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EL IMPACTO DE LOS MICRONUTRIENTES EN LA INMUNIDAD DE LOS
ANIMALES
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RESUMEN

En la produccién animal, los micronutrientes (vitaminas y minerales) participan en
muchas rutas metabdlicas, en la regulacién del ciclo celular y como moduladores de
los procesos de replicacion y diferenciacion celular, asi como juegan un papel muy
importante en la integridad de aquellos tejidos de recambio rapido como son los
epitelios y el sistema inmunoldgico. Esto es fundamental, en respuesta inmune de los
animales frente a los desafios que les imponen los agentes patdgenos que causan
enfermedades. En este sentido, las vitaminas A, E, C y del complejo B, desempefian
papeles importantes en el desarrollo del sistema inmune y de los mecanismos de
respuesta inmune, pues estas han demostrado su capacidad para proteger a las
células de la oxidacién de radicales libres, asi como para reducir los efectos
perjudiciales de los eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos), y
para mejorar la respuesta inmune humoral y celular al desafio de la enfermedad.
También pueden alterar significativamente la fagocitosis de macréfagos, la actividad
monocitica, la produccién de inmunoglobulinas, la produccion de citoquinas y
mediadores de la inflamacion tales como prostaglandina E2 (PGE2). En el caso de los
minerales, se ha demostrado que el cinc, el cobre, el cromo, el hierro y el selenio,
pueden influir en varios componentes de la inmunidad innata, pues estos juegan un
papel importante en la alteracion de la lesion por radicales libres de los tejidos, y con
esto las células fagociticas producen oxidantes reactivos como parte de la defensa
contra agentes infecciosos y las deficiencias de estos pueden reducir la funcion de las

células asesinas naturales.
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ABSTRACT

Micronutrients impact on animal’s immunity. In livestock production, micronutrients
(vitamins and minerals) are involved in many metabolic pathways in the regulation of
cell cycle and as modulators of the processes of replication and cell differentiation, and
play an important role in the integrity of those tissues of rapid turnover as epithelia and
the immune system. This is critical in the immune response of the animals against the
challenges imposed by pathogens that cause disease. In this context, vitamins A, E, C
and B complex, play important roles in the development of the immune system and
immune response mechanisms, as these have demonstrated their ability to protect
cells from free radical oxidation and to reduce the harmful effects of eicosanoids
(prostaglandins, leukotrienes and thromboxanes), and to enhance the humoral and
cellular immune response to the challenge of the disease. They can also significantly
alter macrophage phagocytosis, monocyte activity, immunoglobulin production, the
cytokine production and inflammatory mediators such as prostaglandin E2 (PGE2). In
the case of minerals, it has been shown that zinc, copper, chromium, iron and
selenium, may influence various components of innate immunity, as these play an
important role in the alteration of the injury radicals free tissue, and this phagocytic
cells produce reactive oxidants as part of the defense against infectious agents and

weaknesses of these can reduce the function of natural killer cells.

Keywords: micronutrients, vitamins, minerals, immunity, immune system.

INTRODUCCION

El sistema inmune integra todo un conjunto de mecanismos defensivos, que los
animales han desarrollado para detectar y neutralizar a cualquier agente externo al
organismo y potencialmente peligroso para él, ya sea microorganismos o cualquier
particula o sustancia quimica que pueda ser reconocida como extrafia. Este sistema
esta estructurado en una serie de barreras sucesivas o lineas de defensa que se
oponen a la entrada del agente (Tizard, 2009). Como sucede con el resto de sistemas
del organismo, el sistema inmune tiene requerimientos nutricionales para su adecuado
funcionamiento, los cuales incluyen requerimientos energéticos, de proteina,
carbohidratos, grasa y principalmente de vitaminas y minerales. En este sentido, es

importante tener claro cuéles son estos requerimientos, para potenciar una mejora de

Nutricién Animal Tropical 9(1): 1-23. ISSN: 2215-3527/ 2015



Campos-Granados, C. Impacto de micronutrientes en la inmunidad de los animales. 3

la respuesta inmune por parte de los animales y con esto poder disminuir los costos

asociados a tratamientos de enfermedades y pérdida de animales (Waldron, 2013).

Las vitaminas y los minerales, juegan un papel determinante dentro de esta dinamica,
pues se ha demostrado que éstos pueden afectar no sélo a las respuestas de tipo
humoral sino también a distintos factores humorales inespecificos como enzimas
(lisozima) y hormonas (glucocorticoides, timulina) que regulan la respuesta inmune
(Weber, 1995). Ademas, los micronutrientes son factores determinantes de la
inmunocompetencia, y la falta de éstos puede estar implicada en la reduccion de las
respuestas inmunes mediadas por células, asi como la funcién de las células NK
(asesinas naturales, por sus siglas en inglés), produccibn de anticuerpos,

funcionamiento de los macréfagos, entre otras (Ravaglia et al., 2000).

Dentro de la produccién comercial de animales, y en particular en sistemas intensivos,
hay una creciente toma de conciencia de los efectos de los micronutrientes sobre la
salud y el desempefio de los animales, y la necesidad de utilizar éstos de manera
Optima, para maximizar la produccién y la ganancia econémica. Ciertamente, y por una
variedad de razones, es evidente que las alteraciones continuas y, a veces dramaticas
en genotipos de animales, pueden resultar en diferentes respuestas de éstos a los
micronutrientes o que ciertos micronutrientes pueden mejorar los efectos de algunos
rasgos genéticos deletéreos. Ademds, las nuevas maneras de dirigir los tejidos
linfoides de respuesta especifica, con ciertos micronutrientes, ofrecen ventajas

biol6gicas y econémicas potencialmente significativas (Weber, 1995).

La necesidad de una ingestibn minima de minerales y vitaminas, para evitar los
sintomas de deficiencia, asi como un adecuado funcionamiento del sistema
inmunitario, ha sido estudiada por medio de estudios experimentales vy
epidemioldgicos. Sin embargo, el nimero de trabajos destinados a establecer las
necesidades vitaminico-minerales de las distintas especies animales para un optimo
funcionamiento del sistema inmunitario es muy reducido. Este tipo de determinaciones
se ve complicado por diversos factores, entre ellos cabe destacar: los distintos criterios
de funcién inmunitaria que se pueden utilizar y las conclusiones aparentemente
contradictorias que se pueden obtener con ellos; el estado sanitario de los animales,
que puede modificar las necesidades; las limitaciones en el nUmero de muestras que
se pueden procesar; la edad de los animales; y las interacciones entre nutrientes
(Weber, 1995).
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MICRONUTRIENTES EN LA INMUNIDAD DE LOS ANIMALES

Los micronutrientes

Son nutrientes requeridos por el organismo en muy pequefias cantidades, pero que no
por eso dejan de ser esenciales y de vital importancia para el buen funcionamiento del
mismo. Segun su naturaleza quimica se clasifican en minerales (sustancias
inorgénicas) y vitaminas (sustancias organicas) y estas ultimas a su vez se clasifican
en base a su solubilidad en hidrosolubles y liposolubles (Vargas et al., 2001). Estos
nutrientes participan en muchas rutas metabdlicas, por lo que de no haber un aporte
adecuado a través de la dieta se van a ver afectadas diversas funciones bioldgicas.
Estudios recientes han demostrado que algunos de estos nutrientes, adicional a los
mecanismos de accién ya conocidos, participan también en la regulacion del ciclo
celular y que son elementos moduladores de los procesos de replicacion y
diferenciacién celular, por lo que un buen balance de estos nutrientes puede jugar un
papel muy importante en la integridad de aquellos tejidos de recambio rapido como
son los epitelios y el sistema inmunolégico (Fisher, 2008). Las deficiencias en
micronutrientes suprimen el funcionamiento del sistema inmune, al afectar las
respuestas innatas y adaptativas y al conducir a una desregulacion en la respuesta del
huésped. Esto provoca un aumento de las infecciones, que a su vez agravan las
deficiencias en micronutrientes reduciendo su asimilacién, aumentando sus pérdidas e

interfiriendo en su utilizaciéon (Figura 1) (Wintergest et al., 2007).

Ingesta dietética inadecuada

Pérdida de apetito Pérdida de peso
Pérdida de nutrientes Alteracién del crecimiento
Baja absorcion de nutrientes Inmunidad disminuida
Alteracion del metabolismo Dafio a la mucosa

Enfermedad: incidencia,
duracién y severidad.

Figura 1. El ciclo de la malnutricién y la infeccion. Adaptado de Katona y Katona-Apte
(2008).
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Lo mas comun y mas problematico es que los animales generalmente padecen de
deficiencias subclinicas de estos micronutrientes, las cuales no muestran signos
externos visibles -a excepcion de una baja en la produccién-, y por esto es mas dificil
diagnosticarlas en comparacion con las deficiencias clinicas. En efecto, si la salud
animal y el bienestar son comprometidos por una clara deficiencia clinica, entonces es
probable que la pérdida de produccién ha estado ocurriendo por un tiempo mas largo a
través de una deficiencia subclinica en la poblacion animal (Fisher, 2008).

Los micronutrientes son esenciales tanto para animales rumiantes (vacas, cabras,
ovejas, bufalos), como para animales monogastricos (cerdos, aves de corral, peces);
muchas de las funciones inmunes Yy fisiol6gicas dependen de éstos nutrientes, los
cuales tienen su accién, principalmente, a través de enzimas y co-enzimas, las cuales
son criticas en todas las &reas de la fisiologia y ayudan sobre todo en las
transformaciones quimicas que permiten que las reacciones bioquimicas se
produzcan, y por lo tanto, que el animal tenga un adecuado balance de nutrientes, que
desencadene en buenas tasas de crecimiento y buenos pardmetros reproductivos
(Fisher, 2008).

Como se menciond antes, los micronutrientes pueden dividirse en dos grandes grupos,
vitaminas y minerales, por lo que a continuacion se presentan los principales efectos

de ambos grupos sobre la respuesta inmune de los animales.

Vitaminas

Las vitaminas son compuestos organicos que se necesitan en pequefias cantidades y
gue cumplen multiples funciones por su participacion en reacciones quimicas en el
cuerpo (Erickson et al., 2000). De acuerdo a su solubilidad se dividen en dos grupos:

hidrosolubles y liposolubles.

Las vitaminas hidrosolubles deben su nombre a su alta solubilidad en agua y la
mayoria de éstas son co-enzimas que tienen un funcionamiento activo en el
organismo, al aumentar la velocidad de las reacciones fisiologicas (catalisis). Si estas
vitaminas no estan en el organismo, estos procesos no se llevan a cabo y esto puede
traer consecuencias graves para el organismo, ya que se ven afectados, tanto el
sistema nervioso, como, el sistema inmune, y por consiguiente, los componentes que
permiten el correcto funcionamiento de ambos sistemas. Se incluyen en este grupo a

las vitaminas del complejo B (tiamina, riboflavina, niacina, acido pantoténico,
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piridoxina, biotina, acido félico, cobalamina) y a la vitamina C (acido ascérbico) (Zago
et al., 2010).

Las vitaminas liposolubles son aquellas que son solubles en lipidos y se absorben a
través de las micelas y los quilomicrones. Se almacenan en el higado y el tejido
adiposo, por lo que pueden acumularse y producir intoxicaciébn. Sus principales
funciones se vinculan con la actividad antioxidante y la estimulacion de los tejidos
encargados de producir células y sustancias quimicas del sistema inmune. Se incluyen

en este grupo la vitamina A, la D, la E y la K (Fenucci y Fernandez, 2004).

Algunas vitaminas son esenciales para el metabolismo, pero, no para la dieta de
algunas especies, ya que, se pueden sintetizar facilmente a partir de otros
componentes alimenticios o metabdlicos (por ejemplo en los rumiantes, la vitamina C
se produce en el higado y la vitamina K y algunas del complejo B en el rumen)
(Waldron, 2013).

La mayoria de las vitaminas desempefian papeles importantes en el desarrollo del
sistema inmune y de los mecanismos de respuesta inmune. En particular, las
vitaminas A, E y C y los carotenoides (precursores de la vitamina A), han demostrado
su capacidad para proteger a las células de la oxidacion de radicales libres, asi como
reducir los efectos perjudiciales de los eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos y
tromboxanos), y para mejorar la respuesta inmune humoral y celular al desafio de la

enfermedad (Fenucci y Fernandez, 2004).

Un gran numero de estudios se han centrado en los efectos de las vitaminas en el
sistema inmune, y esti bien establecido, que, una deficiencia de estas afectan la
resistencia a las enfermedades por dos mecanismos principales a saber, mediante la
reduccion de la capacidad de fagocitosis de las células para matar a los patégenos
invasores y por la disminucién de la respuesta inmune humoral al desafio del antigeno
(McDowell, 2002).

Varios estudios muestran que las vitaminas pueden alterar significativamente la
fagocitosis de macréfagos y varias de sus etapas constitutivas, como lo son la
adhesion, la migracion, la ingestion y la produccion del anidon superoxido. También se
ha demostrado que pueden afectar la actividad monocitica, produccion de
inmunoglobulinas, produccion de citoquinas y mediadores de la inflamacion tales como
prostaglandina E2 (PGEZ2) (Erickson et al., 2000).
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A continuacién se detallan los principales aportes de las vitaminas sobre la funcion

inmune de los animales.

Vitamina A, B-carotenos y otros carotenoides

Se ha demostrado que la vitamina A aumenta la proliferacion de linfocitos, estimula la
hipersensibilidad retardada, aumenta la actividad de las células asesinas (NK, por sus
siglas en inglés) y mejora la funcion de los neutrofilos y los macrofagos (Weber, 1995).
El B-caroteno, por su capacidad de conversion en vitamina A, tiene funciones
idénticas; sin embargo, algunos efectos inmunoestimulantes del p-caroteno pueden
ser independientes de su funcibn como provitamina A. El B-caroteno y otros
carotenoides que carecen de actividad como provitamina A pueden mejorar la funcion
inmune al captar derivados reactivos de oxigeno, incluyendo radicales libres. Esta
actividad independiente estd avalada por resultados obtenidos con animales de

laboratorio (Davelaar y Van den Bos, 1992).

En peces, la vitamina A parece tener un efecto positivo sobre la disminucién de la
susceptibilidad de estos a enfermedades. En un estudio con salmén atlantico, la
suplementacion con vitamina A disminuyd la susceptibilidad a la infecciébn con
Aeromonas salmonicida, por lo tanto, se observd una tendencia a una mayor

susceptibilidad en el grupo deficiente en vitamina A (Thompson et al.1994).

En aves hay una evidencia importante de que la vitamina A mejora la respuesta
inmune cuando se utilizan antigenos como modelo, cuando se vacuna contra
patégenos importantes o cuando se da una infeccién. En pollos suplementados con
una dosis alta de vitamina A (40 000 Ul/dia) aumentd la produccién de anticuerpos
después de una inmunizacion con albimina sérica humana (ASH) o con un extracto
del neméatodo Ascaridia galli. Ademas, la adicion de retinil palmitato al medio de
incubacién mejoro la sintesis de anticuerpos de los linfocitos del bazo de pollos de un
grupo control y restablecié la produccion de anticuerpos en los pollos deficientes hasta

los niveles del grupo control (Weber, 1995).

Algunos estudios han demostrado que la suplementacién con B-caroteno (300
mg/vaca/dia) en vacas lecheras tiene impacto directo sobre la disminucién en células
somaticas en la leche. De forma similar, las vacas alimentadas con la misma cantidad

de R-caroteno en el momento del secado tenian menor incidencia de nuevas
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infecciones intramamarias. Como consecuencia, la suplementacion de las vacas con
3-caroteno puede ser una aproximacion nutricional valiosa para prevenir la mastitis
bovina (McDowell, 2002).

Acido ascorbico (vitamina C)

Como antioxidante, la vitamina C es una excelente fuente de electrones; por lo tanto,
puede donar electrones a los radicales libres (especies reactivas del oxigeno), y por
tanto, disminuir su reactividad y con ello sus consecuencias negativas para el
organismo. La suplementacion con vitamina C mejora los componentes del sistema
inmune, tales como macrofagos, células NK (asesinas naturales por sus siglas en
inglés), linfocitos, quimiotaxis y la hipersensibilidad de tipo retardado. Aunado a esto,
la vitamina C actla contra los efectos téxicos, mutagénicos y cancerigenos de los
contaminantes ambientales, mediante la estimulacion de las enzimas de

desintoxicacion del higado (McDowell, 2002).

En peces se ha demostrado que la suplementaciéon con acido ascérbico modula la
respuesta inmune, indicando un importante papel de la vitamina C en su capacidad de
resistencia a las enfermedades. Con respecto a la inmunidad inespecifica, que parece
ser un importante mecanismo de defensa en los peces, el nivel de complemento en el
suero aumentd en trucha arco iris cuando se daba &cido ascorbico suplementario.
Ademas, en peces con deficiencia de vitamina C, la capacidad fagocitica estaba
disminuida (Verlhac y Gabaudan, 1994).

En el caso de las aves, estas son capaces, en general, de sintetizar su propia vitamina
C. Esta produccion enddgena puede contribuir a la variacion en rendimientos
observada después de la adicién de vitamina C. De todas formas, se ha observado
que la resistencia a enfermedades como resultado de una mejor respuesta del sistema
inmune en aves suplementadas con vitamina C mejoraba en varios estudios. El modo
exacto de accion es todavia desconocido pero una hipétesis sugiere que la vitamina C
aumenta la sintesis del radical superéxido en fagocitos, la cual contribuye a su
capacidad bactericida. En varios articulos se indica que la inmunidad humoral esta
influenciada por la suplementacion con vitamina C. Pollos de engorde suplementados
con 500 ppm de vitamina C y vacunados con NDV (Virus de la enfermedad de
Newcastle, por sus siglas en inglés) y Riemerella anatipestifer (antiguamente llamada
Pateurella anatipestifer) respondieron mejor a ambos antigenos que los controles sin

suplementacién (Franchini et al., 1994).
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En cerdos, se ha probado, que cuando existen deficiencias en vitamina C, la respuesta
inmune de estos se ve disminuida sustancialmente. Estos hechos se confirmaron en
un estudio en el que a cerdos sometidos a una deplecién de vitamina C se les dio una
dosis inicial oral tnica de acido ascorbico (500 mg/kg de peso vivo), y las respuestas a
varias enfermedades comunes en los cerdos, fueron mucho mayores que las de los

controles sometidos a deplecion (Schwager y Schulze, 1998).

Con respecto a los rumiantes, las deficiencias de vitamina C suelen ser de mayor
magnitud de lo que se reconoce habitualmente. El vacuno depende completamente de
la sintesis de vitamina C a partir de glucosa, que puede ser inadecuada cuando la
sintesis de glucosa es baja. Particularmente, los terneros tienen inicialmente un
estatus de vitamina C muy bajo y parecen tener un riesgo de deficiencia de vitamina C.
Cuando se dio ascorbato a los terneros se observé una menor incidencia de diarreas,
asi como un aumento en la proliferacion de linfocitos y monocitos (Spears y Weiss,
2008).

Vitamina E y a-tocoferol

La funcion mejor conocida de la vitamina E es su actividad antioxidante,. Esto es
importante, pues las células del sistema inmune, que proliferan rdpidamente tras una
estimulacion, son particularmente susceptibles a lesiones causadas por radicales
libres, perdxidos y superéxidos. Por lo tanto, el papel central de la vitamina E en la
mejora de la respuesta inmune y de los procesos de fagocitosis, es la prevencion de la
peroxidacion de los lipidos de las membranas celulares. También parece participar en
la conversion de acido araquidénico en prostaglandinas. Estos compuestos juegan un
importante como reguladores de los procesos bioldgicos, incluyendo la respuesta
inmune (Fisher, 2008).

Algunos estudios en peces indican el importante papel de la vitamina E para el sistema
inmunitario. En trucha arco iris se midi6 la respuesta inmune especifica frente a
eritrocitos de oveja y Yersinia ruckeri usando varias técnicas. Las truchas alimentadas
con alimento balanceado deficiente en alfa-tocoferol tenian respuestas inmunes
deprimidas con la mayoria de técnicas (Lim y Kleisus, 2000). Cuando las truchas con
reservas de vitamina E agotadas eran expuestas a Y. ruckeri, la proporcién de
supervivientes aumentdé en funcién de la suplementacion con vitamina E (Lim y
Kleisus, 2000).
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En aves, la proteccion inmunitaria en aves estd fuertemente correlacionada con la
concentracion de prostaglandinas. A mayor concentracion de prostaglandinas,
particularmente PGE1, PGE2 y PGF2a, mayor es la inmunosupresiéon (Tizard, 2009).
En un estudio con pollos se demostrd que la vitamina E suplementaria (300 mg/kg de
dieta) disminuyé la concentracion de prostaglandinas en los 6rganos hematopoyéticos
y aumenté la produccién de anticuerpos en respuesta a una infeccién con E. coli. Los
autores sugirieron que la actividad de la vitamina E para mejorar la respuesta
inmunitaria y proteger frente a infecciones es mediada por una reduccion de la sintesis
de prostaglandinas en pollos infectados (Weber, 1995). Esta hipétesis se confirmé en
pavos, en los que la sintesis de prostaglandinas disminuy6 con la administracion de
360 ppm de vitamina E (Weber, 1995).

En cerdos, la inyeccién de vitamina E y selenio a cerdas previa al parto causd un
aumento de la concentracién de inmunoglobulina M (IgM) en el calostro y en el suero
de los lechones, indicando que la vitamina E y el selenio inyectados influyen en la
transferencia de inmunoglobulinas a la progenie (Weber, 1995). Cuando se
suplementaron primerizas durante la gestacién y la lactacion con 136 mg de a-
tocoferol/lkg de alimento balanceado la respuesta inmune frente a ovoalbumina
aumenté en los lechones destetados una semana después de la inmunizacion
(Babinsky et al., 1991).

En rumiantes, se ha demostrado que la suplementacion de 3000 Ul de vitamina E/dia
durante el periodo de transicién impidi6 la disminucion de la proliferacion de neutréfilos
y la produccion de la interleucina 1 (IL-1) después del parto en comparacion con las
vacas del grupo control (Politis et al., 1995). De igual forma, la suplementacion de
3000 Ul de vitamina E/dia vitamina E impidi6 una disminucion de la respuesta
guimiotactica de los neutréfilos a partir de las 2 semanas antes y continuando durante
4 semanas después del parto (Politis et al., 2001). En terneros, los indices de
estimulacion frente a fitohemoaglutinina (PHA) fueron significativamente mayores
cuando se dieron 2800 mg de a-tocoferol por via oral o cuando se inyectaron 1400 mg
a intervalos semanales que cuando no se dio suplementacion (Weber, 1995). En un
experimento posterior, los terneros suplementados también tuvieron titulos de
anticuerpos mayores frente al virus de herpes bovino que se aplicoO por vacunacion
intranasal (Weber, 1995).
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Vitaminas del complejo B

Con respecto a estas vitaminas, se ha demostrado que en salmones alimentados con
alimentos con alta o baja proteina, la suplementacion con piridoxina (B6) tuvo un
efecto positivo sobre la respuesta inmune y mejoro la resistencia a las enfermedades
(Weber, 1995). En barbos, la adicion de &cido félico en la dieta disminuyo
significativamente la  mortalidad cuando los peces fueron infectados
experimentalmente con Edwarsiella ictaluri y, a mayores concentraciones de &cido
ascorbico, el acido folico produjo mayor sintesis de anticuerpos (Duncan y Lovell,
1993).

En pollos de engorde estimulados con eritrocitos de oveja, la suplementacion con
distintas concentraciones de vitamina B6, mejoré los niveles de anticuerpos
especificos y las concentraciones relativas de IgM e IgG durante el pico y la fase de

degradacioén de la respuesta primaria (Weber, 1995).

En cerdos destetados, los alimentos que contenian 220 o 440 pg/kg de biotina (B7)

aumentaron la respuesta a eritrocitos de oveja (Weber, 1995).

En el caso de los bovinos, la principal funcion de la biotina es el tratamiento con éxito
de las vacas lecheras con problemas de Ilaminitis, locomocién y renqueras.
Esto porque en vacas lecheras con deficiencias de biotina, la cornea del casco es de
mala calidad, suave y sin separacion entre las células queratinizantes y las células

corneas (Fitzgerald et al., 2000).

En vacas lecheras, la deficiencia de cobalamina (B12) (causada por la deficiencia de
cobalto) afecta la funcién de los neutréfilos y la resistencia a la infeccién parasitaria.
En terneras, los neutrofilos aislados a partir de terneras deficientes en vitamina B12
habian reducido la capacidad de matar a hongos del tipo Candida albicans (Waldron,
2013).

Se ha demostrado que la vitamina B12 juega un papel central en los procesos
inmunes, porque regula la division celular y el crecimiento. Cuando la suplementacién
de esta vitamina no es adecuada, las células blancas de la sangre no pueden madurar
y multiplicarse, esto desencadena una disminucion de la respuesta de las células de la
sangre y de la contraccion del 6rgano critico del sistema inmunoldgico, el timo (Tizard,
2009).
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Minerales

Los minerales constituyen entre el 4-5% del peso vivo del animal, y su presencia es
necesaria para la vida y salud de todas las especies. Se habla de 21 elementos
esenciales o probablemente esenciales, que cumplen mudultiples funciones en el
organismo del animal y por esto existe la posibilidad, tanto de presentarse deficiencia
como toxicidad (Spears y Weiss, 2008).

Generalmente a los minerales se les suele agrupar en 2 grupos principales:
macrominerales y microminerales (Paez et al, 2012). El primer grupo hace referencia a
aguellos minerales cuyos requerimientos y consumos son relativamente mayores
(g/kg), asi como su peso atébmico; en este podemos mencionar al calcio, fasforo,
magnesio, potasio, sodio, cloro, azufre. El segundo grupo hace referencia a los
minerales cuyo peso atomico y requerimientos son menores (mg/kg), en este grupo
podemos mencionar al hierro, selenio, cobre, cromo ,cinc, manganeso, entre otros
(Spears y Weiss, 2008). Cabe destacar que la diferenciacién de estos grupos no indica
el nivel de importancia de estos dentro del funcionamiento del organismo, pues todos y
cada uno de ellos juegan un papel importante dentro del metabolismo de los animales
(Weiss, 2008).

Otro dato de la importancia del estudio de estos elementos, es que aunque esta
demostrado que ciertos elementos no son esenciales, su presencia tiene interés por su
toxicidad potencial. Los minerales (solos, asociados entre si 0 combinados con grupos
organicos) forman parte del organismo animal y cumplen en él importantes funciones.
Si estudiamos la composicién del cuerpo de un animal, en promedio veremos que
contiene 55% de agua, 17% de proteinas, 23% de grasa y 5% de compuestos
minerales. Estos Ultimos se encuentran, en gran parte, en los huesos, cumpliendo
funciones de sostén. Pero en el resto del organismo también se encuentran en
pequefias cantidades diversos minerales que intervienen en los complicados procesos
metabdlicos (Piquer-Vidal, 1995).

Estos elementos quimicos deben estar presentes en la alimentacion de los animales,
en cantidades adecuadas. Su déficit (0 eventual exceso) puede ocasionar cuantiosas
pérdidas en los grupos de animales afectados. En general, los animales, obtienen
estos compuestos a través de los alimentos (forrajes, alimentos balanceados,
suplementos nutricionales, agua), aunque en muchas ocasiones se recomienda la
suplementacién diaria con sales minerales, para asegurarse los consumos necesarios

de minerales (Spears y Weiss, 2008).
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Se ha demostrado que minerales tales como cinc, selenio, hierro y cobre, pueden
influir en varios componentes de la inmunidad innata, pues estos juegan un papel
importante en la alteracion de la lesion por radicales libres de los tejidos, y con esto las
células fagociticas producen oxidantes reactivos como parte de la defensa contra
agentes infecciosos. Las deficiencias de zinc, cromo y cobre pueden reducir la funcion

de las células asesinas naturales (NK) (Piquer-Vidal, 1995).

A continuacion se detallan los principales aportes de los minerales sobre la funcién

inmune de los animales.

Cinc

El cinc es un mineral importante dentro del funcionamiento del sistema inmune, pues
Se encuentra en concentraciones altas en los leucocitos (21 mg/kg). Sus funciones
principales dentro del metabolismo son las de actuar como cofactor o regulador de
distintas enzimas, entre las que cabe sefalar la anhidrasa carbonica, las ADN y ARN
polimerasas (enzimas que intervienen en la replicacién celular y sintesis de proteinas,
respectivamente) y la superéxido dismutasa (enzima que interviene en la desaparicion
de sustancias con poder oxidante). Como consecuencia, cuando se produce una
deficiencia de cinc, se observa una reduccion en el namero de leucocitos, en la
concentracion total de gamma-globulinas y en la produccibn de anticuerpos
especificos. Ademas, hay una atrofia marcada del timo, un aumento de formas
inmaduras de neutréfilos y una mayor susceptibilidad a enfermedades (Spears y
Weiss, 2008).

En peces, Lim et al. (1996) mostraron que el complemento de zinc reforzo la respuesta
guimiotactica del bagre de canal de los macréfagos peritoneales al exoantigeno de
Edwardsiella ictaluri. Lim y Kleisus (2000) obtuvieron resistencia del bagre de canal al
reto con Aeromonas hydrophila en peces no inmunizados alimentados con dietas

reforzadas con cinc.

En aves se ha demostrado una mejora de la respuesta inmune a nivel celular en pollos
de engorde que descendian de reproductores alimentados con alimentos
suplementados con alguna fuente de cinc. De igual forma en gallinas ponedoras, se
concluyé que la inclusion de cinc en el alimento mejoraba la respuesta a la

estimulacion con un mitégeno cuando se aumentaba la concentracion de zinc de 72-82
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ppm a 112-123 mg/kg. Ademas, la suplementacion con cinc hasta alcanzar
concentraciones de cinc en el alimento de 130 a 165 mg/kg aumento la capacidad
fagocitica en pavos, medida por la desaparicion de Escherichia coli en sangre
(Shankar y Prasad, 1998).

La investigacion en seres humanos y animales de laboratorio ha documentado
gue la deficiencia de cinc afecta la respuesta inmune y reduce la resistencia a las

enfermedades (Shankar y Prasad, 1998).

En el caso de los bovinos, deficiencias graves de cinc en terneros se ha demostrado
que afectan la respuesta inmune, en términos de proliferacion de células del sistema
inmune (Islam et al., 2005). En estudios controlados con ganado en crecimiento se ha
probado que la deficiencia de cinc deteriora la respuestas inmune mediada por células

o por anticuerpos (humoral) (Spears y Kegley, 2002).

Cobre

El cobre es un componente de proteinas de la sangre, donde juega un papel
importante en el metabolismo del oxigeno. También se sabe que juega un papel vital
en muchos sistemas enzimaticos; por ejemplo, es un componente del complejo
citocromo-oxidasa, que es importante en el proceso de fosforilacion oxidativa
(respiracién celular). El cobre también es necesario para la pigmentacion normal del
pelo, piel, y lana, y esta presente en todas los células del cuerpo, que se concentran
sobre todo en el higado, que actia como el principal érgano de almacenamiento de Cu

en el cuerpo (Fisher, 2008).

Al ser el cobre un desencadenante del proceso de fosforilacion oxidativa, juega un
papel importante dentro de la proliferacion y funcionalidad de los neutréfilos, los cuales
son las primeras células que llegan cuando se desencadena una reaccion del sistema
inmune ante un patégeno que ingresa al organismo, y estos utilizan una variedad de
armas para destruir a estos microorganismos, para las cuales deben consumir grandes

cantidades de oxigeno (Erickson et al., 2000).

Se ha demostrado también que la deficiencia de cobre reduce la capacidad de los
linfocitos B para producir anticuerpos, asi como la produccién de sefiales inmunes
(interferén y el factor de necrosis tumoral) por las células blancas de la sangre (Rood,
2011).
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Muchas investigaciones han indicado que el cobre dietético afecta la actividad
fagocitica, asi como la funcién inmune especifica (Spears, 2000; Weiss y Spears,
2006). Torre et al. (1996) evaluaron el efecto del cobre dietético sobre la funcion
inmune en novillas Holstein, las cuales fueron alimentadas con una dieta control que
contenia 6-7 mg Cu/kg y una dieta reforzada con 20 mg Cu/kg a partir de los 84 dias
pre-parto y continuando en la lactancia. Los neutréfilos de novillas alimentadas con la
dieta control redujeron significativamente su capacidad para matar bacterias
Staphylococcus aureus cuando se recogieron muestras de sangre a aproximadamente
35 dias post-parto. Harmon (1998), demostr6 que animales que recibian dietas
marginales en Cu (6-7 mg/kg de alimento) tenian un mayor porcentaje (60% frente a
36%) de los cuartos infectados al parto, con respecto a aquellas novillas
suplementadas con 20 mg Cu/kg de alimento. Scaletti et al. (2003) evaluaron el efecto
de la suplementacion con 6,5mg/kg y 20mg/kg de cobre en la dieta de las novillas
frente a un desafio intramamario de Escherichia coli a los 34 dias de lactancia;
aguellas novillas suplementadas con valores mayores de Cu presentaron bajos
recuentos de E. coli y de conteo de células somaticas en la leche, las puntuaciones
clinicas de mastitis mas bajas, y menor temperatura rectal, respecto al grupo de

novillas suplementadas con valores mas bajos de cobre.

Cromo

La funcion mas conocida del cromo es por su relacion directa con el factor de
tolerancia a la glucosa. En situaciones de estrés se ha observado que hay un aumento
de las pérdidas de cromo en orina y que la suplementaciéon con cromo tiene un efecto
protector frente a las pérdidas de otros micronutrientes en estas situaciones (Burton,
1995). En trabajos realizados en la Universidad de Guelph, Canadéa, se estudio la
posibilidad de que la suplementacion con 0,5 mg de Cr/kg de alimento tuviera un
efecto favorable sobre parametros inmunologicos de vacas lecheras sometidas a
situaciones de estrés, como el momento del parto. Entre los efectos positivos que se
describen con la suplementacién de cromo en estos periodos de estrés cabe destacar
una disminucion en la concentracién de cortisol (Piquer-Vidal, 1995), una mayor
produccion de anticuerpos y una mayor proliferacion celular en estudios de
blastogénesis (Burton et al., 1993; Moonsie-Shageer y Mowat, 1993).

La suplementacion con 5 mg de Cr/ dia aumentd las respuestas de anticuerpos
después de la vacunacién con la toxina del tétano en vacas lecheras (Faldyna et al.,

2003). En otro estudio se demostrd que un complemento de 3,5 mg de Cr/dia durante
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las dltimos 9 semanas de prefiez redujo hasta un 65% la incidencia de retencién de

placenta (Villalobos et al., 1997).

Hierro

El hierro es uno de los micronutrientes mas importantes debido a su efecto en las
funciones del sistema inmune y como potenciador de la defensa del organismo contra
infecciones y agentes patdgenos (Lim y Kleisus, 2000). Las bacterias requieren hierro
para el crecimiento y replicacién, y para la produccién y liberacion de ciertas toxinas.
Algunas bacterias pueden sintetizar esporas que tienen la habilidad de retirar,

solubilizar y quelatar el hierro para su crecimiento.

Durante un proceso de infeccion, la disponibilidad de hierro en los fluidos corporales
para los microorganismos invasores es restringido por la rapida forma en la que el
cuerpo secuestra el hierro en los tejidos y por la habilidad de algunas proteinas
fijadoras, como la transferrina y la lactoferrina, para ligar y retener el hierro circulante,
haciéndolo no disponible para las esporas bacterianas. Asi, el exceso de hierro en los
fluidos corporales puede saturar la capacidad de fijacibn de este y aumentar la
susceptibilidad del organismo ante la invasién de los agentes patégenos. Esto, sin
embargo, no sugiere que la deficiencia férrica que produce anemia proporcione

proteccion contra las enfermedades infecciosas (Tizard, 2009).

Es importante mencionar que el hierro es uno de los minerales cuya distribucion tisular
cambia durante la fase aguda de la respuesta inmunolégica. Asi, la concentracion de
hierro en plasma sanguineo disminuye como consecuencia de un aumento en la
sintesis de ferritina, una proteina cuya funcion es el almacenamiento de hierro. Este es
un mecanismo de defensa frente a la capacidad de algunas bacterias (Escherichia coli
y Vibrio sp.) para ligar el hierro presente en el plasma sanguineo, que es un factor
determinante para su capacidad de virulencia. No obstante, esta disminucién en la
concentracion de hierro puede favorecer la virulencia de otros microorganismos

patégenos (Clostridium spp., Shigella spp., Pseudomonas spp.) (Piquer-Vidal, 1995).

También es importante sefalar, que una deficiencia de hierro tiene efectos adversos
sobre la funcién inmunitaria, principalmente una disminucion sobre la capacidad de los
macréfagos para producir citoquinas (sustancias mediadoras en el mecanismo de
inflamacién y respuesta inmune); ademds, hay una disminucion de la actividad

bactericida de los neutréfilos, de la capacidad de produccion de sustancias
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antioxidantes y de la respuesta de algunos mecanismos celulares (células NK,

monocitos, eosindfilos) (Tizard, 2009).

Por otro lado, también se pueden dar situaciones en las que aportes excesivos de
hierro, tienen implicaciones negativas sobre la respuesta inmune de los animales,
pues segun indica Tizard (2009), se produce una disminucion de la capacidad
fagocitica de los neutrdéfilos, asi como en la produccién de células y sustancias de

defensa (lisozimas, citoquinas).

Selenio

El selenio, debido a su papel como agente antioxidante, es de suma importancia para
el mantenimiento de la respuesta inmune normal en los animales (Lim y Kleisus,
2000). Este mineral es un componente principal de la enzima glutation peroxidasa, la
cual esta implicada en la eliminacion del peréxido de hidrégeno y de las reacciones de

tipo REDOX (reduccién-oxidacién) en las células.

En peces se ha demostrado que la suplementacién con 0,4mg/kg de alimento con
selenio en bagres de canal, mejoré la concentracion de anticuerpos antiglutinantes del
suero y la quimiotaxis de los macréfagos (Wang et al.,, 1997). De igual forma en
salmones subclinicamente infectados con Renibacterium salmoninarum, se logré
disminuir la mortalidad significativamente en los peces alimentados con dietas

suplementadas con selenio (Thorarinsson et al., 1994).

En el ganado, la importancia nutricional del selenio se hizo evidente cuando se logré
demostrar que la mayoria de las miopatias en ganado vacuno y ovino podrian evitarse
complementando la dieta con selenio. Pues la deficiencia de selenio en vacas lecheras
reduce la capacidad de los neutréfilos en sangre y leche (Spears y Weiss, 2008) para
matar las bacterias. En cabras, la migraciéon quimiotactica de los neutréfilos se redujo
por la deficiencia de selenio. Ademas se ha observado que cuando se suplementa con
Se en bovinos, los neutrofilos y los macrofagos han mejorado su migracion (Ndiweni y
Finch, 1996).

Spears y Weiss (2008) sugirieron que la deficiencia de Se puede causar una

disminucion en la adhesion entre neutréfilos y células endoteliales, y esto obstaculiza

la migracion de los neutrdfilos al sitio de la infeccion.
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También se ha comprobado que en vacas lecheras, las concentraciones de Se en
sangre se correlacionan positivamente con la adhesion de neutroéfilos, el cual es un
proceso indispensable en la respuesta inmune mediada por células (Cebra et al.,
2003).

CONSIDERACIONES FINALES

La mayoria de las vitaminas y minerales aumentan la respuesta inmune de los
animales de interés zootécnico frente a una gran variedad de antigenos, asi como su
resistencia a enfermedades infecciosas. Los niveles de inclusibn de estos
micronutrientes en las dietas de los animales deben ser adecuados, para evitar la

aparicion de deficiencias y todos los impactos negativos que esto conlleva.

La investigacion extensa es necesaria para elucidar con mayor detalle los papeles
fisioldgicos y metabdlicos de los micronutrientes aportados en la dieta, sobre los
principales procesos inmunes (celulares y humorales), y con esto reforzar la respuesta

inmune vy la resistencia de las enfermedades por parte de los animales.
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