Rev Cubana Angiol y Cir Vasc 2001;2(2):91-6

Instituto Nacional de Angiologiay CirugiaVascular
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RESUMEN.: El cinc es conocido como un metal traza esencial para el crecimiento en el organis-
mo humano, debido a su participacién en diferentes procesos enzimaticos, ademas de su importan-
cia en la cicatrizacion de las heridas. Por su parte, los pacientes diabéticos son mas susceptibles que
otros a desarrollar procesos sépticos y por consiguiente, la cicatrizacion de sus heridas es muy
retardada en el mejor de los casos; otros se ven en la necesidad de perder una extremidad. Este
trabajo se realizo con el objetivo de conocer el efecto que podia ejercer la administracion de sulfato
de cinc sobre la inmunidad celular en pacientes diabéticos, pues los incluidos en este estudio
presentaban manifestaciones clinicas de pie diabético, clasificados en pie diabético isquémico y pie
diabético neuroinfeccioso. El tratamiento consistié en la administracion oral de tabletas de sulfato
de cinc de 220 mg tres veces al dia durante un periodo de tiempo de 4 semanas. Se realizaron
estudios con anterioridad y después del tratamiento los que incluian: concentracion de cinc en suero,
pruebas dérmicas de hipersensibilidad retardada, cuantificacion de linfocitos T y glicemia. Se encon-
traron diferencias en los niveles de cinc en suero y en el namero de linfocitos T segiin la prueba de
rangos seiialados y pares igualados de Wilconson. Se considera que la deficiencia de cinc actia
disminuyendo la funcién de los linfocitos T y con suplementos de cinc se superan estas diferencias.

DeCS:SULFATO CINC; INMUNIDAD CELULAR; DIABETES MELLITUS; HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA.

El papel del cincy su metabolismo en
la funcién inmune ha llamado la atencién
enlosUltimosafios. Lasevidenciasindican
gue e cinc puede gercer una influencia
modul adora sobre aspectos especificos de
la respuesta inmune tanto in vivo como in
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vitro, ademas de su conocido papel en la
cicatrizacion delasheridas.

En numerosos estudios reportadosen la
literatura, han sido encontradas dteraciones
enlosnivelesdecinc en pacientes con diabetes
médllitus, las cudes han sdo correl acionadas
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conlapresenciadelas complicacionesdia-
béticas.! Se conoce que la deficiencia de
cinc empeoralainmunidad celular tanto en
animal es de experimentacién como en hu-
manos?® y que esta relacionada con una
pobre cicatrizacion de las heridas.*

Efectos beneficiosos han sido repor-
tados pro diferentes autores, quienes han
utilizado suplementos de cinc en pacientes
deficientes.>®

El objetivo de este trabajo fue conocer
el efecto de un tratamiento oral con sulfato
de cinc sobre lainmunidad celular en pa-
cientes con complicaciones clinicas de pie
diabético, con vistas a disminuir la
incrementada susceptibilidad de ellos ala
infeccion y por consiguiente, lograr una
mejoriaen € estado inmunol égico.

Métodos

Se estudiaron 20 pacientes diabéticos
con una edad promedio de 59 afios y un
tiempo de evolucion de la enfermedad de
15 afios. Recibieron como Uinico medicamen-
tolainsulinaparae control de su glicemiay
tabletas de 220 mg de sulfato de cinc 3 veces
a diapor un periodo detiempo de4 semanas.

A los pacientes se les realizd un estu-
dio con anterioridad y después del trata-
miento para evaluar su efectividad, € cual
incluia las pruebas que a continuacion se
relacionan:

CONCENTRACION DE CINC
EN SUERO

La determinacién de la concentracion
de cinc en suero, fue realizada segin una
modificacion utilizada por Mahia y otros’
de las técnicas de Paschen,® Seppo® y
Lewis*®paralo cual fue utilizado un espec-
trof otdbmetro de absorcién atémicacon una
longitud deondade 213 nm, & queestaequi-
pado con unallamadeacetilenoy fueutiliza:
do en todas | as determinaciones de cinc.
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Se emplearon estandares a diferentes
concentraciones con el objetivo de verifi-
car losresultados obtenidos, los cual esfue-
ron expresados en umol/L .

CUANTIFICACION DE LINFOCITOS T

Paralacuantificacion deloslinfocitos
T, se utilizo la técnica de formacion de
rosetas por Mohan.'* Se aislaron células
mononucleares obtenidas de sangre
heparinizada por centrifugacion diferencial
sobre un gradiente de densidad con Ficoll-
Telebrix (d=1,077). Estascélulas se gjusta-
ron aunaconcentracion de 4 x 10° cel/mL,
las que se enfrentaron a una suspension
esténdar de eritrocitos de carnero parafor-
mar |as denominadas rosetas espontaneas.

Se contaron 200 linfocitos y de ellos
cuéntosformaron rosetas con loseritrocitos
de carnero. Los resultados se expresaron
en porcentaje.

PRUEBA DE HIPERSENSIBILIDAD
RETARDADA (PHR)

Estatécnicafuerealizadasegin €l mé-
todo utilizado por Mahia y otros"*2 en la
cual fueron inyectados los siguientes
antigenos en el antebrazo de cada pacien-
te: tuberculina PPD-RT23, candidina y
tricofitina, ambas diluidas 1:100 y estrep-
toquinasa500 U/mL.

Lareaccion aparece después de varias
horasy dcanzaunmaximoentrelas24y 48 h.
L osresultados se expresaron en anérgicoy
reactivo.

Lareaccidn positiva se caracteriza por
unainduracion mayor de5 mm de didmetro
que indica un estado de sensibilizacion y
se clasificaal paciente como reactivo. Una
reacci én negativao menor de’5 mm demues-
traqueé individuo no estasensibilizado a
antigeno y por consiguiente es clasificado
Como anérgico.



DETERMINACION DEL CONTROL
GLICEMICO

Larealizacion deestatécnicafuelleva
da a cabo por el método de la glucosa
oxidasa de la casa comercia Boehringer
Mannheim. Los resultados se expresaron
enmmol/L.

En el andlisis estadistico de los resul-
tados se empled la prueba de rangos sefia-
lados y pares igualados de Wilcoxon.

Resultados

Enlatablal1l se muestrael comporta-
miento seguido por los pacientes ante las
pruebas dérmicas de hipersensibilidad re-
tardada realizadas con anterioridad y des-
puésdelaadministracion del sulfatodecinc.
Como se observa, aquellos pacientes que
Se encontraban reactivos antesdeiniciar €l
tratamiento se mantendan en ese estado
después del mismo. En € caso de los pa-
cientes que fueron anérgicos, antes de ini-
ciar e estudio, resultaron reactivos después
del mismo, esdecir, que no mantuvieron el
estado deanergia. Deun total de 20 pacien-
tes estudiados, resultaron anérgicos antes
del tratamiento 12 y con posterioridad to-
dos se convirtieron en reactivos, para un
60 % del total.

TABLA 2. Parametros estudiados en

postratamiento

TABLA 1. Relacion entre las PHR con ante-
rioridad y después del tratamiento

Estudio Estudio
PHR pretratamiento  postratamiento
Anérgico 12* -
Reactivo 8 20
Total 20 20

* 60 % p<0,01
Leyenda:
PHR: Prueba de hipersensibilidad retardada.

Por su parte, latabla2 muestralosre-
sultados obtenidos en los pardmetros es-
tudiados con anterioridad y después del
tratamiento. Como se observa, los valores
de glicemia paralos pacientes disminuyen
despuésdd tratamiento, lo cud indicaquese
acercan alos valores normal es establecidos.

Para evaluar €l efecto que podia gjer-
cer e sulfato decinc sobrelainmunidad ce-
lular en pacientesdiabéticos, seaplicdlaprue-
ba de rangos sefialados y pares igualados
de Wilcoxon, y se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas paralasva-
riables estudiadas.

En la figura 1 se puede observar un
aumento delos niveles séricos de cinc des-
pués de 4 semanas de tratamiento. Antes
del tratamiento, los niveles de cinc eran
bajos, loscualesretornaron alanormalidad
después de este.

los estadios pre vy

Pruebas Valores Estudio Estudio
normales pretratamiento postratamiento
(XDS) (XDS) (X£DS)
Cinc 133+ 12 11,3+ 1,2 16,2 + 2,8
Linfocitos T 77,0 £ 10,0 65,9 £ 5,6 74,0 £ 3,8
Glicemia 45+ 1,0 13,6 £ 2,8 108 + 1,2
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Fig. 1. Efecto del sulfato de cinc sobre el cinc

sérico en diabéticos.

Lafigura 2, por su parte, muestralos
valores obtenidos en la cuantificacion de
linfocitos T. Obsérvese que de 20 pacien-
tes, sélo 4 disminuyen los valores de
linfocitos T despuésdel tratamiento, los 16
restantes por el contrario aumentan sus
valores.

Linfocitos T(%)
n=20
p<0,03
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Fig. 2. Efecto del sulfato de cinc sobre los

linfocitos T en diabéticos.

924

Discusion

En el paciente diabético lamayor cau-
sade morbimortalidad serelacionacon una
disminuidafunciéninmune, lacual condu-
ceaunaincrementada susceptibilidad alas
infeccionesy alapresenciadel piediabéti-
co, lo quetrae por consecuenciala pérdida
delaextremidad.

Losestudios sobre el cincy ladiabetes
sugieren queladeficienciadecinc ocurreen
algunos diabéticos,***° aunque € papel de
ladeficienciadecinc en lapatogénesisdela
diabetes mellitus no esta probado.

Nosotros encontramos en un estudio
anterior, que los pacientes que resultaban
anérgicos a las pruebas dérmicas tenian
menores concentraciones de cinc en suero
gue los reactivos y que los del grupo con-
trol, esto pudiera estar relacionado con un
sistemainmune disminuido.?

Asimismo hallamosun aumento delos
niveles séricos de cinc y de la funcion de
loslinfocitos T, tanto en € nimero como en
laobtencion de un cambio favorableenlas
pruebas dérmicas después de suplementos
desulfato de cinc, por lo quelosresultados
de estastienden anormalizarse, ya que to-
dos los pacientes tenian bajas concentra-
cionesde cinc en suero antesdd tratamiento.

En el caso del nimero de linfocitos T
ocurre igual y en cuanto a las pruebas
dérmicas se logra que los pacientes en es-
tado de anergia antes del tratamiento se
tornen reactivos después de €.

De acuerdo con |os resultados obteni-
dos, consideramosque el cinc juegaunim-
portante papel en un disminuido nimeroy
funcién de los linfocitos T, por lo que la
deficienciade cinc pudieraestar involucrada
en lapatogénesis de la diabetes mellitus, o
quizés en la enfermedad vascular de estos
pacientes, dado por la frecuente aparicién
delasinfeccionesen ellos.



SUMMARY: Zinc is known as an essential trace metal for growth in the human body due to its
participation in different enzimatic processes in addition to its importance in wound healing. The
diabetic patients are more susceptible than other to develop septic processes and, therefore, their
wounds take a long time to heal at best and some of them have no alternative but to lose one of
their extremeties. The objective of this paper was to know the effect the administration of zinc
sulphate may have on the cellular immunity in diabetic patients, since those included in this study
had clinical manifestations of diabetic foot, which was classified into ischemic diabetic foot and
neuroinfectious diabetic foot. The treatment consisted in the oral administration of zinc sulphate
tablets 200 mg 3 times a day during 4 weeks. Studies conducted before and after treatment
included: zinc concentration in serum, dermic tests of delayed hypersensibility, quantification of
lymphocytes T and glycaemia. Differences were found in the levels of zinc in serum and in the
number of lymphocytes T according to the test of notable ranks and matched pairs of Wilconxon.
It is considered that the deficiency of zinc causes a decrease of the function of lymphocytes T,
which is improved by the administration of zinc supplements.

Subject headings: ZINC SULPHATE; IMMUNITY, CELLULAR: DIABETES MELLITUS;
HYPERSENSITIVITY, DELAYED.
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