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JUSTIFLICACION

El zinc es un elemento esencial para la vida; se encuentra
asociado a receptores y tactores hormonales y como cofactor de
enzimas criticas como la anhidrasa carbénica, la ftosfatasa
alcalina y algunas polimerasas de los dcidos nucleicos, Se ha
resaltado su intervencién en la expresioén genética principalmente
a nivel de receptores hormonales, lo que enfatiza la importancia
de su participacién en la tisiologia de varios procesos
fundamentales como son la reproduccion y la lactancia y en

algunos mecanismos inmunes.

OBJETIVOS

~-Reafirmar la importancia nutricional de los elementos traza
inorganicos.

-Destacar al zinc como nutrimento traza esencial para el
organismo humano.

-Revisar el conocimiento actual sobre el metabolismo y la
fisiologia del zinc.

~Inferir la importancia del zinc en los diferentes periodos de la
vida, principalmente en aquellos de rdpido crecimiento como son
reproduccién y lactancia.

-vVerificar la importancia del zinc en la lactancia.

~Confirmar la importancia del zinc en la reproduccion animal.
~-Revisar la teécnica de absorcion atomica de flama utilizada para

cuantificar el zinc en muestras bioldgicas.



CAPITULO I. INTRODUCCION

EL BALANCE NUTRINENTAL

LOS MINERALES TRAZA



EL BALANCE NUTRIMENTAL

El organismo humano es un sistema dindmico muy complejo que se
encuentra en intercambio constante de sustancias con el medio
externo, Ingiere los compuestos necesarios para su crecimiento,
desarrollo y mantenimiento y finalmente excreta los productos no

utiles (1).

Las sustancias necesarias para la realizacién y el mantenimiento
de las funciones en un organismo -se llaman nutrimentos vy
participan en procesos como el crecimiento, la regeneracion
tisular, la conservacién de las funciones . corporales y la

reproduccion (2, 3).

El conjunto de procesos por los gue el hombre obtiene y utiliza
los nutrimentos (ingestidn, digestion, asimilacién y uso) tanto
en estados normales como patoldgicos, se puede definir como

nutricion (3, 4).

Por todo lo anterior, es obvio que el hombre necesita mantener
una adecuada nutricidén durante la vida intrauterina, los periodos

de crecimiento, desarrollo y reproduccion (5).

Para lograr esto, es necesario aportar los nutrimehtos en las
cantidades adecuadas, asi, la dieta debe proveer de: aqua,
aminodcidos, hidratos de carbono, lipidos, vitaminas, nutrimentos
inorgdnicos y energia. Esta energia se obtiene de la oxidacion de

hidratos de carbono, lipidos Yy aminodcidos, por 1o que los
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requerimientos de estos compuestos deberdn ser cubiertos por una

combinacién equilibrada de ellos en la dieta (6, 7).

La ingesta caldérica debe ser equivalente al gasto corporal sea
como trabajo o en forma de calor. Cuando 1la ingesta es
insuficiente, los hidratos de carbono y los lipidos almacenados,
son catabolizados. Los requerimientos caléricos varian entre los

individuos (4, 6, 8).
MACRONUTRINENTOS

AGUA

El agua es el compuesto mds abundante del organismo, abarcando
hasta un 60% del peso corporal total. Este compuesto es de vital
importancia ya que la gran mayoria de las reacciones quimicas de
la célula ocurren en medio acuoso, es determinante en procesos>
como el transporte de sustancias, la regulacién de la temperatura
corporal y condiciona la organizaciéon y propiedades de 1las

macromoléculas (4, 8, 9).
HIDRATOS DE CARBONO

Estas macromoléculas proporcionan la mayor parte de la energia
necesaria (50-70%) y se dividen en monosacdridos (glucosa,
fructosa, galactosa, ribosa), disacdaridos (lactosa, sacarosa y
maltosa) y polisacdridos (glucégeno, almidén y celulosa). Estos
nutrimentos pueden ser utilizados como reservas de energia y

desempenan funciones estructurales intra y extracelularmente,
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como por ejemplo en los dcidos nucleicos, las globulinas, las
mucoproteinas, y las glucoproteinas de las membranas y también
forma parte de moleculas pequenas como son las coenzimas (NAD+,
NADP+, FAD Y FMN). Estos nutrimentos se encuentran principalmente

en frutas, verduras y cereales (4, 5, 8, 9).
AMINOACIDOS Y PROTEINAS

Las proteinas desempenan muy diversas funciones todas ellas
esenciales para el buen funcionamiento de los tejidos, ‘ya que
pueden formar parte de estructuras fundamentales como el
citoesqueleto o bien actuar como enzimas que catalizan todas las
transtormaciones en el metabolismo celular. Estas macromoléculas
estan constituidas por aminodcidos, que en realidad son las
especies quimicas utilizadas como nutrimentos. La dieta debe
proporcionar los aminodcidos esenciales valina, leucina,
isoleucina, fenilalanina, triptofano, histidina, metionina,
treonina, lisina y arginina, siendo las fuentes mds completas el
huevo, la leche, las carnes de bovino, ovino, de aves de corral y

de pescados (3, 4, 5, 9).

LIPIDOS

Los lipidos son compuestos cuya caracteristica mds importante es
ser insolubles en agua por lo que sus funciones van desde ser
constituyentes de la bicapa hidrofobica de las membranas hasta

formar complejos con proteinas y participar en el transporte de
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vitaminas liposolubles y llpidos en la sangre y ademas ser
importantes fuentes y reservas de energia en el tejido adiposo,
que a su vez actua como aislante térmico y como material de
amortiguacion mecanica en regiones subcutdneas y alrededor de
organos internos. Los lipidos en la dieta deben proveer de los
acidos grasos esenciales (dacidos oleico, linoleico, linolénico y
araquidénico) y se obtienen principalmente de las grasas animales
y. Vvegetales, como lo son 1la mantequilla, los quesos, las
almendras, las nueces, los cacahuates y 1los diferentes aceites
obtenidos de las semillas del maiz, el cartamo, el girasol, el

coco Yy el algodon (1, 4, 5, 9).
NICRONUTRINENTOS

Los hidratos de carbono, las proteinas y los lipidos constituyen
lo que podriamos llamar la "masa de nutrimentos"; sin embargo,
existen otros nutrimentos que son necesarios en cantidades mucho
menores, sin que por ello sus funciones sean menos importantes,

que son las vitaminas y los minerales (4, 5).
VITAMINAS

Las vitaminas son constituyentes orgdnicos esenciales en la
dieta; varian enormemente en sus funciones y requerimientos asi
comc en su composicion quimica y en sus fuentes alimenticias.
Intervienen en procesos metabdlicos especificos, generalmente
como cofactores de sistemas enzimaticos. Se clasitican en

liposolubles (A, D, E, K) e hidrosolubles (complejo B, C)} (5, 7).
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NUTRIMENTOS INORGANICOS

El ¢, H, 0O y N forman parte de las macromoleculas organicas que
denominamos macronutrimentos y constituyen aproximadamente el 96%
del peso corporal total.

Existen al menos otros 15 elementos que se denominan nutrimentos
inorganicos y que en conjunto constituyen solo un pequeno
porcentaje del peso corporal total (2, 10, 11, 12).

Los nutrimentos inorgdnicos se pueden clasificar en elementos
mayores Yy elementos traza. Los elementos mayores son aquellos que
constituyen al menos un 0.05% del peso corporal total como lo son
el ca, P, K, S, Na, Mg y Cl. Estos elementos tienen funciones
generalizadas en el organismo; el ejemplo mas representativo de
esto seria el fosforo, que es tanto componente del esqueleto como
de las membranas celulares, interviene en la mayor parte de los
intercambios energéticos y actuia como electrolito en el sistema
amortiguador de fosfatos (1, 4, 9).

Cabe aclarar que los electrolitos son iones inorgdnicos en
solucion que se localizan dentro y fuera de la célula y son
necesarios para el control de la presion osmética, la regulacion
del equilibrio dcido/base, determinan las propiedades
bioeléctricas de las ceélulas y algunos participan como se dijo
anteriormente como cofactores en diversos sistemas enzimaticos.
Los electrolitos mds representativos son: Na+, Cl-, K+, Mg++ y

HCco3~- (1, 4, 9, 13).
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ELEMENTOS TRAZA

Los elementos traza, denominados asi porque se encuentran en
cantidades muy pequenas en el organismo, tienen funciones muy
variadas y espécificas gue involucran desde su participacién como
componentes estructurales de proteinas y hormonas hasta Ser
elementos indispensables en el sitio activo de muchas enzimas.
Hasta la fecha se conocen como elementos traza: Fe, Mn, Cu, I,

2n, Se, Mo, Si, sSn, Ni, F, Cr, Co y Va (10, 11, 12, 13).

El organismo humano necesita establecer y mantener un buen estado
nutricio; fdcilmente puede caer en estados de hipo » o
hipernutricién por déficit o excesos de uno o mas nutrimentos,
conduciendo asi a graves trastornos en la salud, que pueden
ocasionar incluso la muerte si no son controlados y/o corregidos
a tiempo (4, 10, 11),

Mientras mds pequefia es la cantidad necesaria de los nutrimentos,
mds dificil es establecer un control sobre ellos, peor aun si no
se conoce completamente su funcidén bioldégica, por ello, estos
dltimos nutrimentos continuan bajo investigacidén hasta la fecha y
se obtienen nuevos conocimientos dia con dia.

El avance en el conocimiento de su participacién en el
metabolismo ha estado fuertemente ligado al desarrollo de 1la
metodologia y de las técnicas analiticas adecuadas para su

estudio (10, 11).
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EL ESTUDIO DE LOS ELEMENTOS TRAZA

El interés de los elementos traza empezd hace de cerca de 100
anos con el aislamiento de algunos compuestos de los organismos
vivos. Estos compuestos contenian uno o varios metales, para
algunos de los cuales se desconocia su importancia biolégica
(10).

Posteriormente, se relacioné la presencia de estos metales con
procesos enzimdticos y sus deficiencias con desdrdenes
metabdlicos (2, 11).

Los primeros elementos estudiados fueron el hierro y el yodo; el
primero se establecid como constituyente de la sangre y su
deficiencia se relacioné con anemias; el segundo se establecid
como constituyente de la tiroxina, relacionando su deficiencia
con el bocio. Estas observaciones dieron pie a otros estudios
destinados a descubrir los elementos del organismo y su
participacién en el metabolismo., Para ello, fue necesario
desarrollar nuevas técnicas analiticas (10, 11)

Asi, se encontraron otros elementos en cantidades minimas, por lo
que se les llamé "elementos traza" y fué necesario definir su
concentracion en los tejidos y en los alimentos, y determinar los
factores que afectan sus concentraciones como son la
contaminacién ambiental y la presencia de quelatos, etc. y otras
condicones fisioldgicas relacionadas con el envejecimiénto. Se
establecid, también, su importancia bioldgica, al relacionar
algunos estados de deficiencia con sintomas clinicos y desdrdenes
funcionales.

Finalmente, se establecieron como nutrimentos y empezaron a

estudiarse como tales (3).
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Paralelamente surgio la metodologia aplicable al analisis de los
elementos traza, mostrdndose un avance impresionante en la

variedad, precisién y exactitud de las tecnicas analiticas.

Hoy, podemos definir a los nutrimentos traza como un elemento que
est:a‘ presente en los tejidos saludables en concentraciones muy
pequehas pero constantes, los cuales al ser eliminados del
organismo inducen, en forma reproducible, las mismas
anormalidades estructurales, fisioldgicas y bioquimicas cuya

adicion pudo prevenir o revertir (5, 10, 13).

Hay 14 elementos aceptados como nutrimentos tt_'aza: hierro, cobre,
zinc, manganeso, niquel, cobalto, molibdeno, selenio, cromo,
yodo, fluior, estafno, silicio y vanadio. Ootros elementos como son
el aluminio, el antimonio, cadmio, mercurio, germanio, rutenio,
plata, plomo, oro, bismuto, titanio y =zirconio no han podido
establecerse como nutrimentos, pero aparecen constantemente en
los tejidos dentro de un amplio intervalo de concentraciones,
aunque algunos de ellos, como son el plomo, el mercurio y el
cadmio han demostrado ser muy toxicos a concentraciones mayores
(4, 5, 6, 11).

Las concentraciones fisioldgicas de 1los nutrimentos traza, se
ubican desde microgramos hasta miligramos por litro y deben de
ser mantenidas dentro de un estrecho intervalo, para lograr y
mantener un buen estado de crecimiento, salud y fertilidad (1v,

11).
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Por todo esto, ha sido necesario establecer para cada elemento
una recomendacién minima diaria, su tolerancia maxima, las formas
asimilables y los factores que controlan o afectan su
asimilacién, para poder prevenir o detectar tempranamente,

algunos estados de deficiencia o toxicidad.

A continuacidén, se da una breve intormacién de cuatro de los
elementos traza mas estudiados y que muestra su importancia

bioldgica.

HIERRO. El cuerpo humano adulto contiene de 4 a 5 gramos de
hierro (aproximadamente 0.004% en peso) ampliamente distribuido,
principalmente en sangre. Sus funciones en el organismo
involucran el transporte de oxigeno y el transporte de electrones
ya que es constituyente de hemoproteinas como son la hemoglobina,
la mioglobina, los citocromos y de enzimas come la lipoxidasa,
las. catalasas, la triptofanpirrolasa y las peroxidasas. Se
encuentra también, unido a flavoproteinas como la NADH

deshidrogenasa y la acil CoA deshidrogenasa (4, 10, 11, 13).

COBRE. El cobre constituye el 0,0002% del peso corporal. El
cuerpo humano adulto contiene de 100 a 150 mg de cobre, siendo el
higado el 6rgano de mayor concentracion, seguido por los huesos y
los misculos. Interviene en la mielinizacion de 1la medula
espinal, en la hematopoyesis, en la formacion de los tejidos dseo
y conectivo, en los procesos de pigmentacién y queratinizacion y
en la funcién cardiaca. El cobre es necesario para la absorcion

del hierro, su movilizacidn a los tejidos y su incorporacién al
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grupo hemo en la sintesis de la hemoglobina. Ademds, es necesario
para la actividad de varias enzimas como son la tirosinasa, las
oxidasas de la lisina y del ascorbato, la citocromo oxidasa, la
uricasa, la honoaminoxidasa, -la dopamina beta hidroxilasa, la-
butiril CoA deshidrogehasa, la triptofano 2-3 dioxigenasa, la

ceruloplasmina y la superdéxido dismutasa (4, 10, 1ll).

YODO. El yodo se encuentra en un 0,00004% en peso en el
organismo, Del total de 50 mg de yodo contenidos en el'cuerpo
humano adulto, cerca de 10 a 15 mg se encuentran concentrados en
la gldndula tiroides. Es elemento indispensable en la composicion
ée las hormonas tiroideas, por ejemplo, la tiroxina (tetrayodo
tironina) contiene un 65% de su composicién de yodo. La tiroxina
y la triyodo tironina incrementan la actividad metabdlica de la
mitocondria en el misculo esquelético y participan en el
intercambio de energia y liberacién de calor por el organismo (4,

5, 10, 11).

MANGANESO. El organismo contiene entre 12 y 20 mg de manganeso,
principalmente en el rinon, la sangre, el higado y la médula
ésea. Participa en las enzimas que realizan las
descarboxilaciones en el ciclo de Krebs y en otras enzimas como
son hidrolasas, cinasas y transferasas. Las enzimas piruvato
carboxilasa y superdxido dismutasa mitocondriales contienen
manganeso fuertemente unido. Este metal es esencial para la
sintesis del colesterol y la protrombina, para la estabilidad de
la estructura osea normal y para las funciones del sistema

nervioso central y la reproduccién (desdrdenes en la ovulacién y
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degeneracion del epitelio testicular en la rata y esterilidad y

ausencia de la libido en el conejo) (4, 10, 1ll1).

ZINC. El 2zinc estd ampliamente distribuido en los tejidos del
cuerpo, principalmente en el higado, los rifnones, los huesos, la
retina, la prdéstata y el misculo. Se estima que el cuerpo humano
adulto contiene entre 1.4 y 2.3 gramos de zinc. Es parte
-constitutiva de un gran numero de metaloenzimas entre las que se
incluyen la anhidrasa carbdnica, algunas carboxipeptidasas, 1la
fosfatasa alcalina, DNAsa, las DNA y RNA polimerasas y otras
involucradas en el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos,
proteinas y dcidos nucleicos.
Se ha propuesto que participa en la sintesis y/o almacenaje de la
insulina. El 2zinc también participa en 1la sintesis de las
hormonas sexuales destacando la esteroidogénesis testicular e
interviene en el metabolismo de la coldgena y la cisteina. Este
elemento interviene en la funcidén inmune y los mecanismos de
defensa del organismo (2, 10, 11).
Debido a sus miltiples funciones en el organismo, las
deficiencias de zinc muestran signos severos gque incluyen
enanismo, anemia, hipogonadismo, hepatoesplenomegalia, retardo en
la maduracién esquelética, hiperpigmentacion facial y letargia
mental entré otros (3, 4, 5, 10, 11, 13).
Lo anterior ilustra la gran importancia del zinc en el cuerpo
humano, lo que ha estimulado el interés de los investigadores por
profundizar en las funciones de este elemento tanto a nivel
fisiologico como bioquimico y esto ha 1llevado, también, al

desarrollo de una metodologia adecuada para su cuantiticacién.
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CAPITULO II. GENERALIDADES

EL ZINC:

METABOLISHO
FISIOLOGIA
DEFICIENCIA Y TOXICIDAD
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METABOLISMO DF ZINC
DISTRIBUCION EN EL ORGANISMO.
Ccomo ya se menciono, el zinc se encuentra ampliamente distribuido
en el organismo principalmente unido a proteinas. Cerca del 20%

del total de este metal se encuentra en la piel, aunque otros

tejidos son también ricos en zinc (10, 11). La tabla que se

incluye a continuacidén muestra algunos de los valores publicados

del contenido de zinc en algunos tejidos y fluidos del organismo

(14):

tejido o mg/kg de ug/100ml

fluido pesq_seco_ .

Retina 571

Proéstata 520

Higado 141-245

Rifidn 184-230

Musculo 197-226

Hueso 218

Cabello 175

Pancreas 115-135

Corazon 100

Pulmon 67-86

Testiculos 65-85

Epidermis 70

bermis 13

Esmalte dental 0.2

Sangre conmpleta 810

Suero o plasma 70-124

Globulos rojos 1250

Leche 75-400
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ABSORCION Y EXCRECION.

El 2inc se absorbe activamente en 1la mucosa intestinal,
principalmente a nivel de jejuno e ileon (15). Esta absorcion
contra gradiente de concentracion se realiza a través de un
ligando de bajo peso moleculér que puede ser dcido picrico, dacido
picolinico o alguna otra sustancia aun no de;erminada. El
mecanismo que se ha propuesto para la absorcidn del 2inc
establece que el ligando es secretado por el pdncreas al lumen
intestinal, donde forma un complejo con el zinc; este complejo se
transporta a través de las microvellosidades intestinales a las
células epiteliales, dentro de 1las cuales el complejo es
transferido a sitios de union sobre la membrana plasmdtica
vasolateral. La albimina plasmdtica libre del metal, interactuia
con dicha membrana removiendo el zinc, por lo que la cantidad
disponible de albuimina libre determina la cantidad efectiva de
zinc disponible para el organismo.

El zinc puede ser secuestrado, en las células de las mucosas, por
proteinas enlazantes del metal, que se forman en respuesta a la
concentracion de éste, inhibiendo su transferencia a la albumina
sérica y produciendo su excrecion a través de la descamacion del
epitelio mucoso (10, 11, 16).

Se ha observado, recientemente, que en la leche humana existe un
ligando de bajo peso‘ molecular para el 2zinc el cual no esta
presente en la leche de vaca. Se ha sugerido que este ligando,
secretado por la madre, puede mejorar el transporte de zinc del
infante, en el periodo neonatal cuando todavia no ha desarrollado

los mecanismos intestinales para la absorcidon de zinc (17).
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La absorcion de zinc estda determinada por varios factores como
son el tamafo corporal, la forma quimica y la concentracidén del
zinc en la dieta, y la presencia y concentracién de sustancias
que interfieran o inhiban su absorcién. Existen padecimientos que
disminuyen e inclusive anulan la absorcioén del metal (16).

Solo un pequeio porcentaje del elemento es absorbido y unicamente
en formas asimilables como son ZnO, 2nCO3, 2nSO4 e inclusive 2n
(10, 11).

Los fitatos y la fibra bajan la absorcién del zinc ya que lo
enlazan Y lo arrastran en las heces; el calcio, potencia este
efecto, ocasionando una menor absorcion del metal (18).

Otros metales, entre ellos el cobre y el hierro, compiten con el
zinc en los sit%os de transferencia de las células al plasma
(19), sin embargo, esta inhibicién ocurre si estos metales estdn
presentes en altas concentraciones (20, 21).

El acido fo6lico en altas concentraciones también reduce 1la
absorcién de zinc (22, 23). Por el contrario, el EDTA, forma
complejos fdcilmente asimilables con el zinc de 1la dieta,
facilitando su absorcién; se ha reportado también, que la
vitamina D incrementa en forma indirecta la absorcién de zinc,
como respuesta homeostdtica, en la cual interviene el calcio
(11).

Padecimientos como mala absorcién, esteatorrea (los lipidos
atrapan el zinc y lo arrastran en las heces), algunos problemas
en el pdncreas que impidan la secrecién del ligando y otros del
rinén que afecten el metabolismo del calcio, disminuyen la

absorcion de zinc (11, 16).
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La acrodermatitis enteropatica es una enfermedad hereditaria cuyo
defecto primario es una disminucién, e inclusive, anulacién, de
la capacidad de las células intestinales para absorber zinc,

mostrando trastornos muy graves (11, 24, 25).

El zinc es excretado principalmente en las heces y consiste
principalmente de =zinc dietario no absorbido y pequehas
cantidades de origen enddgeno excretado através de las
secreciones pancredtica y biliar y de los enterocitos hacia el
lumen intestinal (26). Pequenas cantidades del zinc absorbido (3~
6%) son excretadas en la orina y esta excrecidén es importante en
la homeostasis del zinc (27). El sudﬁr también contiene trazas de
zinc. La presencia de fallas renales, las enfermedades
hemoliticas y las proteinurias, inérementan la excrecién del zinc

(11, 16, 28).

METABOLISNO INTERMEDIARIO

Una vez absorbido, el zinc es transportado por via sanguinea a
los sitios donde ejerce sus funcicnes. En el plasma, se combina
inicialmente con las proteinas plasmdticas, formando un "pool”
plasmatico que contiene del 95 al 98% del zinc sérico (29), y
posteriormente con los componentes celulares de la sangre. En el
plasma, el 2inc estd unido principalmente a la albumina
(aproximadamente 66%), en menor grado a la transferrina y a la
alfa-2 macroglobulina (29, 30) y una fraccidn aun menor se
encuentra unido a aminodcidos libres como son la histidina y 1la

cisteina (31).
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Aunque se ha reportado que la albumina trasporta mds 2zinc que la
transferrina, la comparacién de sus constantes de unién muestra

mayor afinidad por la transferrina (32).

Su incorporacidén a los diferentes tejidos y el recambio en estos
ocurre a distintas velocidades por ejemplo, los huesos y el
sistema nervioso central captan el 2inc en forma relativamen;e
lenta y éste permanece firmemente enlazado por largos periodoé,
por lo que no estd fdcilmente disponible al flujo metabdlico.
Asi, el zinc del cabello no estd disponible a los demds tejidos
mientras que el 2zinc plasmdtico es depurado rdpidamente a
diferentes tejidos como son el pdncreas, el higado, el rihdén y el
bazo, en donde el elemento se acumula e intercambia rdpidamente.
Cabe senalar que el zinc es rdpidamente transportado por 1la
placenta. De esta forma, el plasma y los tejidos blandos
constituyen la mezcla de zinc de intercambio metabdlico, cuyas

concentraciones estdn requladas homeostdticamente (10, 14).

Cerca del 99% del 2zinc corporal total es intracelular. En las
células, el zinc se encuentra en un 130 a 40% en el nucleo,
alrededor de un 50% en el citoplasma y sus organelos y el
porcentaje restante se localiza en la membrana; aparentemente,
todo el zinc intracelular se encuentra enlazado a macromoléculas

como enzimas/proteinas o nucleétidos (15).

El d6rgano principal en relacién al metabolismo del zinc es el
higado a donde es transportado por la transferrina proveniente

del plasma de la porta. En ése d6rgano se encuentra la
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metalotioneina, una proteina que también une al zinc y que parece
participar en su almacenaje, (o en la acumulacién del exceso de
zinc) ya que se induce la sintesis de esta proteina por un
aumento de la concentracion del zinc en la dieta o por su
inyeccion. El andlisis del tejido muestra que en esas condiciones
la diferencia de zinc estd unido a la metalotioneina (10, 11).
Esta es una proteina de bajo peso molecular localizada en el
citoplasma, rica en grupos sulfhidrilo (33), con un alto
contenido de metales como Cd, 2n, Fe y Cu. Se ha involucrado
también en la homeostasis del cobre y en la destoxificacién del
cadmio (34) y otros metales pesados y en la estabilizacién de
membranas (15).

En las células epiteliales de la mucosa intestinal el zinc est4
unido a su 1ligando pancredtico (dcido picolinico o 4cido
picrico), cuando la metalotionefina estd presente compite por el
zinc con su ligando evitando que el metal guede disponible a 1la
albumina para su transporte plasmdtico (35).

Aungque se ha establecido la importancia de la metalotioneina en
el metabolismo del zinc, Mark Failla y Rebecca Kiser (36) han
sugerido su participacién en otras funciones aun no bien
establecidas, sin embargo se sabe que la concentracién de la
proteina estd afectada por la concentracién de la insulina y el

glucagon.
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FISIOLOGIA DEL ZINC

como ya se dijo, el zinc es necesario para mantener las funciones
bioldégicas del organismo, ya que participa en numerosas vias

metabdélicas, ademds de formar parte de macromoléculas.

En el organismo existen un gran nuimero de metaloenzimas
dependientes de zinc. Una metaloenzima de zinc, se define como
una metaloproteina con actividad catalitica que contiene
cantidades estequiométricas de zinc firmemente enlazadas al sitio
activo el cual participa directamente en el proceso catalitco,
ademés de poder hacerlo como estabilizador de la estructura
proteica o como regulador de la actividad catalitica (10, 11,
15). En estos casos, el zinc se encuentra en coordinacién con los
radicales de tres aminodcidos de la proteina (preferentemente
histidina y ademds 1los 4cidos glutdmico y aspartico y 1la
cisteina) y con una molécula de agua activada que completa la

esfera de coordinacioén (15, 37).

El zinc es un elemento muy estable por su configuracién
electrdénica d10, invariablemente existe en el estado de oxidacidn
2+ y no es susceptible a las oxidorreducciones lo que podria
explicar su participacién en 1los procesos biologicos de
hidrdélisis, transferencias, adiciones a dobles enlaces e
inclusive oxidorreducciones, donde actla como 4cido de Lewis,
capacidad que es sin duda de vital importancia en muchas
metaloenzimas. Tiene una esfera de coordinacién variable y gran

édaptabilidad estereo-quimica para asumir  geometrias de
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coordinacion miltiples, que resultan en nuimeros de coordinacién
que varian de dos a ocho, siendo los mas frecuentemente
encontrados en las funciones bioldgicas del zinc los complejos de
coordinacién con cuatro, cinco y seis, con geometrias desde
tetrahédricas regulares o distorsionadas hasta bipiramidal
trigonal, piramidal cuadrada y octahédrica; esto refleja la
habilidad del zinc para cooperar con las demandas de sus ligandos

(11, 15).

Por otro lado, el zinc también puede unirse a enzimas formando
asociaciones mas débiles, gue se conocen como complejos metal-
enzima en donde, sin necesidad de participar en el proceso
catalitico, ejercen funciones reqguladoras o de estabilizacion de
la proteina, en donde el zinc se coordina con 4 cisteinas del
polipéptido (37). La caracterizacién quimica de estas moléculas
no se ha logrado y la especificidad y el modo de interaccién del

metal estdn mal definidas (15).

Las metaloenzimas del zinc participan en el metabolismo de todos
los compuestos bioldgicos, algunos ejemplos son: la anhidrasa
carbdnica, la fosfatasa alcalina, las carboxipeptidasas
pancredticas A y B, la alcohol deshidrogenasa, la deshidroqenasa
del 4cido glutdmico, la dehidrogenasa mdlica, la deshidrogenasa
del 4cido léctico, la aldolasa, la NADH diaforasa, la piridoxal
fosfocinasa, las ARNasas, las ADN y ARN polimerasas, la timidina
cinasa, la desoxinucleotidil transferasa cetminalyy la retineno

reductasa (4, 11, 12, 15, 38, 39).
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En vista de que el zinc es necesario para estas enzimas, el nivel
de zinc en las células controla los procesos fisioldgicos por los
cuales se sintetizan o bien regula su actividad. En las
deficiencias del zinc, se presentan transtornos bioquimicos que
ilustran la participacion del elemento en los diferentes procesos
metabdlicos.

La rapidez con la que ocurren estos cambios en respuesta a la
disminucién de zinc y la rapidez con la que desaparecen al
reponerse los valores normales del metal, permiten identificar

los sitios primarios de las funciones metabdlicas del zinc (1l1).

LA PARTICIPACION DEL ZINC EN EL METABOLISMO DE LOS ACIDOS
NUCLEICOS Y PROTEINAS.

En la deficiencia de 2zinc, ocurren cambios en el metabolismo de
las proteinas y de 1los aminodcidos que sugieren que la
deficiencia del zinc estimula el catabolismo o bien afecta la
sintesis de las proteinas, debido probablemente a que la
deficiencia influye en el metabolismo de los dcidos nucleicos,

siendo mds afectado el del ARN (10, 11, 37, 40).

El contenido de los dcidos nucleicos de los tejidos es menor en
la deficiencia de zinc; lo que puede ser el resultado tanto de un
incremento en el catabolismo como de un decremento en la
biosinteis de los polinucledétidos.

Se han observado incrementos en la actividad de las ribonucleasas
y una disminucién en la actividad de las ARN y ADN polimerasas y

de la timidina cinasa (15, 41).
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Rubin vy Koide han mostrado en cultivos en monocapa de ceélulas
animales que ‘el zinc es necesario para la sintesis de los &cidos
nucleicos (42). Otros grupos han observado que el 2zinc es
necesario para la incorporacién de fosforo 32 en los nucleodtidos
y qué estimula la incorporacion de &dcido orotico en el ARN

‘'nuclear de ratas parcialmente hepatectomizadas (11).

Ya que el 2zinc afecta la actividad de la timidina cinasa, su
deficiencia produce un dafo inmediato en la sintesis de ADN y por
consiguiente un retardo en el crecimiento celular, esto ha sido
demostrado (41) en el higado, el rindn y el bazo de la rata. Se
ha establecido, ademds, que el zinc es importante para revertir
la inhibicién producida por el EDTA de la expresion del potencial
genético de los linfocitos estimulados con fitohemaglutinina para
sintetizar las enzimas requeridas para la sintesis de ADN y para
iniciar la divisién celular, lo que indica que el proceso llamado

de *"activacién genética" requiere zinc (43).

El zinc no sdlo participa en la accién de enzimas que llevan a
cabo la transcripcion, también es un componente de las proteinas
gue regulan este proceso; esto se puede apoyar con el aislamiento
de una proteina que contiene zinc, que activa la transcripcidn y
la cual muestra 9 secuencias repetidas de cerca de 30
aminodcidos. Cada secuencia contiene 2 moléculas de cisteina y 2
de histidina, las que formarian un complejo de coordinacidn
tetrahédrico con el atomo de zinc, generando asi el dominio que
se ha postulado para su interaccion con el DNA (15, 37). Ahora se

conocen algunas proteinas activadoras criticas para la
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replicacion y/o transcripcidon que contienen zinc y en algunas se
han identificado los ligandos que son por lo general cisteinas;
cuando se suprime al zinc por agentes quelantes, la capacidad de

enlazar tragmentos especificos de ADN se inhibe (15).

Lo anterior ilustra el efecto del metal en las enzimas
dependientes de €l y que regulan el metabolismo de los. dcidos
nucleicos. Ademds, el 2zinc es importante para estabilizar 1la
conformacion de los polinucledtidos.

El higado de los animales deficientes en zinc muestra perfiles
anormales de polisomas y en el tejido conectivo se observa un
decremento en el contenido de polisomas asociado a un aumento en
el numero de subunidades inactivas.

La administracion del metal estimula la formacidn de polisomas
tanto in vivo como in vitro. Por otro lado, el 2zinc parece

estimular la formacion del ARN ribosomal (10, 11).
ZINC E INSULINA

Anteriormente se expuso que la insulina contiene cantidades
considerables (0.5%) de zinc. Se ha demostrado que en estados de
deficiencia de zinc, se encuentra una concentracién reducida de
insulina plasmdtica y el grado de secrecién de la hormona, en
respuesta a la estimulacidon por glucosa, también se ve reducida

(44-47).

Estudios realizados al microscopio de luz han demostrado que las

células beta del pdncreas de los animales deficientes en zinc
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exhiben una baja granulacion Lo que se relaciona con un bajo
contenido de insulina. Se ha demostrado, también, que 1la
estimulacion de la secresion de la insulina reduce el contenido
de zinc en las células beta. Ambas observaciones permiten suponer
que el zinc participa en la sintesis y almacenaje de la insulina
haciendo posible que la cantidad de insulina almacenada sea baja

en los estados deficientes de zinc (11, 44, 46).

Se ha mostrado que en animales deficientes en zinc el pancreas
secreta una cantidad menor de insulina inmunoreactiva al estimulo
de glucosa relacionando este efecto con una tolerancia deficiente
a la glucosa o con la presencia de una hormona de baja potencia
bioldgica, lo que podria significar que el zinc afecta en forma
diferente a la insulina circulante o bien un aumento en la
hidrdlisis de la hormona (44-46).

También 8e ha demostrado, en estudios in vitro, que 1la
deficiencia de zinc disminuye el transporte total de glucosa del

tejido adiposo (11).

Faure y otros colaboradores han sugerido que la deficiencia de
zinc produce una condicién pre-diabética la cual puede ser
revertida con la suplementacién (44, 46).

Por otro lado, se ha demostrado que la proporcion entre la
insulina y el glucagon influye en el metabolismo de la
metalotioneina en el higado de los mamiferos; por ejemplo, en
ratas diabéticas insulino~dependientes las concentraciones del
cobre, del zinc y de la metalotioneina en el higado y el rinon

son marcadamente elevados, observdndose que el tratamiento con
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insulina reduce esta elevacion. Esto muestra que el desbalance
hormonal es el responsable de esta alteracién y sugiere que la
insulina y glucagon participan en la regulacion homeostdtica del

metabolismo de cobre y zinc (36).
EL ZINC Y LAS HORMONAS SEXUALES Y DEL CRECIMIENTO

Se ha demostrado en estudios in vitro que la adicién de sales de
zinc incrementa y prolonga la potencia fisiolégica de algunas
preparaciones de corticotropina y la actividad glucocorticoide

de los esteroides adrenales (33, 46).

Por otro lado, la hormona del crecimiento necesita del zinc para
demostrar su actividad; de hecho, una caracteristica de 1la
deficiencia de 2zinc, es un retardo en el crecimiento. Con
respecto a esto, ahora se acepta que los efectos promotores del
crecimiento por parte de la hormona del crecimiento, estan
mediados por factores, entre los que se encuentra el Factor de
Crecimiento Similar a la Insulina-l. Este factor que se libera
del higado, donde es producido en respuesta a la hormona del
crecimiento, se reduce en un 69% en el plasma ‘'de ratas con
deficiencia de zinc, se incrementa hasta 194% con la dieta de
recuperacién y posteriormente se normaliza lentamente, junto con
el rango de crecimiento; debido a esto se sugiere que el retardo
en el crecimiento en la deficiencia de zinc, puede llevarse a
cabo mediante la reduccién del Factor de Crecimiento Similar a la

Insulina-1 (40, 47).
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Se ha observado, tambien que este elemento afecta los niveles
plasmaticos de algunas hormonas como la luteinizante, la
progesterona, la hormona estimulante del foliculo y la
testosterona (46, 48, 49)., El zinc tiene un papel muy importante
en la funcion de los testiculos, y se sugiere que afecta la
funcién gonadal alterando la esteroidogénesis testicular (46,

50).

Como se puede inferir, el papel del zinc es muy importante en la
cofrecta funcién de la reproduccidén; ademas, se sabe que la
espermatogénesis y el Qesarrono de 1los caracteres sexuales
primarios y secundarios masculinos, asi como todas las fases en
los procesos reproduct'ivos de la mujer pueden ser afectados

adversamente por la deficiencia del zinc (46, 49, 51).

En el capitulo 4 se profundiza en el efecto del zinc en 1los

procesos de la reproduccién,
LA PARTICIPACION DEL ZINC EN EL um'apomsuo DE LA COLAGENA

Anteriormente se indicé que el zinc juega un papel fundamental en
la biosintesis de las proteinas. La proteina es el componente
principal del tejido conectivo, es rica en glicina, prolina y
lisina, y en gran parte es la responsable del desarrollo de la
resistencia a la tensién en la cicatrizacion de las heridas.

Se ha demostrado gue en la deficiencia de 2zinc se reduce la
incorporacion de glicina, prolina y lisina a la piel de la rata,

sin cambios marcados en otros tejidos que son ricos en zinc como
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son el higado, el rinon, los testiculos y el misculo. Ya que la
suplementacion con zinc estimula el desarrollo del tejido
conectivo, se ha sugerido que este elemento es mds importante en
el metabolismo de la colagena de la piel que en el de otras
proteinas, sin embargo, no se ha podido establecer el etecto

especifico (10, 11).
EL EFECTO DEL ZINC EN El METABOLISMO DE LA CISTINA

Se ha observado que en la deficiencia dc_e zinc se incrementa la
excrecién urinaria de azufre-35 después de la i‘nyeccién de
cistina-35-S. Esto sugiere que el zinc ©participa en el
metabolismo del sulfato y que su deficiencia puede afectar la
biosintesis proteica o bien incrementar el catabolismo de 1las

proteinas azufradas (10, 11).
EL EFECTO DEL ZINC EN LA CONCENTRACION DE LIPOPROTEINAS

La deficiencia de zinc disminuye significativamente 1la cantidad
total circulante de 1las lipoproteinas de alta densidad sin
afectar las concentraciones de proteina total, triglicéridos,
fosfolipidos y colesterol.

El perfil de las apolipoproteinas muestra un marcado decremento
en el contenido de las apolipoproteinas (Apo) E y C y un
incremento en Apo A-I, efecto que puede influir
significativamente en el transporte y el metabolismo del

colesterol (52).
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EL EFECTO DEL ZINC EN LAS FUNCIONES DE LAS MEMBRANAS CELULARES

El zinc se encuentra en peguenas cantidades en las membranas
celulares. La mayor parte se encuentra ligado a distintas
macromoléculas constituyentes de la fraccidén lipoproteica. Se ha
sugeridp que el zinc interactua con los grupos tiol de las
membranas formando mercaptanos estables, lo que interfiere en la
actividad de enzimas y proteinas que regulan el transporte. Se ha
establecido que a una concentracién de 0.5 mM el zinc inhibe
completamente la actividad de ATPasa en los macrotagos activados;
este sistema es esencial para funciones celulares importantes
como son la fagocitocis, la pinocitocis y algunos procesos de
transporte idnico activo. El zinc inhibe, también, a la NADPH
oxidasa, constituyendose en un regulador importante de esta
enzima que se involucra con la actividad fagocitica de los

macréfagos (10, 11, 53, 54).

EFECTO DEL ZINC SOBRE LA RFSPUESTA INMUNE

La deficiencia de zinc puede danar una gran variedad de tunciones
inmunes y mecanismos de defensa del huésped. Los estudios
realizados hasta ahora, en animales de 1aboratorio, Y en menor
grado, en seres humanos, demuestran los siguientes trastornos (2,
43, 54, 55): hipoplasia en timo, bazo, nodulos linfdticos, placas
de Peyer y otros tejidos lintoides que puede progresar a atrotia.
Disminucidn en el numero y en la actividad de linfocitos T
cooperadores y de células "Killer", baja actividad de células NK,
y aparicion progresiva de linfocitos inmaduros en sangre

periférica (15, 56, 57). Se ha observado una disminucion de las
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células formadoras de anticuerpos en respuesta a la inyeccidn
tanto de gldbulos rojos de carnero como de células tumorales y
también una disminucidon de IgM, IgA e IgG2 (54, 55, 58). »

También se observa una disminucién en la respuesta a pruebas
cutdneas y en la proliferacidn celular in vitro en respuesta a
mitégenos y a antigenos, asi como una disminucién en la
concentracion sérica de timopoyetina y de timulina, con la
consecuente disminucidn en la respuesta mediada por células. A
este respecto, se ha demostrado el caracter esencial del zinc en
la transformacién blastoide de los linfocitos y se ha sugerido
inclusive, que puede actuar como mitégeno deébil para las células

By T (59-61).

Por otro lado, las alteraciones en el nivel de zinc, producen una
inhibicion de la agregacién plaquetaria y de la liberacién de
histamina por las células cebadas, sugiriéndose un efecto a nivel
de membrana celular. En altas concentraciones, (mayores de 200
uM) el zinc inhibe totalmente los factores del complemento y se
ha propuesto que puede inhibir la formacidn del "complejo de
ataque a la membrana" (MAC) aun a concentraciones muy cercanas a

las fisioldgicas (11, 15, 54).

Los datos anteriores sugieren que el zinc es indispensable para
el correcto funcionamiento de la respuesta inmune, y en la
mayoria de los casos, estos trastornos se corrigen cuando se
cubren los requerimientos de este nutrimento; sin embargo, no se
ha logrado determinar la participacion exacta del zinc en dicha

respuesta.
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DEFICIENCIA DE ZINC

En el organismo no existen grandes reservas tisulares de zinc, y
por ello el aumento en su utilizacién (crecimiento, reproduccién)
o la disminucion en su aporte (factores dietarios) pueden
producir deficiencias de este nutrimento (16, 28). La disminucién
en el aporte de zinc puede ocurrir cuando las dietas son bajas en
zinc y/o altas en ciertos componentes que complejan al elemento
impidiendo su absorcidén; en los paises centroamericanos, los
alimentos bdsicos son las tortillas y los frijoles, que contienen
alto contenido de fitatos, fibra dietaria y calcio, componentes
todos gque disminuyen la biodisponibilidad del zinc y aumentan la

probabilidad de su deficiencia (62, 63).

Ademds, existe un padecimiento que se hereda en forma autosdmica
recesiva, denominado acrodermatitis enteropatica (24, 25), cuyo
defecto primario es una deficiencia en las células intestinales
para absorber el zinc, desarrollando la deficiencia especifica de
este elemento Yy manifestando los sintomas clinicos

caracteristicos.

La deficiencia de zinc se asocia con graves lesiones en la piel,
trastornos gastrointestinales y del sistema nervioso central, y
una mayor susceptibilidad a las infecciones (particularmente por
hongos), ya gque el paciente muestra un estado de inmunodepresién
(64-66). En la acrodermatitis enteropatica, ademas, se localiza
dermatitis vesicopustular alrededor de la boca, los ojos, la

nariz y en las extremidades; también es caracteristica la
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presencia de diarrea, retardo en el crecimiento y alteraciones
emocionales; se pueden presentar trastornos oftalmoldgicos como
conjuntivitis, fotofobia y opacidad corneal. Si no. se trata

adecuadamente, esta enfermedad es mortal (15).

La recomendacidn diaria de este elemento para el adulto es de 15
mg y para los ninos varia con la edad ya que la recomendacién
para el lactante es de 3 mg hasta los seis meses de edad, de 5 mg
para los ninos entre los seis y los doce meses y a partir de esta
edad la recomendacién aumenta a 10 mg (67).

Durante el embarazo y la lactancia la mujer debe agregar 15 mg
y 10 mg, respectivamente (68).

Estas recomendaciones son satisfechas si se consume una dieta con
protefna animal como carne, pescado, productos lacteos, higado de
res, huevos y mariscos; sin embargo, se ha observado que a partir
de los dos anos de edad, no se cubren las recomendaciones RDA,

especialmente en las mujeres (27, 67).

Los cuadros clinicos por la deficiencia severa del zinc incluyen
retardo en el crecimiento asociado con anorexia, hipoguesia y
disguesia, enanismo e hipogonadismo en los jévehes, anemia,
hepatoesplenomegalia, alopecia y letargia mental (11, 15, 46, 69,
70, 71). Todos estos transtornos son debidos a los dramiticos
cambios bioquimicos que ocurren por la deficiencia del zinc y son
mds frecuentes y con consecuencias mas graves en las mujefes que
en los hombres (67) y el efecto serd mayor en aquellas etapas en
donde se aumenta la utilizacién del zinc como son el crecimiento

y la reproduccion (72, 73).
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Por ello, este trabajo revisa los avances logrados en los udltimos
afics, en el estudio de la lactancia, del crecimiento, del
desarrollo y de la biologia de 1la reproduccion, ademds de
enfatizar la impdrtancia de un buen controcl del estado nutricio
del elemento y consecuentemente la necesidad de métodos
analiticos adecuados para realizar la cuantificacién en las

muestras biolégicas.
TOXICIDAD DRL ZINC
Asi como pueden desarrollarse estados de deficiencia del =zinc,

también pueden presentarse casos de toxicidad por este elemento

lo cual seré presentado en este espacio.

Aunque el zinc se considera como un elemento no toxico, en.

especial si se le compara con otros elementos como el cobre o el
cadmio, se ha informado de alguhas reacciones téxicas.

La "fiebre del vapor del metal" gque se observé en personas
expuestas a los vapores industriales de zinc se manifestdé al
presentarse dano en 1o0s pulmones, fiebre, gastroenteritis y
escalofrios; esta enfermedad no es fatal y es reversible después
de 48 horas (10, 11, 15).

En hombres jévenes (16 afos) que ingirieron 12g de ZnSO4 en dos
dias, se manifestd la letargia mental, la somnolencia y un
incremento en la lipasa y la amilasa del suero (11).

En pacientes sujetos a la hemodidlisis la toxicidad por el zinc

se manifesté como nausea, vomito, fiebre y anemia severa.
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Otros sintomas que se han reportado por la toxicidad del zinc son
la deshidratacion, el desbalance electrolitico, el dolor
abdominal, mareos, falta de coordinacién muscular y deficiencia

de cobre (74, 75).
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.CAPITULO III. LA PARTICIPACION DEL ZINC EN LA LACTANCIA
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EL ZINC EN LA LECHE MATERNA

El zinc esta presente en la leche de todas las especies
estudiadas, aunque en concentraciones diferentes; en el humano su
concentracion oscila entre 0.14 a 3.95 ug/ml y no varia mucho en
un mismo individuo, por lo que una sola muestra deileche puede
proveer una estimacion representativa del contenido de zinc
individual (76); el incremento de la edad, los partos multiples y
la lactancia previa son factores gue se han asociado con un
aumento en las concentraciones de zinc en ‘leche, aunque hay

alguna controversia en estos puntos (77).

El contenido de zinc en la leche varia con la especie y el tiempo
de lactancia. En todas las especies, el calostro es de tres a
cuatro veces mgs rico en zinc que la leche madura, y 108 niveles
declinan con el avance de la lactancia, mucho mas r4pidamente en
los primeros diez dias (78-80). Alcanzando su nivel mds alto el
segundo dia de la lactancia y la mayor declinacién'del dia 2 al
dia 4 (81).

En un estudio realizado por Lamounier y colaboradores en el
Brasil, se observé que los valores de zinc en leche materna caen
cerca de un 40% durante las dos primeras semanas de lactancia y

sigue decreciendo lentamente hasta la semana 24 (79).
Se ha sugerido que entre otras razones, la declinacién en la

concentracidon de zinc en la leche, puede deberse a una alteracién

progresiva en el mecanismo de transporte de este metal o bien
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una disminucion en la concentracién o en la afinidad de los

ligandos (82-84).

Simmer, Ahmed, Carlsson y Thompson sehalan que la prédctica
segquida en los paises en vias de desarrollo, de amamantar
exclusivamente al seno a los infantes por periodos mayores a los
seis meses tiene como resultado valores por debajo de 1o normal
en el peso adecuado a la edad, y lo relacionan con un aporte de
zinc en la leche menor a 1los valores recomendados por el
Subcomiﬁé de la décima edicién de los aportes dietarios
recomendados (RDAs) del Consejo Nacional de Investigacioén

(National Research Council) (85, 86).

Walravens y cols, apoyan estos sehalamientos e indican que en
infantes nutridos con leche de pecho por mas de cuatro meses se
observa una disminucién en la velocidad de crecimiento que
resulta parcialmente de la ingesta inadecuada de zinc y puede ser
signo de una deficiencia marginal del elemento ya que en nihos de
cinco a siete meses de edad alimentados con leche materna a los
cuales se les da un suplemento de 5 mg de 2inc muestran, a los
tres meses, un mayor crecimiento lineal y una mayor ganancia de
peso con respecto a un grupo placebo (87). Reportes clinicos

confirman estas observaciones (88, 89).

Considerando que la concentracién ldctea del zinc es semejante en
ambos senos y muestra un patron caracteristico de declinacién con
el tiempo de postparto independientemente de la concentracioén

presente y que hay diferencias marcadas entre las especies, tanto
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en los niveles normales de zinc en leche, como en sus cambios
durante la lactancia, Casey, Neville y Haﬁbidqe han sugerido que
la secrecion de zinc en leche debe ser controlada, probablemente
a nivel genético. Esto se apoya por las observaciones en los
animales de una cepa de ratones en donde se obtuvo una mutacion
recesiva "lethal milk" (lm) en la que se observa una excreciodén de

cantidades inadecuadas de zinc en leche (81, 90),

Durante los primeros seis meses de la lactancia, las
concentraciones del 2inc encontradas en la leche son diferentes a
las encontradas en el plasma, y no guardan relacién con la
concentracidén del zinc ingerido en la dieta o en suplementos (81,

91~93).

Sin embargo, se ha observado en las ratas, cuya leche es mds rica
en zinc (13-17 ug 2n/ml) que la leche humana (3 ug 2n/ml o
menos), gque la deficiencia materna de zinc durante la lactancia
ocasiona una menor produccidén de la leche cuya concentracion de
zinc es menor. A

Esto produce una menor ingesta por sus crias lo gue ocasiona
danos en el crecimiento y un aumento en la mortandad de la camada

(94).

Por otro lado, Kirksey, et al (95) confirman que los niveles de
zinc en la dieta o 1los suplementos no influyen sobre su
concentracion en leche, ya gque observan que ingestas de 11 y de

28 mg de Zn/dia producen niveles similares en la leche.
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Ademds, demuestra que el uso prolongado de anticonceptivos orales
antes del embarazo no afecta significativamente las
concentraciones de zinc en el calostro sobre el dia 3 o en leche

mds madura sobre el dia 14 de lactancia.

Ya gue se han observado diferencias significativas entre 1la
concentracién de zinc ingerida diafianente y la recomendacién
para mujeres basada en los estudios realizados en diferentes
paises, se ha remarcado la necesidad de = revalorar los
requerimientos dietarios de zinc para jovenes infantes (92, 96),
ya que parecen ingerir sélo un 50% del RDA para zinc, calculado
en base a la concentracién del elemento en la leche y la cantidad

de leche consumida al dia (79).
DISTRIBUCION DEL ZINC EN LA LECHE HUMANA

El 20-40% del zinc de la leche se localiza en la grasa, una
porcién significativa estd ligada a compuestos de bajo peso
molecular (menores de 25,000) entre los que se ha identificado el
dcido picolinico y el citrato. Lo que resta, se encuentra
asociado a la caseina. En el transcurso de la lactancia, el
porcentaje del zinc asociado a los 1lipidos disminuye
notablemente, mientras que el del citrato aumenta. El zinc

asociado a la caseina muestra poca variacién (97).

Suzuki y cols (78) muestra que la distribucién del zinc cambia
diariamente en el calostro, observando que el 20 dia de postparto

el metal estd principalmente enlazado a la lactalbimina mientras
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que al 3er dia, baja la concentracién del elemento en
lactalbumina y se incrementa la cantidad enlazada al citrato. El
50 dia el zinc permanece asociado al citrato y a otros compuestos
de bajo peso molecular, mientras desaparece en la lactalbumina. A
los 12 dias postparto el 2zinc se observa asociado a nuevas
sustancias de bajo peso molecular, mientras que el asociado al
citrato disminuye, esta distribucién se mantiene hasta los 135

dias de postparto.
DISPONIBILIDAD DEL ZINC EN LA LECHE MATERNA

La disponibilidad del zinc en la leche humana es muy alta, (cerca
de un 60%) (19), quizds por la presencia en ella de factores que

promueven su absorcidn.

Puncan y Hurley (17), descubrieron en la leche humana un ligando
de bajo peso molecular para zinc el cual no estd presente en
leche de vaca, y que de acuerdo a estos autores es necesario para
una eficiente absorci¢n intestinal del elemento cuando en el
infante no se ha sintetizado aun el ligando intestinal que
interviene en la absorcidn; se debe ahadir que los ninos que
sufren acrodermatitis enteropética son tratados
satisfactoriamente con leche humana, pero no con leche bovina o

con suplementos de zinc (24).

Lonnerdal ha sugerido gue la alta biodisponibilidad del zinc en
la leche humana puede ser explicada por 1la presencia de

lactoferrina, la cual puede facilitar la absorcion del metal por
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medio de un receptor intestinal; las altas concentraciones del
ascorbato y del citrato presentes en la leche humana pueden

facilitar tambien la absorcion de zinc (19).

Greger y cols han propuesto que en la rata la lactosa puede
mejorar la absorcion o retencidén de zinc (98), mientras que Evans
y Johnson después de identificar el dcido picolinico en la leche
humana proponen que este compuesto, entre otros, facilite 1la

absorcidn del zinc en el intestino del neonato (99).

Por otro lado, en la leche de vaca la distribucion del zinc es
diferente, encontrdndose predominantemente enlazado a la caseina.
Esto podria explicar el problema del uso de la leche bovina en
las primeras semanas de edad del humano, ya que el problema puede
radicar en la diferente disponibilidad del zinc en la leche
humana y en la leche bovina. Bates y Tsuchiya (77), atribuyen la
mayor disponibilidad biolégica de la leche humana (60%) sobre la
bovina o de férmulas (25%), a la mayor concentracion de caseina
en la leche de vaca, la cual forma un complejo insoluble con

zinc, de pobre disponibilidad.

Aun no se establece la importancia o modo de accién de las
moléculas hidrosolubles, proteicas y no proteicas, que enlazan el
zinc en la leche, como determinantes en la biodisponibilidad del

zinc para el infante (97).
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REQUERIMIENTOS DE ZINC XN EL. LACTANTE

Estudios de balance tradicionales indican que una ingestion de
zinc de 0.82 mg/Kkg/dia es adecuada para tener un balance positivo
en todos los infantes nacidos a término, incluyendo a aquellos
infantes alimentados con fdormulas a base de proteina de soya.

Los requerimientos para el crecimiento y reemplazo de pérdidas
enddégenas por orina y sudor se han calculado en 0.8 mg Zn/dia en
la infancia temprana declinandoc hasta menos de 0.5 mg/dia al 4o
mes., Las perdidas enddgenas fecales son menores de 0.075
mg/kg/dia; asi el infante parece requerir una absorcién de cerca
de 0.3 mg Zn/100 kcal declinando a 0.15 mg/100 kcal cerca de los
4 meses (100).

EL ZINC EN LAS FORMULAS PARA LACTANTES

Aunque existen férmulas minerales para suplementar a la leche de
vaca que se da a los nifos, se ha demostrado que dichas formulas
son deficientes en zinc, Lonnerdal, et. al. (101), encontraron
que de 53 férmulas aplicadas en 8 paises diferentes, 17 de ellas

se encontraron deficientes en zinc.

Por otro lado, no se han definido con precisién los limites
superiores de los niveles del zinc en las fdrmulas infantiles, a
pesar de que se ha sugerido que un exceso del metal puede ser

toxico (75).
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Considerando los requerimientos de zinc para el lactante y como
la absorcién es de aproximadamente un 20%, las concentraciones
del zinc en las férmulas infantiles varian desde un minimo de 0.5
a un maximo de 1.5 mg 2n/ 100 kcal, considerando una cantidad de
cobre no menor de 60 ug Cu/100 kcal. Se recomienda no emplear
concentraciones de zinc cercanas a los extremos pues existe el
riesgo de alterar las proporciones con otros elementos (75), ya
que, como se explicé anteriormente, el hierro; el zinc, el cobre
Yy el manganeso antagonizan en su absorcién y transporte, por lo
que es prudente mantener un equilibrio entre esos elementos. Asi
Lonnerdal (19), establecié como limites superiores: 12 mg de 2Zn/L
de férmula, 1.2 mg de Cu/L, 14 mg de Fe/L y 0.6 mg de Mn/L

guardando asi la proporcién adecuada de 2n:Cu (10:1).
DEFICIENCIA DE ZINC EN LA LACTANCIA

como se ha explicado anteriormente, el zinc es critico en los
primeros meses de vida, en los que se incluye la lactancia, ya
gque son los perfodos en donde el nifo crece y se desarrolla
rapidamente por lo que se convierte en un sujeto muy susceptible
a las deficiencias nutricionales, y entre ellas a la del zinc, lo

que produce las graves consecuencias ya mencionadas.
Por esto es importante que la madre tenga un buen estado nutricio

lo que produce una leche de buena calidad para que el nifio no

desarrolle la deficiencia de zinc.
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Mutch y Hurley (94) indican que en la rata, la deficiencia de
zinc durante la lactancia, reduce rapidamente los niveles
plasmdaticos del elemento, produciendo una caida del contenido de
proteinas y zinc de la leche, por lo que las crias reciben una
menor cantidad de =zinc, lo que dana el crecimiento de los

lactantes e incrementa su mortalidad.

Cuandc se ha experimentado en las ratas una deficiencia de zinc
desde su nacimiento, los animales muestran a los 21 dias de edad,
un cerebro de menor tamano con maduracidn retardada,
concentraciones reducidas de proteinas y dcidos nucleicos, una
marcada reduccion en la sintesis proteica y reduccién en lipidos
cerebelares totales. A los 10 dias de edad, los animales
deficientes muestran que la sintesis proteica en el higado, el
cerebro y el cerebelo puede ser menor en un 30% a 50%, lo que se
relaciona con los efectos adversos que la deficiencia de =zinc
tiene en la replicacidon celular y que se han demostrado en el
cerebro durante el desarrollo postnatal (102). Se ha relacionado
también, la deficiencia de z2inc, durante la gestacién y 1la

lactancia, con un retardo en la mielinizacién (11).

Se ha demostrado que la concentracidn de zinc éen la leche tiene
efectos muy importantes en el crecimiento y el desarrollo de los
ratones neonatos. Esta concentracién disminuye con el tiempo de
lactancia, de tal forma que el calostro y la leche temprana son
las porciones mas ricas en zinc. Experimentalmente se ha privado
a la camada de ser lactados por su madre y son lactados por una

ratona nodriza cuya camada ya ha sido destetada. Se observd en
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estas crias gue la ganancia de peso era cada vez menor, asi como
una reduccién en el peso del cerebro y del rifén. Se observéd
también, una descalcificacién 6sea a pesar de observarse una
mayor retencién de =zinc. Estos efectos fueron mayores al ser

mayor el tiempo de destete de la nodriza (103).

También ha quedado claramente establecida la impprtancia del zinc
en la lactancia humana y la necesidad de que este metal esté
presente para lograr una funcién correcta de la gléndula mamaria.
Durante el embarazo tardio y la lactancia temprana, la gladndula
mamaria tiene una gran actividad de proliferacién celular; el
zinc es esencial para la sintesis de los acidos nucleicos en la
divisién celular, por lo que su deficiencia durante el desarrollo
de la gl&ndula mamaria afecta adversamente la hiperplasia.
v Después del parto, el contenido de ARN de la gldandula mamaria se
incrementa dramdticamente lo que se relaciona con un aumento en
la sintesis proteica por célula y en la cual se incluye la
sintesis de la casefna. Si en esta eéapa (embarazb tardio y
lactancia temprana) se afecta la sintesis de ARN y de proteinas
por la deficiencia de zinc, se puede limitar la habilidad de la
gléndula mamaria para producir las proteinas de la leche (41). La
deficiencia de 2zinc desde el dia 0 de lactancia en la rata,
reduce el contenido total de ARN medido en las gldndulas mamarias
el dia 14 de la lactancia. El contenido de ARN y ADN disminuye
por la baja ingesta de alimento consecuencia de la anorexia

causada por la deficiencia de zinc.
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Ademds, la deficiencia de 2zinc desde el dia 14 de embarazo
ocasiona una fuerte anorexia, complicaciones en el parto,
incapacidad para cuidar a sus crios y muerte neonatal; impide la
elevacidon normal en la concentracién de ARN y la leche producida
tiene un bajo contenido de zinc. En estas condiciones 1la
reduccion en la produccién de la leche es el resultado tanto del
efecto sobre el metabolismo de los 4cidos nucleicos, como del

deterioro producido por la inanicidén (41).

Sin embargo, en los estudios de Atkinson, Whelan, White vy
Lonnerdal (104) no se obtienen evidencias concluyentes de
anomalias en la capacidad secretora de la gldndula, sin embargo
especulan que la anomalia puede radicar en la capacidad de la
gldndula mamaria para transportar el zinc a su interior ya que la
concentracidén del zinc en el plasma es normal, asi como los

niveles de citrato, hierro y cobre.
LA DEFICIENCIA MARGINAL DE ZINC

La deficiencia marginal de =zinc durante los periodos de
crecimiento y desarrollo es mucho mas frecuente que la
deficiencia severa y ha sido asociada, por algunos autores, con
un pobre crecimiento; sin embargo, ya que no'hay un acuerdo en
esta observacidén se ha sugerido que el organismo puede adaptarse
ala deficencia marginal del zinc dependiendo de la magnitud y

duracién de la deficiencia.
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Un mecanismo compensatorio de qgran valor para el neonato sujeto a
una ingestién marginal de zinc durante su vida temprana puede ser
un aumento en absorcion del zinc, por lo que Lonnerdal, et. al.
(70) estudid en el mono Rhesus, el efecto de una dieta marginal
de zinc en la madre sobre la absorcion de zinc y el crecimiento

de sus crias.

Para ello, los monos fueron separados de sus madres (alimentadas
con dietas bajas en zinc) a los tres meses de edad y se les dio
una foérmula conteniendo 2zinc radiactivo; se determiné la
retencién de zinc midiendo la radiactividad corporal total,
observdndose una retencidén muy alta (33 al 71%) sin diferencia
significativa entre el grupo marginal y el grupo control. Sin
embargo, se observé una correlacidén positiva entre la ganancia de
peso y la retencidén de zinc en los infantes marginales, mientras

que dicha correlacidn fué negativa en los infantes control.

Estos resultados apoyan fuertemente la idea de gque en el grupo
marginal, el zinc es un limitante potencial del crecimiento, por
lo que en uha situacién de escazes de zinc, deben presentarse
mecanismos compensatorios que pueden movilizar el zinc de otros

compartimentos metabdlicos.

En contraste, se observo en los infantes control, que el recambio
de zinc estd afectado por la velocidad de crecimiento por lo que
el infante de menor crecimiento retiene mds zinc y lo conserva

para su crecimiento posterior.
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Sugieren lo autores que el destino metabdlico del zinc en los
infantes nacidos de madres alimentadas con dietas adecuadas en
zinc, es diferente al de 1los infantes nacidos de madres
alimentadas con dietas marginales en zinc y que en ello pueden
participar tanto alteraciones en el recambio de zinc como la
presencia de factores necesarios para el crecimiento. Ambas

condiciones podrian ser alteradas en el periodo perinatal.

Estas conclusiones se ven apoyadas por experimentos realizados en
ratones de donde se concluye que el metabolismo del ratén
lactante estd directamente relacionado a cambios en la
composiéidn de la leche materna observdandose que el recambio
corporal total de =zinc en el lactante disminuye conforme
disminuye la concentracién de zinc en la leche materna através
del tiempo de lactancia, esto es, existe un incremento en la
retencién de zinc por el neonato mientras se observa una
disminucién en la concentracién del zinc de la leche materna,

conforme aumenta el tiempo de la lactancia (103, 105).
LA SUPLEMENTACION MATERNA DE ZINC

Existe controversia en el efecto que puede tener la
suplementacién de zinc en la dieta de la madre lactante con los
niveles de este metal observados en 1la leche, el plasma o los

glébulos rojos.

Moser-Veillon y Reynolds (106) demostraron que el suplemento de

25 mg de zinc suministrado desde el primer dia postpartc hasta
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los nueve meses de lactancia, no tuvo efecto alguno sobre la
concentracidén del zinc en la leche, los gldbulos rojos o el
plasma. Ellos sugieren que el zinc suministrado en la dieta
materna no controla la concentracién de  zinc en leche, ya que
incluso se ha demostrado una disminucién al avanzar el periodo de
lactancia independiente de la cantidad del metal ingerido por la
madre, y proponen la presencia de un factor, posiblemente una
hormona, la que seria responsable de regular la concentracién de

zinc en la leche.

Ha sido sugerido por algunos autores que la biodisponibilidad del
zinc puede verse influida por la cantidad de vitamina Bé presente
en la dieta. Ya gue se ha observado que la concentracion de esta
vitamina en la dieta de las mujeres durante la lactancia es menor
que la cantidad recomendada en las RDA, estos mismos autores
estudiaron el efecto de la suplementacién de la vitamina B6 en
mujeres lactantes sobre la concentracién de zinc en la leche. Sus

resultados mostraron que no existe ninguna relacién (106).

Por el contrario, Krebs y colaboradores (107) demostraron que un
suplemento de 15 mg diarios de 2zinc a mujeres durante los
primeros 7 meses de la lactancia aumentaron las concentraciones
del zinc plasmdtico, pero los niveles de éste metal en la leche,
fueron semejantes a los encontrados en las madres control, no
suplementadas; sin embargo, la velocidad con que declina la
concentracién del zinc en la leche durante la lactancia fué mucho
menor cuando se utilizo el suplemento. Concluyen que la

concentracién del zinc en la leche se ve influenciada por la
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ingestion materna de zinc dentro del rango fisioldgico, y que los
efectos de la baja ingestién de zinc por la madre seran mds
aparentes con la lactancia prolongada. Las observaciones de
Donangelo, Truyo Yy Kouri (ioa) y de Khoshoo (88) apoyan esa

sugerencia.

Las discrepancias entre esos autores podria explicarse si
consideramos el estado nutricio de las madres que participaron en
los estudios, pues podria ser que las participantes en el estudio
de Krebs, en donde si se observa un efecto del suplemento de
zinc, presentaran una deficiencia del elemento mientras que las
mujeres del estudio de Moser-Veillon podrian ser madres cuya

"dieta si aporta los niveles adecuados de zinc.
EL ZINC EN LOS NINOS PREMATUROS

En la vida intrauterina, los ninos acumulan durante el ultimo
trimestre del embarazo, dos terceras partes del zinc corporal
total con el que hacen. De esta forma, los nifios pretérmino son
particularmente susceptibles a desarrollar una deficiencia de
zinc ya que muestran valores, al nacer, inferiores a los
mostrados por los infantes a término, lo cual fue explicado por
Altigani, Murphy y Gray como una diferencia en su habilidad de
absorber ese elemento (109).

Para regular su crecimiento, lo infantes prematuros necesitan del
zinc, lo que ocasiona una declinacién en sus niveles plasmdticos;
por lo que estos mismos autores establecen que el crecimiento

modifica la concentracion plasmatica de zinc y una suplementacién
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con zinc puede producir un efecto benéfico en la ganancia de peso
corporal del infante (120), la cual pudo verse afectada por una

ligera deficiencia del elemento.

Existe evidencia de que los infantes prematuros enfermos pueden
necesitar mds zinc que lo recomendado para suplementar las
soluciones empleadas en la nutricién parenteral y las fdérmulas
disponibles para los infantes prematuros.

La concentracién de zinc requerida por los infantes prematuros
ain no se ha establecido, por lo que Thorp Yy cols evaluaron el
estado nutricio de 55 infantes en cuidado intensivo. Los infantes
con menos de 12 semanas de edad gestacional, mostraron niveles
mds altos de zinc al ser admitidos en el estudio, pero esta
disminuyé mds rdpidamente que en los infantes mds maduros. Cerca
de la sexta semaha de estudio los niveles de zinc plasmdtico en
14 de los nifos mostraron valores de 45 ug/dl o menos y en 2 de
ellos se manifesté una verdadera deficiencia de 2zinc con
incrementos de residuos gdstricos, menor succién y pobre
crecimiento. Todo esto indica que los niveles del zinc deben ser
monitoreados en los infantes prematuros de los 6 a los 8 meses
postparto y que se les debe suplementar cuando sea necesario

(111).

Cuando se ha estudiado la absorcidén y la retencién de zinc en los
nifos prematuros, alimentados por su madre, se ha observado que
dicha leche puede ser insuficiente en cubrir'los requerimientos
de cobre y de zinc (112), y muestran un balance negativo hasta

los 60 dias de vida por lo que los infantes agotan sus reservas y
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pueden originarse deficiencias de estos nutrimentos, inclusive en
la infancia posterior (113, 114). Zimmerman y Hambidge estudiaron
a dos ninos prematuros que fueron alimentados exclusivamente con
leche de pecho, que ganaron peso y se desarrollaron normalmente
en la primera semana, pero que en la novena semana de edad
mostraron un sindrome parecido a la acrodermatitis, caracterizado
por salpullido, pobre apetito, pobre ganancia de peso,
irritabilidad y bajas concentraciones de 2zinc plasmdtico. Diez
dias después de administrar sulfato de zinc, se eliminaron los

sintomas. Ambos nifios fueron normales a los 4 anos (112, 114).

EL ZINC Y LA DESNUTRICION EN LOS NINOS

Se sabe que los niflos que sufren de una desnutricién severa
muestran bajas concentraciones de zinc, sin embargo, se desconoce
la participacion del metal en la patogénesis y su importancia en

la terapia.

Golden observé que 1los ninos que se recuperan de una
desnutricion, después de administrarles dietas que contenian
proteinas de soya o casefina, conducen a 1la calda en la
concentracién plasmdtica de zinc. Esto es comprensible si se
considera que los ninos desnutridos pueden ganar peso hasta
veinte veces mds rdpido, por lo que la sintesis de nuevos tejidos
depende de la dieta, y si el zinc aportado es insuficiente, puede
limitar la ganancia de peso. Cuando se utilizan las dietas
basadas en soya, la recuperacién de la desnutricién es menor, se

observan concentraciones plasmidticas de zinc mds bajas y una

59



mayor ganancia de grasas cuando se compard con los nifos cuya
dieta empled caseina. Esto se asocid con un menor contenido de
zinc (25% menor) y un mayor contenido de acido fitico en la dieta

con soya (115).

Golden también observo, que la suplementacién con zinc promovia
el crecimiento de estos nifios, con menor ganancia de grasas y
mayor agua corporal total. Concluyd que en los nifios que se
recuperaron de la desnutricion, enmpleando férmulas basadas en
caseina o soya se observé un crecimiento rdpido, produciéndose
una deficiencia de zinc, lo cual limita el mismo crecimiento y la

ganancia de masa corporal magra, muy rica en zinc.

Esto es de vital importancia ya que las dietas recomendadas para
el tratamiento de la desnutricién severa, usualménte permite a
los ninos lograr un adecgado peso para la talla, pero el
crecimiento lineal y la composicién de la ganancia de peso se ven
frecuentemente comprometidos cuando se comparan con los
estdndares antropométricos; esto puede deberse a que la rdpida
ganancia de peso corporal estd marcada por una ganancia de grasa

desproporcionadamente alta (115, 116).

De forma semejante, Morgan y colaboradores (117) investigaron los
efectos que tiene la variacién de la ingesta de zinc dietario
sobre el crecimiento, la composicién corporal y la composicicn de
la ganancia corporal en la recuperacion de la desnutricion
producida en crias de ratén destetadas. Observaron que el nivel

de zinc dietario durante la recuperacién de la desnutricion
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afecta no solo el crecimiento sino también, la ganancia de masa
corporal magra, especlalmente en machos; esto ultimo se explica
por el hecho de que los machos tienen una mayor cantidad de masa
corporal magra gue las hembras, por 1lo que necesitan nds

proteinas y zinc.

Estos datos apoyan la hipétesis formulada en estudios realizados

en humanos que sugieren que la recuperacién de la desnutricidn
incrementa los requerimientos de zinc dietario, y que el
crecimiento, asi como la ganancia proteica, se ven afectados por
la ingesta marginal o baja de zinc; de esta forma, las dietas de
recuperacién de la desnutricién necesitan estar mejor
suplementadas con este nutrimento. Una férmula ldactea fortificada
con 0.15 mg de zinc/g de formula concentrada puede satisfacer

estos requerimientos (89).

Profundizando en su estudio, Morgan Yy sus colaboradores
valoraron, (l18) en el mismo experimento, las concentraciones del
mineral en algunos tejidos, los pesos relativos de diferentes
6rganos y la composicion del musculo, para determinar su
sensibilidad a las ingestas bajas o marginales de zinc en los
ratones; esto fué dirigido a encontrar algunos indicadores
confiables del estado. de zinc, que son necesarios para valorar la
deficiencia marginal del elemento, muy extendida en las
poblaciones humanas. Durante la desnutriciéon en el animal
lactante, las concentraciones del zinc en e higado fueron muy
bajas normalizdndose cuando las crias fueron sometidas a las

dietas de recuperacion, independientemente de la concentracion de
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zinc en las dietas. La concentracion de zinc en el hueso, fué 30%
menor en las crias con baja ingesta de zinc y 30% mayor en las
crias alimentadas con una dieta alta en =zinc, cuando fueron
comparadas con los controles. Asi, las concentraciones dseas de
zinc mostraron una buena correlacién con los niveles de zinc en
la dieta mientras que las bajas concentraciones de zinc en el
higado se correlacionaron con la desnutricién.

En general, los pesos relativos de los érganos no fueron
diferentes, ya que mantuvieron una relacién con respecto al peso
corporal total, a excepcién del cerebro, los rifiones y el misculo
gastronemio. El peso relativo del cerebro fué mayor en todos los
ratones desnutridos que recibieron en la dieta una ingesta baja
en zinc y en aquellos machos con una ingesta marginal de zinc, lo
que demuestra que el desarrollo cerebral puede ser controlado mas
por influencias genéticas que por la dieta. El rifnén, por el
contrario, mostré bajo peso en las crias desnutridas lactantes y
poco desarrollo después de la recuperacién con una dieta baja en
zinc. El misculo gastronemio mostré muy poco desarrollo en las
crias deficientes, mucho menos que los otros tejidos estudiados.
La gran susceptibilidad de este 6rgano a la deficiencia del zinc
puede observarse en los ratones desnutridos ya que, aun después
de la administracién de una cantidad suficiente de =zinc, los

pesos musculares no se consideraron recuperados.

EL ZINC EN DIARREAS INPANTILES

Las deficiencias nutricionales de zinc y cobre en nifios, han sido

asociadas con enfermedades diarreicas en donde se incrementan las
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pérdidas fecales de estos elementos. Castillo Durdn, Vial y Vany
(119), evaluaron el efecto de la suplementacidén de cobre, durante
la diarrea aguda en ninos hospitalizados, observando una mejor
retencién del cobre que del =zinc, 1lo que manifiesta una
interferencia significativa en la absorcién de zinc y una mayor
eliminacion fecal debido a la suplementacién con cobre, por lo
que no recomiendan dicha suplementacién durante la fase temprana

de la recuperacidn de la diarrea aguda.

Todos estos estudios muestran la importancia del zinc en las
diferentes funciones celulares y la necesidad de mantener un
aporte adecuado de 2zinc en periodos de cambio y crecimiento
acelerados, como es el <caso de la lactancia. La alta
concentracién de z2inc en el calostro asi como la alta
biodisponibilidad de 2zinc en 1la leche humana enfatizan 1la
importancia de este nutrimento en los primeros dias de vida; la
posibilidad de que 1la ingesta de zinc sea baja en nihos
lactantes, ya sea prematuros o a término, alimentados con leche
materna o sustitutos deficientes, hacen necesaria la revaloracién
de los requerimientos dietarjos y de la suplementacién materna ya
que se corre el riesgo de desarrollar una deficiencia de zinc que

impida el desarrollo normal del lactante,
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CAPITULO IV.

EL ZINC Y LA REPRODUCCION
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EL ZINC Y LA REPRODUCCION

El 2zinc es de vital importancia en los procesos de la
reproduccion y su deficiencia experimental en animales de
laboratorio asi como la deficiencia observada en humanos, produce

una serie de alteraciones relacionadas.

EFECTO DEL ZINC EN LA HEMBRA

Los efectos de la deficiencia de zinc en la mujer dependen de la
severidad y duracién de la deficiencia; en ratas, en conejos y
monos se han observado alteraciones en los ciclos estrales, mal
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, e infertilidad
(120, 121). En mujeres adolescentes se ha observado una
asociacidn inversa entre el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y el consumo de fibra dietaria (lo gue aparentemente
origina la deficiencia de zinc) (122), y se ha observado que el
tratamiento con zinc de mujeres con enanismo y retardo en la
maduracién sexual es efectivo (121).

Los estrégenos y otras hormonas esteroides secretadas por las
génadas y por las suprarrenales, requieren para desencadenar sus
funciones, unirse a sus receptores intracelulares especificos.
Una vez que esas moléculas se asocian a su receptor, el complejo
es transportado del citoplasma al nicleo donde se enlaza a un
segmento especifico de ADN y a 1la RNA polimerasa, una

metaloenzima del zinc.
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La deficiencia de zinc puede evitar la unién del complejo
receptor~hormona al ADN, y asi evitar la activacidén de los genes
y por lo consiguiente se pueden desarrollar algunés de las
anormalidades endocrinolégicas asociadas con esta deficiencia.
También puede afectarse directamente 1la actividad de 1la RNA
polimerasa.

Estos dos aspectos podrian explicar los sintomas de deficiencia
de zinc en la hembra, aun cuando sea normal la concentracién

plasmdtica de los estrégenos (15).
EL ZINC Y EL SINDROME PREMENSTRUAL

Mucho se ha discutido gue el sindrome premenstrual es debido a
deficiencias nutricionales; por ello se valord (123) el estado
nutricio de 38 mujeres con base en las concentraciones
plasmdticas de algunas vitaminas y elementos traza (entre ellos
el zinc). Estas mujeres sufrian el sindrome premenstrual y no se
encontré ninguna evidencia que apoye la hipdtesis de que los
sintomas premenstruales sean causados por deficiencias
nutricionales absolutas o relativas, por lo que se concluye que

el sindrome premenstrual no tiene etiologia nutricional.
BL ZINC Y LOS ANTICONCEPTIVOS

El estrdgeno (y probablemente la progesterona) contenido en los
anticonceptivos orales causan cambios en las concentraciones
tisulares de cobre y de zinc en la rata (124). El cobre aumenta

en el suero a expensas del cobre hepdtico, y finalmente se
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acumula en el cerebro. El zinc en el higado disminuye
considerablemente, aunque no manifiesta cambios en el plasma ni
en el cerebro. Asi, se observdé que se agotan los almacenes
hepaticos de estos elementos, con la acumulacidén anormal de cobre
en el cerebro. Se desconocen las implicaciones metabdlicas de
estos cambios, si bien se ha demostrado una asociacién entre el
uso de anticonceptivos orales y una alta incidencia de cdncer
osteogénico; en este aspecto, aunque se ha establecido una
relacién Cu/Zn elevada en pacientes con ciertas malignidades, no
se ha demost:ado que los niveles séricos de estos elementos sean

indices de estas lesiones.
EL ZINC Y EL EMBARAZO

Durante el embarazo la necesidad del zinc se incrementa en alto
grado, debido al alto indice de crecimiento y desarrollo que se
experimenta; ademds, se puede observar un decremento en el aporte
dietaric debido a la pérdida del apetito y a la presencia de
vémitos. La deficiencia de zinc, por lo tanto, es frecuente y con
graves consecuencias biolégicas y clinicas para la madre y el

feto,
VALORES NORMALES DE ZINC EN EL EMBARAZO

Se observa una disminucién en 1la concentracién del zinc
circulante la cual empieza tempranamente en el embarazo Yy
continia hasta el término del mismo (125) por lo que deben

obtenerse estdndares de zinc en el suero de las mujeres
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embarazadas que considere la edad gestacional; a este respecto
Lehti (92), indica que el limite mds bajo aceptable de zinc
sérico es de 0.69 ug/ml en el primer trimestre cayendo hasta 0.59
ug/ml en el tercer trimestre e incrementdndose a 0.66 ug/ml en la
lactancia.
La declinacién de los niveles séricos de zinc durante el embarazo
~ podrian explicarse, al menos en parte, por el incremento gradual
(muy marcado en el tercer trimestre) en las concentraciones de
corticosteroides en plasma, la cual alcanza niveles dos o tres
veces mayores de los encontrados en mujeres no embarazadas. Este
incremento conlleva un aumento de estrdgenos los que, a su vez,
incrementan la ceruloplasmina sérica con lo cual aumenta la
concentracién de cobre, gque como ya sabemos, es antagonista del
zinc. Todo esto resulta en una disminucién del zinc y un aumento
del cobre observados en el transcurso del embarazo (29, 126).
Otros factores responsables de la disminucién en la concentracidn
del zinc pueden ser, la hemodilucién y un decremento de las

proteinas que unen al metal (29, 112),
REQUERINIENTOS DE ZINC DURANTE EL ENBARAZO

El requerimiento de zinc durante la udltima mitad del embarazo
humano es cercano a 2.6 mg de zinc absorbido por dia. Si se
'ponsidera una biodisponibilidad del 25%, se requiere ingerir
adicionalmente 11 mg/dia. Sin embargo, 1a mujer no incrementa su
ingesta de zinc en el embarazo (10 mg/dia) lo que representa
aproximadamente un 50% de lo recomendado (121, 125, 127), por lo

que puede originarse fdcilmente, una deficiencia de zinc.
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LA DEFICIENCIA DE ZINC EN EL EMBARAZO

La deficiencia durante el embarazo se manifiesta frecuentemente
con el aborto y cuando el producto sobrevive puede afectarse la
edad gestacional produciendo nifios prematuros o bien postérmino,
el parto es dificil y el producto puede presentar malformaciones
congénitas que incluyen malformaciones de ojos y del cerebro
(defectos en tubo neural, hidrocefalia, exencefalia y
anencefalia), puede presentar también paladar hendido,
anormalidades en el corazén, el pulmén, el sistema urogenital y
algunas malformaciones dseas (posiblemente por efectos sobre la
calcificacién) (15, 25, 120, 121, 125, 128).

Se ha propuesto en las ratas, que los efectos teratogénicos se
deben a la baja actividad de la timidin cinasa fetal, lo que
afecta la incorporacién de timidina al ADN., Cuando la deficiencia
de zinc se establece durante el ultimo tercio del embarazo, el
tamano del cerebro de los infantes es menor, con un nimero menor
de células cerebrales totales y pueden presentar fallas en la
divisién celular durante el periodo critico de proliferacién
macroneuronal. Todo esto afecta permanentemente 1la funcién
cerebral.

Hay que incluir anormalidades en el comportamiento como son el
efecto en la capacidad de evasién del macho adulto y en la
agresividad de las hembras.

La deficiencia de zinc durante los dos primeros tercios del
embarazo de la rata produce también efectos adversos sobre 1la

maduracion del cerebro y otros tejidos (15, 129).
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Standstead y colaboradores (129) estudiaron la deficiencia de
zinc en monas Rhesus embarazadas. La deprivacién de este elemento
entre los dias 110 al 150 de la gestacién, se manifestdé con
salpullido, alopecia, anorexia, disminucién en la eficiencia
alimenticia y baja concentracién de zinc plasmdtico en las
madres.

Los infantes mostraron una mayor velocidad de crecimiento
postnatal, mayor tiempo de asociacién con la madre y menor
actividad con respecto a los controles, por lo que este estudio
demuestra que la deficiencia de zinc materna en el tercer
trimestre ‘del embarazo en primates no humanos, puede dahfar la
conducta de los descendientes. Esa conducta anormal puede deberse
a anomalias cerebrales de los infantes durante el crecimiento
rdpido y la diferenciacién intrauterina del érgano.

Ootros estudios demuestran que la deficiencia moderada de zinc
durante el tercer trimestre del embarazo en monas (Maccaca
mulatta),_ée manifesté con dermatitis, los fetos fueron pequehos
para su edad gestacional y algunos presentaron retardo en el
crecimiento (128).

En el humano, los fetos también pueden sufrir efectos

teratogénicos por una deficiencia de zinc en la madre.

En mujeres embarazadas con acrodermatitis enteropiatica se ha
observado un aumento en abortos y malformaciones congénitas (130,
131). En mujeres "normales" las bajas concentraciones de zinc
plasmdatico, se asocian con infecciones maternas, anormalidades

durante el parto, sangrado atonico, sangrado vaginal,

70



hipertension en 1la madre, malformaciones congénitas, parto
prematuro (se ha sugerido que la deficiencia de zinc juega un
papel en la iniciacidén del trabajo en el parto pretérmino), se
pdede observar también la ruptura prematura de las membranas
fetales (132) y los enmbarazos tardios (29, 66, 112, 125, 126,
133). '

El parto en las mujeres con deficiencia de =zinc presenta
anomélias gue pueden asociarse con alteraciones en el metabolismo
de las prostaglandinas (120). La iniciacion del trabajo de parto
es un proceso complejo activado por prostaglandinas, pero
inhibido por la progesterona.

En ratas gestantes deficientes en zinc, la caida en los niveles
de progesterona es lenta, lo que puede conducir a un retardo en
la iniciacidn del trabajo'de parto.

Ademds, durante el embarazo, la prostaglandina PGE2 promueve la
secrecién de relaxina por el utero, lo que es necesario para
lograr la dilatacién del cervix. La PGE2 junto con la PGF2
activan las contracciones requeridas para la liberacidn del
producto, Se: ha demostrado una reduccion en los niveles
plasmdaticos de PGF2 en ratas deficientes en zinc, y una sintesis
disminuida en el tejido uterino (121).

Los bebés pueden mostrar retardo del crecimiento intrauterino
(133), bajo peso al nacer (112, 134) y se ha propuesto que la
deficiencia nutricional materna de zinc puede ser uno de 1los
factores responsables de los defectos del tubo neural en los
infantes (135). Se ha relacionado también, 1la deficiencia
moderada de zinc con un retardo en el crecimiento somatico

(velocidad de crecimiento y maduracién o6sea) de nifios con bajos
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niveles séricos de zinc, ya que en ellos se observa un mayor
retraso en la edad 6sea con respecto a la edad cronolégica, menor
velocidad de crecimiento (en mm/mes), una menor velocidad de
crecimiento con respecto a la velocidad tedrica y una edad 6sea
menor con respecto a nifhos pequefios con niveles norma}es de zinc
séricos (136).

El dafio en el crecimiento por la deficiencia de 2zinc puede
presentarse, también, durante la nifiez y 1la adolescencia,
Dependiendo del pais, del 5 al 30% de los nifios sufren de una
deficiencia moderada de zinc, la cual es responsable de una menor
talla para la edad. La suplementacién con zinc puede ser efectiva
inclusive en algunos casos gue presentan resistencia al
tratamiento con la hormona del crecimiento (134).

Chen y colaboradores observaron que 10 mg diarios de zinc
suministrados en una bebida dulce, son suficientes para la
prevencién y el tratamiento de la deficiencia moderada de zinc en

ninos preescoiares chinos (137).
LA DEFICIENCIA MARGINAL DEL 21"0 EN EL EMBARAZO

Los cdlculos del requerimiento de zinc durante el embarazo y el
contenido de zinc en las dietas consumidas por mujeres jévenes,
sugieren que muchas mujeres pueden tener una deficiencia marginal
de este elemento durante el embarazo, particularmente si el
consumo de carne es bajo (129).

A este respecto Golub y su equipo de trabajo (138), observaron
gue los niveles dietarios de zinc que no producen signos de

deficiencia en monas no embarazadas, no lactantes o que se
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encuentren en el primer trimestre del embarazo, pueden conducir,
en el embarazo avanzado, al sindrome de deficiencia marginal
(decremento del 20 al 30% en la concentracién plasmdtica de
zinc), o bien a un efecto severo (niveles plasmdticos de zinc
menores a 65 ug/dl), mostrando dermatitis, anorexia, anemia,
disfuncidén inmunoldgica y baja actividad de fosfatasa alcalina en

suero.

Golub y colaboradores evaluaron el crecimiento de las crias de
monas Rhesus con deficiencia marginal de zinc y observaron que al
nacimiento las crias macho mostraron un retardo en el crecimiento
mientras que en 1las hembras el retardo se observé 30 dias
después. A los tres meses las crias alcanzaron el peso corporal
de las crias control y lo mantuvieron hasta los nueve meses de
edad, sin embargo se observé un retraso en el crecimiento de los
animales durante el primer ano de vida. Los niveles de zinc
plasmdtico encontrados, desde el nacimiento hasta los nueve meses
fueron bajos, observdndose. ademds un incremento en la grasa
subcutdnea, después del destete. De los nueve a los doce meses,
observaron una disminucion en la ganancia de peso, asociado con
hipoguesia, una menor ingesta de alimentos y pobre eficicencia

alimenticia (139).

En otro articulo (3%) se observa también, tanto el retardo en el
crecimiento como los bajos niveles del =zinc plasmdtico en
infantes de monas Rhesus que recibieron dietas marginales de zinc
durante el embarazo, observdndose ademds niveles séricos bajos de‘

triacilgliceroles y una baja respuesta a los mitdgenos, Esto
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permite asociar el crecimiento infantil con el agotamiento de los
almacenes tisulares de zinc y se sugiere gue las dietas bajas en
zinc afectan el potencial genético de crecimiento en los
infantes, convirtiendo al zinc en un regulador importante del
crecimiento perinatal.

Leek et. al. observaron también en monos Rhesus, que la
deficiencia marginal de zinc durante la gestacidén y el primer ano
de vida afecta el esqueleto de las crias (140), asocidndolo con
un retardo en la maduracién esquelética y una mineralizacién
defectuosa con caracteristicas similares al sindrome de
raquitismo humano lo cual sugiere gque el 2zinc tienen una

participacién importante en la formacién del hueso.

Investigaciones recientes, en la rata y en el mono, confirman el
efecto nocivo que produce la deficiencia marginal de zinc en la
madre durante la gestacién. La deficiencia se produjo en el
periodo en el gue se logra la mielinizacién y la proliferacién de
las células oligodendrogliales, y la cantidad de mielina aislada
de los animales lactantes fué mds baja y mostré un porcentaje de
proteinas de alto peso molecular significativamente mas alto,
mientras que el porcentaje de proteinas bidsicas largas y pequepas
fue mds bajo con respecto al grupo control, sin embargo, en ambas
especies, no se detectaron signos de deficiencia de zinc en las
madres y los neonatos no mostraron malformaciones; al mes
postparto, la concentraciéon total de proteinas en el cerebro de
las crias no fué diferente a la del grupo control.

As{ se demuestra la vulnerabilidad del cerebro durante el periodo

perinatal. Las protefnas de la mielina son especificas y de gran
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importancia en la formacidn y estabilizacién de su estructura;
ademas, su presencia muestra una correlacién con la maduracién
cerebral, por lo que un pérfil proteico alterado en la mielina de
los infantes, puede ser la causa de las alteraciones e? los
procesos de mielinizacion que podrian explicar, en parte,l el
deterioro que muestra el sistema nervioso central del infante

cuando la madre presenta una deficiencia de zinc (141).
DEFICIENCIA MARGINAL: POSIBLES INDICADORES

Se ha observado que existe una correlacién entre la concentracién
de zinc en el suero materno y el peso de los neonatos (72, 142) y
se ha sugerido que existe un umbral de 1la concentracién
plasmdtica de zinc (50 =~ 60 ug/dl) por debajo de la cual se
incrementa la posibilidad de que el neonato presente bajo peso
(143). Por esto la concentracién del =zinc sérico en la madre,
podria usarse como un indice que permitiera identificar a
aquellas mujeres con riesgo de que sus productos tuvieran bajo
peso al nacimiento.

Sin embargo, existe gran controversia al respecto, y se han
reportado casos en los cuales no se muestra ninguna relacién
entre la concentracién de zinc en el plasma de las madres y el
peso del recién nacido (127, 144, 145). Esto podrd sugerir que el
zinc en el suero esta sujeto a una excelente homeostasis, por lo
que no pueden demostrarse fdcilmente las deficiencias tempranas o

marginales de zinc que puedan tener efecto sobre el producto.
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Wells y colaboradores (146) mostraron en 70 mujeres, que en el
tercer trimestre del embarazo, se presenta una correlacién
directa entre la concentracién de zinc en los leucocitos maternos
(aunque no en plasma) y el peso del recién nacido, y sugirieron
que la deficiencia de zinc en los leucocitos maternos puede ser

un indicador del retardo en el crecimiento intrauterino.‘

Malhotra y colaboradores han relacionado los niveles placentarios
del zinc con el peso del recién nacido (147); demostrando que las
placentas de las madres de nifnos que pesaron mas de 3 kg al nacer
tenian una concentracién media de zinc placentario de 52 Qg/g de
peso seco, mientras que en las madres de nifios con pesc menor de
3 kg al nacer, era de 40 ug/g de peso seco.

Se ha mostrado también, una correlacién entre el retardc en el
crecimiento intrauterino y 1la concentracién de 2zinc en los
leucocitos polimorfonucleares postnatales como una mnmedida del

estado de zinc (130),

NMECANISNOS BIOQUINICOS QUE EXPLICAN LOS EFECTOS DE LA DEFPICIENCIA
DE ZINC

Aunque se observa una reduccién severa en la sintesis de los
#&cidos nucleicos que se traduce en alteraciones importantes en el
grado de diferenciacién celular, los mecanismos bioquimicos no

son bien conocidos.
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Dreosti (65) sugiere que las anormalidades pueden generarse por
un incremento en el grado de peroxidacidn de los lipidos de la
membrana celular, lo que resulta en danos graves a la membrana y
muerte celular, produciendo una asincronia en el desarrollo,
Estos resultados se ven apoyados por las observaciones de otros

investigadores (148, 149).

Existe la hipdtesis de que una de las lesiones bioquimicas
inducida teratogénicamente en la deficiencia de zinc puede ser
una alteracidn en la formacién de los microtubulos ocasionado por
una falla en la polimerizacién de 1la tubulina. Dado que la
tubulina tiene multiples funciones en el metabolismo celular, el
dafio a este nivel en el tejido embrionario y/o fetal produce
graves anormalidades en el desarrollo.

Oteiza y sus colaboradores (64) valoraron esta hipétesis,
induciendo la deficiencia de =zinc en ratas embarazadas Yy
estudiaron su efecto sobre la polimerizacién de la tubulina.

Los fetos de 19 dias mostraron bajas concentraciones de zinc en
los sobrenadantes del cerebro y una baja polimerizacion de la
tubulina cuando se comparé con los controles, sin embargo la
concentracién de proteinas y tubulina en los sobrenadantes, fué
similar en los fetos deficientes y en los controles. Ademds, se
estudié el efecto de la adicién de zinc a los sobrenadantes
cerebrales fetales, observandose un incremento en la
polimerizacién de la tubulina, efecto que fue mds notable en los
fetos deficientes que en los controles.

Todos estos resultados muestran que como resu;tado de 1la

deficiencia de zinc en el feto, se observa una drastica reduccién
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en el grado o velocidad de polimerizacion de tubulina, sin
descartar la posiblidad de que este efecto pudiera involucrar a
las proteinas asociadas con la tubulina o a otros factores que
regulen la polimerizacién, puesto que la concentracién de la
" tubulina no se ve afectada, y el zinc incrementa la velocidad de

polimerizacién.

La deficiencia de zinc reduce, en el cerebro, la actividad de
varias enzihas entre esas la timidina cinasa, la fosforilasa de
nucledtidos 2’-3’ ciclicos, la deshidrogenasa ldctica y la 1-
glutamato deshidrogenasa, lo que puede detener la multiplicacioén

celular en un periodo crucial de la morfogénesis (121).

El zinc también puede afectar el crecimiento por medio de las
hormonas. La hormona del crecimiento es un polipeptido secretado
por la glé&ndula pituitaria anterior por el efecto de un factor
liberador hipotaldmico. Esta secrecién se evita por la
somatostatina y por un retrocontrol negativo de las somatomedinas
sobre el hipotdlamo.

La deficiencia de zinc disminuye la secrecién de la hormona del
crecimiento, y la suplementacién con el elemento aumenta los
niveles séricos de la hormona y, por lo tanto, el crecimiento.
Ahora bien, la hormona del crecimiento actua induciendo,
principalmente en el higado, la sintesis de los factores de
crecimiento parecidos a la insulina (IGFl1 y IGF2), que estimulan
el crecimiento del cartilago incrementando la sintesis de ARN y
ADN, la incorporacién de sulfato en los proteoglicanos y la

incorporacién de prolina en la coldgena; ademds, muestra una
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accion sobre el tejido adiposo y el misculo, similar a la de la
insulina, estimulando la multiplicacién celular.

La deficiencia de 2zinc en la rata produce una calda en los
niveles de IGFl, lo que se ha sugefido como la causa del daho en
el crecimiento ya que el efecto persiste aun con la inyeccién de
la hormona del crecimiento, pero desaparece al suplementar con

zinc (134).

El zinc puede participar, también, en un mecanismo de expresién
genetica en el cual se producen proteinas especificas llamadas
"dedos del zinc"; una de las cuales, la Egr-1 interviene en la
proliferacion y diferenciacién de los fibroblastos y las células

epiteliales (15, 121).
EL ZINC Y EL ETANOL

La exposicién prenatal al etanol causa el llamado sindrome de
alcohol fetal: retardo del crecimiento pre y post natal y
anormalidades del sistema nervioso central, que se reflejan por
incapacidades sicomotoras y mentales (150) y una dismorfologia
caracteristica. Si bien se desconoce como se producen esos
efectos, se sabe que el etanol, bajo ciertas condiciones, altera
el metabolismo de los aminodcidos azufrados, de la metalotioneina
y del zinc. Se ha propuesto que una causa del sindrome, es una
alteracion en el metabolismo del zinc, pues se ha observado que
tanto en la deficiencia del zinc como en la exposicién al etanol

se presentan algunos sintomas comunes.,
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Para determinar si el etanol altera el metabolismo del zinc
induciendo 1la metalotioneina, transtornando con ello la
transferencia normal del zinc de la madre al feto, Harris realizé
un estudio en ratas que habian recibido etanol crénicamente. Los
resultados mostraron que el‘etanol no. induce la metalotioneina
hepdtica ni afecta que el feto obtenga una concentracidén de zinc

hepdtica similar al de las ratas control (151).

Sin embargo, aunqué se desconocen los mecanismos por los cuales
se manifiesta el sindrome de alcohol fetal, hay evidencia que
muestra que el zinc juega un papel importante en su patogénesis,
ya qﬁe este sindrome se manifiesta cuando los niveles plasmdticos
del zinc materno son bajos y los niveles del zinc en el plasma de
los infantes se mantienen bajos por su excresién urinaria.
Estudios experimentales y epidemioldgicos muestran que la
deficiencia de zinc se asocia con el retardo de crecimiento fetal
Yy algunos defectos del desarrrollo; mas aun, la alcohol
deshidrogenasa es una metaloenzima dependiente del zinc y en la
deficiencia de este elemento baja su actividad y por lo tanto su
capacidad de eliminar el alcohol.

De cualquier forma se requiere de estudios para esclarecer el
mecanismo por el cual se dan los efectos teratogénicos del
alcohol y poder buscar una solucién terapéutica apropiada para

mujeres alcohdlicas embarazadas (152).

En el cerebro de los mamiferos la concentracion mids alta de zinc
se encuentra en el sistema de fibras musgosas del hipocampo y en

la corteza cerebral. Aproximadamente el 25% del 2zinc localizado
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en este sistema estd débilmente unido por lo que se ha sugerido
que esta fraccion se recambia constantemente con la sangre (15).
Es en el hipocampo donde alcanza el etanol los niveles médximos, y
es ahi donde se han observado pérdidas neuronales importantes,
una distribucion anormal de fibras musgosas e inmadurez
enzimdtica. En los casos en los que el etanol ya ha logrado
afectar la formacidn de neuronas y la produccién de factores
neurotroficos, la suplementacidén con zinc produce un incremento
importante en las ramificaciones dendriticas, un aumento en el
contenido de proteinas y por lo tanto, un mayor peso del drgano.
Sin embargo, los efectos de la suplementacidn son limitados vy
nunca alcanzan los niveles sin etanol, por lo que se ha sugerido
gue la deficiencia de zinc actuia como un coteratdgeno de accidn
sinérgica.

En la rata, la exposicion prenatal al etanol puede causar
profundas aberraciones en el crecimiento y la maduracidn del
sistema nervioso central, conduciendo a una gran variedad de
desordenes conductuales o neurobjoldgicos sutiles (como seria la
deficiencia en el aprendizaje) (153), que pueden presentarse aun
en ausencia de danos morfoldégicos o neurolégicos gruesos, como es
el caso de la formacién del hipocampo.

Se ha observado, que deficiencias nutricionales de zinc durante
el desarrollo cerebral, afectan al sistema nervioso central y
periférico, lo que se manifiesta con desérdenes neuroconductuales
relacionados con el aprendizaje, la memoria y la estabilidad
emocional lo que puede reflejar una funcién anormal de las
estructuras del hipocampo ricas en zinc (15). Se ha observado,

también, que la deficiencia de =zinc disminuye la capacidad de
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generar la llamada potenciacion de largo plazo del hipocampo
(154), la gque resulta muy importante en la consolidacién de la
memoria, por lo que una falla en el procesc produce deficiencias
en el aprendizaije.

En la formacién del hipocampo, la fibra de proyeccién musgosa
celular es rica en elementos traza y el zinc parece ser el
‘elemento principal y se localiza en las terminales fibrosas,
aunque Su funcién atn se desconoce. Savage, et. al. (155),
estudié los efectos a largo plazo que produce la exposicion
prenatal al etanol, sobre la fibra musgosa del hipocampo de la
rata. Los resultados muestran gque la exposicion repetida a
niveles relativamente bajos de etanol en el ttero produce a las
5.5 semanas de nacimiento (edad a la cual la migracién vy
maduracién de la fibra es completa) una marcada reduccidén en la
concentracién de 2inc en la fibra de proyeccion musgosa, sin
cambios morfoldgicos aparentes, y sin cambios en alguno de los
indices de la nutricidén corporal total como son el peso seco de
los tejidos o las concentraciones tisulares de zinc, y concluye
que la exposicidén prenatal al etanol produce efectos sutiles a
largo plazo en la formacion del hipocampo, lo que puede deberse,
al menos en parte, a una disminucién en la capacidad de las
fibras musgosas terminales del feto para mantener el zinc

almacenado.
EL ZINC Y LAS MADRES DIABETICAS

Uriu-Hare (156) y su equipo de trabajo observaron que tanto en

las madres deficientes en zinc como en las madres diabéticas se
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observan efectos teratogénicos semejantes del sistema nervioso
entre ellos la anencefalia y una alta incidencia de anomalias de
la espina como la es la espina bifida. Observaron, ademds, que la
diabetes no solo se manifiesta con transtornos del metabolismo
energético sino también con errores en el metabolismo de los
minerales traza (147): por eso decidieron estudiar en ratas
hechas diabéticas con estreptozotocina, 1la concentracién de
algunos minerales en los tejidos de la madre y del feto. A los
veinte diasde gestacién, la cesdrea mostrd gque los fetos de la
ratas diabéticas tenian un peso menor, una menor longitud de sus
huesos largos y una placenta mds larga que los fetos de las ratas
control.

En las madres diabéticas, el contenido de zinc en el suero, el
higado y el riinén fue mayor que en las ratas no diabéticas; en
contraste el higado de las crias de las ratas diabéticas mostré
niveles de zinc mucho mds bajos que los drganos de los fetos de
las ratas control. Por esto, se sugiere que la diabetes puede
inducir una deficiencia fetal de zinc y que esta deficiencia

puede ser uno de los mecanismos teratogénicos de la diabetes.

Este grupo profundizé en sus estudios (157) para investigar como
influye la variacion de zinc en la dieta sobre la expresion de la
teratogenicidad inducida por diabetes. De esta forma las ratas
diabéticas y no diabéticas (controles) fueron alimentadas con
dietas bajas, adecuadas o altas en zinc desde el primer dia del
embarazo hasta el dia veinte de la gestacidon cuando realizaron la
cesdrea. Observaron que los fetos de las ratas diabéticas fueron

mis pequenos, con menor peso, menor calcificacién esqguelética y
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mayor frecuencia de malformaciones que en los fetos de las ratas
control. También observaron, que en los fetos de las ratas no
diabéticas, la variacioén en la ingesta dietaria de zinc tuvo poca
influencia sobre la frecuencia de la teratogenicidad, mientras
que en los fetos de las ratas diabéticas, la‘dieta baja en zinc
mostré efectos teratogénicos dramdticos y tanto la dieta adecuada
como la dieta alta en zinc mejoraron la longitud y el pesoc de los
'tetos (curiosamente mds que en los fetos control), sin embargo,
no lograron mejorar la frecuencia de las malformaciones
(ausencia de rabo y extremidades, paladar hendido y mala
calciflcaéién 6sea, entre otras).
Los resultados mostraron, ademds, que las concentraciones de
zinc, cobre y metalotioneina en el higado y el rifién maternos,
fueron mayores en las ratas diabéticas que en las ratas control.
Por el contrario, en el higado de los fetos, las concentraciones
fueron mds bajas en los fetos de madres diabéticas que en los de
las ratas control. Estos resultados, como los obtenidos en 1la
investigacién anterior, sugieren que la diabetes altera el
transporte de zinc y cobre a través de la placenta y/o altera la
retencién de estos elementos por 1los fetos de las ratas,
independientemente de los niveles de zinc que ingiera la madre,
lo gque contribuye a la expresion de los efectos teratogénicos,
Borella et. al. en 1990 observaron un incremento en el zinc
plasmitico de mujeres embarazadas que mostraron diabetes o
retardo en el crecimiento intrauterino, probablemente como

resultado de una reduccién de zinc en el feto (158).
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EL ZINC Y LA VITAMINA D

Se ha observado que el zinc tiene un efecto estimulante sobre el
crecimiento y la mineralizacidén oseos en ratas destetadas y que
la vitamina 1, 25 dihidroxi D3 promueve la formacion vy
mineralizaciéon dsea. Yamaguchi y 0Oishi (159), estudiaron 1la
posible interaccién de la 1, 25 dihidroxi D3 y el zinc sobre el
metabolismo del hueso de ratas machos de 3 semanas de edad
cultivado en presencia de la dihidroxivitamina, observando que el
calcio 6seo, los esteroides, la actividad de 1la fosfatasa
alcalina, la incorporacién de leucina tritiada al hueso y aun
mds, el ADN d¢seo, se incrementaron en forma significativa;
ademds, la presencia de 2zinc, amplificd significativamente el
efecto de la dihidroxivitamina principalmente sobre la actividad
de la fosfatasa alcalina y el contenido de ADN del hueso de la
rata, De esta forma se demuestra que la vitamina 1, 25 dihidroxi
D3 tiene un efecto directo sobre el metabolismo dseo en cultivo
de tejidos y que el zinc puede amplificar el efecto, sugiriéndose
que este elemento tiene importancia fisioldgica en la formacién
6sea, por estimular 1la sintesis de proteinas gque como
consecuencia, afecta la proliferacién celular en el hueso y eleva

el contenido de ADN.

EL ZINC Y EL CADMIO

Se sabe que el cadmio produce una serie de efectos en la
reproduccién de los animales expuestos como es el dano en la

implantaciéon en los roedores, la disminucién en el nimero de
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crias de la camada, retardo en el crecimiento fetal vy
malformaciones congénitas.

El mecanismo de la fetotoxicidad del cadmio no es bien conocido,
pero se cree gue puede ser mediado por una alteracién en el
metabolismo del 2zinc, ya que dichas alteraciones pueden ser
prevenidas por la administracién de zinc durante el embarazo.
Ademds, estudios realizadoé en humanos sugieren que un incremento
en la concentracién de cadmio en la sangre se asocia con una
disminucién en el peso del recién nacido y una baja concentracién
de zinc'en el corddén umbilical.

Esto sugiere gque la exposicién al cadmio durante el embarazo
produce una deficiencia en la concentracioén fetal de zinc, por lo
que Sorell y Graziano estudiaron el efecto que se produce en
ratas embarazadas que recibieron diferentes cantidades de cadmio
durante el embarazo (69). Estas ratas recibieron desde el dia
seis hasta el dia veinte del embarazo 0, 5, 50 y 100 ppm de
cadmio en el agua que tomaban, y fueron sacrificadas el dia
véinte dél embarazo. La menor ganacia de peso materno fue
obtenida en los animales que recibieron entre 50 y 100 ppm de Cd,
observdndose la acumulacién de cadmio en el higado, la sangre, el
péncreas, el timo, el corazén, la placenta, el rinén y los
huesos. Observaron también, concentraciones elevadas de zinc en
el higado y los rihones pero las concentraciones en la placenta y
el feto eran bajas. El feto también acumula cadmio (aunque menos
que la madre) y las concentraciones de zinc disminuyen
considerablemente, observédndose una correlacién negativa entre el
zinc y el cadmio fetal, lo que sugiere que la exposicién al

cadmio afecta especificamente la disponibilidad del zinc. Todo
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esto parece indicar que la exposicidén materna al cadmio disminuye
el peso del recién nacido como consecuencia de la deprivacidén de
zinc fetal y/o de la acumulacidn de cadmio, ya que, aunque la
placenta es una buena barrera para el cadmio (como lo indica la
mayor acumulacién en la madre gue en el feto), ho es una barrera

conmpleta.

LA SUPLEMENTACION CON ZINC DURANTE EL EMBARAZO

Con base en los antecedentes escritos en los pdrrafos anteriores,
surge la posibilidad de wutilizar suplementos de zinc para
asegurar un nivel adecuado en el organismo de la mujer
embarazada; sin embargo, se ha demostrado que en nujeres
embarazadas con un estado nutricio medianamente adecuado, la
suplementacidn con zinc no produce ninguin efecto benéfico (130,
147, 160), y aunque el zinc es considerado nho téxico, se ha
sugerido que un suplemento entre 15 y 100 mg por dia, interfiere
con la utilizacién de cobre y hierro, y produce ademds, una
disminucion en los niveles de colesterol de las lipoprotefnas de
alta densidad (HDL) e llncrementa el colesterol de las

lipoproteinas de baja densidad (LDL) (74).

Sin embargo, en mujeres con riesgo de tener nifos pequefios para
su edad gestacional, un suplemento diario de 22.5 mg de zinc
redujo significativamente 1la incidencia de retardo del
crecimiento intrauterino y mejord la labor de parto y la salud
fetal (133). Se requieren mds estudios que puedan confirmar la

bondad de una suplementacién selectiva del zinc durante el
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embarazo (al menos en los embarazos de alto riesgo: anorpalidades
congénitas, madres alcohdélicas y dietas pobres combinadas con
algunos factores que inhiban la absorcién intestinal) (112).

Otros autores apoyan 1la suplementacién de 2inc durante el
embarazo ya que mejoran los niveles plasmdticos de zinc en las
madres (161, 162), reducen 1la frecuencia de complicacidnes
materno-fetales tanto en el embarazo como en el trabajo de parto
como son hipotrofia, trabajo pre o postérmino, la separacidn
prematura de la placenta, sangrado vaginal y malformaciones
fetales (especialmente neuroldégicas) (31). La suplementacicén con
zinc también aumenta le velocidad de ganancia de peso en infantes
con el sindrome de "falla para prosperar" (110, 163). Kynast y
Saling (31), confirman la eficiencia profilactica del suplemento
de aspartato de zinc durante el embarazo, indicando que es bien
tolerado y aceptado y no causa efectos colaterales. Siendo el
zinc un elemento importante con efectos protectores sobre el
crecimiento fetal y el desarrollo del embarazo,y se le ha
recomendado en el 20 y 3er trimestre del mismo. La dosis efectiva

cae entre 20 y 40 mg de zinc al dia (121).

Las adolescentes embarazadas representan una poblacién de alto
riesgo pues pueden presentar grandes deficiencias nutricionales;
el 2inc es uno de los nuttiméntos que mds frecuentemente se
limita en sus dietas (164). Factores como fuentes econdmicas
limitadas, fallas educacionales, una seleccién inapropiada de los
alimentos y los altos requerimientos de zinc para el crecimiento
de la propia adolescente (que puede desarrollar una competencia

entre la madre y el feto por el elemento), pueden ser las causas
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del estado deficiente de zinc. En estas muchachas, la
suplementacioén con zinc se ha asociado con una reduccién en la
prematurez, un incremento en el tiempo de gestacidén a 28 semanas,
una menor morbilidad neonatal y una menor necesidad de atencién a

los infantes que, ademas, muestran un mayor peso neonatal (165).
EL ZINC Y EL ACIDO FOLICO

La deficiencia de zinc produce efectos adversos en el metabolismo
del dcido félico como son la absorcién del folilpoliglutamato y
una reduccion en la concentracion del folato tanto en el higado
como en la sangre completa y el plasma; por esto, Quinn y
colaboradores (23) investigaron la posibilidad de que, 1la
suplementacién con acido pteroilmonoglutdmico pudiese aliviar la
teratogénesis en ratas embarazadas con deficiencia de zinc.

La carencia de zinc produjo reabsorcién fetal, retardo del
crecimiento fetal, bajas concentraciones de zinc en el plasma y
en la tibia de la madre y del feto y una reduccién en la
concentracion del folato plasmdtico en la madre; todos estos
efectos mostraron correlacién con una disminucién en el numero de
las crias por camada y del peso neonatal.

La suplementacién con dcido pteroilmonoglutdamico incrementé las
concentraciones maternas de folato plasmatico, pero no redujo la
alta incidencia de teratogénesis que mostraron las ratas
deficientes de zinc e inclusive pudo potenciarla, pues se
demostré un incremento importante en la frecuencia del paladar
hendido y de anomalias cerebrales o meningeas, sin observar algun

efecto sobre la nutricién del zinc en la madre o el feto.
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La falla de la suplementaéién con folato para redﬁcir la
teratogenicidad puede indicar que en las ratas deficientes de
zinc no hay deficiencia de dcido félico sino que el metabolismo
de este se encuentra alterado (por ejemplo, por falta o}falla de
una enzima), haciendo ineficiente el suplemento.

Quinn y colaboradores sugieren que la gama-glutamil hidrolasa
requiere del zinc para su activacién, por lo que la deficiencia
del elemento disminuye su actividad; en contraste, la actividad
de la metionina sintetasa se incrementa en la deficiencia de
2zinc; ambas enzimas son reqguladoras importantes de 1la
distribucién en los tejidos del folato. Se propone que durante el
ciclo estrogénico en la rata, la enzima gama-glutamil hidrolasa
controla la divisién celular uterina regulando la longitud de 1la
cadena lateral gama-glutamil, sugiriendo que la longitud de la
cadena determina la pfoporcién de la inhibicién pues estimula la
forma activa del folatoc y por lo tanto el crecimiento tisular y
la diferenciacién.

La falla del dcido pteroilmonoglutdmico suplementado puede ser
explicada por una falla en la conversién de la vitamina a la
forma metabdlicamente activa. De cualquier forma, el dcido
pteroilmonoglutédmico es incapaz de reducir el efecto teratogénico

de la deficiencia de zinc, e inclusive lo puede potenciar.
LA DIETA VEGETARIANA Y LA MUJER EMBARAZADA

Se han realizado estudios. que intentan prevenir una situacidén
deficiente de zinc en las mujeres embarazadas; King, Stein y

Doyle (73) estudiaron el efecto de las dietas vegetarianas sobre
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el nivel del zinc en el plasma, el cabello y la orina de mujeres
embarazadas, observando gue los niveles de zinc fueron similares
a los del grupo no vegetariano, y aunque existié un mayor
porcentaje de fibra en la dieta de las primeras, esto no parecié
afectar el estado de zinc. Se confirma que el nivel de zinc
plasmdtico en las mujeres embarazadas es 21% menor que en las
mujeres no embarazadas. De cualquier forma, los datos obtenidos
sugieren que el embarazo, mds que los hdbitos dietarios afectan

el estado de zinc.

FACTORES DIETARIOS EN EL EMBARAZO

Ya que es importante la nutricién materna de zinc durante el
embarazo, es importante también identificar los factores
fisioldgicos y dietarios que pueden afectar los niveles de zinc

en este periodo.

HIERRO

Las preparaciones multivitaminicas prenatales, tan populares en
la etapa del embarazo, contienen comunmente hierro, el cual puede
deprimir en forma importante 1las concentraciones séricas
prenatales de zinc, probablemente por una competencia entre los
dos elementos en la absorcidn intestinal, relacidn antagénica que
es de gran importancia en estos periodos de rdpido crecimiento y
desarrollo; se han reportado bajas concentraciones séricas de
zinc en infantes entre 12 y 16 semanas de edad, alimentados con
férmulas suplementadas con hierro (166) asi como en mujeres

embarazadas suplementadas con este metal (22, 167, 168).
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Se ha propuesto que el hierro afecta el recambio de zinc tanto en
primates embarazadas como en lactantes, si estan nutridos con
dietas bajas en zinc (166), y que también afecta la retencidn del
zinc en la rata (22). Por otro lado, algunos estudios sugieren
que la suplementacién con hierro en concentraciones menores de 60
mg/dia, durante el embarazo, no tienen ningun efecto sobre la
concentracién sérica de zinc en poblaciones adultas (169). Sin
embargo, la edad materna puede ser un factor importante para
establecer 1la dosis de suplementacién, por ejemplo, una
suplementacién con 18 mg/dia de hierro (aproximadamente la mitad
de la dosis recomendada), disminuydé la concentracién sérica de
zinc en adolescentes embarazadas, por lo que, si a este grupo se
la administra un suplemento de hierro, este debe ser acompanado

con un suplemento de zinc (170).

CALCIO

Se sabe que la ingesta de hierro, folato y calcio en alta
concentracién reducen la absorcién del zinc de la dieta, por lo
que su suplementacidén durante el embarazo puede tener efectos
adversos sobre la absorcidén del zinc, por otro lado, dietas que
contienen zinc en altas concentraciones, reducen la deposicidén de
calcio en el hueso y la acumulacién de hierro fetal; esto indica
que se debe ser cauteloso con la suplementacién mineral durante
el embarazo, sobre.todo para conservar las proporciones de los
minerales adecuadas (22).

Se ha observado una disminucidén de los efectos teratogénicos

causados por la deficiencia de 2zinc, en ratas deficientes de
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calcio. Las ratas alimentadas con dietas deficientes en zinc y
calcio, durante el émbarazo, tuvieron crias méds grandes, con
menos malformaciones y con menos reabsorciones, si se compara con
ratas alimentadas con una dieta deficiente solamente en zinc, ya
que las dietas bajas en calcio, aumentaron la liberacién de
calcio 6seo y también de zinc; esto tienen un efecto negativo en
la madre, ya que disminuye su concentracién de zinc y calcio en

el hueso, pudiendo ocasionar su factura (171),
MECANISMOS DE ADAPTACION EN EL EMBARAZO

En algunos casos no se observa ninguna manifestacién que muestre
la deficiencia de zinc durante el embarazo (127), por lo que se
sugiere que 1la madre presenta algunas adaptaciones en su
metabolismo que le permiten satisfacer sus necesidades (26, 166);
adaptaciones que pueden incluir un incremento en la absorcién del
zinc, una reduccién en la pérdida del zinc endégeno, una mayor
retencién del elemento, la redistribucién del zinc tisular y una
transferencia materno-fetal muy eficiente. Ademds, los infantes
mantienen un balance positivo de zinc en caso de una baja
ingesta, incrementando la eficiencia de la absorcién del zinc de

la dieta y disminuyendo la pérdida del zinc enddgeno (26, 35).

93



EL ZINC Y EL HOMBRE

La deficiencia de zinc causa retardo en el crecimiento y atrofia
testicular en los animales de laboratorio; en la rata se ha
observado retardo en el desarrollo de 1la pituijtaria, del
epididimo, la préstata y los testiculos, mostrando atrofia del
epitelio germinal (11, 15, 121).

En el hombre, la deficiencia de zinc afecta la espermatogénesis y
el desarrollo de 1los dJdrganos sexuales (50, 172). El1 =zinc,
secretado por la préstata humana parece ser indispensable para el
desarrollo testicular, 1la espermatogénesis y la motilidad
espermdtica. Se ha sugerido que este elemento tiene actividad
antibacteriana y ademds, ya que inhibe las DNAsas, que evita la

degradacién de los espermatozoides (173, 174).
INFLUENCIA DEL ZINC EN EL DESARROLLO SEXUAL

Se ha observado que una deficiencia de zinc produce en nihos
retardo tanto en su crecimiento como en su desarrollo sexual
(175, 176). Aun mds, se ha demostrado que la deficiencia de zinc
produce una disfuncién gonadal reversible en algunas enfermedades
como son: la anemia de células enfermas, la uremia (49), el
alcoholismo crénico y en la esterilidad masculina idiopatica
(51). En hombres gque muestran hipogonadismo, 1la suplémentacién
con zinc restaura el desarrollo sexual normal, eleva los niveles

de testosterona plasmdtica y mejora la cuenta espermdtica, (lo
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que abre nuevas perspectivas en el tratamiento de algunos tipos

de oligospermia) (49, 51).

Se ha sugerido que el hipogonadismo masculino puede basarse al
menos en dos mecanismos: en un dano en la accién del Factor de
Inhibicidon Mulleriano, necesario para la diferenciacién
testicular y en una alteracién en la sintesis y/o actividad de la

testosterona (121).
EL ZINC Y LA TESTOSTERONA

La testosterona y algunos andrégenos sintéticos estimulan el
crecimiento lineal en jdévenes y promueven el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios. Castro Magana y colaboradores
(48) sugieren gque la testosterona incrementa 1la absorcidén
intestinal del =zinc. Observaron que, tanto en muchachos con
retardo constitucional del crecimiento como en muchachos con
corta estatura familiar (grupos que muestran bajos niveles de
zinc, especialmente los primeros), existe una correlacién entre
el desarrollo de los genitales y la concentracién de zinc tanto
en el suero como en el pelo, y establecieron una relacién lineal
entre los niveles de zinc y 1las concentraciones séricas de
testosterona (hasta 250 ng/dl).

Ademds, observaron que la administracién de metil testosterona
eleva la concentracién de zinc en el suero y en el pelo,
especialmente de jovenes con retraso constitucional del
crecimiento y concluyeron que, un incremento en la produccidén

enddégena o el suministro de testosterona estd asociado con un
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incremento en los niveles de zinc, lo que implica que 1la
testosterona desempefa un importante papel en el metabolismo del
zinc.

Finalmente, sugieren que la deficiencia relativa de testosterona
y el hipogonatropismo visto en el retardo constitucional del
crecimiento, puede resultar en una disminucién de los niveles de
zinc, lo que a su vez causa un retardo posterior en la aparicion
de los caracteres sexuales secuﬁdarios y un mayor retardo en el
crecimiento.

Otras observaciones que apoyan la relacidén positiva entre 1la
testosterona y el zinc son:las altas concentraciones de zinc en
el tracto genital masculino, y el incremento de la concentracidén
de zinc en la gléndula prostédtica después de la administracién de
testosterona y los decrementos en los niveles de zinc vy
testosterona, dependientes de la edad.

Por otro lado, se ha sugerido que el =zinc influye en el
metabolismo de la tesfosterona, ya que el hipogonadismo es una
caracteristica de la deficiencia de zinc (50) y que 1la
administracién de zinc produce un incremento en los niveles de
testosterona (49, 51). La deficiencia de zinc se ha asociado con
una respuesta exagerada de las hormonas foliculo estimulante y
luteinizante a la administraciéon de 1la Hormona Liberadora de
Gonadotropinas y con una reduccién importante de los niveles de
testosterona sérico y testicular (172, 174, 177). Todo esto apoya
fuertemente la idea de que el hipogonadismo asociado con la
deficiencia de zinc se produce por alteraciones de la
esﬁeroidoqénesis testicular u otras fallas en las células de

Leydig. Ademds, el receptor nuclear de la testosterona, como el
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de otras hormonas esteroides, es una proteina con "“dedos" de
zinc, y este elemento ‘'es. necesario para el correcto

funcionamiento del receptor dg la préstata (121).
EL ZINC Y LA FERTILIDAD MASCULINA

El nivel de zinc en el plasma seminal puede ser un indicador de
infertilidad masculina, ya que se ha observado que 1la
concentracién de zinc en hombres infértiles, es mucho més baja
que en hombres fértiles (1237.7 umol/L y 21i8.5 unol/L
respectivamente) (175, 178). Recientemente, Heidel y Schill
sugirieron el uso del zinc como terapia empirica contra 1la

infertilidad masculina (179).

En la eyaculacidn normal, la mayoria del esperma es expelido en
las primeras fracciones, junto con el fluido prostdtico, rico en
zinc; las ultimas fracciones contienen principalmente 1la

secrecidén de las vesiculas seminales (180).

La principal funcién de la préstata es la secrecidén de un fluido
al cual corresponde cerca de una tercera parte del plasma
seminal. La secrecién prostdtica tiene altos niveles de zinc
(libre o como citrato), #4cido citrico y fosfatasa dcida
fuertemente interrelacionados y gque determinan el pH de la
secrecién. De esta forma. los niveles de zinc pueden servir como
indices de la funcidén secretora de la préstata y pueden dar
evidencia objetiva de alguna falla glandular. Se ha demostrado

que los niveles de zinc son dependientes de los andrdgeno, ya que
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se ha observado en primates que, después de la castracion, se
presenta una caida dramatica en la concentracidén de zinc en la
secrecion de la préstata. En el humano se ha observado un
incremento en el conténido de zinc de la prostata, después de la

pubertad (181).

Se ha observado que en la deficiencia de =zinc, disminuye el
volumen seminal, sin embargo, la concentracion seminal de zinc se
mantiene constante (174); el hecho de que el zinc corporal total
sea parcialmente conservado por reduccién en el volumen seminal y
no por reduccién en la concentracién muestra la importancia de

este elemento en la fisiologia del semen.

Normalmente, la mayor parte de los espermatozoides es eyaculada
junto con el fluido prostdtico dcido, muy rico en citrato de
zinc, en sus primeras fracciones expelidas. Las fracciones
posteriores, contienen principalmente fluido vesicular .alcalino,
rico en frutosa y ligandos de zinc de alto peso molecular; el
esperma expelido junto con el fluido prostdtico es rico en zinc y
tiene una alta estabilidad de cromatina, mientras que la dilucién
posterior del semen baja el contenido de zinc y la estabilidad de
la cromatina (180, 182); esto quiere decir que el esperma
expuesto al liquido de la vesicula seminal muestra un decremento

en la estabilidad de cromatina.

Los espermatozoides humanos son muy ricos en zinc; el elemento es
incorporado dentro de los espermatozoides de mamiferos durante

las ultimas fases de la diferenciacién de esperma. Estudios
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realizados por Kvist y Bjorndahl (183), muestran que el =zinc
estabiliza la cromatina de esperma humano (15, 182), por lo que
una insuficiente cantidad de este elemento en el nicleo, reduce
el potencial de fertilizacién del espermatozoide (173). Una
evidencia indirecta de la importancia del zinc localizado en el
nicleo de los espermatozoides, para la fertilidad masculina, es
que en hombres infértiles se encuentra un bajo contenido de zinc
nuclear y por lo tanto una estabilidad reducida de la cromatina

(184).

En un estudio hecho por Bjorndahl y Kvist (185) se concluye que
el contenido de zinc de la cromatina espermdtica puede ser
disminuido por la presencia de ligandos de zinc, cuyo origen es
la vesicula seminal o por una contribucién anormalmente alta de
fluido de la vesicula seminal a las primeras fracciones del
eyaculado, las cuales son ricas en espermatozoides.

El mecanismo propuesto es que las vesiculas seminales secretan
ligandos con alta afinidad por el zinc, los cuales, al enlazarlo,
pueden disminuir la fraccién disponible para interactuar con la
cromatina, o bien, el fluido vesicular seminal puede cambiar la
biodisponibilidad del zinc enlazado a citrato al aumentar el pH
seminal, ya que el citrato puede unir mds el zinc al aumentar el
pH.

De cualquier forma, el cociente molar fructosa:zinc y el zinc
ligado a compuestos de alto peso molecular, pueden usarse como
una medida de la disponibilidad de zinc en el plasma seminal y
por consiguiente, de la estabilidad de 1la cromatina del

espermatozoide (180).
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Ahora, para la transferencia del genoma masculino es esencial que
el estado condensado de la cromatina se conserve hasta el momento
adecuado y el zinc ayuda a preservar este estado, disminuyendo la
vulnerabilidad de la cromatina durante la transferencia al dvulo.
Esto puede ser relevante en aquellos casos de infertilidad en los
cuales el esperma es eyaculado predominantemente con fluido

vesicular seminal.

De la misma forma, la combinacién de algunos componentes del
A citoplasma del o6vulo con el zinc del espermatozoide podrian
facilitar la descondensacién de la cromatina del espermatozoide;
la disminucién de 1la concentracién intracelular de zinc
desestabiliza la membrana espermdtica y activa a la fosfolipasa
A2, indispensable para que ocurran los cambios en la
permeabilidad de la membrana durante el proceso de la reacciodn

acrosomal, necesaria para la fertilizacién (186).

EL ZINC Y LA MOTILIDAD ESPERMATICA

Las secreciones de las gldndulas sexuales accesorias pueden tener
una influencia directa sobre la motilidad del esperma eyaculado;:
la relacidén fructosa:zinc parece correlacionarse negativamente
con la motilidad espermitica, o sea que un aumento en la
secrecién de la vesicula seminal, afecta adversamente la
motilidad de los espermatozoides eyaculados (187). Por otro lado,
se ha propuesto que altos niveles de zinc en el plasma seminal
afectan adversamente la motilidad y la morfologia de los
espermatozoides. cCarrera Y Mendoza (173) mostraron una

correlacién negativa entre el porcentaje de espermatozoides con
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motilidad progresiva normal y las concentraciones de zinc en el
plasma seminal, lo que les sugiere que el ién zinc influye sobre
la motilidad espermatica. Existe controversia en este punto, ya
que se han observado incrementos en la motilidad espermitica en
el epididimo de perro después de la adicién de diferentes
concentraciones de zinc al medio de cultivo; en contraste,
hombres con bajos contenidos de zinc en el plasma seminal no
fueron astenozoospérmicos, lo que puede indicar gque no son
indispensables las altas concentraciones  de’ zinc - para. una
motilidad espermatica satisfactoria y que, de hecho, se requieren

bajos niveles de zinc para mantener la motilidad espermdtica
(173).
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CAPITULO V. CUANTIFICACION DEL ZINC EN MUESTRAS BIOLOGICAS POR
ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA
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DETERMINACION DEL ZINC EN MUESTRAS BIOLOGICAS

La determinacion de que el 2zinc es esencial para el organismo
humano ha sido producto de una gran variedad de métodos que han
permitido medir las concentraciones del 2zinc en muestras
bioldgicas. La mayoria de esas técnicas son espectroscépicas
(188, 189); por ejemplo, algunos métodos se basan en la formacidn
de quelatos del zinc que muestran absorcidén en el rango visible o
ultravioleta del espectro electromagnético. Otro método es la
fluorescencia de rayos X que mide la intensidad de un tipo
especifico de rayos X emitidos por los dtomns de zinc que son
expuestos a la fuente de rayos X.

También se emplea la activacidn neutrdnica la cual transforma los
isotopos estables del zinc, contenidos en las muestras
bioldgicas, en isdtopos radiactivos los cuales decaen con una
emisidn gama caracteristica.

Estos métodos , junto con la espectroscopia atémica, la cual se
describe enseguida, proveen de una gran flexibilidad en cuanto a
limites de detecciodn, intervalo de concentracién lineal, costo,
etc., de acuerdo a las necesidades del estudio y al sitio en

donde se lleve a cabo (190, 191).

1. ESPECTROSCOPIA ATOMICA

Para explicar estos métodos, es necesaric remontarnos a la
estructura del dtomo propuesta por Bohr., Un dtomo estd compuesto,
para propositos practicos, por un nicleo positivo rodeado de un
nimero especifico de electrones que ocupan posiciones orbitales
en forma predecible y ordenada, lo que se conoce como

configuracion. La configuracion de menor energia, (aquella en la
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cual los electrones estdn lo mds cerca posible del nicleo), es la
més estable y se denomina "estado fundamental®.

Si a un dtomo en "estado fundamental" se le aplica energia de una
magnitud apropiada, ésta serd absorbida por el atomo e inducira
que el electrén exterior sea promovido a un orbital de mayor
energia (mds externo), pasando a un "estado excitado"; la énergia
abgorbida es, por lo tanto, proporcional a la cantidad de &tomos
presentes y su longitud de onda debe ser caracteristica para cada
tipo de Atomo.

Por otro lado, el "estado excitado" es inestable y el é&tomo
espontdneamente retorna a su "estado fundamental", liberando en
forma de~ energia radiante, de una longitud de onda
caracteristica, la energia absorbida. La intensidad de la energia
emitida sera proporcional a la cantidad de dtomos presentes (192,
193).

Como se observa, hay dos tipos de energia que se relacionan
directamente con la concentracién de 4dtomos en una muestra: la
energia absorbida durante la excitaciéon y 1la emitida en el
decaimiento. Ambos conceptos se utilizan en los diferentes
métodos de espectrometria atdémica que se aplican en el anélisis

de los elementos.
Los métodos de espectrometria atémica son los siguientes:
1.1. Espectrometria de absorcién atdémica.

Esta se basa en la medicién de la energia absorbida por un é&tomo

al ser excitado por energia luminosa de una longitud de onda

104



caracterlstica para ese atomo. La energia absorbida se determina
al conparar la intensidad de la energia que incide en los atomos
con la intensidad disminuida de aquella que llega al detector.

Como en los métodos espectrométricos, la concentracién en una
muestra se calcula, extrapolando en una curva de concentraciones

conocidas del analito, la absorbancia obtenida con la muestra.
1.2. Espectrometria de emisién atémica.

Se basa en la medicién de la energia, de una longitud de onda
caracteristica, emitida durante el periodo de decaimiento, por
los &tomos que han sido excitados por una llama o por un arco
eléctrico. En este método se cuida que la luz que llega al

detector sea exclusivamente la emitida por el atomo.
1.3. Espectrometria de fluorescencia atodmica.

Se basa en la medicién de la energia, de una longitud de onda
caracteristica, emitida durante el decaimiento, por los 4tomos
que resultaron excitados por una energia luminosa especifica. En
este caso, la fuente de energia se localiza a 90 gradds-‘é’:plano
donde se localiza el detector, de modo que la luz que llega a

éste, sea sdlo la energia emitida por el dtomo excitado (194).

En vista de que de los tres metodos mencionados, el de absorcién
atomica es el método mas ampliamente utilizado para la
determinacién de metales en materiales biologicos, ia siguiente

seccion profundiza en sus caracteristicas y cualidades.
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FEl metndo es nuy versatil, pues nide con gran sensibilidad una
gran variedad dJde metales en muestras peguenas. El limite ae
deteccion esta en el rango de las ppm Yy para algunos nmetales,
como en el caso del zinc, el limite es de 1 ppb. La precision es
de 13 y se puede mejorar si se tiene cuidado en la breparacién de
los estdndares y si la preparacioén de las muestras se realiza con
procedinmientos sencillos y rdpidos para evitar la contaminacion

(195).

Una ventaja puede ser que los espectrofotémetros de absorcion
atomica se encuentran altamente automatizados pues algunos
sistemas pueden determinar 6 elementos en 50 muestras en menos de
35 minutos lo que significa cerca de 500 andlisis por hora.
Ademds, acoplados a sistemas computarizados permiten el manejo de
grandes cantidades de informacidn, lo cual hace mds versdtil el

equipc (189, 196).
2. INSTRUMENTACION EN LA ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA

La espectroscopia de absorcién atdémica utiliza un sistena
instrumental complejo que a grandes razgos estda formado por 1lc

siguiente:
2.1. Sistema emision o emisor.

Los emisores pueden ser continuos o discontinuos. Los primeros
producen una emision continua a través de un rango considerable

del espectro, como son las lamparas de tungsteno y ldmparas de
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hidrégeno; los scyundos se cargcterizan por un espectro
discontinuo de lineas separadas y estrechas; ejemplos de éstos
son las lamparas de cdtodo hueco y las ldmparas de descarga de
alta frecuencia sin electrodos. Como su nombre lo indica, su
funcién es enmitir la energia adecuada para que el dtomo la

absorba y se excite,

2.2, Sistema de absorcién.

El sistema de absorcién va a depender de la técnica utilizaéa. La
nds extensamente usada es la espectroscopia de absorcién atdémica
de flama, cuyo sistema de absorcién esté compuesto esencialmente
de la flama, el quemador y el atomizador. La funcién de esﬁe
sistema es la de recibir la solucién de la muestra que contiene
al analito, atomizarla al quemador donde se producird un vapor
atémico y mantener este vapor durante el proceso que dure la

absorcién.

‘Las flamas mé&s utilizadas y que pueden se aplicadas en la
determinacién de un mayor nimero de elementos, son dos: aguella
constituida por una mezcla de aire-acetileno, gque alcanza una
temperatura de 2300 grados Celsius (oC) y la constituida por
6xido nitroso-acetileno, que alcanza temperaturas de 2800 oC.
otras flamas menos utilizadas son aire-hidrégeno, que alcanza
2000 oC y se usa para metales alcalinos y la de argén-hidrégeno
que alcanza 300 a B800 oC y se utiliza en la determinacién de

metales voldtiles como son el arsénico y el selenio (192).
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otras técnicas que no utilizan la flama convencional, emplean la
volatilizacién con rayos 1laser, el uso de plasmas y el
calentamiento electrotérmico en el horno de grafito (197).

2.3, Sistema de seleccidn espectral.

Estd constituido por filtros y monocromadores que seleccionah las
radiaciones provenientes del sistema de absorcién. El filtro
selecciona una banda. pequena de longitudes de onda y el
monocromador aisla la linea de resonancia, de otras lineas muy
cercanas que puedan ser emitidas por la fuente emisora. La
rendija de los monocromadores debe ser lo mas pequena posible

para eliminar al mdximo las radiaciones indeseadas.

2.4, Sistema fotométrico.

La radiacién seleccionada es fotodetectada y convertida a sehales
eléctricas, los impulsos correspondientes son amplificados vy

medidos ya sea por lectura‘directa 0 un registrador.

2.5. Interferencias.

La absorcion atémica puede presentar interferencias fisicas o -

quimicas. Las interferencias fisicas estdan relacionadas con los
procesos de atomizacién y vaporizacién en la llama 'y pueden
ocasionarlas la viscosidad de la muestra, cambios en la matriz y
el grado de aspiracién (195); por otro lado, pueden presentarse
fluctuaciones en la llama o bien el chisporroteo de la luz

emisora. Las interferencias quimicas pueden ser catidnicas o
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aniénicas por la naturaleza de 1la matriz, una disociacién
insuficiente de la muestra, la excitacidén de los &tomos por la

flama o la ionizacién de los dtomos (193).
3. DETERMINACION DE ZINC POR ABSORCION ATOMICA DE FLAMA

La espectroscopia de absorcién atémica de flama es el método mds
usado para el andlisis de zinc en muestras bioldgicas; es
preciso, simple, sensible y relativamente libre de interferencias
cuando se compara con otros métodos»como son la espectroscopia de
absorcién atdmica electrotérmica y la espectroscopia de emisidn

de plasma acoplado inductivamente (195, 198-200).
El método se puede resumir como sigue:

Una ldampara de cdtodo hueco emite un espectro de linea estrecha
especifica para cada elemento, un monocromador aisla la longitud
de onda particular, que para el zinc es de 213.9 nm. El sistema
de deteccién convierte la energia radiante no absorbida en una

senal eléctrica.

Una muestra liquida (1 a 2 ml) se aspira al sistema de absorcidn
donde los d&tomos de zinc son atomizados; los dtomos absorben la
radiacion emitida por la lampara de cdtodo hueco en proporcioén a

su concentracién,

Para la mayoria de los instrumentos la proporcionalidad entre la

concentracién de zinc y la absorbancia sigue la ley de Beer y es
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lineal en el rango de 0.1 - 2.0 ug de 2n /ml de muestra. El
limite de deteccién es de 0.8 ug/L y la precisién promedio

(coeficiente de variacién) es de 0.3% (192, 201).

3.1. Interferencias

El método muestra pocas interferencias, presentdndose aquellas
ocasionadas por las matrices complejas de las muestras biolégicas
que difieren de las soluciones estandar.

Para evitar estas interferencias se puede diluir la muestra o
" bien preparar estdndares secundarios con constituyentes
apropiados como amortiguadores, glicerol, detergentes, solventes
' orgédnicos, etc, previa digestién de la materia orgdnica (195), e
inclusive existen soluciones comerciales para usarse en casos
especificos. Otra interferencia que puede presentarse en muestras
biolégicas, es que algunos iones pueden formar con el zinc
complejos metdlicos insolubles con un alto punto de ebullicién y
baja volatilidad. Para prevenir estas interferencias se puede
realizar una dilucién simple de 1la muestra o bien utilizar
agentes protectores como quelatos que formen especies estables

con el zinc, pero voldtiles.

Por lo demds, este andlisis es rdpido (tiempo de andlisis
alrededor de 15 segundos), se pueden analizar muestras de tamaio
pequeno (0.1 ml) y el costo del instrumento es menor que otros
(190).
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4. LA TECNICA DE LA ABSORCION ATOMICA DE FLAMA

A continuacién se describe la técnica empleada, en 1la
espectroscopia de absorcién atémica de flama, para determinar el
zinc en los diferentes tipos de muestras bioldgicas que son

utilizadas como referencia (suero, orina, etc) (190).
4.1. MATERIAL Y REACTIVOS
4.1.1. AGUA

Es esencial que se utilice exclusivamente agua ultrapura, con una
resistividad de 18 Mohms y una concentracidén méxima de zinc de
0.3 ppb.

Para purificar el agua se debe utilizar una combinacién de
ésmosis inversa, adsorcién orgdnica y cromatografia de

intercambio iénico (190, 201-204).
4.1.2. MATERIAL DE LABORATORIO.

Se prefiere usar material de pldstico y NO de vidrio, ya que
tiene menores cantidades de zinc. Para utilizarlo se debe lavar
con agua desionizada (libre de zinc). También puede usarse
material de vidrio (Pyrex), pero requiere un lavado previo con
HNO3 6N por un minimo de 12 horas y antes de su uso lavarlo con

agua libre de zinc.
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Se sugiere también que, después del lavado con dcido, el material
debe sumergirse durante 24 horas, en una solucién al 1% de EDTA
y después enjuagarlo con agua desionizada (199, 205).

Deben utilizarse espdtulas de platino o bien podrdn usarse
espatulas y tijeras de acero inoxidable que estén cubiertas con
teflén. Antes de usar el material tratado y limpio, se debe
determinar su contaminacién con zinc adiciondndole por una hora
agua, HCL 0.01 M o una solucién balanceada y después determinar
el contenido de zinc de la solucién (190, 201, 202, 204, 206,
207). '

4.1.3. REACTIVOS QUIMICOS.

Se deben utilizar quimicos de alta pureza o bien reactivos grado
quimico los cuales pueden ser purificados por cromatografia de
intercambio idnico o bien extrayéndolos con dithizona/CCl4 (190,

206).
4.2. MUESTRAS

Se ha empleado sangre total, plasma, suero, eritrocitos,

leucocitos, orina, heces, cabello, y otros tejidos.
4.2.1. PREPARACION DE LAS MUESTRAS.

La preparacién de la muestra es tan importante como el control
analitico~instrumental, por lo.que un resultado confiable en 1la

determinacién de zinc depende, en gran parte, de ello.
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Las nmuestras deben contener cantidades minimas de materia
orgédnica, ya que pueden presentarse interacciones entre los
atomos de zinc y la materia orgdnica. Ya que esas interacciones
no ocurren en las soluciones estandar, se podrian introducir
errores muy graves en la calibracion., Por esto, -es necesario
disminuir al mdximo la matriz orgdnica a través de diluciones con
agua, precipitaria con 4cido tricloroacético o bien calcinarla

(208).

Para evitar la contaminacién de las muestras por la piel Bse
recomienda el uso de guantes de polietileno (sin talco).

Para disminuir las posibilidades de contaminacién externa,
principalmente por polvos contaminantes, se recomienda sellar los
contenedores con parafilm y procesar las muestras dentro de una

campana de flujo laminar (190).

A continuacién se resumen algunas recomendaciones obtenidas de la

informacién publicada:
4.2,1.1. FLUIDOS BIOLOGICOS.

El plasma, el suero, el liquido amniético (209), ;a orina y el
liquido cerebroespinal son algunos de los fluidos biolégicos que
pueden diluirse con agua, HCl 0,1M o HNO3 0.3M (usualmente l:4 a
1:10).

Para la leche pueden emplearse varios métodos: a) determinarse
después de diluir 1:99 con una solucién de Tritdn X-100 al 0.1%

(216), b) 8se puede desproteinizar previamente con dcido
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tricloroacético (83, 108, 113, 190, 192, 195, 199, 205, 207, 210-
215), c) se puede realizar una digestidn seca durante 24 horas
entre 450 y 480 oC y una dilucion posterior en HCl 1IN (79, 108,
113, 215) o bien d) se realiza upa digestion himeda con HNO3
concentrado y la adicién posterior de peréxido de hidrégeno como
oxidante adicional, al final las cenizas se diluyen con HCl 0.1N
(83).

En cada método los estdndares deben de prepararse con la matriz

.

empleada en la preparacién de la muestra.

4,2,1.1.1. Dilucién.

En ocasiones, para mejorar el andlisis, se han utilizado algunos
diluyentes para reducir el efecto de 1la viscosidad en 1las

muestras diluidas con agua y los estandares acuosos.

-Suero: se ha sugerido una dilucidén 1:10 de la muestra de suero,
en butanol al 6% V/V cuando se utilizan soluciones estdndar
acuosas. También se ha sugerido la dilucidén 1:6 en Brij 35 al

0.03% en agua (218).

-Plasma: cuando se utilizan las muestras de plasma diluidas 1+4
con agua, se ha recomendado preparar los estdndares en glicerol
al 5% para aproximar la viscosidad (191, 192, 199, 212, 219).
Otra sugerencia es diluir los estdndares con propanol al 10%
(195). Si se escoge una dilucion del plasma 1:2 con agua, los

estdndares deberdn diluirse en sacarosa al 12% (215).
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-Sangre completa: se recomienda una dilucién 1:10 con Tritén X-

100 o bien una dilucidn 1:25 con HC1l 0.1M (210).
-orina: se sugiere una dilucién 1:6 con butanol.

-Liquido cerebroespinal: como el <contenido de =zinc es
‘aproximadamente 1/10 del contenido en suero, se ha usado una

diluciodn 1:2 con butanol al 6% (188, 192, 198, 214).
4,2.1.1.2. Desproteinizacidén.

Para la precipitacion con dcido tricloroacético, se mezclan
volumenes iguales de la muestra y del dcido al 25% y se dejan
reposar de 10 a 30 min a temperatura ambiente. Algunos autores
recomiendan calentar por 10 min para facilitar la formacién del
precipitado y su posterior separacién del sobrenadante, por
centrifugacion a 3000 g; después de reposar pof 5 min, se analiza
el sobrenadante (217, 218).

Sin embargo, los autores sugieren un manejo extremadamente
cuidadoso de este método para evitar alguna contaminacion por el

dcido.
4.2.1.2. SOLIDOS BIOLOGICOS.

Las células y 1los tejidos requieren del calcinado seco o
calcinado humedo. Cada método presenta ventajas y desventajas; el
primero, aunque requiere relativamente poca atencién y destreza

del analista, su técnica es muy tardada y ya que requiere de
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altas temperaturas, puede ocasionar pérdidas por volatilizacién o
adsorcion en las paredes del contenedor. El calcinado humedo es
més‘corto, pero necesita la constante atencidn del analista y
requiere de dcidos de alta pureza, por lo que se incrementa la
posibilidad de-contaminacion con zinc. Ademds, algunas veces se
utiliza el d4cido perclérico, que es explosivo en las condiciones
requeridas o bien el 4cido sulfurico, que interfiefe con la

técnica de absorcion atoémica (208, 220, 221).

Antes de que se lleve a cabo el calcinado, la muestra debe estar
libre de contaminacién externa de zinc. El1 pelo y las uhas, por
ejemplo, se pueden lavar con detergente no iénico libre de zinc,
sequido de lavados con agua desionizada; las celulas vegetales,
cuyas paredes celulares son fuertes, y otros tejidos como los
dientes, pueden ser lavados extensamente con agua desionizada.
otros tejidos animales como el higado y los eritrocitos y otras

células, se lavan con solucidn salina isoténica libre de zinc.

La metodologia empleada en el calcinado es variable, pero se

puede resumir en lo siguiente:
4.2.1.2.1. Calcinado seco.

Para el calcinado seco se utilizan crisoles de platino que deben
ser lavados previamente con HNO3 6N, calentando por 10 a 15 min
bajo campana, posteriormente se lavan con agua desionizada y se
secan lentamente a peso constante. Se coloca 1 gramo del material

biolégico en los crisoles ya preparados (algunas muestras, como

116



el hueso, pueden necesitar una pulverizacién previa en mortero).
Los crisoles se colocan en una mufla que deberd estar cubierta
con cuarzo para excluir la contaminaciéon con zinc por la
descamacion de las paredes del horno. La temperatura de la mufla
se lleva lentamente hasta 400 oC y posteriormente hasta 500 oC,
temperatura que NO debe excederse.

Es necesario que el incremento de la temperatura sea lento‘para
evitar chisporroteos de la muestra fuera del crisol cuando el
‘agua se evapora. Se dejan en la mufla de 12 a 24 horas hasta que
las muestras sebreduzcan a cenizas blancas. Las cenizas de cada .
crisol se carbonizan con algunas gotas de HCl concentrado y se
transfieren a matraces volumétricos de 5 o 10 ml. Los crisoles se
lavan ~ con Hcl al 1% y los lavados se transfieren
cuantitativamente a los matraces volumétricos. Se afora con agua
o con HCl diluido (113, 135, 190, 192, 222).

otrosiautores sugieren que después de 12 horas en la mufla, las
cenizas se disuelvan en 10 ml de HNO3 al 2% o HNO3 7N y que
posteriormente se diluyan con agua desionizada (198, 204, 223-
226), o bien que se disuelvan en HCl 0.1N con la posterior

dilucioén 1:6 con una solucién de butanol al 6% en HCl 0.1N (227).

4,2.1.2.2, Calcinado humedo.

El calcinado humedo constituye otro medio de descomposicidén
biolégica de las muestras. Aqui, las muestras se calientan y
reflujan entre 100 y 200 grados centigrados con algun agente
oxidante fuerte como H2504, HNO3, HCl04 o alguna combinacion de

ellos. Se prefieren el HNO3 y el H2S04 ya que el HC104 puede ser
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explosivo en presencia de matriz orgdnica; sin embargo se puede
utilizar el HClo4, si se adiciona primero HNO3. Esta digestién
dcida debe hacerse bajo campana y con material de reflujo y
equipo de seguridad adecuado. Ademds, se debe segurar gque Jos
dcidos utilizados no estén contaminados con zinc.

Los procedimientos de esta digestién dcida en diferentes muestras
bioldgicas, depende en gran parte del tipo de tejido y su
salubilidad en dcido (190).

~Sangre: 1 ml de la muestra se coloca en un condensador de
reflujo y se adiciona 1 ml de HNO3 al 70% (P/P), 0.5 ml de H2S04
al 96% (P/P) y 1 ml HClo4 al 70% (P/P). Se calienta hasta que la
solucién quede incolora y se evapora hasta casi sequedad; el

residuo se disuelve en 5 ml de HNO3 al 0.25%.

-Tejidos y paquetes celulares: se colocan 5 g de tejido en un
matraz erlenmeyer de 125 ml, se agregan perlas de vidrio y 25 ml
de agua. Se anaden 10 ml de una mezcla 1:1 de HNO3 conc:HCl04
conc y se calienta hasta que la solucién se aclare. Se transfiere
a un matraz aforado de 100 ml y se afora con agua (192). Algunos
autores han utilizado exclusivamente el HNO3 16M (103, 105), o

bien HNO3 concentrado (224).

También se ha reportado la digestién con HNO3 y H2S504. Para eso
se pesan 5 g de tejido, se les anaden 5 ml de HNO3 16N y después
5 ml de H2S04 36N; cuando la reaccion calma, se calienta por 30
min a 60 oC. Después de enfriar 5 min se ahaden otros 10 ml del

HNO3 16N. Se calienta de nuevo, incrementando la temperatura en
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etapas hasta 150 oC; los tubos se retiran de los termobloques
cuando las muestras se vean negras, se dejan enfriar 5 min y se
les anade H202 en porciones de 1 ml, calentando, hasta que las
muestras sean claras. Al final, las muestras se enfrian y se

aforan a 50 ml con agua desionizada o HCl 1N (215, 228).

‘Para la digestidén de neutréfilos y gldébulos rojos se ha sugerido
la digestién en HNO3 0.3M por una semana a temperatura ambiente
(para los neutréfilos se hace una suspension de 10 a la 7
potencia en el dcido y para los glébulos rojos, una dilucidn
" final 1:40 con el 4cido). Al final las muestras se centrifugan a
40 g y se mide el zinc en el sobrenadante (207).

Recientemente se ha descrito un método para determinar zinc,
cobre y manganeso en el higado de la rata que incluye una
homogeneizacién para 1o cual una porcién .del tejido se
homogeneiza con cinco porciones de agua y el homogeneizado se
ajusta a una concentracién de 1 mol/L en HCl. La suspensidn
obtenida se agita por 30 min y se centrifuga a 12000 g, El
sobrenadante sirve para la medicidén directa de cobre y manganeso
y para el zinc se debe realizar una segunda dilucidén (1:30)

(221).

~Heces: las muestras fecales (229) se diluyen 2:3 con agua
desionizada y se homogeneizan., De 5 a 10 ml de la muestra se
transfieren a un vaso de 250 ml y se les arfaden 30 ml de HNO3
concentrado y 1 ml de H2S04 concentrado. Se calientan hasta que
carbonice y se les anade H202 para oxidar la materia organica.

Cada muestra se reconstituye con agua y se toma una porcién del

119



sobrenadante a la cual se ajusta el pH a 9.5. Posteriormente se
anade 1 ml de agente quelante (ditiocarbamato de pirrolidina de
amonio al 5%), que forma un precipitado con el =zinc. Dicho
precipitado se recupera por filtracidon al vacio y se redisuelve
con HNO3; esta solucién se hierv;a para remover el exceso de

dcido, se diluye con agua y se analiza.

Otra técnica utiliza para la digestién una mezcla de H2S04 al 50%
y HClo4 al 70%, calentando a 250 oC por 60 min (230).

-Tejidos vegetales: se coloca 0.1 g de muestra dentro de un vaso
de precipitados; se anaden 5 ml de .HN03 al 70% (P/P) en los
cuales se deja sumergida; posteriormente se agregan 2 ml de HC104
al 70% (P/P), se tapa la muestra con un vidrio de reloj y se
calienta hasta que el volumen final sea de 3 a 5 ml. La solucién
resultante se diluye con 10 a 15 ml de agua y se filtra si es
necesario (190); finalmente se afora con agua a 50 ml (192).
Algunos autores sugieren agregar 10 ml de HCl 1:2 o 0.1N,
calentar y transferir a un matraz de 50 ml aforando con agua o a
un matraz de 25 ml previa filtracidn aforando con HCl1 0.1N,
respectivamente (203, 204).

v

Se ha propuesto otro método en el cual 0.5 g de tejido (peso
seco) se colocan en un matraz erlenmeyer de 125 ml. Se le agregan
10 ml de HNO3 16M y 5 ml de H2S04 36M, Se calienta la muestra en
una parrilla a 9 oC por 10 a 15 min y posteriormente se
incrementa la temperatura a 170 oC manteniendo esta temperatura

hasta que quede un residuo de aproximadamente 5 ml. Se deja
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entriar, se le anaden 2 ml de H202 al 70% (V/V) y se calienta.
Esta operacidn se repite hasta clarificar el digerido, calentando
finalmente por otros 30 min y enfriando. Se afora con agua a 50

ml y se analiza (231).

-Cabello: la muestra se corta en piezas de alrededor de 1 cm de
largo; se lava en una botella de polietileno de 500 ml
conteniendo 150 ml de una solucidén al 1% de detergente no idnico
y se agita con un agitador mecdnico por 30 min; se ha recomendado
usar un pretratamiento con acetona o hexano para desengrasar el
tejido antes de lavarlo con el detergente al 5% (135, 219, 232).
El cabello se transfiere a un crisol filtro de polietileno, se
lava con un litro de agua y seca toda la noche a 110 oC. Se toma
uné alicuota de 0.5 g y se coloca en un matraz erlenmeyer de 50
ml; se anaden 6 ml de HNO3 concentrado y se deja reaccionar a
temperatura ambiente; el digerido se calienta lentamente y se
anade 1 ml de HCl04 concentrado; se aumenta la temperatura a 200
oC hasta que se desarrollen humos blancos densos; la solucion
resultante, que debe ser clara, se transfiere a un matraz

volumétrico de 5 ml y se afora con agua (190, 192).

-Dientes: se toman aproximadamente 250 mg de muestra y se les
agregan 5 ml de HNO3 al 70% (P/P) y 2 ml de HClo4 al 70% (P/P).
Se calienta lentamente hasta clarificar y la solucioén incolora
obtenida se evapora casi a sequedad y se redisuelve con aqua
(190).

~Unas: se remueve el polvo superficial usando pinzas cubiertas de

teflon. La muestra se coloca en una botella de polietileno que
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contenga 25 ml de detergente no idnico al 1% y se agita por 30
min. Se lava con 1 litro de agua y se seca toda la noche a 105
~oC. Se digiere en un matraz erlenmeyer de 10 ml usando 1 ml de
HNO3 concentrado y 0.5 ml de HCl04 concentrado. El digerido se
coloca en un matraz volumétrico de 5 ml y se afora con agua (190,

192).
4.3. SOLUCIONES ESTANDAR

Se recomienda preparar una solucidén stock de una concentracién
final de 1000 mg/L como sigue: pesar 1 g de zinc y disolverlo en
10 ml de HNO3 concentrado o bien en 30 ml de HNO3 acuoso {(1:2) o
en 50 ml de HNO3 acuoso (155); después de la disolucién se lleva
a 1 L con agua (199, 201, 218). Otros autores recomiendan
disolver 1 gramo de zinc en 20 ml de HCl (1:2) diluyendo a 1 L

con agua o con HC1l acuoso al 1% (192, 202).

Para la preparacién de 1la solucidén stock de =zinc se puede
utilizar el oxido de zinc; para eso, se disuelven 1.245 g de ZnO
grado reactivo previamente secado a 200 oC en cerca de 20 ml de
agua ¥y 2 ml de HCl concentrado; una vez disuelto, se transfiere a

un matraz volumétrico de 1 L y se afora con agua (188).
Las soluciones stock se pueden obtener comercialmente (109, 205,

207, 209). Si se preparan en el laboratorio, el zinc y el dcido

&
utilizados deben ser espectroscépicamente puros,
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Los estdndares intermedios se deben preparar a partir de la
solucidén stock. La solucién que contiene 100 mg/L de 2n (188) se
prepara anadiendo 10 ml de la solucidn stock a un matraz
volumétrico de 100 ml y diluyendo hasta el aforo con agua
desionizada. Las soluciones estdndar intermedias también pueden

ser de menor concentracién (10 mg/L) (218).

Las soluciones estdndar de trabajo para calibrar el instrumento,
se preparan diariamente diluyendo la solucién estdndar intermedia
y deben contener entre 0 y 1 ppm para fluidos bioldgicos (188,
209). Estos estdndares tan diluidos NO DEBEN ALMACENARSE ya que
se puede modificar su concentracién de zinc en forma
significativa debido a la desadsorcién o adsorcidn del contenedor

(190).

como se indicé anteriormente, los estdndares también pueden
prepararse en controles comerciales con la misma matriz (suero,

orina) (109, 213).
4.4. PROCEDIMIENTO

El manejo y calibracién del instrumento se realiza de acuerdo al
manual correspondiente. Generalmente se sugiere el siguiente
orden: se ajustan las condiciones instrumentales estdndares
reportadas para el zinc, se coloca la ldampara emisora, se prende
el aparato, se deja calentar la lampara, se alinea la ldmpara, se
prende la llama, se aspira unos minutos agua desionizada y se

realizan las determinaciones.
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Para el zinc, las condiciones instrumentales marcan una longitud
de onda de 213.9 nm y una rendija (slit) de 0.7 nm, se utiliza
una mezcla de gases combustible-oxidante de acetileno-aire y
llama pobre-~azul (109, 210); se debe ajustar la velocidad de
aspiracién y la orientacién del quemador para obtener la seial
méxima y la lémpara de cdtodo hueco de zinc se debe operar a un
mdximo de 1/3 del limite médximo de corriente para obtener 1la
lectura éptima (192, 211). ’

Los estdndares de trabajo (minimo 4 estdndares) y las muestras
tratadas o diluidas se aspiran directamente en la flama
utilizando el blanco adecuado (que depende del procesamiento de
la muestra) para ajustar a cero. Asimismo, es conveniente aspirar

agua desionizada después de cada muestra o estdndar (213).

La lectura de los estdndares debe repetirse cada 6 a 12 muestras
(201). Cuando se utiliza un control externo de referencia debe
agpirarse después de las soluciones estdndar de trabajo y después
de las muestras debiendo repetirse en un méximo de 10 lecturas
(218).

Dependiendo de la sensibilidad del instrumento, las
concentraciones pueden dar lecturas muy bajas, por lo que seré

necesario la expansién de la escala (109, 188).

Se traza la curva de calibracién de la concentracién del zinc

contra la absorbancia, utilizando los estdndares de trabajo, y se
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obtiene por interpolacién la concentracién de zinc en la muestra

alicuotada (202, 218).

Existen circuitos integrados (microprocesadores) que controlan
los datos; lo que facilita la operacién y la calibracién, vy
reporta la concentracién de las muestras aiun en el caso de que

los valores no caigan en el rango lineal (193).

4.5. VALORACION DE LA TECNICA ANALITICA.

Considerando el numero de variables desconocidas que influyen en
el andlisis de las muestras biolégicas, se recomienda que se
verifique la forma de preparacién de la muestra y su medicién, ya
sea por el andlisis de un material conocido (control externo)
para 1o cual se debe utilizar el mismo método, o bien por el
andlisis de 1la muestra desconocida siguiendo un método
alternativo e independiente. El1 primer método puede realizarse
analizando materiales estdndar de referencia de la National
Bureau of Standars, los cuales tienen cantidades conocidas y

validadas de zinc (190, 207, 223).

La exactitud de la técnica también se puede valorar por el método
de adicién de estdndares, la cual permite la cuantificacién
exacta del especimen y alerta al analista a la respuesta no
lineal (210) o bien se puede hacer por pruebas de recuperacién,
logréndose una recuperacién promedio de 98 al 101% para fluidos

dilufdos con agua, 100% para muestras sélidas con digestién seca
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(113) y de 97% para muestras sélidas con digestién huimeda (223)
en el rango de 0 a 0.5 ppm.,

El uso de esta técnica logra, para diluciones repetidas,
coeficientes de variacién menores del 3% (189, 199, 204, 209,

211).
4.5.1. METODO DE ADICIONES ESTANDAR.

Permite la determinacion exacta del analito, ain en presencia de
una interferencia empleando para la calibracién la. pendiente de
la curva de la muestra mds adiciones de una solucién estdndar de
concentracién conocida. Para ello, se toma la muestra y se divide
en tres porciones, La primera porcién no llgva ninguna adicién; y
a la sequnda y tercera porciones, se le anaden cantidades
conocidas del analito estdndar; se diluyen todas al mismo
volumen, de forma que los constituyentes de la nuestra son
iguales, difiriendo unicamente en 1la cantidad del estdndar
anadido. Se grafica la concentracion anadida del analito contra
su absorbancia y la curva resultante se extrapola al eje de las
concentraciones (abcisas), obteniéndose la concentracién de la

muestra problema (193).
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4.6. CALCULOS

mg METAL/L = mg _METAL en alicuota/lL X dilucion final

ml alicuota

(201)
Muestras liquidas:
Elemento (mg/L) = (C) (f. d.)
Muestras soélidas:
Elemento (mg/L) = {(€) (V} (f. d.)
P
donde:
C = Concentraciodn del elemento (mg/L) en la soln. muestra por
interpolacion en la curva de calibracion
V = Volumen de la muestfa no diluida (ml)
P = Peso de la muestra (g) y
fd = Factor de dilucién
£. d. = ___Volumen de muestra diluida (ml)
Volumen de alicuota para dilucién (ml)
(192)
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CONCLUSIONES

Es indudable la importancia del zinc como elemento esencial para
la vida del hombre, y aungue aun falta mucho por explicar, se han

logrado muchos avances en este campo.

Este elemento se encuentra en todo el organismo, principaliente
enlazado a proteinas entre las que se incluyen receptores. Yy
factores hormonales, y se ha establecido su participacién como
constituyente o cofactor de enzimas criticas en el metabolismo
gue incluyen desde la anhidrasa carbénica y fosfatasa alcalina,
hasta polimerasas de los dcidos nucleicos, y su gran importancia
como estabilizante de estructuras. Recientemente se ha resaltado
la existencia de proteinas con "dedos" de zinc importantes en la
expresién genética principalmente a nivel de. receptores
hormonales, 1o que abre una nueva gama de posibilidades en 1la

fisiologia del zinc que necesita de futuras investigaciones.

La revisién monografica aqui realizada resalta la importancia del
zinc en el enmbarazo, 1la lactancia, el desarrollo y la
fertilizacidén, asi como la alta incidencia de su deficiencia y
por consiguiente la necesidad de observar un aporte adecuado de
este nutrimento.

El 2inc se encuentra en la leche materna, presentando las
concentraciones mis elevadas en el calostro y la leche temprana.

En la leche también se encuentran ligandos para el metal (dcido

picolinico, citrato, lactoferrina) gque promueven la absorcién por‘
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ellneonato, lo que anfatiza la importancia del elemento en los

primeros dias de vida.

Este trabajo indica también, la alta probabilidad de que se
desarrollen deficiencias del zinc en la lactancia, 1o que resulta
en un bajo crecimiento y desarrollo de los ngonatos, siendo los
nds afectados los nifios mé&s prematuros, ya sea alimentados con la
leche materna o con las fdérmulas sustitutas. Por ello misnmo,
Aresalta la necesidad de revalérat las concentraciones y'
proporciones minerales adecuadas en las dietas maternas asi como

en las férmulas para lé alimentacion de los ninos.,

Hemos observado la alta frecuencia de deficiencia de zinc en el
embarazo ya que la mujer ingiere en promedio el 50% de los
requerimientos propuestos. Esto resulta en abortos, partos
prematuros o tardios, dificultades en el parto, retardo del
créciniento intrauterino y malformaciones congénitas, asi como el
menor crecimiento y desarrollo del neonato, como consecuencia de
la participacion que tiene el zinc en la sintesis de los &cidos
nucleicos y de las proteinas, en la mineralizacion ésea y en el

sistema nervioso central.

Muchos investigadores establecen una relacién entre los niveles
de zinc en la madre y el peso del recién nacido y, por otro lado,
retardo del crecimiento intrauterino; otros establecen 1la
relacion entre el nivel de zinc, la altura para la edad, el
desarrollo fisico y 1la conducta en 1los ninos; todos ellos

proponen mecanismos posibles de la accidén del zinc y enmarcan la
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critica necesidad de mantener un buen "status" de zinc desde los
primeros meses de vida. '

Algunos de los mecanismos que se han propuesto para explicar los
efectos de la deficiencia de zinc en el embarazo incluyen:

- reduccion de la actividad de metaloenzimas cruciales en la
replicacién celular

- existencia de proteinas "dedos" de zinc que intervienen en la
expresién genética

- fallas eh la polimerizacién de la tubulina, ocasipnando daros
severos en el metabolismo celular

- disminucién de secreciones hormonales, como la de la hormona
del crecimiento

- disminucién de factores y/o receptores hormonales

- dafos funcionales en el hipocampo que resultan en desdérdenes
neuroconductuales como son deficiencias en el aprendizaje, en la
memoria y en la estabilidad emocional '

Por todo esto se ha propuesto el uso de suplementos de zinc en
etapas de alta proiiferacién celular como la lactancia y el
embarazo, pero existe gran controversia en este aspecto que
empieza desde el establecimiento de los niveles normales del
metal y de los requerimientos en la madre y el neonato asi como
de correlaciones estables de ambos con los efectos de la
deficiencia. Sin embargo, la mayoria de los estudios apoya la
suplementacién con zinc, principalmente en personas con alto
riesgo como son las adolescentes, guardando Siempre las
proporciones minerales adecuadas, principalmente con el hierro y

el calcio.

130



También se afirma la importancia del zinc en el desarrollo sexual
y la fertilidad, principalmente en hombres, correlacionando 1los
niveles de zinc con 1los niveles de testosterona y la
esceroidogénesis testicular, e indicando que el receptbr de esta
hormona es una proteina "dedos" de ‘zinc.

Se propone 1la participacién de =zinc en el proceso de.
fertilizaciéon en 1la conservacién de 1la estabilidad de 1la
cromatina durante la transferencia del genoma masculino al évulo,
asi como su influencia sobre la motilidad espermitica y se
sugiere que la terapia con zinc puede resultar en el tratamiento

de algunos casos de infertilidad masculina.

Las investigaciones sobre el zinc han propiciado un desarrollo
conjunto de las técnicas analiticas adecuadas para su
cuantificacién en muestras biolégicas. La espectrofotometria de
absorcion atomica de flama es una de las técnicas nmés
desarrolladas y de mdas amplia aplicacidn en este tipo de muestras
que reporta la sensibilidad, 1la precisién, el costo y la
facilidad de manejo de las muestras que en conjunto la hacen la
técnica analitica de eleccién para 1a mayoria de los

laboratorios.

cada investigacion reporﬁada con respecto al zinc, lejos de
conducir a conclusiones definitivas, amplia la visién de su
participacién en el organismo 'y abre nuevos caminos para
explorar, en una retroalimentacién que enriquece el conocimiento

humano.
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