. IsolE~=ina 0.95 /. 
Leucina 1. 70 % Lisina 1.:C8 ,. 
Metionina 0.41 % Fen1lal.:inina i.o:: ·1. 
Treon1na 0.84 .. Triptofano 0.35 /. 
Valina l.21 % Grasa 2.50 /. 
Fibra S.80 'l. TND 75.01) /. 
ELN 48.50 % Cenizas 7.30 /. 
Calcio l.00 % FósForo 0.60 % 
Potasio l. 10 ., Magnesio 0.21 /. 
Sodio 0.40 /. Cloro o.so '" Fluor 35.00 ppm Hierro 198.00 ppm 
Zinc 58.00 ppm Manganeso 51.(1(¡ ppm 
Cobre 18.00 ppm Cobalto 0.40 ppm 
Yodo l. 70 ppm Energl a 4.25 KCal/g 
Ti amina 1.00 ppm Ribo'flavine> 9.0(1 ppm 
N.iacina 95.00 ppm A.pantotén1co ,23.üt) ppm 
A.fóJ1co 5.91) ppm Piridoxir.a 6.0(1 ppm 
Biotina 0.07 ppm B 12 10.00 mcg/lb 
Vitamina. A 12.so UI/g Vitamina. o 3.00 UI/g 
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5> Solución Anticoagulañte e~ Alsever 

Glucosa 

Citraro de sodio 

Acido citr1co 

Cloruro de sodio 

2.050 

0.800 

1).055 

(.'.420 

g 

g 

g 

g 

Aforar hasta 1(10 ml con agua destilada, esteril1::::ar pcr· 

filtr"ac:1ón a través de una melftbrana Mill1pore con por-as de 0.45 µ de 

diámetro. esta soluc16n se montiene a 4°C. 

6) Solución Salina Fo lanceada de Hanl· ( BSS 

Solución Solución II 

d-glucosa 10.00 g CaC122Hz0 1.86 g 

KH
2

PD4 0.60 g KCl 4.(11) g 

Na
2

HP0
4 

1.84 g NaCl ao-.oo g 

Rojo de Fenol 0.01 g MgC1 2.6H~O 2.00 g 

MgS04 .7H
2

D 2.00 g 

Los componentes de las dos soluciones se disuelven en agua 

desionizada. se aforan hasta 1000 ml. 

esterili=an por filtración. 

Las soluciones se 

La so]ución ~inal se prepara con 5 ml de la solución ma~ 

5 ml de la solución II. Luego se afora hasta 50 ml con agua 

des ionizada. La solución final se conserva a 4°C haste el 

momento de su uso. 

7> Preparación de la suspensión de § ~· S•l0
9

células/ml 

Debido a que la suspensión original de esta~ilococos, contenta 
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una concentración de 2•10 10 células/mi, se totró un mililitro de esta 

suspensión por tres mililitros de SS! estéril. 

8) Preparación de la mezcla de 2 ~· y la sal de ~1nc 

Para realizar· esta mezcla, se tomaron por duplicado las 

concentraciones de acetato de zinc y de los esta-fi lococos, para que 

al momento de hacer la me;;:c:la, no se pierda la proporción de 1: 1. 
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