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RESUMEN

Estado Nutricional de Zinc en una Serie de Pacientes con Enfermedades
Cronicas. Valladolid - Espafia. 2001 — 2003.

Introduccion: El zinc es un micronutriente esencial para todas las formas de vida y
su deficiencia afecta el normal crecimiento y desarrollo del ser humano.

Objetivo: El principal objetivo fue investigar el estado nutricional de zinc en una
serie de pacientes infanto-juveniles con enfermedades crénica de diferente etiologia.

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal en cien pacientes entre 1 a 31
afios de edad, con enfermedades cronicas de diferente etiologia; remitidos
consecutivamente para su valoracion nutricional a la Unidad de Nutricion Pediatrica
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Los pacientes fueron clasificados de
acuerdo al sexo, grupos de edad por Tanner, diagnéstico de patologia de base y
estado de nutricion por indice de masa corporal (IMC). Se realizé una valoracién
antropométrica, determinandose la prevalencia de retraso del crecimiento (RC) por la
talla para la edad (T/E) en los nifios menores de 5 afios. Se evalu6 el perfil lipidico y
la concentracion sérica de zinc (CSZ:ug/dL). Se compard la exactitud y precision del
método Colorimétrico respecto al método de espectrofotometria de absorcion
atomica de llama (EAA). Se establecio la ingesta dietética de zinc (mg/dia) y el
consumo de energia (kilocalorias/dia) en porcentaje de la ingesta dietética de
referencia (%IDR); empleando una encuesta dietética prospectiva de 72 horas
(incluyendo uno de los dias de fin de semana). Se valoro el estado nutricional vy el
estado marginal de zinc, empleando los tres indicadores recomendados por
WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG: Prevalencia >20% de RC en los nifios menores de 5
afios, > 25% de deficiencia dietética de zinc (DDZ), y >20% de deficiencia sérica de
zinc o hipozincemia.

Resultados: La media de la T/E ((-1.28 + 1.03 cm), de la ingesta dietética de zinc
(73.4 £ 35%IDR) y de la CSZ (86.5 + 13 pg/dL), fueron normales. Se observd una
asociacion positiva y significativa entre la ingesta de zinc y el consumo de energia.
La CSZ se asocio positiva y significativamente con el coeficiente LDL/HDL, y
negativamente con el HDL-Colesterol. El 22.2% de los nifios menores de cinco afios
presento RC, el 62% DDZ vy el 8% hipozincemia. El 5.1% de los pacientes presento
DDZ e hipozincemia simultaneamente, el 3.1% hipozincemia con adecuada ingesta
dietética de zinc, y el 57.1% DDZ sin hipozincemia. ElI 16% de los pacientes con
hiperlipidemia y fibrosis quistica y el 14% con enfermedad renal, se hallaban cerca
de la zona de riesgo de deficiencia de zinc (>20%).

Conclusiones: Solé cinco pacientes de nuestra serie presentaron DDZ e
hipozincemia. Esta situacion deberia alertarnos de un estado de deficiencia marginal
de zinc, el cual podria explicar porque no hay mas casos superpuestos entre estos dos
grupos. Sugerimos que probablemente el 65% de los casos en este estudio estarian en
elevado riesgo de deficiencia de zinc y deberia considerarse su suplementacion.

Palabras clave: zinc sérico, enfermedad cronica, ingesta de zinc, retraso del
crecimiento.
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ABSTRACT

Zinc Nutritional Status in a Series of Patients with Chronic Diseases. Valladolid
- Spain. 2001 - 2003.

Introduction: Zinc is an essential micronutrient for all forms of life and its
deficiency affects the normal growth and development of human beings.

Objective: The main aim was to investigate zinc nutritional status in a series of
children and adolescents with chronic diseases of different aetiology.

Material and methods: A cross-sectional study was conducted in one hundred
patients between 1 to 31 years of age with chronic diseases of different aetiology;
who were consecutively remitted for nutritional assessment to the Pediatric Nutrition
Unit of the University Clinical Hospital of Valladolid. The patients were classified
according to sex, age groups by Tanner, diagnosis of basic pathology and nutritional
status by body mass index (BMI). An anthropometric assessment was carried out,
determining the prevalence of stunted growth in the group of children less than 5
years of age by height-for-age (H/A). The lipid profile and the serum zinc
concentration (SZC: pg/dL) were evaluated. The accuracy and precision of the
Colorimetric method were compared with the flame atomic absorption
spectrophotometry (FAAS) method in serum zinc status. The dietary zinc intake
(mg/day) and the energy consumption (kilocalories/day) were referred for the
percentage of Dietary Reference Intake (%DRI), using a prospective dietary survey
of 72 h (including one of the weekend days). Zinc nutritional and marginal statuses
were assessed by the 3 indicators recommended by WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG:
Prevalence >20% of stunted growth in children under 5 years, >25% of dietary zinc
deficiency (DZD), and >20% of serum zinc deficiency or hypozincemia.

Results: Mean H/A (-1.28 £ 1.03 cm), dietary zinc intake (73.4 + 35% DRI) and
SZC (86.5 = 13 ng/dL) were normal. A positive and significant association was
observed between zinc intake and energy consumption. The SZC was positively and
significantly associated with LDL/HDL coefficient, and negatively with HDL-
Cholesterol. Stunting was presented in 22.2% of children fewer than five years old,
62% of cases had DZD and 8% hypozincemia. Simultaneously, the 5.1% of patients
who presented DZD had hypozincemia, 3.1% with hypozincemia had adequate
dietary zinc intake, and 57.1% with DZD had not hypozincemia. Hyperlipidemia and
cystic fibrosis (16%), and with kidney disease (14%) patients were close to the zone
of risk of zinc deficiency (>20%).

Conclusions: Only five patients in this series presented hypozincemia and DZD.
This situation should alert us to a marginal zinc deficiency and it may explain why
there were no overlapping cases between the two groups. We suggest that probably
65% of the cases in this study would be at elevated risk of zinc deficiency and zinc
supplementation may be considered.

Keywords: serum zinc, chronic disease, zinc intake, stunted growth.
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La deficiencia nutricional de zinc fue reconocida en humanos por primera vez a
principios de los afios sesenta, entre los pobladores del Medio Oriente!. Desde
entonces se ha descrito en nifios y adolescentes de una amplia diversidad de areas -
incluyendo Egipto, Iran, Turquia, Yugoslavia, Canada y los Estados Unidos- y entre
mujeres embarazadas de Irdn, Turquia, el Reino Unido, Australia, y los Estados
Unidos?.

El zinc es un micronutriente esencial para todas las formas de vida®. Sin zinc
en nuestra dieta el cuerpo humano no puede continuar un crecimiento y desarrollo
adecuado, enfermard méas veces y el tiempo de enfermedad se prolongara. En
numerosos estudios documentados se ha comprobado la esencialidad del zinc. Esta
esencialidad se puede ver expresada en la maduracion de los gametos y en la efectiva
unién del espermatozoide con el ovulo, durante el desarrollo intrauterino, en el parto

y a lo largo de toda la vida del ser humano®.

Durante el desarrollo del nifio hacia el estado adulto, la carencia de zinc se
observa en la prolongacion de infecciones tan prevalentes como son la diarrea®, la
neumonia® y la malaria’, en paises en desarrollo. Asimismo, en paises desarrollados
la prevalencia de déficit de zinc también aparece en poblaciones con ingesta
deficitaria de zinc® y/o con algun tipo de enfermedad crénica, en donde el déficit de
zinc es el resultado de una homeostasis inadecuada. En esos casos, las pérdidas
(tegumentaria, renal, digestivas, etc.) no han podido ser equilibradas por la ingesta
(dieta deficitaria 0 no, con alto contenido de fitatos o de otros elementos que ligan el
zinc y que disminuyen su absorcion a nivel intestinal) y por los mecanismos de la

homeostasis del zinc®.

Los que han trabajado en este tema dicen que es un micronutriente dificil de
valorar pues no existe un biomarcador sensible y especifico para el diagndstico
individual del déficit de zinc'®. Especialmente en los casos de déficit marginal de
zinc, en los que a pesar de una clinica compatible —no patognomoénica— con
hipozincemia los niveles en sangre son normales. Sin embargo, el uso de la
concentracion sérica del zinc —obtenido a través de métodos como la
espectrofotometria de absorcion atomica— permite su estimacion en poblaciones en
riesgo de deficiencia de zinc, en los que se ha establecido previamente un punto de

corte por edad y sexo'®.
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La investigacion del estado de zinc se ha centrado primordialmente en
poblaciones infantiles de paises en vias de desarrollo, con enfermedades
infectocontagiosas agudas (diarrea, neumonia, malaria...), con desnutricion aguda o
cronica secundaria a ellas y/o al bajo nivel sanitario, déficit de recursos alimentarios,
bajos ingresos, etc.!2. Otros grupos de estudio de interés han sido los pacientes con
algdn tipo de enfermedad crénica como la insuficiencia renal terminal, la diabetes
mellitus, la anemia de células falciformes o la FQ (FQ), entre otras. El avance de las
investigaciones se centra actualmente en otras poblaciones en riesgo como son el
binomio madre nifio, y en el estudio de los “dedos de zinc”, dada su relacion con

otras condiciones que se han convertido en epidemias, como es la obesidad.

Los estudios del estado de zinc en poblaciones infantojuveniles que padecen
algun tipo de enfermedad crénica son escasos a nivel mundial®®, también en Espaia.
El desconocimiento parcial del déficit de zinc como un problema de Salud Publica
Internacional y Nacional hace necesaria la realizacion de estudios para comprobar
que los niveles de zinc sean los adecuados en nuestra poblacion infantojuvenil, y adn

mas en aquellos que soportan alguna enfermedad cronica.

A pesar de que nuestra poblacién es heterogénea por la diversidad de
patologias crénicas, los rasgos comunes a todos los pacientes son el sobrellevar algin
tipo de enfermedad de curso cronico, y el hecho de que todos se encontrasen bajo
vigilancia nutricional en la unidad de nutricién del servicio de pediatria del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, por presentar algun problema nutricional

primario (obesidad, TCA) o secundario a su enfermedad croénica (paralisis cerebral).

El proyecto de investigacion tiene como objetivo principal identificar el estado
de zinc en una poblacién infantojuvenil con enfermedad cronica y determinar la
prevalencia del estado deficitario de zinc a traves de los indicadores recomendados
por el grupo consultivo WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG, que son:

1. Laprevalencia de la talla o longitud baja para la edad
2. Laprevalencia o probabilidad de ingesta inadecuada de zinc

3. Laprevalencia de la CSZ bajo el punto de corte establecido para edad y sexo
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1. Zinc micronutriente esencial

2. Enfermedad croénica
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1. El zinc en el medio ambiente y en la biologia

El zinc es un elemento metalico blanco azulado, con ndmero atomico 30, y
peso atdmico 65.37 (Figura 1). Es un metal post-transicion 11B, que se caracteriza
por ser un elemento ampliamente distribuido en la naturaleza, pero no es abundante

(23° lugar), ya que constituye cerca el 0.02% de la corteza terrestre’®. En los suelos

316

su concentracion media es de 50 mg/kg

Figura 1. Zinc, pureza 99.995%, fragmento cristalino de un lingote (1zq.), sublimado-

dendritico (Der.), y un cubo de 1 cm®de comparacion. Tomado de (17).

En sistemas bioldgicos, el zinc existe como cation Zn?* y esta presente en todos
los tejidos y  fluidos  corporalest®,
desempefiando un papel esencial para todas las
formas de vida!® (Figura 2) Es uno de los
elementos esenciales mas abundantes en el
cuerpo humano y al ser un ion intracelular se
encuentra en su mayoria en el citosol?. Es el
segundo oligoelemento mas abundante en
relacion a la cantidad total en el organismo,
siendo superado tan solo por el hierro?®.

Figura 2. Capa electronica del Zn®. Tomado de (21).
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2. Funciones del zinc

La ubicua distribucion del zinc en las células indica que sus funciones son muy
basicas. Estas distintas funciones —catalitica, estructural y de regulacion— definen el
papel biolégico que desempefia el zinc. Las funciones cataliticas son ejercidas por
enzimas pertenecientes a las seis clases existentes: oxidorreductasas, transferasas,
hidrolasas, liasas, isomerasas y ligasas?®. El zinc es capaz de constituir fuertes —pero
facilmente intercambiables y flexibles— complejos con moléculas organicas,
permitiéndole de ese modo modificar la estructura tridimensional de los &cidos
nucleicos, proteinas especificas, y membranas celulares e influir en las propiedades

cataliticas de muchos sistemas de enzimas y sefiales intracelulares®®.

Esta capacidad para formar eslabones cruzados facilita su papel regulador en el
crecimiento, la diferenciacion celular, la expresion genética, la reproduccion, la
regulacion de la apoptosis, el metabolismo, la funcion inmune y la defensa contra los
radicales libres, etc.®. Mas de 300 metaloenzimas requieren la presencia de zinc

como catalizador, y alrededor de 2500

B sheet a helix, makes  factores de transcripcion (el 8% del genoma
contact with h . . intearidad

N major groove umano) requiere zinc para su integrida
‘ estructural®. En una metaloenzima con zinc, la

‘ eliminacién del oligoelemento causa una

reduccién de la actividad sin afectar a la
- irreversibilidad de la proteina enzimatica

CVS/\ cuando se reconstruye con zinc®*.

His

‘Zn . Figura 3. Representacion de cintas de un

Cys O"’\'s motivo estructural de dedo de zinc, consiste
\ en una hélice o y una lamina B antiparalela. El

ion zinc es coordinado por 2 histidinas y 2

cisteinas. Tomado de (25).

Este micronutriente desempefia, por
tanto, funciones estructurales mediante las metaloproteinas. En la enzima citosélica
superdxido dismutasa cobre-zinc, el cobre asume la funcion catalitica mientras que el
zinc ejerce la funcién estructural, uniéndose a un complejo tetraédrico con cuatro

cisteinas tomando una disposicion estructural que se ha dado en llamar “dedos de
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zinc” de suma importancia, pues se han localizado en muchos receptores de
membrana y en factores de transcripcion®* Se estima que cerca del 1% del genoma
humano se codifica a través de los dedos de zinc®®, que es un modulo estructural
donde una region de la proteina se pliega en torno a un ion de zinc. El zinc no toma
contacto con el ADN al cual se unen estas proteinas, en su lugar el cofactor es

esencial para la estabilidad de la cadena de la proteina justamente plegada (Figura 3).

Son varios los pasos del crecimiento y multiplicacion celular en que esta
involucrado el zinc. Es indispensable en sistemas enzimaticos que participan en la
division celular y multiplicacion celular (por ejemplo, deoxitimidin quinasa,
ribonucle6tido reductasa y adenosin tetrafosfato adenosina sintetasa) (Figura 4). Pero
el paso limitante que puede explicar el compromiso del crecimiento corporal parece
estar en la regulacion hormonal de la division celular. Participando en la actividad de
la hormona de crecimiento, el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I), asi

como de la prolactina?’.

Zinc finger motif

These proteins are steroid hormone receptors.

Figura 4. Dedo de zinc y su interaccién con el ADN (receptor de hormona esteroide).
Tomado de (28).

Por otra parte, el zinc juega un papel fundamental en la estabilizacion de ciertas
macromoléculas (incluyendo ciertos receptores nucleares de hormonas esteroides,
tiroideas y retinoides) y de las membranas celulares. Ademas, regula la transcripcion
uniéndose a proteinas nucleares. En general todas estas funciones estan relacionadas
con su capacidad de unirse a la histidina y cisteina, estabilizando los sitios activos?.
En la Tabla 1, se resumen las complejas funciones de la actividad del zinc en el ser

humano®.
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Tabla 1. Resumen de las funciones bésicas del zinc. Tomado de (8).

1. Catalizador enzimatico
v’ Zinc es un catalizador para mas de 300 enzimas diferentes

v En condiciones de deficiencia de zinc, las metaloenzimas de zinc han disminuido
la actividad, pero su estructura proteica no cambia; la adicion de zinc restaura la
actividad enzimatica.

v" Los enlaces directos entre los sintomas de deficiencia de zinc y la funcién de una
enzima o enzimas individuales ain no se han identificado en los organismos
complejos.

+ Tales enlaces directos son poco probables; se producirian si la enzima
dependiente del zinc estuviera actuando en un paso limitante de la velocidad
en una via bioquimica critica.

2. Componente estructural
v" Los dedos de zinc

+ Los patrones fueron descubiertos en ranas en 1985; su descubrimiento
establecio el rol estructural del zinc.

+ Contienen 4 cisteinas que permiten que el zinc se una en un complejo
tetraédrico. En algunos dedos de zinc la histidina se ha sustituido por
cisteina.

+ Se producen en las proteinas implicadas en la transduccién de sefales, la
diferenciacion o la proliferacion celular, la adhesion celular, y la
transcripcion.

v' Debido a la abundancia de los dedos de zinc, hay un estrecho control
homeostatico del metabolismo del zinc.

v El zinc esta también en el sitio activo de Cu/Zn superoxido dismutasa, donde el
zinc mantiene la estructura enzimatica.

3. Regulacion de la expresion génica

v Un factor de transcripcion ligado al metal (MTF) y un elemento de respuesta de
metal (MRE) en el promotor de la regulacion genética, son los componentes
béasicos de la funcion del zinc.

v' El MRE estimula la transcripcion después de interactuar con el MTF, que ha
adquirido el zinc en el citoplasma o el nucleo.

v Dependiendo del estado de zinc celular, se cree que la MTF-1 regula positiva o
negativamente numerosos genes.

v MTEF-1 facilita la translocacion al nicleo para la union MRE y estimula la
transcripcion por interaccion con zinc de la dieta que se transporta a las células.

v Los efectos de la deficiencia de zinc en la peroxidacion de lipidos, la funcion
inmune, apoptosis, y la funcion neuronal podria ser a través de este mecanismo
de regulacion de la expresion génica.
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3. Metabolismo del zinc en el ser humano

Los mecanismos homeostaticos mantienen la CSZ en personas sanas dentro de
un estrecho rango (12-15 pumol/L o de 78-98 pg/dL), adn en presencia de una
marcada variacion de ingesta de zinc. La absorcion de zinc de la dieta depende del
estado nutricional del individuo, composicion de la dieta en cuanto a inhibidores y
favorecedores, e integridad del intestino?’. Existe una relacion inversa entre la
situacion nutricional del zinc y su absorcion intestinal®®. Durante la digestion, las
enzimas pancreaticas -en presencia de acido gastrico- descomponen los alimentos en
péptidos mas pequefios que contienen zinc. Condiciones como la insuficiencia
pancreatica y las enfermedades inflamatorias intestinales causan una pobre hidrdlisis,

afectando negativamente a la absorcion intestinal del zinc®.

El zinc es absorbido a lo largo de todo el tracto intestinal delgado por un
proceso transcelular, pero la mayor tasa de absorcion se produce en el yeyuno®.. La
absorcion del zinc de la dieta oscila desde un 15 a un 60%8. La absorcion de zinc en
el intestino delgado se produce por dos mecanismos: un proceso activo saturable que
requiere ATP, existiendo un aumento de la velocidad de transporte en la deplecién de
zinc, mediado por transportadores y otro proceso pasivo, probablemente de tipo
paracelular?’, que no se satura bajo condiciones fisioldgicas normales®®, pero que
cuando la cantidad de zinc excede 4-5 mg/comida limitaria su absorcion®. La suma
de los transportadores de zinc en la membrana del enterocito, representarian el

componente saturable®,

La absorcion depende de las cantidades de zinc en la dieta y la presencia de
sustancias que interfieren con él —inhibidores de la absorcion de zinc—, tales como la
fibra y los fitatos —de alto contenido en vegetales y cereales— que forman compuestos
de baja solubilidad con el zinc®, reduciendo la proporcién de zinc que puede ser
captada por el enterocito; ademas de los oxalatos, la hemicelulosa; el calcio, el
hierro, el cobre y el cadmio que compiten y pueden reemplazar al zinc en la proteina
transportadora, por lo que dificultan su absorcion. En cambio, la glucosa, la lactosa y
determinadas proteinas —de origen animal como la histidina, metionina y cisteina,

—favorecen su absorcion al remover el zinc de los complejos zinc-calcio-fitato?’.

La acumulacion de zinc en la célula es la suma del proceso de influjo-eflujo via

proteinas transportadoras, tales como los transportadores ZnT-1, ZIP, DMTL, y de
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proteinas de almacenamiento, principalmente la metalotioneina (MT) (Figura 5). La
MT es una proteina de bajo peso molecular rica en cisteina (30% de la proteina), con
capacidad de ligar diferentes metales divalentes como el zinc, cobre y cadmio. Actla
como ligando que amortigua la absorcion del zinct®. Entre el 5-10% del zinc en el
hepatocito esta unido a una MT?'.

ZnT-1

Ubicuo

Intestino delgado
Rifion

TNG
ZnT-2 DMT1
Intestino Endosomes 8 Duodeno
Rifién

) Intestino delgado
Testiculos RiféN

Médula ésea

ZnT-3

Cerebro

Rif6n
ZnT-4
Glandula mamaria
Cerebro

Figura 5. Transportadores de zinc: familia ZnT y DMT1. Tomado de (27).

El transporte dentro del enterocito es un proceso saturable mediado por la
proteina Zip4. Una mutacion para uno de esos transportadores (SLC39A4) es
responsable de la mala absorcion del zinc en el trastorno de la acrodermatitis
enteropatica (AE). Después de que el zinc se absorbe en el enterocito, dos proteinas —
MT y ZnT7— influyen en el movimiento del zinc dentro de la célula. El transportador

ZnT1 facilita su transferencia desde el enterocito a la circulacion®.

La homeostasis -celular, tisular y corporal total- del zinc esta estrechamente
controlada por el higado, intestino y rifion®. El higado es el tnico 6rgano y centro de
almacenamiento de zinc en el organismo. Todas las células parecen tener una
pequefia reserva de zinc “almacenado” en los lisosomas?. La conservacion del zinc
enddgeno pareciera ser el principal factor mediante el cual el organismo se adapta a
la baja ingesta de zinc®. El intestino delgado regula la homedstasis a través de
cambios en la absorcion fraccional del zinc de la dieta y en la excrecion enddgena del
zinc a través del jugo pancreatico y de otras secreciones gastrointestinales en las

heces?.
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La cinética de la absorcion y eliminacion de zinc sigue un modelo de dos fases.
La fase répida inicial (12.5 dias) y la fase més lenta de recambio (aproximadamente
300 dias). Aproximadamente el 90% de las reservas corporales de zinc cambian
lentamente y por consiguiente no son facilmente disponibles para el metabolismo. El
zinc restante constituye el asi llamado pool de zinc rapidamente intercambiable®®
(Figura 6). El tamafio del pool de zinc corporal total intercambiable (PZI)® por
kilogramo de peso corporal varia substancialmente entre adultos y nifios: 2.5 mg
zinc/kg en adultos comparado con los 4.5 mg/kg en infantes®334, La masa mas alta en
nifios puede reflejar un incremento en el intercambio entre el zinc traza y el zinc

tisular enddgeno debido a la tasa metabdlica mas alta en nifios que en adultos®.

“Pools” intercambiables de Zn

Globulos rojos Higado Piel
Higado Hueso Musculos
\\ E |
v
Piel " W— ——» | Orina
Pelo 0 o
lana plasmatico
- Secrecion pancreatica
- Secrecion intestinal
- Descamacion intestinal
Tracto GI Tracto GI
i —_— —— | Heces
Dieta * Anterior Posterior

Figura 6. Modelo compartimental del metabolismo del zinc (de acuerdo a Cummings
et al, 2009 y King et al, 2001). Tomado de (35).
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Los depositos mas rapidos estan localizados en plasma, higado y eritrocitos, y
los depositos mas lentos en muasculo y hueso®. El total de la masa PZI varia con la
ingesta dietética de zinc, la absorcion del elemento, la edad, y sexo, teniendo el
hombre mucha mayor masa que la mujer. Ambos procesos pueden ser afectados por
las enfermedades del tracto digestivo como los sindromes de malabsorcion o la
diarrea®. Una deficiencia aguda de zinc en adultos, inducida por muy baja ingesta de

zinc de la dieta (< 1mg/d), causa una reduccion significativa en el tamafio del PZI8.

Las pérdidas endogenas en seres humanos oscilan entre los 1.3 y 4.6 mg/dia. El
zinc se excreta del organismo por tres vias: el intestino, la piel y la orina. La
excrecion se produce fundamentalmente por las heces, a partir de las secreciones
pancreéticas, biliares e intestinales'®, y de las células mucosas descamadas. Su

excrecion puede variar de 0.5 a 3 mg/dia®.

La excrecion fecal endégena (EFE) estd compuesta por dos componentes: las
pérdidas metabdlicas inevitables u obligatorias, y la pérdida endégena que esta en
exceso de la pérdida obligatoria y contribuye a la homeostasis por incremento o
disminucion en la retencion del zinc absorbido®’. La EFE es menor en las personas
con una ingesta cronicamente deficiente y ha sido propuesto como un indicador de la
situacion nutricional. Si bien este mecanismo homeostatico es relativamente eficiente
en ciertas condiciones como la diarrea o la enfermedad fibroquistica, el balance se

hace rapidamente negativo®.

El zinc, también es excretado en la superficie corporal como parte de la
descamacion epitelial, la muda de piel, las ufias®>*® y el sudor'®38, Menos de un 2%
de zinc se pierde del cuerpo a través de la orina, estando la excrecion urinaria entre
300 a 700 pg/dia'®. Las pérdidas renales se ven aumentadas en pacientes con
nefrosis, alcoholismo, cirrosis hepatica, y con estados de estrés metabdlico™®.
Ademas, se pierde zinc a través del flujo menstrual y del semen'®. La secrecion
prostatica contiene la mas elevada concentracion de zinc y en término medio cada

eyaculacion significa una pérdida de alrededor de 1 mg de zinc®.

En caso de riesgo de ingestas muy bajas o marginales de zinc por un largo
periodo de tiempo, aumentan la absorcion intestinal entre un 59-84%°3°0 las
pérdidas intestinales se reducen, por una mejor conservacion intestinal ligada a una

estimulacidn de la sintesis de transportadores de membrana y por una disminucion de
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la secrecion pancreética y biliar. Ademas, disminuyen las pérdidas renales®. Con
ingestas extremadamente bajas (<2 mg/dia en adultos), la disminucién de las
pérdidas enddgenas son incapaces de establecer el equilibrio de zinc y pequefias
cantidades de zinc pueden ser movilizados de los pools mas prescindibles de los
tejidos cinéticamente activos (v.g., higado, pancreas, rifion y bazo). La respuesta del
zinc urinario no es evidente a menos que se induzca una deplecion aguda (< 1m/dia

de zinc)®.

Dietary zinc

. Liver
[~5%]
oo
OS rum zinc
o %l T
O
Bone
[~30%] / \

—_ 0

Skin
[~5%]

Pancreas

Skeletal muscle
[~60%)]
Kidney

v \d \d
‘ Gastrointestinal secretion

Sloughing mucosal cells and integument
Renal excretion

Figura 7. Esquema de la distribucidn del zinc en el cuerpo. Tomado de (41).

Alrededor del 85% del zinc corporal total (ZCT) se halla en el musculo
esquelético (alrededor del 60%) y en el hueso (alrededor del 30%), un 11% en la piel
y en el higado, y el restante 2-3% est4 en otros tejidos como la retina, las células
hematicas y los tejidos gonadales en el varon. La sangre total contienen cerca de diez
veces mas zinc que el plasma, debido a la presencia de este cation en la enzima
eritocitaria anhidrasa carbonica®®. El contenido total de zinc de un individuo adulto
es alrededor de 2 g (1.5-3 g) y el tejido magro contiene una cantidad promedio de 30
mg/kg de tejido (Figura 7).
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La concentracion plasmatica esta entre 11 a 18 uM (cerca de 0,1% del
contenido corporal total)!8, En el mUsculo, el encéfalo, los pulmones y el corazon las
concentraciones son relativamente estables y no responden a las variaciones del
contenido del metal en la dieta (Tabla 2). En otros tejidos como el hueso, los
testiculos, el pelo y la sangre, la concentracién tiende a reflejar su ingesta dietética.
El semen es especialmente rico en zinc, siendo éste un factor clave en la funcion de

la glandula prostatica y en el crecimiento del 6rgano reproductivo®.

Tabla 2. Contenido de zinc en la mayoria de 6rganos y tejidos en un varon adulto de

70 kg. (Adaptado de lyengar) (International Consultive Group). Tomado de (11).

Zinc Propor-
concen- tion of
tration Total total
(mg/kg Zinc body
wel content zinc
Tissue weight) (mg) (%)
Skeletal muscle 50 1,400 63
Skeleton
Bone 90 450 20
Marrow 20 60 3
Cartilage 34 30 1
Periarticular tissue 11 11 < 1
Liver 40 72 3
Lung 40 40 2
Skin 15 39 2
Whole blood 6 33 1
Kidney 50 15 1
Brain 10 14 1
Teeth 250 11.5 1
Hair 200 4 <1
Spleen 20 3.6 <1
Lymph nodes 14 3.5 <1
Gastrointestinal tract 15 1.8 < 1
Prostate 100 1.6 < 1
Other organs/tissues Variable 50 2
Total 2,240 100

El hueso contiene alrededor del 30% de ZCT, es decir alrededor de 700 mg de
zinc en total 0 66 pg/g de peso corporal, con algunas diferencias debidas al sexo®. A
diferencia del zinc muscular que representa; 60% de zinc del cuerpo, hay sugerencias
de que el zinc del hueso es sensible a los cambios en la ingesta de zinc en la dieta y
por ello, como ocurre con el zinc del higado, se moviliza cuando los animales son
alimentados con una dieta deficiente en zinc. Debido a que el contenido total de zinc
en el hueso es tres veces mayor que la de todos los tejidos blandos combinados, una
disminucion en la concentracion de zinc del hueso indicaria una principal liberacion

de zinc enddgeno, en comparacion con la de otros tejidos.
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Por lo tanto, el zinc del hueso puede proporcionar una fuente back-up de zinc
para otros tejidos con un requerimiento vital de zinc cuando el suministro de la dieta
es inadecuada. Sin embargo, hay roles bioldgicos importantes para el zinc en el
hueso. Ademas del rol activo del zinc en la formacion de colageno en las epitesis, los
iones de zinc son promotores de la remodelacién Gsea por la proliferacion de
osteoblastos*?, y contribuyen a la calcificacion de la matriz extracelular a través de la

sintesis de proteinas de la matriz en los osteoblastos*.

Con una alta ingesta de zinc, el zinc total absorbido aumenta y el equilibrio de
zinc se logra mediante el incremento de las pérdidas enddgenas!®#®. La absorcion
fraccional disminuye, la excrecion intestinal aumenta'®%, y la pérdida renal
permanece bastante constante®8. En casos de aportes excesivos estos cambios se han
correlacionado con una disminucion de la sintesis de MT intestinal?>. Cuando estos
mecanismos homeostaticos primarios no son suficientes para manejar grandes

excesos del zinc dietético, el exceso de zinc se pierde por el cabello.
4. Consideraciones dietéticas del zinc

Los alimentos de origen animal son la fuente mas rica de zinc absorbible®. Los
productos de origen marino -principalmente los mariscos (ostras y crustaceos)- son
los alimentos mas ricos en zinc, seguidos de las carnes rojas'®, principalmente las
carnes de ternera y cordero -en especial en los higados de estos animales- y en menor

cantidad en los huevos y en productos lacteos®’.

El contenido de zinc es también relativamente alto en nueces, pasas, semillas,
legumbres y cereales de grano entero (trigo) y menor en cereales refinados (alto
contenido—baja biodisponibilidad)®? y los cereales fortificados®®. Aunque sus
concentraciones son mas bajas y menos eficientemente absorbidas que las de los
alimentos de origen animal. Exceptuando las leguminosas, los vegetales, las frutas y

hortalizas, raices y tubérculos ricos en almidon, son bajos en zinc*’ (Figura 8).

El contenido de zinc en alimentos de origen vegetal, sobre todo el maiz, el
arroz y los frijoles, esta influenciado por las concentraciones de zinc del suelo
(Figura 9). Por lo tanto, para evaluar la ingesta de zinc de alimentos basicos de
origen vegetal, se deben utilizar las tablas locales de composicion de alimentos®. En

los Estados Unidos y en otros paises desarrollados, la carne provee 40-60%, las
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leguminosas cerca 20-40% y los productos lacteos cerca del 10-30% del zinc de la
dieta®. Otras fuentes de zinc -excluyendo la ingesta dietética- incluyen la inhalacion
de zinc metalico o del humo de 6xido en establecimientos industriales y depdsitos de

alimentos, y bebidas en recipientes galvanizados*®

Areas of most
significant overlap Zinc Deficiency in Soils Zinc Deficiency in Humans

‘ High Il Medium Foah - Medium

Figura 9. Deficiencia de zinc en suelos y en humanos. Tomada de (51).
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La biodisponibilidad del zinc en la mayoria de los alimentos mas comunes, esta
en el rango de 10-30%. Algunos constituyentes no digeribles de las plantas, tales
como los fitatos, la fibra de la dieta y la lignina pueden ligar el zinc en formas que
inhiben su absorcion generando de esta manera DDZ*. El fitato, un almacenamiento
molecular natural de fosforo, es el principal factor dietético que influye en la
absorcion de zinc®®, debido a que es un fuerte quelante de minerales®?. Con una
relacion molar fitatos-zinc de 15:1 la biodisponibilidad de zinc se ve severamente

comprometida®.

El fitato puede unir zinc en el lumen intestinal y formar un complejo insoluble
que no puede ser digerido u absorbido®8, porque los seres humanos carecen de la
enzima fitasa intestinal. La FAO/WHO en 2004 (Figura 10), subdivide la ingesta
recomendada segun la biodisponibilidad de zinc de la dieta, definiéndola como de
alta, media y baja biodisponibilidad (50, 30 y 15%). La clasificacidn se basa en dos
criterios: la naturaleza de la dieta en cuanto al contenido de facilitadores e

inhibidores de la absorcién de zinc

80
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dieta. Datos de la WHO. Tomado
de (52).

El procesamiento de alimentos, la preparacion y las practicas culinarias locales,
tales como la trituracion/molienda, remojo, germinacion/malteado, fermentacion,
pueden reducir el contenido de fitato de los cereales no refinados, legumbres y frutos
secos, haciendo necesario ajustar los valores de fitato de acuerdo con las practicas de
elaboracion, preparacion y coccion. Las condiciones ambientales (el clima, el suelo y
el riego), la aplicacién de fertilizantes, y el estado de maduracion también influyen
en el contenido de fitato de las semillas y granos; los contenidos més altos se
alcanzan en la madurez de las semillas. Se debe tener especial consideracién con las

personas vegetarianas®®.
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Recomendaciones dietéticas de zinc

En condiciones normales, una persona adulta pierde alrededor de 0.9 mg/dia
(mujeres) y 1.4 mg/dia (varones) de zinc/dia. Después de 4 semanas de una dieta
carente de zinc, las pérdidas fecales disminuyen a 0.3 y 0.5 mg respectivamente,
mientras que las pérdidas urinarias apenas si sufren una reduccion de 20%. Se
considera que un hombre adulto requiere alrededor de 1 mg/dia y una mujer adulta
0.7 mg/dia para mantener un pool de zinc metabolicamente disponible. Es decir, que
si se permite un tiempo suficiente para que ocurra el proceso de adaptacion, el
organismo es capaz de disminuir en su conjunto las pérdidas de zinc alrededor de un
40%, en respuesta a una ingesta baja del elemento. Por esta razén, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que los requerimientos normativos resultan de

adicionar 40% a los requerimientos basales para cada edad®.

Sin embargo, durante los periodos de crecimiento, a estas necesidades basales
es necesario adicionarles la cantidad de zinc que incorporan los tejidos para el
crecimiento. Estas necesidades son mayores dependiendo de la velocidad de
crecimiento. De manera similar, durante la recuperacion nutricional se requiere una
cantidad adicional de zinc proporcional a la velocidad de recuperacion. Ademas, por

cada gramo de tejido ganado son necesarios 30 pg de zinc adicionales®.

Tabla 3. Resumen de los Requerimientos Medios y la Ingesta de Referencia de la
poblacién de zinc del EFSA (European Food Safety Authority) para nifios,

adolescentes, adultos, embarazadas y lactantes. Tomada de (55).

Population Reference

Age Average Requirement, mg/d Intake, mg/d
711 mo 24 29
1-3y 36 43
46y 46 55
-0y 6.2 74
1114y 89 10.7
1517 y (males) s 142
15-17 y (females) 99 119

"EFSA, European Food Safety Authority. Adapted from reference 118 with
[)[}lrni.‘iﬁl()['l .

Ademas, la recomendacion de zinc en pacientes es diferente dependiendo de la
enfermedad, en especial los que reciben nutricion artificial, que varia esencialmente
del tipo de nutricion®. Las necesidades de zinc también estan asociadas a los aportes

de energia. Las dietas occidentales habituales tienen una relacion zinc/energia en
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torno a 2 mg Zn/MJ. Las dietas deficientes en zinc estan en torno a 0.7-1 mg Zn/MJ.
Una ingesta elevada de energia puede aumentar el riesgo de deficiencia de zinc?'.

Debido al impacto del fitato en la absorcion de zinc, la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria en 2014 estimo el Requerimiento Promedio de zinc (AR) y la
Ingesta de Referencia de la Poblacion (IRP) para 4 diferentes cantidades de fitato de
la dieta® (Tabla 3). Los AR para adultos se estimaron como el requerimiento de zinc
en el 50 percentil de referencia para el peso corporal para hombres y mujeres en la
Union Europea (UE) y por nivel de ingesta de fitato de 300, 600, 900 y 1200 mg/dia,
y los PRI para adultos se estimaron como el requerimiento de zinc en individuos con
un peso corporal en el 97.5 percentil en el peso corporal de referencia para hombres
y mujeres, y para el mismo rango de ingesta de fitato®®. EI aumento de fitato dietético

de 300 a 1200 mg/dia duplica esencialmente el requisito de zinc en la dieta®.

En el caso de los nifios, los AR se estimaron basandose en el calculo factorial
de las perdidas y en la estimacion de las necesidades para el crecimiento. Para
gestantes y lactantes, el incremento en el requerimiento fisiologico se estimé sobre la
demanda de nuevo tejido, principalmente en el feto y en la provision del zinc
secretado en la leche materna, respectivamente. Los AR se derivaron tomando en
cuenta la absorcion fraccional de zinc. Ante el desconocimiento en la variacién de
los requerimientos, los PRI para nifios, y para cubrir los requerimientos adicionales

del embarazo y lactancia, se estimaron sobre un coeficiente de variacion del 10%°°.
5. Importancia de zinc para el ser humano

Reproduccion

El contenido de zinc en la glandula prostatica, liquido seminal y esperma
eyaculado es muy alto, y el zinc testicular es esencial para la espermatogénesis y para
la estabilidad de la estructura de la cromatina del espermatozoide®. EI contenido de
zinc en el esperma aumenta al entrar en contacto con el liquido seminal, sugiriendo
que se acumula zinc en el paso de los testiculos hacia la uretra. El zinc es también
importante para varias funciones en la fisiologia del esperma. EI hombre estéril tiene
menor estabilidad en la cromatina y menor contenido de zinc en el esperma que
aquellos no estériles. Un contenido bajo de zinc nuclear desestabiliza a la cromatina

e incrementa la vulnerabilidad del genoma masculino.
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El zinc también es muy importante para las funciones reproductoras femeninas,
y es necesario para la ovulacion y la fertilizacion normal®®. Los vegetarianos,
alcohdlicos, adolescentes, mujeres con gestaciones multiples, mujeres con trastornos
en la absorcion de zinc y mujeres tratadas con diuréticos tienen un riesgo elevado de
desarrollar deficiencia de zinc®’. Se estima que mas del 80% de las embarazadas del
mundo recibe un aporte de zinc insuficiente, con un consumo promedio de 9.6
mg/dia de zinc, cantidad muy inferior al minimo diario recomendado durante los dos
ultimos trimestres del embarazo, en entornos donde la biodisponibilidad de zinc es
baja. Se ha observado que la carencia de zinc en la madre puede poner en peligro el
desarrollo del feto y ocasionar problemas en el parto®8,

Maternal zinc deficiency

contractions

|

Poor maternal health

* Pregnancy-induced
hypertension

* Preeclampsia

* Maternal lacerations

¢ Intra- or postpartum
hemorrhage

* Postpartum
malnutrition and
infections

Adverse maternal Adverse fetal
outcomes outcomes
* Preterm labor * Intrauterine growth
* Prolonged labor retardation
Pl arpten + o of o ot

of membranes ¢ Increased assisted or * Spontaneous

e . operative deliveries .

¢ Inefficient uterine abortions

» Fetal distress

l

Poor neonatal health

* Low birthweight

* Poor neurobehavioral
development

* Increased/recurrent
morbidity in low-birth-
weight neonates

* Reduced maturity

* Low Apgar score,
asphyxia

* Neonatal sepsis

Figura 11. Posibles consecuencias de la deficiencia materna de zinc en el recién

nacido y en la salud materna y perinatal. Tomado de (59).

Niveles adecuados de zinc se asocian a una menor incidencia de hipertension
inducida por el embarazo, parto prolongado, complicaciones maternas en el parto y
mayor incidencia de rotura prematura de membranas. La deficiencia de zinc esta

asociada con un incremento de la morbilidad materna, toxemia relacionada al
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embarazo, aborto espontaneo, parto prematuro o postmaduro, sangrado uterino
aténico y aumento de riesgos para el feto: malformaciones, retraso de crecimiento
intrauterino, bajo peso al nacimiento, muerte perinatal, y parto anormal con distocia

y ablacion placentaria®® (Figura 11).

En ausencia de suplementacion, los niveles de zinc normalmente descienden
durante el embarazo, especialmente entre las semanas 14 y 35. Incluso con la
suplementacion recomendada, los niveles de zinc plasmatico descienden entre un 20
a 30% por debajo de los niveles pregestacionales, posiblemente como consecuencia
de un incremento de la volemia, produccion de estrégenos enddgenos, demandas

fetales o el descenso de los niveles de albimina sérica®’.

El contenido de zinc en la leche humana es alto en el calostro y desciende a
medida que aumenta la secrecion lactea. La concentracion media de zinc en la leche
materna es de 1.1 mg/L. Los requerimientos del nifio recién nacido por término
normal van de 0.8 mg/dia en el nacimiento hasta 0.7 mg/dia en el segundo mes. Las
necesidades se estabilizan a los 4—5 meses de edad en 0.5 mg y 0.4 mg/dia tanto para

varones como para mujeres.

Los prematuros alimentados por via oral tienen aportes de 7.5 umol/kg, los
preparados para nifios de bajo peso al nacer contienen 5-6 mg/L. La leche materna no
aporta las cantidades recomendadas a partir aproximadamente de los 7 meses de
edad, por lo que se aconseja la ingesta de alimentos (carnes) o suplementos con zinc
a partir de esta edad. Los factores responsables de la deficiencia de zinc en estos
nifios incluyen altas pérdidas fecales, bajos depdsitos corporales al nacer vy
requerimientos incrementados durante su rapido crecimiento®. La deficiencia

marginal de zinc parece prevalecer en la infancia hasta en los paises desarrollados.

Se presentan concentraciones bajas de zinc en la leche no obstante un ZCT
normal en la madre. La mutacion o las mutaciones especificas de los transportadores
del zinc que se ubican en la glandula mamaria; por ejemplo, del gen SLC30A2 (ZnT-
2), explican esta condicion en el ser humano. Esta mutacion se caracteriza por
concentraciones en extremo bajas de zinc en la leche materna (alrededor del 25% del
valor normal segun la fase de la lactancia), lo que trae consigo una deficiencia grave
de zinc en el lactante con alimentacion materna exclusiva. La administracion de

complementos de zinc al lactante permite resolver con facilidad su deficiencia®®.
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Hormona de crecimiento

La inhibicién del crecimiento es un sintoma cardinal de la deficiencia de zinc.
El deterioro moderado y marginal del crecimiento en nifios, como consecuencia del
inadecuado ingreso de zinc, ha sido informada desde muchos paises desarrollados y
en vias de desarrollo. La deficiencia leve puede limitar el crecimiento en nifios sanos.
La deficiencia de zinc debe ser considerada como factor etiologico en algunos nifios

con estatura baja no explicada (Figura 12).

Figura 12. Foto de cuatro pacientes de Irdn mayores de 18 afios con enanismo

secundario a deficiencia de zinc. Tomado de (61).

El déficit de zinc resulta en deterioro de la division celular que no puede ser
superada por correccion de la concentracién circulante de hormonas mitdgenas o de
la ingesta de alimentos®. El ion zinc esta presente en altas concentraciones en los
granulos secretores de los somatotrofos de la hormona del crecimiento (GH).
Ademas, el zinc induce la dimerizacion de la GH, de forma que dos iones de zinc se

asocian con un dimero de GH en forma cooperativa.

El dimero Zn?*—GH es mas estable que el monémero de GH y la formacién de
este complejo es considerado importante para el almacenamiento de la GH en los
granulos secretores®. La deficiencia de zinc puede dar lugar a una reduccion de la
produccion de GH y/o IGF-1. La ausencia de zinc actla directamente sobre el
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crecimiento a través de la menor expresion de receptores tisulares para GH y del gen
que codifica para IGF-I, lo que se presenta como resistencia, no como deficiencia, a

la GH con bajos niveles circulantes de IGF-I.

Sistema Nervioso Central (SNC)

El zinc tiene un papel adicional como producto o cofactor neurosecretor. Es un
metal traza presente en el cerebro y contribuye a su estructura y funcion. Se
considera clave en la modulacion de la excitabilidad neuronal®, en la plasticidad
sinaptica y en los procesos de aprendizaje®*. El zinc esta altamente concentrado en
las vesiculas sinapticas de las Ilamadas neuronas contenedoras de zinc (subgrupo de
neuronas glutamatérgicas). El zinc se acumula en estas vesiculas por una bomba
especifica para el zinc, el transportador de zinc de tipo 3 (ZnT-3) localizado en las

membranas.

Los circuitos neuronales de las neuronas contenedoras de zinc se asocian con la
memoria, el comportamiento, las emociones y la funcion cognitiva®® (Figura 13). Por
lo tanto, el zinc no tendria Unicamente funciones intraneuronales o intragliales sino
también en la neurotransmision. Ademas, el zinc podria ser importante en la
neurogénesis, la migracién neuronal y sinaptogénesis; y su deficiencia podria

interferir con la neurotransmision y el desarrollo neurofisiolégico subsiguiente®®.

En lactantes y nifios, la ingesta inadecuada de zinc puede resultar en un
desarrollo anormal del SNC, asi como en una alteracion en el desarrollo del
esqueleto. Mas dificil, resulta establecer la relacion entre la deficiencia de zinc y la
adquisicion de pautas madurativas®. Aunque los mecanismos que ligan la deficiencia
de zinc con el desarrollo cognitivo no son claros, parece que la deficiencia de zinc
podria llevar a déficit en el desarrollo motor, en la actividad y en la funcion

neuropsicoldgica de los nifios, y de este modo interferir con la funcién cognitiva.

La reduccion del nivel del zinc sérico, se ha propuesto en la induccion de las
convulsiones febriles®’, en los sintomas de depresion, particularmente en la mujer
(postmenopausica) y en los ancianos, y también en la patogenia de la esquizofrenia.
Alteraciones en la homeostasis del zinc se han relacionado con el Parkinson, el

Alzheimer, la isquemia cerebral transitoria, ataques de apoplejia y dafios cerebrales®®.
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Zinc in food and/or supplements

l
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Figura 13. Un modelo para Zinc en la interaccion cerebro-intestino en el trastorno del
espectro autista y otros trastornos neuroldgico. Tomado de (68).
Hormonas tiroideas

En enfermedades tiroideas, se han observado alteraciones muy marcadas en la
homeostasis del zinc y la deficiencia del zinc distorsiona su metabolismo. Se ha
especulado que la deficiencia de zinc podria causar una insuficiente accion de la
hormona tiroidea (HT), ya que los receptores de la HT tienen estructuras que enlazan
el zinc semejante a los receptores de las HT®®.

Sistema inmune

El zinc es esencial para la replicacion celular y para la regeneracion de la
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mucosa intestinal —la deficiencia severa de zinc altera la unioén en el epitelio del
tejido intestinal y pulmonar—2%, la curacion de las heridas, y el recambio de las
células epiteliales (ostensiblemente dafiada en la AE) necesarias para mantener la
salud de piel y mucosas®. Actualmente el zinc se considera como un mitdgeno
celular, siendo el elemento traza mas importante para la maduracion de las células T.
Aunque, el zinc se produce como ion Zn?* en los fluidos corporales y en las células y
es redox inerte’®, se acepta ampliamente que tiene propiedades antioxidantes’®, lo
que le permite ser transportado en sistemas bioldgicos sin inducir dafio oxidativo,
como puede ocurrir con otros elementos traza tales como el hierro y el cobre®,
Ademas, es un agente antiinflamatorio, asi como un nutriente basico para el sistema

antioxidante-antiinflamatorio del organismo’°.

El zinc disminuye la activacion de monocitos y macrdéfagos por disminucion
del estrés oxidativo®. La deficiencia de zinc deteriora la funcién innata inmune (via
compromiso de la barrera epitelial, macréfago y funcién de los neutrofilos) e
inmunidad adquirida (v.g. via reduccion en el nimero de las células T CD4, NF-kB,
y expresion genética de la IL-2)"%. La deficiencia de zinc causa atrofia timica,
linfopenia y compromiso de la respuesta mediada por células y anticuerpos que

incrementan la tasa y duracion de las infecciones’® bacterianas, viricas y flingicas.

La leucopenia es caracteristica, y esto es debido principalmente a la linfopenia,
con neutréfilos y monocitos en rango normal??. La linfopenia es tanto de la estirpe B
como T con disminucién de los linfocitos en sangre periférica hasta un 50% de su
concentracion habitual, siendo mas evidente en las células T3°. La causa de la
linfopenia y la atrofia timica es la alta pérdida de precursores de células Ty B, en la

médula 6sea roja’.

A nivel inflamatorio, la deficiencia de zinc disminuye la actividad de la
timulina sérica, hormona del timo requerida para la maduracion de las células Th,
con disminucion de nuevas células T CD4+ del timo. Existe un cambio de las células
T (Thl) las cuales tienen una funcién predominantemente celular y son importantes
en la defensa contra virus y patdgenos intracelulares a favor de las células T (Th2)
las cuales se involucran en la produccion de anticuerpos. Cuando la deficiencia
avanza, el sistema inmune se reprograma, iniciando con la produccion cronica de

glucocorticoides que aceleran la apoptosis de las células pre-B y pre-T.
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En contraste, la formacion de células sanguineas en la medula Osea
(granulocitos, neutréfilos y monocitos) esta preservada con bajo zinc, preservando de
este modo la primera linea de defensa inmune o inmunidad innata®. La apoptosis
(suicidio celular programado) es un proceso fisioldégico importante para promover el
recambio y normal funcionamiento de los tejidos®. El zinc por si mismo, puede
modular el proceso de muerte en precursores de linfocitos™. También, se ha
relacionado con el cancer a través del efecto de la deficiencia de zinc en mutaciones
en el ADN. En ausencia de zinc se produce un entorno con un aumento del estres
oxidativo y dafio del ADN. El rol del zinc en el envejecimiento saludable es

particularmente importante para prevenir el crecimiento de células neoplasicas’™.
Enfermedades infecciosas

El zinc reduce la duracion, gravedad e incidencia del resfriado comun. Los
iones zinc son agentes antimicrobianos efectivos incluso a bajas concentraciones. Las
deficiencias de zinc contribuyen a un aumento en la incidencia y severidad de las
neumonias®. El retardo del crecimiento y la diarrea son algunos de los rasgos mas
caracteristicos de la carencia de zinc. La diarrea afecta el estado de zinc mediante
una disminucion en su ingesta, cambios en su absorcion intestinal® y un incremento
en sus perdidas por el intestino. La gastroenteritis se atenda fuertemente por la
absorcioén de zinc, y este efecto puede ser debido a una accién antimicrobiana directa
de los iones zinc en el tracto gastrointestinal, o a la absorcién del zinc y reliberacién

desde las células inmunitarias (todos los granulocitos secretan zinc), o ambos’®"’,

DIARREA Mala-absorcion de

Durxlon de cinc

los msodws

PERDIDAS DE
/ CINC
Disminucién de la
Malnutriciéon = inmunidad celular
CARENCIA DE

CINC

Figura 14. Interaccion de carencia de zinc, malnutricion y enfermedades diarreicas e

infecciosas. Adaptado de Wapnir. Tomado de (5).

En los nifios con alta incidencia de diarrea se presenta un ciclo de agotamiento

de zinc con produccién de un balance negativo del metal que aumenta la incidencia
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de diarrea; esto, a su vez, produce un mayor deterioro en su estado de nutricion, con
un incremento en la diarrea y desnutricion (Figura 14). Lo cual explica el mecanismo
por el cual interactian la carencia de zinc (y de otros elementos traza), la
malnutricion y las enfermedades diarreicas e infecciosas, con aparicion de un circulo
vicioso®. Ademas, los nifios de paises en desarrollo con bajo nivel de zinc en plasma,
estan en riesgo de incrementar la morbilidad diarreica y respiratoria, ademas de la
malaria y del cancrum oris en nifios nigerianos. El bajo nivel de zinc en plasma en
pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana Tipo 1 (VIH-1)
que progresaron clinicamente a SIDA, se asocié con una mayor incidencia de

infecciones oportunistas’®.

Diabetes

Entre otras afecciones, la diabetes estd asociada a carencias de zinc. Un
adecuado suministro de zinc es crucial para la biosintesis, depdsito —especialmente
en hiperglicemia—'° y secrecion de la insulina asi como, en mantener la integridad de
la forma hexamérica de la insulina. La deficiencia de zinc puede afectar
adversamente la habilidad de las células beta de los islotes pancreaticos para producir
y secretar insulina. En los estados deficientes de zinc, hay una clara disminucion del

contenido celular de insulina en los islotes.

El zinc es un potente regulador fisiologico de la sefial de transduccion de la
insulina, principalmente a través del efecto inhibitorio de la proteina tirosinfosfatasa
1B, la fosfatasa clave que desfosforila el receptor de insulina. La disminucion de ZCT
en los pacientes diabéticos puede ser debida a su hiperzincuria o a la disminucion en
la absorcion del zinc intestinal”®. En diabetes la deficiencia en zinc es frecuente, y el

aporte de zinc puede ayudar a prevenir complicaciones®.

La deficiencia de zinc contribuye en las complicaciones diabéticas como la
susceptibilidad incrementada a las infecciones debido a una disfuncion inmune,
incremento en la generacion de citoquinas inflamatorias e incremento del estrés
oxidativo™. En nifios con diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) el
crecimiento normal puede ser detenido por una deficiencia secundaria de zinc.
Ademas, se observa un incremento significativo del zinc en eritrocitos en nifios con

pobre control metabdlico®?.

42



6. Deficiencia de zinc en humanos

Las personas mas susceptibles a la deficiencia de zinc son las mujeres
embarazadas, mujeres en paises en vias de desarrollo, nifios que sufren desnutricion
y ancianos. En nifios y jovenes se debe a la falta o escasez de alimentos de origen
animal, dieta con un alto contenido en fitatos, inadecuada ingesta de alimentos y un
incremento en las pérdidas fecales, y puede ocasionar RC y en el desarrollo neuronal,

diarrea, alteraciones inmunitarias, e incluso en algunos casos la muerte'®.

Segun la OMS, los nifios son los mas adversamente afectados por la DDZ,
porque su sistema inmune no estd totalmente desarrollado y estdn creciendo a un
ritmo mas rapido (Figura 15). Entre otros efectos perjudiciales, la deficiencia de zinc
es la méas notablemente responsable del RC, detencion del crecimiento, dificultad en
el desarrollo intelectual y vulnerabilidad ante la neumonia y diarrea, las dos
principales causas de muerte de nifios menores de cinco afios. La OMS estima que
800000 personas mueren anualmente debido a la deficiencia de zinc, de los cuales
450000 son nifios menores de cinco afios®?. La deficiencia de zinc en humanos
definida clinicamente es rara'8. Varias de las condiciones patoldgicas se describen a

continuacion:
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I Gene transcription
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transduction -

T I Growth

Figura 15. Efectos de la deficiencia de zinc en los procesos metabolicos asociados al

crecimiento. Tomado de (62).

Genético. El pobre estado de zinc se ha asociado con un niumero de

enfermedades genéticas tales como la anemia de células falciformes, talasemia, y
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esclerosis lateral amiotréfica, pero la AE, es la Unica enfermedad hereditaria
conocida, en la cual los sintomas son consistentes con los de la deficiencia severa de
zinc®. En nifios con sindrome de Down, el nivel de zinc en plasma es cominmente

bajo, en relacion con algunas funciones endocrinoldgicas e inmunoldgicas.

Dietético. La deficiencia de zinc puede ser debida a baja ingesta de nutrientes,
malnutricion y a nutricion parenteral total; a la accion de fitatos, fibra y otras
sustancias complejas, por formacion de quelatos; al exceso de calcio, magnesio y
cobre en la dieta, por competicién con la proteina transportadora; a la geofagia, por
formacion de complejos insolubles no absorbibles; al alcohol, por dafio hepatico y
por incremento de la excrecién urinaria; y a la administracion de &cido folico, por

reduccion en la absorcion?s.

Redistribucion. En los procesos de agresion al organismo, como los
traumatismos, los agentes quimicos o los infecciosos; en el tratamiento con farmacos
de tipo corticoide —que causan incremento en la eliminacién urinaria—, citostaticos,
anticonceptivos orales, penicilamina y en algunos casos diuréticos al potenciar la

captacion tisular y su desaparicion relativa en circulacion.

Incremento de los requerimientos. Condiciones fisioldgicas pueden llevar a
aumentar los requerimientos de zinc, incluyendo el embarazo, la lactancia, efectos de
dilucion del crecimiento (tales como el crecimiento catch-up de los nifios

prematuros), estrés, obesidad, trauma y rehabilitacion después de la hambruna®.

Pérdidas. La excesiva sudoracion fue asociada con deficiencia de zinc en el
enanismo nutricional. La hipocincuria puede acompafiar condiciones asociadas con
incremento en el catabolismo tales como cirugia, quemaduras, heridas multiples,
fracturas importantes, diabetes mellitus, sangrado cronico por anquilostoma y otros
parasitos intestinales, estrés, menstruacion excesiva, deprivacion proteica y
hambruna®®. Las pérdidas por alteraciones pancreéticas e intestinales, como las

enteropatias pierde-proteinas, las alteraciones morfologicas del intestino, etc?®.
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6.1. Manifestaciones clinicas

La respuesta generalizada, no especifica de los cambios metabdlicos y clinicos
de la deficiencia de zinc la distinguen como un nutriente de tipo I, que no tiene
signos o sintomas caracteristicos y resulta en un pobre crecimiento generalizado, RC,
y emaciacion®. Como el zinc estd intimamente relacionado con los procesos
fundamentales del crecimiento y diferenciacion celular, las células con una alta tasa
de recambio metabdlico, especialmente las de los sistemas inmune y gastrointestinal,

son muy vulnerables a la carencia de zinc®,

Los sintomas epidérmicos son los méas obvios en la deficiencia de zinc porque
el recambio en las células de la piel es muy rapido (alrededor de siete dias). Por otra
parte, la carencia de zinc modifica desde muy temprano el ritmo alimenticio por
alteracion, tal vez, del gusto y del olfato. Mientras que la inmunidad requiere de la
sintesis de anticuerpos que involucra los dedos de zinc, la sensacién del gusto
involucra células epiteliales de vida corta sobre la superficie de la lengua y de la
cavidad oral® (Figuras 16 y 17).

Figura 16. Placas eritematoescamosas circinadas y rezumantes en el rostro, en un

menor con acrodermatitis enteropatica. Tomada de (85).

Por lo tanto, las principales manifestaciones clinicas son: dafios en la piel
—paraqueratosis, queratitis, piel rugosa e hiperpigmentada—, alopecia, retraso en la
curacion de heridas —susceptibilidad a infecciones—, anorexia, afectacion de los

sentidos —gusto, olfato y vista—; manifestaciones neuropsiquiatricas en las que se
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incluyen apatia, letargia, temblor, depresion y alteracion de la atencion; RC, dafios en
el desarrollo y en la funcion de los organos reproductores masculinos; e

inmunodeficiencias®*.

Figura 17. Pépulas y placas eritematoescamosas, algunas de ellas costrosas en el
cuero cabelludo, el cuello y en la region superior del dorso, en un menor con

acrodermatitis enteropatica. Tomada de (85).

Signos bioguimicos asociados con la deficiencia de zinc son niveles
disminuidos de fosfatasa alcalina, alcohol deshidrogenasa de la retina (lo que explica
la ceguera nocturna), y testosterona plasmatica; asi como deterioro de la funcion de
los linfocitos T, reduccién de la sintesis de colageno (mala cicatrizacién de las

heridas) y disminucion de actividad de la ARN polimerasa en varios tejidos®.

Los signos clinicos de la deficiencia marginal de zinc comprenden disminucion
de la inmunidad, de los sentidos del gusto y del olfato, ceguera nocturna,
compromiso de la memoria y disminucion de la espermatogénesis®. El diagnostico
de la deficiencia leve de zinc en el hombre es dificil, ya que produce muchos
sintomas clinicos inespecificos, achacables a otros procesos o estados del organismo.
En los casos leves se han observado oligoespermia, ligera pérdida de peso e
hiperamonemia®’, siendo frecuentemente las Unicas manifestaciones de una
deficiencia cronica leve, una disminucion de la velocidad o de la calidad del

crecimiento en los nifios y adolescentes, y en la resistencia a las infecciones®:8°,
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La deficiencia moderada de zinc ocurre en la anemia de células falciformes, en
la insuficiencia renal cronica (IRC), en trastornos gastrointestinales como la AE, en
pacientes con VIH, nifios con diarrea y las personas de edad avanzada. En los nifios
se caracteriza por un RC y retraso en la pubertad en los adolescentes (hipogonadismo
en varones), piel aspera, pobre apetito, letargia mental, retardo en la cicatrizacion de
las heridas, anormalidades del gusto, anormalidad en la adaptacién a la oscuridad y
disfuncion en la inmunidad mediada por células aumentando las infecciones
oportunistas y las tasas de mortalidad. La aparicion de una deficiencia grave de zinc
es rara y se asocia sobre todo a practicas dietéticas anormales —como en la
alimentacion artificial sin zinc— o a enfermedades —AE—, en especial a trastornos
hepaticos y gastrointestinales asociados con malabsorcion del metal —tratamiento de

la enfermedad de Wilson con Penicilamina—16-°,

6.2. Estado deficitario de zinc
6.2.1. Estado individual del zinc sérico

El estado nutricional de zinc de un individuo es dificil de medir con el uso de
pruebas de laboratorio debido a la distribucion del zinc en todo el cuerpo como
componente de varias proteinas y acidos nucleicos. A pesar de que se han empleado
numerosos indicadores bioquimicos, una de las principales dificultades en su
investigacién de este micronutriente es la pobre sensibilidad de los instrumentos para

la valoracion de su estado nutricional®°.

No existe una medicion “estandar de oro” para el diagnéstico del déficit de
zinc. La CSZ es el indice més utilizado para evaluar la deficiencia de zinc. Su uso
como un biomarcador del estado de zinc en individuos tienen los mismos
inconvenientes que para poblaciones. En los pacientes con desnutricion crénica y/o
enfermedad aguda en los que la albumina sérica es baja, ésta debe ser considerada

como factor de confusion en la interpretacion de la CSZ8.

Aunque el zinc plasmatico puede disminuir como consecuencia de una menor
ingesta, en condiciones de movilizacion de masculo o de tejido 6seo los valores
séricos suelen aumentar a pesar de la deplecién mientras que, por el contrario, en los
episodios de estres o luego de las comidas los valores pueden disminuir. Como

resultado de estas variaciones y del ciclo circadiano, el zinc sérico tiene una gran
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variabilidad intraindividual®’. En la deficiencia franca de zinc los signos clinicos y la
medicién de su concentracion en una variedad de tejidos (plasma, varios tipos
celulares en sangre y cabello), pueden confirmar los depdsitos corporales depletados.

Aunque no sirven para valorar su estado marginal®°.
6.2.2. Deficiencia de zinc poblacional

Los problemas de nutricion y del estado marginal del zinc pueden estar
extendidos a nivel mundial; muchos estudios han reportado una respuesta positiva en
la linea de crecimiento en nifios pequefios a quienes se les administrd suplemento de
zinc®. La evidencia disponible apoya la hip6tesis de que la deficiencia de zinc es un
importante problema de Salud Publica nacional e internacional®®. Las estimaciones
de la prevalencia mundial de deficiencia de zinc, basados en la disponibilidad del
suministro nacional de alimentos (Balances Alimentarios Nacionales de la FAO) y en
las tasas de deterioro del crecimiento en los nifios, indican que aproximadamente un
tercio de los habitantes del mundo viven en paises que tienen un alto riesgo de esta

deficiencia®.

En el proyecto BOND (Biomarcadores de Nutricion para el Desarrollo)?, el
Panel de Expertos en zinc recomendd que para conocer el nivel de prevalencia de la
deficiencia de zinc en un pais se debian de tomar en cuenta los siguientes tres

indicadores, recomendados para uso internacional®9%%:
1. El porcentaje de la poblacion con bajas concentraciones de zinc sérico.
2. Laprevalencia de ingesta de zinc menor a las IDR.

3. El porcentaje de nifios menores de cinco afos con longitud o talla para la edad
menor de —2.0 desviaciones estandar (DE) por debajo de la media especifica para

la edad de la poblacion de referencia.

Indicadores bioquimicos

El zinc sérico o plasmatico es el mejor biomarcador disponible del riesgo de
deficiencia de zinc en una poblacion, y es el uUnico indicador bioquimico
recomendado por el grupo consultivo WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG. Grupo de
trabajo convocado por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), el Fondo de las

Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), la Agencia Internacional de Energia
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Atémica (IAEA), y el Grupo Internacional Consultivo de Nutricion de Zinc
(IZINCG). La razon es que refleja la ingesta del zinc de la dieta y responde a su

suplementacion®%,

Tabla 4. Puntos de corte propuestos* para la evaluacion de la concentracion sérica de
zinc en estudios de poblacion, derivada de NHANES I1. Tomada de (94).

Punto de corte inferior para zinc sérico pg/dL

(umol/L)**
Nifios Mujeres Hombres
< 10 afios > 10 afios > 10 afios
En la mafiana en ayunas¥ NA 70 (10.7) 74 (11.3)
En la mafiana sin ayunas 65 (9.9) 66 (10.1) 70 (10.7)
En la tarde 57 (8.7) 69 (9.0) 61 (9.3)
ler Trimestre embarazo 56 (8.6)
2do/3er Trimestre embarazo 50 (7.6)

* 2,5% percentil

**Factor de conversion: umol/l = (ug/dL)/6.54.

T Basado en sujetos > 20 afios; NA: no disponible. Se excluyeron los sujetos con: albimina sérica baja;
leucocitosis; diarrea en curso; uso oral de contraceptivos, etc.

Para interpretar el nivel de riesgo de deficiencia de zinc en una poblacién, se
desarroll6 previamente los puntos de corte para el zinc sérico (Tabla 4). La CSZ se
obtuvo de una muestra representativa de personas entre los 3 y los 74 afios de edad
(supuestamente sanos y bien nutridos) de los EEUU realizado a través del estudio
NHANES 11 (Second National Health and Nutrition Examination Survey), usando el
2.5 percentil de la CSZ para hombres y mujeres con edad igual o superior a los diez

afios; y para nifios de menos de diez afios, tanto en ayunas como sin ayunas®!,

En este andlisis se excluyeron los datos de los sujetos con condiciones que
pudieran afectar significativamente la CSZ. Es decir, aquellos con albumina sérica
baja (<35 g/L), leucocitosis, uso de contraceptivos, hormonas o esteroides, 0 que
presentaron diarrea. El inferior punto de corte para nifios y nifias de 3 a 9 afos, se
combind porque la diferencia entre los sexos fue insignificante!!. Consecuentemente,
el indicador bioguimico recomendado es la prevalencia de la CSZ, menor que el
punto de corte por edad, sexo y momento especifico del dia®%. El IZiNCG sugiere
que si méas del 20% de un subgrupo poblacional tiene CSZ bajo dicho punto de corte,
entonces el subgrupo se considerard que estd en riesgo de deficiencia de zinc,

recomendandose la intervencion para mejorar el estado del zinct?.
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Indicadores funcionales: respuesta en el crecimiento

Un indicador funcional de importancia clinica es la observacion del aumento
del apetito, de la velocidad de crecimiento® (incluyendo el crecimiento lineal,
aumento de peso y acumulacion de masa libre de grasa) y disminucién de la
morbilidad por diarrea e infecciones respiratorias (posiblemente debido a los
cambios en la funcion inmune y o integridad de la mucosa)®, consecutiva a la
suplementacion con zinc en individuos deficientes. En humanos, la probabilidad de
respuesta del crecimiento a la suplementacion de zinc es mayor si hay evidencia

previa de deficiencia de zinc®.

Los resultados indican que a nivel mundial, aproximadamente el 30% de los
nifios menores de 5 afios de edad padecen desnutricion cronica®’. Aunque los
trastornos del crecimiento ocurren en un numero diferentes de entornos nutricionales,
los datos consistentemente disponibles sugieren que el zinc es un factor que
contribuye al deterioro del crecimiento entre poblaciones en el mundo en desarrollo®,
Observaciones clinicas en el marco de paises con mayores ingresos también
muestran que la respuesta al zinc en trastornos del crecimiento ocurre en infantes y

adolescentes con baja ingesta dietética de zinc®.

El crecimiento lineal se recomienda como un bioindicador funcional de zinc,
porque la talla o longitud para la edad —una medida de desnutricion crénica- es el
mejor resultado funcional de crecimiento conocido y asociado con el riesgo de
deficiencia de zinc en una poblacion®. Ademas, se usa en actividades rutinarias de
monitorizacién de salud y nutricidn, y estan disponibles métodos estandarizados para
medirlo y datos de referencia de crecimiento para su interpretacion®. Aunque lo
mismo podria decirse del indicador peso para la edad. Se prefiere la longitud o la
talla para la edad, porque es probable que la linea de crecimiento sea la respuesta
primaria a incrementarse a un mayor consumo de zinc absorbible, mientras que la

ganancia en el peso surja como resultado del incremento en la linea de crecimiento®.

La prevalencia de desnutricién cronica en menores de cinco afios es mayor
(20-40%) en paises en vias de desarrollo en comparacion a los paises desarrollados
(<20%)°. Para la valoracion del estado de zinc de las poblaciones, se recomienda el
porcentaje de nifios menores de 5 afios de edad con talla o longitud para la edad

menor de —2.0 DE por debajo de la mediana especifica para la edad de la poblacion
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de referencia. Una prevalencia igual o superior al 20% es indicativo de un alto riesgo

de deficiencia de zinc®>*.
Deficiencia dietética de zinc

Para estimar la proporcioén de una poblacion “en riesgo™ con DDZ, se necesita
conocer la distribucion de la ingesta habitual de zinc de los individuos de un grupo y
la estimacion de las necesidades de zinc®l. La ingesta usual de zinc en individuos
puede estimarse de una historia dietética o de un cuestionario de frecuencia
alimentaria (CFA), proporcionando informacion descriptiva, retrospectiva sobre los

patrones de consumo de los alimentos habituales'®.

Unknown <15% 15-25% - >25%

Figura 18. Prevalencia estimada de inadecuada ingesta de zinc por pais. Tomada de
(92).

La estimacion de la prevalencia de DDZ%*'% varia por la composicion del
suministro nacional de alimentos, de la energia total y de la disponibilidad del zinc,
del porcentaje de zinc de la dieta disponible de fuentes y de la relacion molar P:Zn®.
Observandose una prevalencia de ingesta inadecuada de zinc del 15 y 25% en paises
en vias de desarrollo y menor del 15% en paises desarrollados. Si la prevalencia de
ingesta insuficiente de zinc es mayor al 25%, la poblacion de un pais se considerara

que esta en un elevado riesgo de deficiencia de zinc®®* (Figura 18).
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Déficit de zinc a nivel mundial

Aproximadamente, el 17% de la poblacion mundial tiene ingestas inadecuadas
de zinc y aproximadamente la cuarta parte de los nifios menores de cinco afios tienen
RC. Puede subestimarse la extension verdadera del problema de deficiencia de zinc,
debido a que un limitado nimero de encuestas nacionales han encontrado que la
prevalencia de baja CSZ es alrededor de 2 veces mayor que la prevalencia estimada

de ingesta inadecuada de zinc’®.

["] Unknown or Inadequate Zn intake < 25% and stunting < 20%
[ stunting > 20%
[ Inadequate Zn intake > 25%

- Inadequate Zn intake > 25% and stunting > 20%

Figura 19. Riesgo nacional de deficiencia de zinc. Tomada de (92).

El riesgo nacional de deficiencia de zinc se basa en la prevalencia de RC en
nifios y en la prevalencia estimada de ingesta inadecuada de zinc. Los paises en vias
de desarrollo se encuentran agrupados en los que presentan RC y/o DDZ% (Figura
19). Debido a la falta de un verdadero patron de referencia para la deficiencia de
zinc, las respuestas funcionales a los suplementos de zinc se han utilizado para
determinar si una poblacion particular es deficiente de zinc. Por el contrario, la
ausencia de una respuesta funcional a la suplementacion no indica necesariamente
que la poblacién tiene nutricion adecuada de zinc, ya que es posible que otras
deficiencias de nutrientes impidan una respuesta al zinc o que los suplementos de

zinc no fueron absorbidos o utilizados adecuadamente®.

52



7. Aporte de zinc: herramienta terapéutica.

La mejor manera para asegurar la adecuada ingesta de zinc es comer alimentos
que sean naturalmente ricos en zinc. Si bien ningun pais esta sin deficiencia de zinc,
es mucho mas frecuente la inseguridad alimentaria en paises en los que la gente
obtiene la mayor parte de su consumo de calorias de los cereales de granos enteros.
Si esos granos crecen en suelos deficitarios en zinc, el riesgo de déficit de zinc es

mayor.

En los paises en desarrollo se recomienda el uso de suplementos de zinc para la
mujer embarazada como intervencion nutricional que puede ayudar a mejorar la
salud del feto y del recién nacido. En lactantes prematuros con un ingreso de 23
umol/kg/dia de zinc y una velocidad de crecimiento esperado (>15g/Kg/d), absorben
y retienen zinc en una tasa comparable al incremento en el Gtero. En la AE, la
administracion oral de zinc permite observar a través de su accion de masa, la rapida
recuperacion del cuadro diarreico, de los defectos inmunes (especialmente la funcion
comprometida de las células T) y de la funcion del SNC, al proveer de suficiente
micronutriente para su difusién pasiva por el enterocito. Esta accion habla de un

papel especifico y directo de la deficiencia de zinc.

Se ha informado que el zinc es efectivo en el tratamiento de mantenimiento a
largo plazo de la enfermedad de Wilson, debido a que bloquea la absorcion del
cobre, incrementa su excrecion en las deposiciones y previene su reacumulacion;
ademéas de tener baja toxicidad. En nifios con degeneracion hepatolenticular, la
terapia combinada de grandes dosis de sulfato de zinc y bajas dosis de penicilamina

es un tratamiento efectivo, seguro y barato.

Estudios méas recientes muestran que el zinc usado como agente terapéutico
reduce la duracion y la intensidad de los sintomas del resfriado en un 50%,
principalmente la tos!??. El zinc en dosis terapéutica, de 75 mg de zinc elemental en
tres dosis al dia, es efectivo en la disminucién de la incidencia de infecciones, crisis
dolorosa vaso-oclusiva y de ingresos hospitalarios en pacientes con anemia
falciforme!®®, En nifios con enfermedad de Crohn el zinc produjo incremento en la
masa corporal, en el nivel sérico zinc y de proteina total, e incremento en la actividad

de las metaloenzimas, la ceruloplasmina y la citocromo oxidasa.
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De acuerdo a la OMS solo existe fuerte evidencia cientifica para el uso de

suplementos de zinc, en las siguientes enfermedades del grupo A%

v Diarrea (infantil): La OMS y la UNICEF recomiendan la administracion
terapéutica de 20 mg/dia de zinc por 10 a 14 dias (10 mg/dia en infantes menores
de 6 meses de edad)8%1%,

v' Ulceras gastricas®.

v Deficiencia de zinc: Esta puede ser manejada de muchas maneras diferentes. Los
suplementos de zinc deben administrarse teniendo en cuenta el estado de zinc del

organismo, el estado de salud y los requerimientos dietéticos®®.
Entre las diferentes estrategias para combatir la deficiencia de zinc tenemos**:

1. Suplementacion: administracion de suplementos nutricionales a individuos

con una deficiencia nutricional comprobada.

2. Fortificacion de alimentos: adicion de nutrientes especificos a los alimentos

de manera de incrementar su/s ingesta/s.

3. Diversificacién o modificacion dietaria: cambio en los habitos alimenticios de
una poblacién de manera de incrementar el consumo de alimentos ricos en el

nutriente para el cual existe un estado de malnutricion

Entre los tratamientos contamos con las sales de zinc: sulfato de zinc 50 mg
(770 pmol) en 220 mg; el gluconato de zinc 13,4 mg (205 pmol) en 100 mg; el
acetato de zinc 30 mg (460 umol) en 100 g y el 6xido de zinc 80 mg (1.220 pumol) en
100 mg. Algunas de estas sales -en particular los sulfatos- no son bien toleradas por
via oral. En la mayor parte de los casos una dosis inicial de 5-10 mg/dia de zinc

elemental es suficiente, ajustando dosis segun ingesta®”.

En los complementos es preferible utilizar el citrato de zinc por ser la sal mas
biodisponible, sin embargo el gluconato de zinc parece ser la sal méas efectiva para
prevenir y tratar infecciones respiratorias. Todos los multinutrientes aportan zinc,
habitualmente como oxido, citrato o con mezclas. Lo aconsejable es utilizar un
multinutriente con citrato de zinc, a dosis moderadas, junto con los otros nutrientes
basicos para lograr el equilibrio nutricional. Con respecto al hierro, pareciera que su
ingesta en relaciones molares de hierro: zinc > 2.5 inhiben la absorcion de zinc

cuando ambos minerales se dan como una solucién acuosal®.
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8. Toxicidad en humanos

La Food and Nutrition Board (FNB) establecié un nivel maximo tolerable de
consumo (Tolerable Upper Intake Level: UL) para la ingesta de zinc en la dieta®.
Los UL no se aplican a las personas que reciben zinc para tratamiento médico
supervisado. El UL de zinc para los adultos es de 25 mg. No existen datos sobre los
efectos adversos de la ingesta de zinc en nifios y adolescentes. EI UL para los nifios
varia de 5 mg/d en los lactantes entre 6 y 11 meses de edad a 34 mg/d en los
adolescentes de 14 a 18 afios de edad. El zinc es poco toxico y su toxicidad no ocurre
habitualmente. Sin embargo, las dosis de >50 mg al dia de forma prolongada pueden
inducir a una carencia de cobre y de hierro. La deficiencia de cobre se da a ingestas
de 100-300 mg zinc/dial®. Con ingestas de 150 mg/dia comienzan a aparecer
interferencias en la absorcion de otros nutrientes (biodisponibilidad marginal)®.

Existen dos formas de toxicidad de zinc, aguda y cronica. Los efectos agudos
incluyen nauseas, vémitos, pérdida de apetito, calambres abdominales, diarrea y
dolores de cabeza, fiebre y letargial®, manifestaciones observadas tipicamente,
después de la ingestion de 4 a 8 gramos de zinc. Se ha observado toxicidad crénica
(subcrénica) de zinc, con la ingesta de zinc de 150 a 450 mg/d en adultos®!. Estos
cambios incluyen problemas gastricos, una reduccion en la funcion inmunel®,
hipocupremia, leucopenia, neutropenia, anemia siderobléstica, disminucion en la
concentracion plasmética de cobre y disminucion de la actividad de cobre contenido
en las enzimas, superdxido dismutasa y ceruloplasmina, alteracion en el metabolismo

de la lipoproteina y deterioro en la funcion inmune.

No se reportan efectos adversos por consumo excesivo de zinc proveniente de
alimentos'®. Se ha demostrado como en hombres, un elevado consumo de
suplementos de zinc produce un riesgo significativamente mayor de cancer avanzado
de prostata, asi como la inhibicion de los efectos beneficiosos de los biofosfonatos, el
incremento de los niveles de testosterona, incremento de colesterol, reduccion de los
niveles de HDL y puede fomentar una disfuncion inmune!®. Un riesgo industrial
asociado con inhalacién de humo de 0xido de zinc es la “fiebre del humo metalico”.
Los sujetos presentan malestar, fiebre, dolor de cabeza, nausea y sequedad de boca y
garganta'®. La inhalacion de altas concentraciones de zinc, concretamente en forma

de cloruro de zinc, puede causar neumonitis y un sindrome respiratorio en el adulto®®.
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Enfermedad Cronica
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1. Definicién

Las enfermedades y las afecciones de salud pueden dividirse en enfermedades
y afecciones a corto y largo plazo. Las enfermedades a corto plazo o se resuelven
completamente o son fatales dentro de un corto periodo de tiempo. Las enfermedades
a largo plazo pueden ser divididas en condiciones curables o no curables''®. Una
condicion a largo plazo no curable es el foco de la definicion de enfermedad
cronica®. Segun el Estudio NCHS (USA 1981), se define enfermo cronico a aquel
que tiene una condicién de méas de tres meses de duracion, que limita las funciones
normales del nifio, o bien aquel que por su condicién cronica ha sido hospitalizado

por més de un mes*t1t2,

Las enfermedades o condiciones cronicas —en el adulto— y de alta prevalencia
—definidas como aquellas que afectan como minimo a 50 de cada 100.000
personas— se incluyen dentro de las enfermedades no transmisibles (ENT) o
enfermedades no comunicables (ENC). Aunque algunas enfermedades cronicas
tienen un componente infeccioso —crénico— en sus causas, tales como el cancer
primario de higado, la mayoria de los canceres gastricos y el cancer de cuello de
utero''®. Las condiciones recurrentes se consideran crénicas si ocurren tres veces o
mas en un afio*?. Existen enfermedades que, con una evolucién menor en el tiempo,
son desde su inicio por definicion cronicas''®. Muchas de ellas llevan asociada una

discapacidad permanente!®®,

Una enfermedad o afeccion se considera sera una condicion cronica en la
infancia si**%: Ocurre en nifios de 0 a 18 afios de edad; el diagnostico se basa en el
conocimiento médico cientifico, y puede ser establecido usando métodos o
instrumentos validos y reproducibles de acuerdo a los estandares profesionales; no es
aun curable o —para una afeccién de salud mental— si es altamente resistente al
tratamiento; y ha estado presente por mas de tres meses, 0 muy probablemente durara
mas de tres meses; o ha ocurrido tres veces 0 mas durante el Gltimo afio y

probablemente vuelva a ocurrir de nuevo'®,

En el 2000, en International Classification of Diseases, Ninth Revision — se
codificaron las “enfermedades cronicas complejas” como enfermedades médicas que
duran un periodo mayor de 12 meses, e involucran severamente diferentes sistemas

organicos, 0 un sistema organico que requiera de un alto nivel de cuidados
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especializados y hospitalizacion. Ejemplos de estas enfermedades cronicas complejas
son: las malformaciones de la medula espinal, las enfermedades metabdlicas,
malformaciones cardiacas y respiratorias, y, ademas ciertas enfermedades que por su
evolucion presentaran necesidades especiales de atencion médica como por ejemplo

la FQ, epilepsia, anemia de células falciformes, anemia y cancer.
2. Epidemiologia

El nimero total de muertos por enfermedad cronica duplica el total de muertos
por enfermedades infecciosas (incluyendo HIV/SIDA, la tuberculosis y la malaria),
enfermedades maternas y perinatales, y las deficiencias nutricionales combinadas®?2.
Actualmente, la primera meta mundial es la reduccion relativa de la mortalidad
general por enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes o enfermedades

respiratorias cronicas en un 25% para 20257

Las ENT, son la principal causa de muerte en el mundo entero, habiendo
causado 38 millones (68%) de los 56 millones de defunciones registradas en 2012.
Mas del 40% de ellas (16 millones) fueron muertes prematuras ocurridas antes de los
70 afios de edad!®. En 2008, 36 millones de personas murieron de una enfermedad
cronica, de las cuales la mitad eran mujeres y el 29% de menos de 60 afios de edad.

En la UE las ENT son responsables del 87% de las muertes!'“,

Se espera que en el afio 2020 las enfermedades crénicas seran responsables del
73% de las muertes a nivel mundial y del 60% de la carga por enfermedad. Casi el
80% de estas muertes ocurriran en paises en desarrollo y estaran relacionadas con
estilos de vida o factores biologicos potencialmente modificables (v.g., la
hipertension arterial, o los niveles de colesterol y la obesidad). Segun las previsiones
de la OMS, si todo sigue igual, la cifra anual de muertes por ENT aumentara a 55
millones en 2030*%°

Si bien son poco frecuentes las enfermedades cronicas en la poblacion infantil,
éstas afectan a un porcentaje no desdefiable del 10 al 20 por ciento de los nifios*®.
Enfermedades que una vez fueron fatales son ahora exitosamente tratadas y la tasa de
supervivencia infantil es mucho mas alta de 20 a 30 afios''® aunque en muchas
afecciones congénitas (sindrome de Down o FQ), sin una genuina cura'’®. Mas del

90% de los nifios con enfermedades crdnicas sobreviven hasta la vida adultal?.
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Estudios epidemioldgicos sugieren que uno de cada cuatro nifios en los EEUU
(15 a 18 millones de nifios menores de 17 afos) sufre de un problema de salud
cronico®. Sélo mas de 13000 nifios son diagnosticados con cancer cada afio y
200000 nifios viven con diabetes tipo |1 o Il; 9 millones sufren de asma; 72000
americanos (todas las edades) sufren de anemia de células falciformes; y las
estimaciones de dolor abdominal recurrente oscila de un 0,3% a un 18% de la
poblacion (225000 a 135000 nifios)*?L.

La endocrinopatia mas frecuente es la diabetes mellitus, que es considerada
uno de los problemas mundiales de salud'!*. Es una de las enfermedades infantiles
cronicas severas mas comunes, afectando a uno de cada cuatrocientos individuos
menores de veinte afios, y recientes investigaciones sugieren que la incidencia esta en
aumento'?!. La diabetes tipo Il es todavia extremadamente rara en nifios y
adolescentes (0.22 casos por 1000 jovenes) pero estas tasas estdn incrementandose
con el aumento de las tasas de obesidad*?.

El alcance del problema se destaca por la epidemia de la obesidad infantil que
lleva a un aumento en el nimero de otras condiciones crénicas'?. A nivel mundial,
la obesidad casi se ha duplicado desde 1980. En 2014, el 10% de los hombres y el
14% de las mujeres de 18 afios 0 mas eran obesos. Mas de 42 millones de nifios
menores de cinco afios tenian sobrepeso en 2013. La prevalencia mundial de la

diabetes en 2014 se estimaba en un 10%1!18,

Las cardiopatias congénitas se presentan en 8 de cada 1000 nacidos Vvivos,
siendo graves en la cuarta parte de los casos. Los desordenes reumaticos pediatricos
son mucho mas comunes en nifias que en nifios, y afecta cerca de 200000 nifios en
los EEUU. La artritis reumatoide Juvenil (idiopatica) es la enfermedad reumatologica
mas comun en la infancia, representa el 75-85% de las enfermedades reumaticas que

afectan a los nifios.

Las leucemias son el tipo de cancer mas frecuente en los nifios, seguidas por
los linfomas y los tumores del SNC. Cada afio, aproximadamente 13000 nifios y
jovenes menores de 20 afios son diagnosticados de cancer en los EEUU%. Hoy en
dia, el 75% de nifios diagnosticados con cancer infantil sobreviven!'®. Estos tienen
una alta tasa de enfermedad debido a condiciones de salud crénicas. Entre los

supervivientes, la incidencia acumulativa de una condicién de salud crénica alcanza
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el 73.4% a los 30 afios después del diagnostico de céncer, con una incidencia
acumulativa de 42.4% para una condicion severa, incapacitante o que amenaza la

vida 0 muerte, debido a una enfermedad crénica®.
3. Enfermedades crénicas comunes de la infancia

El inicio, la evolucién y los sintomas de las patologias cronicas, dependen de la
expresion genética y del sistema antioxidante-antiinflamatorio del organismo, que a
su vez dependen de los nutrientes basicos y sus formas activas. La mayoria de las
enfermedades cronicas significativas que afectan a nifios y adolescentes, se
caracterizan por una fase aguda que rodea el diagndéstico de la enfermedad, seguido
por un estrés prolongado asociado con el tratamiento prolongado, la recuperacion y

la supervivencia'?.

Cada dia se diagnostican mas nifios con asma. Sin embargo, un diagndstico
temprano y un adecuado tratamiento disminuyen las posibilidades de hospitalizacién,
de discapacidad, de ausencia escolar y demas complicaciones, e incluso la muerte
causada por esta enfermedad®®*. La FQ, es una enfermedad pulmonar heredada para
la cual no hay cura. El diagnéstico precoz —incluso prenatal— puede llevar a un mejor
tratamiento que mejore su calidad de vida'*>!8, Los nifios con FQ tienen reduccion
en la velocidad de crecimiento y retraso en el desarrollo sexual. La estatura corta en

FQ puede ser un marcador de la enfermedad mas severa.

La obesidad y el sobrepeso en los nifios constituyen un importante problema de
salud publica. Muchos nifios que tienen sobrepeso mantienen su sobrepeso de
adultos; esto lleva a complicaciones relacionadas con la obesidad!®. La persistencia
de la obesidad infantil hasta la edad adulta aumenta significativamente el riesgo de
enfermedades como dislipemia, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial, problemas articulares, apneas del suefio, esteatosis hepatica,
estreflimiento, colecistitis y colelitiasis, accidente cerebrovascular, y ciertos tipos de

cancer; que en su conjunto contribuyen en un 15-20% en los indices de mortalidad.

La obesidad produce complicaciones no sélo desde el punto de vista fisico,
sino también a nivel psicologico. Es asi muy importante la repercusion que la

obesidad tiene sobre el desarrollo psicoldgico y la adaptacién social del nifio. Los
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nifios y adolescentes obesos pueden tener también otra serie de complicaciones como

son pubertad adelantada, pseudohipogenitalismo y ginecomastia!?.

Tener diabetes mellitus ya sea del tipo 1 o Il, causa un mayor riesgo de
enfermedad cardiaca y de los vasos sanguineos y complicaciones micro y macro
vasculares como la ceguera, la enfermedad renal crénica, el accidente cerebro
vascular y la pérdida de extremidades'*>!!8, EI lupus eritematoso sistémico (LES) es
el prototipo de la enfermedad autoinmune generalizada, con rasgos clinicos variables
que afectan a todos los sistemas organicos. EI compromiso usualmente temprano del
SNC ocurre en més de la mitad de los nifios y adolescentes con LES, y tipicamente

incluye sintomas neuroldgicos y psiquiatricos!?®,

Los trastornos del comportamiento alimentario (TCA) son cada vez mas
frecuentes en nuestra sociedad especialmente entre la poblacion femenina
adolescente. Aunque la anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa son las entidades
diagndsticas méas importantes y mejor delimitadas. En la infancia podemos encontrar
otros trastornos, como los problemas relacionados con la manducacion (mericismo o
rumiacion) o en los que esta alterada la cualidad de lo ingerido (pica) aunque éstos
son mucho menos frecuentes’?®. La desnutricion, produce anemia, talla baja y
alteraciones en el desarrollo psicomotor, intelectual, asi como funcién inadecuada del

sistema inmunitario y susceptibilidad a desarrollar mas enfermedades*?.

Entre las discapacidades del desarrollo, incluimos el TDAH y los trastornos del
espectro autista. Ademas, de la paralisis cerebral, el retraso mental y psicomotor; y
de las enfermedades mentales, cuyo diagndstico y tratamiento precoces son
importantes para disminuir los efectos sobre el desarrollo?!. También se deben de
considerar los problemas secundarios a las consecuencias de las infecciones
prenatales —el desarrollo de VIH y todo lo relacionado con el sindrome TORCH
(toxoplasma, citomegalovirus, rubeola, herpes)—, del bajo peso al nacer y el
nacimiento precoz, como cataratas, retinopatia del prematuro, enfermedad pulmonar
cronica, y retrasos del desarrollo'®'?!,  Ademaés, se deben tomar en cuenta las
malformaciones dseas, congénitas como el paladar hendido, la espina bifida, el
Sindrome de Down, las malformaciones cardiacas, la enfermedad inflamatoria del

intestino, la hemofilia, la drepanocitosis y retraso mental, entre otros*®.
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4. Transicion de adolescente a adulto

El crecimiento fisico es un proceso dindmico que empieza en la concepcion y
finaliza después del completo desarrollo puberal. Las enfermedades cronicas pueden
llevar a retardo del crecimiento, debido a la enfermedad en si misma, o debido al
tratamiento requerido para ella. La estatura corta se percibe cominmente asociada
con desventajas sociales y psicologicas'?®. La edad es un importante marcador de la
acumulacién de los riesgos modificables para las enfermedades crénicas; el impacto

de los factores de riesgo se incrementa con el curso de la vida®.

Development of chronic diseases

Figura 20. Un enfoque del ciclo de vida de la enfermedad crénica. Tomada de (111).

La adolescencia es un complejo periodo de transicion de la infancia a la
adultez. Tener una enfermedad crénica se suma a la complejidad. La pubertad,
autonomia, identidad personal, sexualidad, educacion y eleccion vocacional se
vuelven mas dificiles para un adolescente que también se enfrenta con una
enfermedad cronica. Hace una generacion, pocos nifios con enfermedad cronica o
discapacidad severa sobrevivian a los 21 afios, y los temas de transicion del cuidado
de salud pediatrico a adulto raramente se consideraban. Pero ahora méas del 90% de
los nifios con condiciones de enfermedad crdnica o de discapacidad sobreviven mas
alla de la segunda década, y mas alla del 30% de los jovenes de 10 a 17 afios tienen

una condicion cronical?s.
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5. Estado nutricional en las enfermedades crénicas

El crecimiento humano es un fendmeno bioldégico muy complejo. En el
crecimiento, los nutrientes se comportan como sustratos energéticos y elementos
plasticos y reguladores, que resultan indispensables para un adecuado
funcionamiento del organismo. Las necesidades energéticas y proteicas en valores
absolutos aumentan con la edad. A medida que se incrementa la masa celular, el
porcentaje que se destina al crecimiento resulta ser maximo, sobre todo durante el
primer afio de vida y durante la fase de recuperacion de una enfermedad!®. El
requerimiento de cada elemento organico e inorganico dependera de la etapa y de la

edad biologica de desarrollo en que se encuentre el organismo humano.

El término malnutricion se refiere, como indica la OMS, a las carencias,
excesos 0 desequilibrios en la ingesta de energia, proteinas u otros nutrientes, de
forma que incluye tanto la desnutricion como la sobrealimentacion'?’. La
desnutricion ocurre cuando el cuerpo de una persona no estd obteniendo los
suficientes nutrientes. Es un estado patoldgico de severidad variable, cuya causa
puede ser primaria, por insuficiente cantidad o calidad de alimentos, o secundaria, al
aumento de los requerimientos o su inadecuada utilizacion. La desnutricion puede ser
lo suficientemente leve como para no presentar sintomas. Sin embargo, en algunos
casos puede ser tan grave que el dafio ocasionado sea irreversible, a pesar de que se

pueda mantener a la persona con vida.

El efecto de los nutrientes sobre el crecimiento que produce la desnutricion
depende del nutriente deficitario. El déficit agudo o cronico de nutrientes es capaz de
generar una respuesta adaptativa del organismo que ocasiona un menor crecimiento
lineal'?, Resulta evidente que la malnutricion extrema implica un RC. Existen
situaciones en las que el déficit de nutrientes logra ser menor y no conlleva un riesgo

vital, aunque si un menor crecimiento del individuo con repercusién de la talla final.

El enfermo en estas circunstancias, con la Unica finalidad de mantenerse con
vida, es capaz de utilizar sus reservas energéticas endogenas, incluyendo el tejido
adiposo y el musculo somatico, con la subsiguiente pérdida de peso, desgaste
muscular y pérdida de depésito de grasa. En la desnutricion marginal, estado de
déficit cronico moderado, existe una reorganizacién de la utilizacion de los nutrientes

de forma que prima el mantenimiento de las funciones vitales sobre otros aspectos,
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como el crecimiento o la funcion reproductora. De hecho estos casos suelen presentar
ademas retraso puberal, asociandose con frecuencia con alteraciones cognitivas y de

la adaptacion social y con alteraciones inmunes.

En la cronicidad de una enfermedad, se pueden dar dos estados de detencion
nutricional, el RC y la emaciacion. La OMS define el RC como la ganancia de
insuficiente talla para la edad. EI RC es un indicador de desnutricion crénica, y es el
resultado de extensos periodos de inadecuada ingesta de alimentos, pobre calidad en
la dieta, incremento de la morbilidad, o una combinacion de estos factores. Las
causas y etiologias incluyen: la nutricion (energia, macronutrientes, micronutrientes
y factores toxicos); infeccion (deterioro en la mucosa intestinal, efectos sistémicos y
de inmunoestinulacion); y la interaccion materno—fetal (nutricion materna y

depdsitos en el recién nacido, e interacciones en el comportamiento.

Al igual que ocurre con otros factores que influyen en el crecimiento, la edad
en la que ocurre el déficit nutricional es importante, ya que si ocurre en una etapa de
crecimiento rapido (en la primera infancia o en la pubertad) tendrd una mayor
repercusion. Cualquier estado de enfermedad rompe este equilibrio. La causa puede
darse en forma aguda o cronica. Este estado de desequilibrio o enfermedad, perjudica
al individuo en forma inversamente proporcional a la edad de su desarrollo biolégico.

Es decir, a menor edad del individuo habra una mayor repercusion de su economia.

La anorexia que acompafia a la mayor parte de las enfermedades cronicas, y las
nauseas y vomitos, son caracteristicas de determinadas patologias y pueden limitar
de forma importante la ingesta de alimentos. En la mayor parte de las enfermedades
cronicas —incluso las infecciones leves repetidas— existe un aumento de los
requerimientos, lo que asociado a la anorexia y a la mala utilizacién de nutrientes

puede condicionar RC'%,

De los micronutrientes limitantes del crecimiento, el zinc es probablemente el
mas limitante en paises en desarrollo en los cuales las dietas de los nifios son a base
de plantas con bajo contenido de zinc total o absorbible!®. El zinc es considerado un
nutriente esencial en el crecimiento y desarrollo del nifio, pero desconocemos su
requerimiento en los estados de enfermedad aguda, y aun maés, en los casos de

enfermedad consuntiva cronica.
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OBJETIVOS
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Planteamiento del problema

En primer lugar, reconocemos que el conocimiento integral del nifio enfermo es
un pilar fundamental en su manejo. Si un nifio presenta una enfermedad cronica
—independiente de su patologia de base— podria cursar con un estado deficitario de
zinc. Este estado deficitario de zinc podria ser dificil de reconocer si se presenta de
manera marginal o subclinica, requiriéndose de una alta sospecha para su

diagnostico.

En segundo lugar, en la actualidad la deficiencia de zinc figura entre las causas
mas importantes de morbilidad en los paises en desarrollo, particularmente entre los
nifios pequefios. Sin embargo, hay poca informacién disponible sobre la prevalencia
mundial de la deficiencia de zinc. Esta falta de informacion se hace evidente en

pacientes con enfermedades cronicas, y ain mas en la poblacion infantojuvenil.
Consecuentemente, planteamos lo siguiente:
Hipotesis
Un paciente con enfermedad cronica, independientemente de su patologia de
base, podria cursar con un estado deficitario de zinc.
Objetivos Principales:

1. Determinar el estado nutricional de zinc en una serie de pacientes con

enfermedad de curso cronico de diferente etiologia.
2. Comparar los niveles séricos de zinc por dos métodos: colorimetriay EAA.
Objetivos Secundarios:

1. Establecer el porcentaje de nifios menores de cinco afios con retraso de

crecimiento.

2. Evaluar la ingesta dietética de zinc y el porcentaje de pacientes con

deficiencia dietética.

3. Determinar la concentracion sérica de zinc y establecer el porcentaje de

pacientes con hipozincemia.

4. Crear un punto de corte que incluya a los pacientes con deficiencia

marginal de zinc.
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4.1. Estado nutricional de zinc en nuestra serie

La presente investigacion fue un estudio observacional descriptivo de tipo
transversal, en una poblacion de pacientes entre nifios y adultos jovenes remitidos
consecutivamente para valoracién nutricional a la unidad de nutricion del
departamento de Pediatria, Ginecologia, Obstetricia e Inmunologia del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, centro de referencia de la Comunidad Autonoma
de Castilla y Ledn. El estudio se llevd a cabo en el periodo comprendido entre
octubre de 2001 y febrero de 2003.

La serie de pacientes fue clasificada de acuerdo al sexo, grupos de edad por
desarrollo sexual (nifios, adolescentes y adultos), por el diagnostico de su patologia
base y por su estado de nutricion de acuerdo al indice de masa corporal. Se considerd
a los nifios menores de cinco afios como grupo de riesgo de déficit de zinc, si
presentaban RC. Previo a la determinacion de la CSZ, se analiz6 la exactitud y
precision del método EAA, y se compararon sus resultados con los obtenidos con el
método colorimétrico. Se determind la ingesta de kilocalorias y de zinc obtenidas de

la encuesta dietética de 72 horas.

Con la informacién recopilada, se valord el estado nutricional de zinc,

empleando los tres indicadores de riesgo de déficit de zinc®:
1. Laprevalencia de RC en los nifios menores de cinco afios >20%
2. Laprevalencia de ingesta inadecuada de zinc > 25%

3. Laprevalencia de hipozincemia o déficit de zinc sérico >20%.
4.1.1 Determinacion de la poblacion de estudio

La muestra englobd al universo de los pacientes con enfermedad cronica e
independientemente de la etiologia de base, que acudieron a la unidad de nutricion.
Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de padecer una enfermedad
cronica en control médico, con consentimiento firmado por los padres, tutores y/o
pacientes de participar en el estudio. Se excluyeron a todos los pacientes con cuadro
infeccioso agudo. De los 107 pacientes consecutivos con diagndstico de enfermedad
cronica, que fueron evaluados entre octubre de 2001 y febrero de 2003, se eliminaron

a los pacientes sin niveles séricos de zinc y los que abandonaron el estudio.
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4.1.2. Protocolo de estudio

En la primera sesion se realizo la entrevista con los pacientes, padres y/o tutores.
Previa aceptacion de su incorporacion al estudio, se les entregé la orden
correspondiente de analitica de sangre. Se les instruyd sobre la encuesta dietética
prospectiva de 72 horas (incluyendo uno de los dias de fin de semana), a entregar

en la siguiente sesion.

En la segunda sesion, dos muestras de sangre fueron extraidas (tubos de
polipropileno lavados previamente con acido) por las enfermeras del servicio de
pediatria, en ayunas (8:00 y 9:00 a.m.), para evitar las variaciones circadianas en
la CSZ. Ambas muestras de 3 mililitros se centrifugaron a 4000 rpm durante 10
minutos y se transportaron refrigeradas. La primera muestra al Laboratorio de
Técnicas Instrumentales del departamento de Quimica de la Universidad de
Valladolid, y la segunda al laboratorio del hospital, donde se analizé segun las
especificaciones de dicho laboratorio. Con el paciente en ropa interior se efectud

una revision general y antropométrica. Se recogio la encuesta dietética.

Con la informacion obtenida se redactd un informe nutricional con los distintos
diagndsticos, modificaciones en la dieta y terapéutica correspondiente a cada
caso. Dicho informe fue entregado al paciente, padre y/o tutor, por el médico jefe
de la Unidad de Nutricion Pediatrica la Dra. Margarita Alonso Franch.

4.1.3. Evaluacion del estado nutricional y patrones de referencia

Toda la informacién recopilada fue recogida en una encuesta sobre el estado

nutricional creada para tal fin y aplicada al estudio. La encuesta recogié informacién

del sexo, de la edad cronoldgica y de las siguientes valoraciones:

i.  Antropometria

El estudio antropométrico fue realizado con material validado en la unidad de

nutricion pediatrica del departamento de Pediatria del Hospital Clinico Universitario

de Valladolid. Todas las valoraciones se realizaron por triplicado por el mismo medico

para eliminar el error interexaminador, con un minuto de separacion entre ellas. En

todos los pacientes se midieron el peso y la talla. Con estas medidas se calcularon el

peso para la edad (P/E), la talla para la edad (T/E), el peso para la talla (P/T) y el
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IMC. Se emplearon como referencias para la tipificacion ponderal, de talla e IMC, las
tablas antropométricas de la Fundacion Orbegozo'®. En el caso del paciente de 31

afios, se tomaron como referencia valores de los pacientes de 25 afios seguin sexo.
i.  Andlisis de la dieta

El andlisis de la dieta se realizd a través de una encuesta dietética prospectiva de
72 horas (incluyendo uno de los dias de fin de semana). La ingesta dietética de zinc en
mg/dia y el consumo de energia, se obtuvieron a través del programa informatico de

Alimentacion y Salud de Mataix*?

. Ademas, este programa calcul6 la ingesta dietética
de zinc y de consumo de energia respecto al porcentaje de las IDR para cada edad. Se

considero bajo consumo una ingesta <80%IDR y elevado >120%IDR.
iii.  Analitica

En suero sanguineo libre de hemdlisis, se determind la CSZ por EAA
(Laboratorio de Técnicas Instrumentales del departamento de Quimica, de la
Universidad de Valladolid) y por el método Colorimétrico (laboratorio del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid). Se evaluo el nivel sérico de los triglicéridos,
colesterol, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol y el coeficiente LDL/HDL, en el
laboratorio del hospital usando técnicas estandar.

4.1.4. Variables del estudio

De acuerdo a las valoraciones previas, se identificaron las siguientes variables:
1. Sexo, variable nominal: femenino o masculino
2. Edad cronoldgica, variable cuantitativa, definida en afios
3. Grupo etario, variable categorica: nifios, adolescentes y adultos (Tabla 5).

4. El tiempo medio de evolucion de la enfermedad cronica, definida en afos.

5. Grupos diagnostico, variable categorica, formada por diez grupos definidos por la
patologia de base: obesidad, FQ, desnutricion de causa no filiada (IMC <-
1.65DE), enfermedades sindromicas, encefalopatias, enfermedad renal,
hiperlipidemia, diabetes mellitus I, trastornos del comportamiento alimentario y
enfermedades varias. Este Gltimo es una amalgama de diagndsticos con menor

ndmero de casos.
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Tabla 5. Grupo etario por estado de desarrollo sexual segun Tanner.

Grupos de edad Subgrupo de edad Edad afos Tanner

Lactante <2 |
Infancia Preescolar 3-5 |
Escolar 6-10 |

Temprana 11-13 I-1I

Adolescencia Media 14-16 n-v
Tardia 17-19 V
Adultos >20 V

Valoracion antropométrica

6. Z score del peso para la edad, variable cuantitativa

7. Peso bajo, variable nominal (Si/No): Peso/Edad <-2 DE
8. Zscore de la talla para la edad, variable cuantitativa

9. Talla baja, variable nominal (Si/No): T/E <-2DE

10. Retraso del crecimiento en los nifios menores de cinco afios, variable nominal

(Si/No): T/E <-2DE. En el resto de las edades se considerd talla baja.
11. Z score del peso para la talla, variable cuantitativa
12. Peso bajo para la talla, variable nominal (Si/No): P/T <-2DE
13. indice de masa corporal, variable cuantitativa: Peso (kg)/Talla? (cm)
14. Z score del indice de masa corporal, variable cuantitativa

15. Paciente malnutrido, variable nominal, diagndstico por IMC: Si: todos los casos

con desnutricion, sobrepeso y obesidad; No: todos los pacientes eutréficos.
16. Paciente obeso, variable nominal (Di/No): IMC >2DE
17. Paciente desnutrido, variable nominal (Si/No):IMC <-2DE
Encuesta dietética:
18. Ingesta de zinc, variable cuantitativa, expresada en mg/dia'y en %IDR
19. Ingesta caldrica, variable cuantitativa, expresada en %IDR
Analitica sanguinea
20. Concentracidn sérica de zinc (ug/dL), principal variable cuantitativa dependiente
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21. Hipozincemia, variable nominal (Si/No): CSZ < 70 pg/dL en los menores de diez
afios de ambos sexos y en las mujeres de edad igual o superior a diez afios, y < 74

ug/dL en los varones de edad igual o superior a diez afios
22. Nivel sérico de colesterol, variable cuantitativa, expresado en mg/dL
23. Nivel sérico de HDL-Colesterol, variable cuantitativa, expresado en mg/dL
24. Nivel sérico de LDL-Colesterol, variable cuantitativa, expresado en mg/dL
25. Coeficiente LDL/HDL, variable cuantitativa

26. Riesgo cardiovascular, variable nominal (Si/No): Colesterol (> 200 mg/dL) y
LDL-Colesterol (>115 mg/dL)

4.2. Determinacion sérica de zinc por dos métodos

En nuestra se obtuvieron dos muestras de sangre para medir la CSZ, siendo

analizadas por los siguientes métodos:

4.2.1. Espectrofotometria de Absorcion Atdmica de llama

Se determino la CSZ por EAA, en el Laboratorio de Técnicas Instrumentales

del departamento de Quimica de la Universidad de Valladolid.

La espectrometria de absorcion para el analisis de metales se basa en el hecho
de que al hacer pasar radiacion electromagnética a través de la muestra vaporizada,
los atomos en estado fundamental absorben luz de longitudes de onda que son
caracteristicas de cada elemento. Como la absorcion de luz es funcion de la
concentracion de atomos en el vapor, el valor de absorbancia medido permite
determinar la concentracion del analito en la muestra de agua. La ley de Beer-

Lambert describe la relacion entre la concentracion y la absorbancia.

En la espectrometria de absorcion atdmica (FAAS, del inglés flame atomic
absorption spectrometry), se aspira una muestra al seno de una llama donde se
atomiza. Se irradia a traves de la llama un haz de luz de una lampara de catodo hueco
del mismo elemento metalico que el analito, y se mide en el detector la cantidad de
luz absorbida. Este método es mucho mas sensible que otros y no sufre interferencia

espectral o de radiacion por la presencia de otros elementos. El tratamiento previo es
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innecesario o es sencillo. No obstante, no es adecuado para el andlisis simultaneo de

muchos elementos, porque cada analito precisa una fuente de luz diferente.

4.2.1.1. Materiales

1
2
3.
4

Espectrofotometro Philips modelo “PU9400” de llama de aire acetileno

Tubos de centrifugado, puntas de pipetas y tubos de ensayos de punta cénica

Agua destilada, acido nitrico al 20% y acido perclorico

Material para refrigeracion

4.2.1.2. Método en la valoracion del zinc sérico

1. Para la reconstitucién y uso del kit de Zinc:

v

v

Remover el sello de los viales y afadir cinco militros de agua
destilada.

Volver a cerrar y agitar vigorosamente y reposar por treinta minutos.
Con el material solido completamente disuelto, agitar ligeramente
inmediatamente antes de pipetear para el analisis.

Asegurarse que la parafina no esté rasgada o removida durante el uso
repetido de los controles reconstituidos.

Estos controles son estables por cuatro semanas bajo refrigeracion.

2. Parala determinacion del contenido de zinc sérico:

v

D N N N N

<\

Lavar muy bien todo el material con agua destilada (tres veces),
dejando los viales remojando en solucion con acido nitrico.

Afadir cuatro mililitros de acido perclérico a la muestra de suero.
Centrifugar por diez minutos a 4000 rpm, obteniendo un precipitado.

El sobrenadante se colocaba en tubos de ensayo de punta cénica.

Se colocan en el equipo “PU9400” y se realiza el calibrado del zinc.

Se emplea la misma aspiracion, tres mediciones, se calcula una media
de los valores medidos.

De los blancos también se calcula una media.

El total (en pg/dL) se obtienen restando el valor medio del blanco del
valor del zinc medido, se multiplica por el factor de dilucion (mililitros

de suero + cuatro ml de acido perclorico).

3. Bajo las siguientes condiciones del equipo:
v Flujo del gas: 1.0 L/min
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v" Altura del quemador: 0.5 mm
v" Tipo de llama Aire-CzH2: 4 s
v’ Corriente de lampara de Zinc: 7.5mA

v Longitud de Onda Zinc: 213.9 nm

Las muestras de suero, previamente conservadas a —18°C, se descongelaron
lentamente, luego fueron diluidas (1:4) en agua desionizada y desmineralizada. Se
realizaron curvas de calibracion (entre 0 — 5 pg/dL) a partir de soluciones acuosas de
los patrones, utilizandose una longitud de onda de 213.9 nm, un tiempo de analisis de
4 segundos, un flujo de acetileno de 1.0 L/min, con rendija de 0.5 nm y una
intensidad de lampara de 7.5 mA. El calibrado se realiz6 en mg/L.

Todo el material fue previamente lavado con acido nitrico al 20% y enjuagado
con agua desionizada. En nuestro caso, los blancos solo contenian agua destilada. No
se uso &cido perclérico porque el valor de zinc que se obtenia era de 0.77 ug/L, lo
cual se debia a la contaminacion con el talco de los guantes.

4.2.1.3. Exactitud y precision del método EAA

Para validar las mediciones en suero y obtener una comparacion entre
laboratorios, es esencial el uso de un apropiado control de calidad en el material de
referencia. La exactitud y precision de los resultados obtenidos se deben a la

utilizacion de un material de referencia certificado (CRM).

Primero se obtendréan los niveles de zinc en pg/dL de los sueros certificados. A
continuacidn, los resultados obtenidos se compararan con los valores certificados,
con el fin de estimar la exactitud (expresada como el porcentaje de recuperacion) y la

precision (expresada como la desviacion estandar relativa).

El porcentaje de recuperacion (% R) se calculara a partir del cociente entre la
media de las réplicas del CRM (Xcaiculado) Y l0s valores certificados solubles en agua
regia (Xcertificado), Multiplicado por 100 (ecuacion 1). En general, se aceptan como

satisfactorios valores entre el 80 y el 120%%33,

0 R = Magegkae * 100

Keenificado Ecuacion 1
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Por otra parte, para evaluar la precision del método se calculara la desviacion
estandar relativa (DER), mediante la ecuacion 2, donde DE es la desviacion estandar
y X es la media aritmética obtenida tras analizar las distintas réplicas. En general, se
considera que un método presenta una adecuada precision si la DER es menor o igual

al 209133134

DER (%)= DE * 100

Ecuacién 2

Ambos resultados deben de encontrarse dentro de los intervalos aceptados y

adecuados para la obtencion de la CSZ.

4.2.2. Meétodo Colorimétrico

La segunda muestra de sangre fue analizada en el laboratorio del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, en donde se emple6 zind In Vitro - Colorimetric
Method for the Quiantitative Determination of Zinc, comercializado por Wako
Chemicals GmbH*®®. Utilizando el método colorimétrico para la determinacion

cuantitativa de zinc (valores de referencia hospitalarios de 73—127 ug/dL).

Los métodos colorimétricos (Colorimetria o espectroscopia molecular) se
basan en la medicion de la intensidad de color de una sustancia quimica objetivo o
producto de la reaccion que tiene color. La absorbancia éptica se mide con luz de una
longitud de onda adecuada. La concentracion se determina mediante una curva de
calibracion obtenida mediante el anélisis de muestras de concentracion conocida del

analito.

El método consiste, en que una solucién de &cido tricocloroacético es afiadida
para precipitar las proteinas, dejando el zinc en solucién. En la alicuota del liquido
sobrenadante, se afiade los reactivos de color Ay B del kit. El zinc liga a 5-Br-PAPS,
formando un quelato violeta-rojizo. La absorbancia de este quelato se mide a 560
nm, y es directamente proporcional a la cantidad de zinc en el suero. Aunque el color
rojizo empleado puede tambien ser usado en la determinacion de hierro, cobre,
cobalto y niquel, la reaccion con estos otros metales se suprime por agentes ocultos
contenidos en el kit de ensayo 5-Br-PAPS que quela el zinc con una estequiometria

molar 2:1.
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4.2.3. Comparacion entre ambos métodos

Con el fin de comprobar si los niveles de zinc obtenidos en el laboratorio del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid con el método Colorimétrico se
corresponden con los valores obtenidos del Laboratorio de Técnicas Instrumentales
del departamento de Quimica de la Universidad de Valladolid con el método de
EAA, se realizd un estudio comparativo de los niveles séricos de los 100 pacientes,

siguiendo los siguientes pasos:

1. En primer lugar, se verifico la distribucion normal de los niveles séricos de

zinc en ambas muestras de suero.

2. A continuacion, se compararon las medidas de tendencia central, de posicién
y dispersion del nivel de zinc sérico obtenidos por ambos métodos, y se

determino el coeficiente de correlacion de Pearson entre las muestras.

3. Por altimo, tomando en cuenta el punto de corte de <70 pg/dL como punto de
corte minimo para el diagndstico de déficit sérico de zinc y sugerido en
NHANES 1%, se compar6 la prevalencia y nimero de casos con

hipozincemia en ambas determinaciones séricas.

4.2.4. Déficit marginal de zinc

El estado de zinc marginal o subclinico se define como un estado de déficit sin
signos clinicos patognomoénicos y con un SZC aceptable (valores normales) en
pacientes con deficiencia de zinc en la dieta®®. Es decir, en individuos que cursan con
enfermedad crdnica, este estado subclinico podria estar mas extendido®. Este estado
marginal podria manifestarse secundario a una o varia de las siguientes causas: bajo
consumo de zinc de la dieta, enfermedad crénica subyacente, poblacion de riesgo de

deficiencia de zinc (menores de 5 afios con RC), desnutricidn, etc.

Por lo tanto, de la CSZ de los pacientes de nuestra serie, se crearan curvas
logaritmicas de tendencia del 5° 50°, 75° y 95° de acuerdo a la edad en afios y al
sexo. Se establecerd un punto de corte para el diagnostico de déficit de zinc con los
valores de la curva logaritmica del 5° percentil, con el que intentaremos incluir los
estados marginales. Los resultados obtenidos con este nuevo punto de corte se
compararan con los derivados de los valores de referencia recomendados por los

expertos para el diagnostico de hipozincemia.
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4.3. Tratamiento y analisis estadistico de los datos

4.4.1. Base de datos

Los datos se organizaron en hojas de célculo Microsoft Excel, donde se
realizaron los correspondientes célculos para las transformaciones a Z score. Se
compararon los resultados obtenidos con los patrones de referencia de los pardmetros
estudiados de acuerdo a edad y sexo. El programa SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) version 18, fue usado para el analisis estadistico de las variables

estudiadas.

4.4.2. Andlisis estadistico

Se obtuvieron las medidas de tendencia central, de posicidn y dispersién, se
determinaron los intervalos de confianza a un 95% de certeza, y los limites de la
serie y DE. Se aplicd el test de Kolmogorov-Smirnov, para verificar la distribucion
normal de las variables cuantitativas (p>0.05). El analisis estadistico se baso en la
relacién existente entre la variable dependiente (nivel sérico de zinc) y las variables
independientes para refutar la hipétesis nula. Un p-valor <0.05 se considerd
significativo. Si las variables presentaban una distribucion normal, se aplicaba la
prueba t de Student para establecer las diferencias significativas entre las medias.
También se empled el ANOVA de un factor para evaluar las diferencias entre las

medias, entre dos 0 mas grupos (p<0.05).

Las correlaciones estadisticas se calcularon por la prueba de Pearson. Si la
probabilidad es muy baja (p<0.05) entonces la correlacion se consider6 significativa
y las dos variables estan linealmente relacionadas. El signo de la correlacion indico
la direccion de la relacion (positiva o negativa). El valor absoluto del coeficiente
indica la fuerza de la correlacion (valores absolutos mayores préximas a la unidad
indicaban relaciones mas fuertes). Los datos categoricos se evaluaron por la prueba
de Chi-cuadrado (X?) de Pearson (p<0.05) y por la prueba exacta de Fisher (p<0.05).
Ademas, dado que los valores de p no reflejan la magnitud ni la precisién del efecto
observado, se calcularon la razén de posibilidades (Odds-ratio) y sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (1C95%). Un Odds Ratio fue significativo, cuando el

valor de “1” no se incluye en el intervalo de confianza al 95%.
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6.1. Analisis descriptivo de la serie

El presente estudio se inicid en la poblacion pediatrica y se amplié a los adultos
jovenes debido a que por su enfermedad cronica continuaban controlandose en la
Unidad de Nutricion del departamento de Pediatria del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid. De los 107 pacientes reclutados al inicio de la investigacion, solo 100

fueron seleccionados porgue contaban con niveles séricos de zinc.

= Varones Mujeres

Gréfico 1. Porcentaje de pacientes por sexo.

El 43% de la serie estuvo formada por varones y el 57% por mujeres (Gréafico
1). El 49% eran nifios entre el ler afio de vida y los 10 afos, el 41% eran

adolescentes entre los 11 a 19 afios y el 10% eran adultos entre los 20 a 31 afios

(Gréfico 2).
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Gréfico 2. Porcentaje de pacientes por grupos de edad.
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La poblacion present6 una edad media de 11 £ 6 afios, rango entre 1 a 31 afios
de edad. El grupo méas numeroso estuvo comprendido entre los 10 a 15 afios. La edad
media de las 57 mujeres (12.5 + 6.5 afios) fue significativamente mayor (p<0.001)

que la de los 43 varones (9 + 5.5 afios) (Tabla 6).

Tabla 6. Diferencias en la edad media (afios) por grupos de edad y sexo.

Edad Varones Mujeres Prueba t
= . : Total .
Afios N° Media + DE N° Media + DE Sig.
1-2 6 2.07 +0.56 6 1.66 +0.95 12 0.376
3-5 9 4.62 £1.06 3 4,97 £051 12 0.609
6-10 13 8.53 +1.49 12 8.57+1.78 25 0.955
11-13 9 12,43 £1.02 14 12,51+ 0.84 23 0.827
14-16 14.80 £ 0.35 11 15.45+0.88 14 0.249
17-19 1 17.60£0 3 18.54 £ 0.93 4 0.474
>20 2 24,45 + 1.77 8 23.19 + 3.69 10 0.662
Total 43 9.02 +5.50 57 12,53 £ 6.46 100 0.005

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar.

La edad media en los grupos diagndstico presento diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA, p<0.001), aunque no por sexo. Cinco de los grupos
diagnostico, tuvieron una edad media inferior a 10 afios. Es decir los pacientes de los
pacientes con desnutricion (5.6 + 5.2 afios), encefalopatias (6.8 + 3.1 afos),
enfermedades sindromicas (8.3 £ 5.2 afios) y enfermedad renal (8.9 £ 4.1 afios). En

los otros cinco grupos diagnostico, la edad media fue mayor a 10 afios (Tabla 7).

Tabla 7. Diferencia en la edad media (afios) por sexo y grupo de enfermedad cronica.

Edad en afios Varor?es Mujer_es Total Prueba
N° Media + DE N° Media + DE t
Desnutricién 4 250+ 1.19 9 7.01+£5.77 13 0.051
E. Sindrémica 5 7.76 £5.11 4 8.95+5.94 9 0.762
E. varias 3 6.71£ 4.51 5 14.58 £ 4,91 8 0.065
Encefalopatia 4 6.32 + 2.65 4 7.20 + 3.86 0.721
E. renal 5 8.40 £4.58 2 10.05 + 3.46 7 0.672
Obesidad 9 10.56 + 3.22 13 12,29+ 4.12 22 0.305
FQ 7 10.89 £ 7.07 10 1752 +7.78 17 0.089
Hiperlipidemia 3 14.47 £ 9.88 3 13.20+9.08 6 0.878
DMID 2 12.90 +6.65 4 18.53+1.91 6 0.437
TCA 1 11.01 £ 3 14.84 £1.02 4 0.083

Abreviaturas: E: Enfermedad. DMID: Diabetes mellitus insulino dependiente. TCA: Trastorno del
comportamiento alimentario. DE: Desviacion estandar.
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5.1.1. Estado nutricional de nuestra serie

Aunque las medias de los Z score de los indicadores P/E, P/T, T/E, e IMC son

normales, los valores tanto minimos como maximos se encuentran en rango de

desnutricion (flecha azul) y obesidad severa (flecha roja), respectivamente (Tabla 8 y

Gréfico 3).

Tabla 8. Principales medidas antropométricas en el total de la serie por Z score.

NO
P/E 100
PIT 100
T/E 100
IMC 100

Media DE
—-0.49 2.02
0.23 1.99
—-0.76 1.44
-0.19 2.01

EE

0.21
0.20
0.15
0.20

1C95% Media

- - Med. Min. Max.
Inferior Superior

—0.89 —0.09 —-0.93 —4.26 571
—-0.17 0.62 0.07 —5.34 6.90
—-1.05 —0.48 —0.91 | -5.78 2.13
—-0.59 0.21 —0.45 -3.81 4.14

Abreviaturas: N° Numero de casos estudiados. DE: Desviacion estandar. EE: Error estandar. 1C95%: Intervalo
de confianza al 95%. Med.: Mediana. Min.: minimo. Max.: maximo. P/E: Peso para la edad. P/T: Peso para la
talla. IMC: Indice de masa corporal. T/E: Talla para la edad.

Z score
o

Limite superior

Peso para la edad

Méximo I

Media

Minimo ——

Limite inferior

-0.09
571
-0.49
-4.26
-0.98

e

—

Peso paralatalla ~ Talla para la edad

0.23 0.19

-0.76

indice de masa

corporal
0.62 -0.48 0.21
6.9 — 5 213 y» 414
0.23 -0.76 -0.19
534 ee—_— 578 — — -381
-0.17 -1.05 -0.59

Gréfico 3. Indicadores antropométricos en el total de la serie por Z score.

De acuerdo al IMC, los pacientes se clasificaron en malnutridos (57%: 31%

desnutridos, 4% con sobrepeso y 22% obesos) y no malnutridos (43% eutr6ficos)

(Grafico 4).
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= Desnutride = Normal Obeso Sobrepeso

Gréfico 4. Porcentaje de casos por estado nutricional.
5.1.2. Retraso de crecimiento en nifios menores de cinco afos

La prevalencia del RC en los nifios menores de cinco afios, es considerada por
el Panel de Expertos en zinc como un importante indicador de su estado nutricional®.
La media de la T/E de -1.28 £ 1.03 cm (IC95% -1.8 - -0.77 cm) en este grupo de
edad fue normal). En nuestra serie el 22.2% (4/18 casos) de los nifios menores de
cinco afos, presentd RC (T/E <-2DS) (Gréfico 5).

Peso normal

Peso bajo

Tatianormel -

Retraso del crecimiento

60 70 80 90

Retraso del crecimiento = Tallanormal mPesobajo  m Peso normal

Gréfico 5. Prevalencia de retraso del crecimiento y bajo peso en menores de 5 afios.

El 55.6% de los pacientes de <5 afios (10/18 casos) también mostraban bajo
peso. Los cuatro nifios con RC también presentaron bajo peso (X2, p = 0.000), dos
estaban desnutridos, otro presentaba encefalopatia mitocondrial y el tltimo sindrome
de Down. En los pacientes mayores de cinco afios un 13.4% (11/82 casos) tenian RC.
Dos casos en el grupo prescolar, tres escolares, cuatro adolescentes (etapa tardia); y

cuatro adultos presentaban talla baja.
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5.2. Ingesta dietética de zinc

En la encuesta dietética prospectiva de tres dias no consecutivos con un dia
festivo (encuesta de 72 horas) se logré la participacion del 98% de los pacientes. En
el 58% de nuestra serie, la dieta fue preferentemente normocaldrica, en contraste con
el 26% de las dietas hipo y el 16% de las dietas hipercaldricas. El consumo medio de
hidratos de carbono respecto al recomendado fue deficiente en el 91% de la serie. El
78% presentaba una dieta hipergrasa y el 76% una dieta hiperproteica. ElI 84%
presentaba una ingesta alta de grasas saturadas, el 87% un bajo consumo de grasas
polinsaturadas y el 45% una ingesta pobre en fibra. La ingesta media en las vitaminas

A, Bs, C, Dy E, y de calcio, magnesio, hierro, zinc y yodo, fue deficiente.

Tanto la ingesta dietética zinc como de energia siguieron una distribucion
normal (Kolmogorov—Smirnov, p>0.05). La ingesta media de zinc fue de 11.02 + 5.3
mg/dia (C195% 9.9-12.1 mg/dia) o de 73.4 + 35%IDR (C195% 66-80%IDR), con un
minimo de ingesta del 2.7 mg/dia (15.3%IDR) y un maximo de 34 mg/dia
(226.9%IDR). El consumo de energia fue de 1968.4 Kcal/dia (C195% 1848.4 -2088.5
Kcal/dia) o de 97.6%IDR (C195% 92.1-103.2%IDR), con un minimo de consumo de
595.4 Kcal (27.6%IDR) y un maximo de 3409.6 (200.6%IDR) (Tabla 9).

Tabla 9. Ingesta dietética de zinc en mg/dia y porcentaje de las IDR.

Ingesta de Zinc Consumo de energia
mg/dia %IDR Kcal/dia %IDR
Media 11 73.4 1968.4 97.6
Intervalo de confianza 95% media
Limite inferior 9.9 66.4 1848.4 92.1
Limite superior 12.1 80.4 2088.5 103.2
Mediana 9.8 65.3 1934.6 96.4
Desviacion estandar 5.3 35.1 595.4 27.6
Minimo 2.7 15.3 616.7 49.3
Maximo 34 226.9 3409.6 200.6
Kolmogorov—Smirnov 0.188 0.191 0.744 0.459

Abreviaturas: %IDR: Porcentaje de la Ingesta Dietética Recomendada. Kcal: Kilocalorias.

Aunque las mujeres (75.7%IDR) mostraron una ingesta dietética de zinc mayor
que los varones (70.4%IDR), esta diferencia no fue significativa. Si hubo diferencia
en la ingesta dietética de zinc por sexo y grupo de edad (Tabla 10). El Unico grupo de

edad que no presentd deficiente ingesta de zinc fue el comprendido entre los 17 a los
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19 afios para ambos sexos. EI mayor consumo medio se observo en los varones de 17
a 19 afos (109.5%IDR) y en las nifias de 6 a 10 afios (107.3%IDR) (flecha verde). La
ingesta media mas baja se halld en los lactantes (34.9%IDR) (flecha roja). Ademas,
la ingesta media entre las nifias de 3 a 5 afios (42.3 %IDR) fue significativamente

baja y casi la mitad que la de los varones de la misma edad (83.7 %IDR) (p = 0.015).

Tabla 10. Ingesta dietética de zinc (%IDR) por grupo etario y sexo.

Edad Varones Mujeres Pruebat
anos N° %IDR + DE N° %IDR + DE Sig.
1-2 6 mmmp 349189 5 65.4 £ 47.6 0.182
3-5 9 83.7+19.4 3 mm) 423+155 0.015
6—10 13 75.7 +32.9 12 mmmp 107.3 +£49.7 0.072
11-13 9 71.4+24.2 14 65.7 £ 26.1 0.608
14-16 3 69.6 £17.7 11 57.1+23.7 0.418
17-19 1 =) 1095 5 90.9 £ 36.6 0.703
>20 2 60.7 + 3.9 7 85.9+34.8 0.364
Total 43 70.4 +£28.6 55 75.7 £ 39.6 0.458
ANOVA 0.020 0.017

Abreviaturas: %IDR: porcentaje respecto a la ingesta dietetica recomendada. DE: Desviacion
estandar.

No se observaron diferencias significativas en el consumo de energia ni por
sexo ni por grupo de edad y sexo. Solo los adultos varones mayores de 20 afios
presentaron un consumo deficiente de energia (72.7%IDR) con respecto a las
mujeres (95.5%IDR) de la misma edad (Tabla 11).

Tabla 11. Consumo de energia (%IDR) por grupo etario y sexo.

Edad Varones Mujeres Prueba t
afnos NP %IDR + DE NP %IDR + DE Sig.
1-2 6 106.6 + 31.5 5 88.1 +21.88 0.297
3-5 9 119.6 + 32.6 3 98.8+41.2 0.387
6-—10 13 110 + 40 12 104.9 + 16.4 0.684
11-13 9 84.1+24.4 14 84.7+14.2 0.943
14-16 3 97.4+8.9 11 89.1+18.3 0.475
17-19 1 91.5 3 101.9 +31.9 0.805
> 20 2mmp 727+156 7 95.5+31 0.365
Total 43 103.1 +33.2 55 93.4+21.7 0.085
ANOVA 0.264 0.320

Abreviaturas: %IDR: porcentaje respecto a la ingesta dietetica recomendada. DE: Desviacion
estandar.
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Aunque las diferencias no fueron significativas, se observd una ingesta
deficiente de zinc mayor en los varones menores de 10 afios (57.1%) y en los
mayores de 20 afios (100%), en comparacion a las mujeres de la misma edad. Lo
contrario ocurrio en el grupo entre 11 a 19 afios, donde la mayor deficiencia se vio en
las mujeres (75%) (Gréfico 6). Es de destacar que la prevalencia de ingesta deficiente
de zinc en los menores de cinco afios se elevd a un 70.6% (12/17 casos), en
comparacion a los pacientes con edad igual o mayor a cinco afios que se mantuvo en
61% (49/ 81 casos).

120 l
100
80 l
60
40
20
0

Sexo
mVarones = Mujeres

Porcentaje de casos

Total

Gréfico 6. Porcentaje de casos con deficiencia dietética de zinc por edad y sexo.

Tabla 12. Ingesta dietética de zinc en mg/dia 'y %IDR por grupos diagndsticos.

| Ingesta dietética | N© | mg/dia | %IDR

| de zinc | " Media | 1C9%5% | Media | I1C95%

| Obesidad 022 | 112+41 | 94-13 | 748+27 | 62.8-868
| FQ | 16 | 145+4 | 124-167 | 97+269 | 827-111.3
| Desnutricion | 12 | 104+55 | 69-139 | 694+36.6 | 46.1-926
| Enfermedad Sindrémica | 9 | 81+36 | 53-109 | 537+243 | 35-724

| Enfermedadesvarias | 8 | 13.2+93 | 54-209 | 87.8+619 | 36-139.7
| Encefalopatia ' 8 | 59+28 | 36-84 | 394+197 | 229-559
| Enfermedad Renal | 7 | 12.8+71 | 6.2-193 | 852+47.1 | 41.6-128.7
| Hiperlipidemias ' 6 | 105+26 | 7.8-133 | 703+175 | 51.9-88.6
| DMID ' 6 | 105+33 | 63-147 | 743+226 | 50.6-98.1
| TCA 4 | 74+09 | 59-89 | 493+65 | 39-596

| Total | 98 | 1098+53 | 99-12 | 734+351 | 66.4-80.4

Abreviaturas: %IDR: Porcentaje respecto a la ingesta dietética recomendada. 1C95%: Intervalo de
confianza al 95%. DE: Desviacion estdndar. DMID: Diabetes mellitus insulino dependiente. TCA:
Trastorno del comporatmiento Alimentario.



Por estado nutricional, la ingesta media dietética de zinc fue menor en los
pacientes malnutridos (10.9 £ 5.5 mg/dia) que en los eutréficos (11.1 + 4.8 mg/dia),
sin diferencia significativa. No hubo diferencia significativa en la ingesta de zinc por
IMC. Los menores de cinco afios con RC (6/18 casos) tuvieron una menor y
significativa ingesta dietética de zinc de casi la mitad (5.7 + 3.1 mg/dia) (X2, p =
0.049) que los nifios de la misma edad (11/18 casos) con T/E normal (10.4 £ 5.9
mg/dia). Asimismo, en toda la serie se observo que el consumo medio de zinc fue
significativamente menor (p = 0.003) en los pacientes con talla baja (8.6 + 3.9

mg/dia) que en aquellos con talla normal (11.8 + 5.4 mg/dia).

Tabla 13. Consumo de energia en Kcal/dia y %IDR por grupos diagnosticos.

3 Kcal/dia %IDR
Consumo de energia N° - -
Media £ DE IC 95% Media + DE 1C 95%
Obesidad 22 1855 + 504 1631-2079 84.4+£20.1 75.5-93.4
FQ 16 2594 + 464 2347-2842 123.4+£31.7 | 106.5-140.3
Desnutricion 12 1544 + 422 1276-1812 100.6 £ 24.8 84.9-116.4

Enfermedad Sindrémica 1914 + 705 1372-2457 98.2 +26.2 78.1-118.3

9
Enfermedades varias 8 2095 + 506 1672-2518 102.5+24.3 | 82.2-122.8
Encefalopatia 8 1498 + 538 1047-1948 81.7+£19.9 65.1-98.3
Enfermedad Renal 7 2119 + 398 1751-2488 106.7 £ 16.2 91.7-121.6
Hiperlipidemias 6 1922 + 368 1535-2309 93.9+26.2 66.5-121.4
DMID 6 1948 + 690 1223-2673 83.3+32.6 49.1-117.4

TCA 3 2007 £ 650 390-3624 90.3+26.1 48.9-131.9
Total 98 1968 +595 1848-2088 97.6 +27.6 92.1-103.2

Abreviaturas: %IDR: Porcentaje respecto a la ingesta dietética recomendada. 1C95%: Intervalo de
confianza al 95%. DE: Desviacion estdndar. DMID: Diabetes mellitus insulino dependiente. TCA:
Trastorno del comporatmiento Alimentario.

Aunque el consumo de energia fue normal, fue significativamente menor en los
pacientes malnutridos (90.9 + 23.2%IDR) con respecto a los eutroficos (106.6 +
30.6%IDR) (p = 0.005). En relacién al IMC, el grupo con sobrepeso presento el
menor consumo energético (65.1 + 4.4%IDR) con respecto a los pacientes
desnutridos (95.4 + 23.4%IDR, p = 0.016), eutroficos (106.6 + 30.6%IDR, p =
0.010) y obesos (89.5 * 22.3%IDR, p = 0.000). También hubo diferencia
significativa entre los pacientes eutroficos y obesos (p = 0.024). No hubo diferencias
significativas en el consumo de energia con respecto al P/E ni T/E en toda la serie, ni
en los menores de 5 afilos con RC con respecto a los pacientes con talla normal de la

misma edad.
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Entre los grupos diagndéstico hubo diferencia significativa en la ingesta media
de zinc (ANOVA, p<0.006). Siendo la ingesta media adecuada Unicamente para los
pacientes con FQ (97 + 26.9%IDR), enfermedades varias (87.8 + 61.9%IDR) y
enfermedad renal (85.2 £ 47.1%IDR) (Tabla 12). En el grupo con diabetes mellitus
tipo | las mujeres mostraron una ingesta de zinc significativamente menor que los
varones (p = 0.001). Aunque el consumo de energia fue normal en todos los grupos
diagnosticos, se observo diferencia significativa entre ellos (ANOVA, p<0.001)
(Tabla 13).

Entre los grupos diagnostico hubo diferencia significativa en la ingesta media
de zinc (ANOVA, p<0.006). Siendo la ingesta media adecuada Unicamente para los
pacientes con FQ (97 + 26.9%IDR), enfermedades varias (87.8 + 61.9%IDR) y
enfermedad renal (85.2 + 47.1%IDR). En el grupo con diabetes mellitus tipo | las
mujeres mostraron una ingesta de zinc significativamente menor que los varones (p
= 0.001). También se observd diferencia significativa en el consumo energético entre
sexos, siendo significativamente mayor en los varones en el grupo con desnutricién
(p = 0.025), enfermedades sindromicas (p = 0.025), encefalopatias (p = 0.025) y
diabetes mellitus (p = 0.025). En cambio, fue significativamente mayor en las
mujeres del grupo con trastorno del comportamiento alimentario (p = 0.031).

5.2.1. Porcentaje de pacientes con deficiencia dietética de zinc

En nuestra serie el 62% (61/98 casos) de los pacientes presenté DDZ, y el 32%
una ingesta dietética de zinc adecuada y solo el 6% tuvo un consumo mayor del
120%IDR. En cambio, el 25.5% de los casos tuvo un bajo consumo de energia, el
58.2% un consumo adecuado y el 16.3% un consumo alto. El 35.7% (35/98 casos) de
los pacientes malnutridos presentaba DDZ y el 18.4% (18/98 casos) bajo consumo
energético. El 71% (12/17 casos) de los nifios menores de 5 afios present6 DDZ. El
22.2% (4/18 casos) de los estos nifios con RC presento DDZ. En cambio, el 72.7%

(8/11 casos) de los pacientes con talla baja y mayores de 5 afios presentdo DDZ.

En todos los grupos diagnéstico hubo DDZ, siendo del 100% en los pacientes
con encefalopatias y trastorno del comportamiento alimentario. Hubo bajo consumo
energético en todos los grupos ha excepcion del grupo con enfermedad renal. El

grupo con diabetes mellitus fue el que presentd el mayor nimero de casos con bajo
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consumo energético (66.7%). El total de pacientes con diabetes mellitus insulino
dependiente tuvo a la vez bajo consumo energético y DDZ (X2, p = 0.14) (Tabla 14).

Tabla 14. Porcentaje de casos con deficiencia dietética de zinc por grupo diagnaostico.

Ingesta de Zinc

GRUPG DIAGNOSTICO Disminuido | Mormal Total
Obesidad 13.00 9.00 22.00
59.09% 40.91% | 100.00%
Fibrosis Quistica 4.00 12.00 16.00
25.00% 75.00% | 100.00%:
Desnutricion - 8.00 4.00 12.00
66.67% 33.33% | 100.00%:
Enfermedad sindrémicas 8.00 1.00 9.00
B88.89% 11.11% | 100.00%
Enfermedades varias 4.00 4.00 8.00
50.00% 50.00% | 100.00%
Encefalopatias 8.00 .00 8.00
100.00% .00% | 100.00%
Enfermedad renal 4.00 3.00 7.00
—_—k 57.14% | 42.86% | 100.00%
Hiperlipidemia 4.00 2.00 6.00
66.67% 33.33% | 100.00%:
DMID 4.00 2.00 6.00
66.67% 33.33% | 100.00%
TCA 4.00 .00 4.00
100.00% .00% | 100.00%
Total 61.00 37.00 98.00
62.24% 37.76% | 100.00%

Abreviaturas: DMID: Diabetes mellitus tipo I. TCA: Trastorno del comporatmiento Alimentario.
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Gréfico 7. Relacion entre la ingesta dietética de zinc y el consumo de energia.

Hubo correlacion directa y significativa entre la ingesta de zinc y el consumo
de energia (r = 0.35, p = 0.000) (Gréfico 7). El 32.8% (20/61 casos) de los pacientes
con ingesta deficiente de zinc presentaban bajo consumo de energia (PE Fisher, p =
0.027), observandose que el riesgo de presentar DDZ era 3 veces mas entre los que
presentan consumo deficiente de energia que entre los que no (RR 3.12).
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5.3. Determinacion de la concentracién sérica de zinc

5.3.1. Exactitud y precision del método EAA

Es esencial el uso de un control de calidad apropiado en el material de
referencia, con el fin de validar las mediciones en suero y obtener una comparacion
entre laboratorios. La exactitud y precision de los resultados obtenidos en nuestro

estudio se deben a la utilizacion de un CRM.

El CRM, adecuado para su uso en el andlisis de suero o plasma de zinc, incluye
suero bovino (SRM 1598) del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia,
Seronorm Elementos Traza Suero L-1 y L-1 (Accurate Chemical y Scientific
Corporation), o sangre de animales (OIEA A-13) de la OIEA.

De entre los diferentes tipos de materiales de referencia existentes, se
selecciond aquel de mayor semejanza a las caracteristicas del zinc en estudio. Se
utilizé un kit CONTOX® Trace Metal Serum Control A level 1l (CAT0146,
TM14647495R02, comercializado por KAULSON Laboratories)'*°. Este preparado
contiene cantidades conocidas de los elementos traza cerca de los niveles normales y

niveles anormales moderados y significativamente elevados (Level I1).

Ambos niveles estan disefiados para su uso diagndstico in vitro, para la
validacién cruzada de los estandares usados, para calibrar los instrumentos y para
asegurar la confianza en la determinacion de los niveles séricos del zinc. Los rangos

aceptables se encuentran indicados en cada lote.

Tabla 15. Zinc en pg/dL definitivo obtenido de los sueros certificados.

Volumen Factor de Suero Zn mg/l Zn pg/dL
(ml) dilucién certificado leido definitivo

1 5 Scl 0.165 83

1 5 Sc2 0.160 80

1 5 Sc3 0.113 57

1 5 Sc4 0.105 53

1 5 Sc5 0.135 68

1 5 Sc6 0.140 70

1 5 Sc7 0.139 70

0.75 6.33 Sc8 0.122 77
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Primero se obtuvieron los niveles de zinc en pg/dL de los sueros certificados.
En la Tabla 15, se muestran los volimenes empleados, el factor de dilucién y el
resultado leido y definitivo de los sueros certificados empleados. A continuacion, los
resultados obtenidos se compararon con los valores certificados, con el fin de estimar
la exactitud, expresada como el porcentaje de recuperacion; y la precision, expresada

como la desviacion estandar relativa (Tabla 16).

Tabla 16. Evaluacion de la exactitud y precision del método EAA.

Zinc obtenido .
Valores de referencia

(w/dL)
Valor Certificado en pg/dL 73+10
Xealculado + DE 69.75 £ 10.55
Porcentaje de recuperacion 95.55 80 -120 %
Desviacion estandar relativa 15.12 <20 %

Por un lado, el porcentaje de recuperacion (% R) se calculé a partir del
cociente entre la media de las réplicas del CRM (Xcaiculado) Y l0s valores certificados
solubles en agua regia (Xcertificado), multiplicado por 100 (ecuacion 1). En general, se

aceptan como satisfactorios valores entre el 80 y el 120%°.

% R= Xueasse *100

Ecuacion 1 -
l—cL—uEnda

Por otro lado, se calcul6 la desviacion estandar relativa (DER) para evaluar la
precision del método. La DER se calculd, donde DE es la desviacion estandar y X es
la media aritmética obtenida tras analizar las distintas réplicas (ecuacion 2). En
general, se considera que un método presenta una adecuada precision si la DER es

menor o igual al 20946147,

DER (%) = DE *100
X

Ecuacién 2

90



5.3.2. Comparacion de dos métodos en el andlisis del zinc sérico

Antes de nada, con el fin de comprobar si los niveles de zinc obtenidos en el
laboratorio del Hospital Clinico Universitario de Valladolid por el método
Colorimétrico, se correspondian con los obtenidos por el método de EAA, se realizd
un estudio comparativo en 93 de los 100 pacientes de nuestra serie con enfermedad
de curso crénico. En la siguiente tabla se comparan las medidas de tendencia central

y dispersion del nivel sérico de zinc por ambos métodos (Tabla 17).

Tabla 17. Comparacion de las medidas de tendencia obtenidas por dos métodos.

Estadistico | Error Estandar
Zinc (Colorimetriz)  Media 88.78 1.96
Intervalo de Confianza 95% para la Media  Limite Inferior 84.89
Limite Superior 02.68
Media recortada al 5% 88.41
Mediana 86.00
Varianza 358.17
Desviacidn Estandar 18.93
Minimo 54.00
Maximo 129.00
Intervalo 75.00
Intervalo intercuartilico 27.00
Asimetria .39 .25
Curtosis -.57 .50
Zinc (EAA) Media 86.66 1.35
Intervalo de Confianza 95% para la Media  Limite Inferior §3.98
Limite Superior 89.33
Media recortada al 5% 86.22
Mediana 85.00
Varianza 169.16
Desviacidn Estandar 13.01
Minimo 58.00
Maximo 122.00
Intervalo 64.00
Intervalo intercuartilico 17.00
Asimetria .58 .25
Curtosis .52 .30

En primer lugar, se observo que los niveles séricos de zinc de ambas muestras
exhibieron un patrén de distribucion normal (test de Kolmogorov—Smirnov, p>0.5
para el método Colorimétrico y 0.512 para el método por EAA). Aungue la media
del zinc sérico por el método Colorimétrico (88.78 + 18.93 pg/dL) fue mayor que por
EAA (86.66 + 13.01 pg/dL), esta diferencia no fue significativa (Prueba t, p>0.05).

Tabla 18. Comparacion de la distribucion por percentiles por métodos.

Percentiles
) 10 25 50 7 a0 a5
Zinc (Colorimetria) | HAverage 59.00 | 65.00 | 74.50 | 86.00 | 101.50 | 117.40 | 126.30
Bisagras de Tukey 75.00 | 86.00 | 101.00
Zinc (EAA) HAverage 66.70 | 72.40 | 77.00 | 85.00 94.00 | 105.20 | 113.90
Bisagras de Tukey 77.00 | 85.00 94.00
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En segundo lugar, la distribucidn en percentiles de la CSZ fue bastante similar
en la mediana (50 percentil) (Tabla 18). Sin embargo, a partir del percentil 10 los
valores del zinc sérico por el método Colorimétrico son mucho menores que por el
método de EAA. A pesar de que las medias del nivel sérico de zinc por el método
Colorimétrico fueron mayores que por el método de EAA en las diferentes
condiciones estudiadas —sexo, estado de malnutricion y de desarrollo sexual—, estas

diferencias no fueron significativas (Prueba t, p>0.05) (Tabla 19).

Tabla 19. Comparacién del zinc sérico por método, grupo de edad y sexo.

Parametro K-S Colorimetria K-S EAA Valor—p
Masculino 0.769 89.90 + 19.29 0.937 88.08 +11.68 0.574
Femenino 0.874 87.94 +18.79 0.466 85.58 +13.94 0.428
Malnutrido 0.690 84.39 +18.33 0.914 82.35+11.92 0.636
No malnutrido 0.883 90.98 +19.98 0.461 88.81 +13.08 0.384
Infante 0.611 88.96 + 19.39 0.346 88.78 £ 13.34 0.955
Adolescente 0.873 85.95+17.48 0.895 84.54 +12.55 0.671
Adulto 0.985 98.50 + 20.54 0.925 84.70 £ 12.78 0.098

Abreviaturas: K—S: Prueba de Kolmogorov—Smirnov. EAA: Espectrofotometria de absorcion atomica.

Después de la comparacion de medias y percentiles de la CSZ con ambas
técnicas, se obtuvo una correlacion de Pearson no significativa de p>0.05, con un
coeficiente de correlacion de R=0.018. En el siguiente grafico, se observa la

diferencia en el nimero de casos con hipozincemia entre ambos métodos (Gréfico 8).
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N° de casos con hipozincemia

Zn70 Zn72 Zn74 Zn76 Zn78 Zn80
e Colorimetria 13 18 23 31 32 35
e— EAA 8 9 13 22 26 30
e Casos coincidentes 1 1 2 9 10 14

Puntos de corte del nivel sérico de zinc en pg/dL

Abreviaturas: Zn: punto de corte del nivel sérico de zinc en pg/dL

Gréafico 8. Numero de casos con hipozincemia por método.
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5.3.3. Concentracion sérica de zinc

La CSZ obtenida dnicamente por EAA siguié una distribucion normal
(Kolmogorov—Smirnov, p>0.05). La media del zinc sérico fue de 86.5 £ 13 pg/dL
(C195% 89-84 ng/dL). Siendo el nivel minimo de zinc de 58 pg/dL, valor por debajo
del rango normal en la mayoria de las series investigadas, y el nivel maximo en 122
pg/dL. Aunque la media del nivel sérico de zinc en los varones fue mayor (87.72
pg/dL) que en las mujeres (85.56 ug/dL), la diferencia no fue significativa.

La media CSZ fue normal y mayor de 74 pg/dL para todos los grupos de edad
sin diferencia significativa por sexos (Tabla 20). La concentracion media sérica e
zinc se dio en las adolescentes entre 17 a 19 afios (74.7 = 17 ug/dL) (flecha roja) y
los niveles mas altos (flechas verdes) entre las preescolares (98.3 £ 17.5 ug/dL), el

varén de 17 afios (101 pg/dL) y los varones de mas de 20 afios (91.5 + 12 pg/dL).

Tabla 20. Comparacion del nivel del zinc sérico por grupo de edad y sexo.

Edad Varones Mujeres Pruebat

anos N° Media + DE N° Media + DE Sig.

1-2 6 84.0+17.4 6 87.2+14.4 0.738
3-5 9 88.2+11.1 3 mm) 983175 0.258
6-10 13 88.5+10.4 12 88.9+15.5 0.931
11-13 9 87.4+129 14 82.3+10 0.293
14-16 3 84.3+£9.7 11 87.2+15.2 0.767
17-19 1 ) 101 3 mm) 74717 0.312

>20 2 mmp 91512 8 82.1+12.7 0.374
Total 43 87.7+11.7 57 85.6 +13.9 0.414

ANOVA 0.896 0.374

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar.

Como se muestra en el siguiente grafico, tampoco se observo correlacién lineal
directa significativa entre la concentracion media del zinc sérico y la edad en afios
(Correlacion de Pearson=—0.10). Al contrario, la correlacion fue negativa y la curva
de la concentracién media del zinc sérico respecto a la edad fue polindmica con un
pico maximo de zinc sérico entre los 7 a 9 afios (flecha roja), un nivel minimo al afio
de edad y entre los 18 a 20 afos (flecha azul); seguida de una tendencia al aumento
del nivel sérico de zinc con la edad (Grafico 9).
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Gréfico 9. Curva de la concentracion media sérica de zinc por edad (afios).

La media CSZ en los pacientes malnutridos aunque normal (84.3 = 12 ug/dL)
fue menor que la de los pacientes eutroficos (89.4 + 13.8 ug/dL) (p = 0.50), sin
diferencia significativa. En contraste, la concentracion media del zinc sérico en todos
los grupos diagnostico se encontraba en rangos normales, sin diferencias
significativas (p = 0.641) (Tabla 21).

Tabla 21. Media del nivel sérico de zinc por grupo diagndstico.

Grupo diagnostico Ne Media + DE 1C95% para la media

Obesidad 22 85.9+10.9 81.1-90.8

FQ 17 87.2+16.7 78.6 — 95.8

Desnutricién 13 82.9+12.3 75.5-90.3
Enfermedad Sindrémica 9 87.3+8.2 81-93.6

Enfermedades varias 8 89.1+14.8 76.7 - 101.5

Encefalopatia 8 914+122 81.2-1015
Enfermedad Renal 7 77.9%6.3 72 -83.7

Hiperlipidemias 6 85+17.9 66.2 — 103.8

DMID 6 92.2+185 72.8-1115

TCA 4 89.7+£5.3 81.3-98.2

Total 98 86.5+ 13 83.9-89.1

Abreviaturas: 1C95%: Intervalo de Confianza al 95%. DE: Desviacion estandar. DMID: Diabetes
mellitus insulino dependiente. TCA: Trastorno del Comporatmiento Alimentario.
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Al comparar las medias de la CSZ de cada grupo diagndstico con la media de
la serie (86.5 pg/dL), se hizo evidente una diferencia significativa con el grupo de
enfermedad renal que presentaba la concentracion media mas baja (77.9 ug/dL) (p =
0.011). La CSZ mas alta se dio en los pacientes con diabetes mellitus insulino
dependiente (92.2 + 18.5 pg/dL) y con encefalopatia (91.4 + 12.2 pg/dL). Ademas,
no hubo diferencias significativas en la CSZ entre los pacientes con DDZ (85.8 +
12.9 pg/dL) y con ingesta adecuada de zinc (87.5 + 13.3 pg/dL) ni en los pacientes
con bajo consumo energético (88.2 £ 12.6 ug/dL) y aquellos con consumo adecuado
(85.9 £ 13.2 pg/dL).

5.3.4. Porcentaje de casos con hipozincemia

El 8% de los pacientes presentd una CSZ por debajo del punto de corte para
edad y sexo segun el Panel de expertos WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG. Se observd
deficiencia de zinc sérico en el 10% de los adultos entre 20 a 31 afios (1/10 casos), en
el 9.8% de los adolescentes (4/41 casos) y en el 6% de los nifios menores de 10 afos;
dos de estos casos con hipozincemia tenian menos de 5 afios de edad (Gréfico 10).
Ningln paciente con RC ni bajo peso para la talla presentd hipozincemia. En lo que
respecta al sexo hubo hipozincemia en el 9% de las mujeres (5/57 casos) y en el 7%
de los varones (3/43 casos). No hubo asociacion significativa entre los pacientes con

hipozincemia en relacion a la edad y sexo.
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Grafico 10. Numero y porcentaje de casos de hipozincemia por grupo de edad.
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Por estado de nutricional, se observé que el 10.5% (6/57 casos) de los
pacientes con malnutricion presentaban déficit sérico de zinc, en comparacion a casi
la mitad de los pacientes eutroficos (4.6%, 2/43 casos) (Grafico 11), sin asociacion
significativa (X?, p>0.05). Todos los adolescentes y adultos con hipozincemia
presentaron malnutricién.  El tiempo medio de evolucion de las enfermedades
cronicas en los pacientes con hipozincemia (91.2 meses) aunque mayor no fue

significativo en comparacién con los pacientes con nivel normal de zinc (78.7

meses).
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Gréfico 11. Numero y porcentaje de casos de hipozincemia por estado nutricional.

De los diez grupos con enfermedad cronica, solo cinco presentaron déficit
sérico de zinc. Entre los pacientes con malnutricion, dos casos presentaban FQ, dos
obesidad, uno desnutricion, y otro hiperlipidemia. En cambio, entre los pacientes
eutroficos hubo un paciente con FQ y otro con enfermedad renal (Tabla 22).

Tabla 22. Pacientes con hipozincemia por estado nutricional y grupo diagndstico.

| _ ' Malnutridos | Sin malnutricién | Total |

Hipozincemia %
| N | % | N [ % | N | Total |

' Obesidad 2 |90 | o | 0 | 2 | 22 | 909
6] 2 1176 | 1 | 58 | 3 | 17 | 1765
| Desnutricion 1 | 769 | 0O | 0O | 1 | 13 | 769
' Enfermedadrenal | 0 | O | 1 | 1429 | 1 | 7 | 1429
' Hiperlipidemia 1 |167 | O | 0 | 1 | 6 |1667
' Total .6 75 | 2 | 25 | 8 | 65 | 100
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Ademaés, observamos que el 16.7% de los casos con hiperlipidemia del grupo
malnutrido, el 14.3% de los pacientes con enfermedad renal (flechas rojas), asi como
los pacientes con FQ (11.8% malnutridos y 5.8% eutréficos) (flechas verdes) se

hallaban cerca de la zona de riesgo de deficiencia de zinc (>20%) (Gréafico 12).

Gréfico 12. Hipozincemia por estado nutricional y grupo de enfermedad cronica.
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Entre los pacientes con hipozincemia, el 62.5% (5/8 casos) mostrd bajo
consumo energético y DDZ. En cambio entre los pacientes con normal CSZ, el
35.7% (20/56 casos) presentaba bajo consumo energético y DDZ (PE Fisher, p =
0.025). El riesgo de presentar DDZ era 3 veces méas entre los que presentan bajo
consumo de energia que entre los que no (RR 3.12).

5.3.5. Perfil lipidico y riesgo cardiovascular

En el perfil lipidico evaluado en nuestra serie, observamos que el nivel sérico
del colesterol, HDL-C, LDL-C e indice de riesgo, siguieron una distribucién normal
(Kolmogorov—Smirnov, p>0.05). En cambio, la distribucion de los valores del nivel
sérico de los triglicéridos y del coeficiente LDL/HDL no fue normal. La media en los
niveles séricos del perfil lipido entre varones y mujeres no vario significativamente, a
excepcién del HDL-Colesterol, en donde las mujeres (176.2 + 39.8 mg/dL)
mostraron un valor superior que los varones (162.6 + 35.7 mg/dL) (p = 0.003) (Tabla
23).
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Tabla 23. Comparacion del perfil lipidico por sexo.

Edad en afios Varor_les Mujer_es Total Prueba
No Media + DE N° Media + DE t
Triglicéridos* 42 83.2+47.4 57 83 +36.3 99 0.981
Colesterol* 42 162.6 + 35.7 56 176.2 £ 39.8 98 0.083
HDL-Colesterol 40 52.3+13.3 56 60+ 19.4 96 0.033
LDL-Colesterol 40 96.2+£29.4 56 100 +33.1 96 0.568
C. LDL/HDL 40 2+0.9 56 1.9+09 96 0.595

Leyenda: * mg/dL. C: Coeficiente.

La CSZ se correlaciond positiva y significativamente con el coeficiente
LDL/HDL (r = 0.23; p = 0.024) (Grafico 13) y negativamente con el nivel sérico del
HDL-Colesterol (r = -0.24; p = 0.020) (Grafico 14). En cambio, el consumo
energético se correlaciond negativamente con el nivel sérico de colesterol (r = -0.21;
p = 0.038), del LDL-Colesterol (r = -0.27; p = 0.007) y el coeficiente LDL/HDL (r =
-0.23; p = 0.028). De los ocho pacientes con hipozincemia, sélo un paciente con
hiperlipidemia fue el Gnico que presentd riesgo cardiovascular por niveles de
colesterol >200 mg/dL y de LDL-Colesterol >115 mg/dL.
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Grafico 13. Relacion entre la concentracion sérica de zinc y el coeficiente
LDL/HDL.
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Gréfico 14. Relacion entre la concentracion sérica de zinc y el HDL-Colesterol.
5.3.6. Déficit marginal de zinc

Con el objetivo de encontrar un punto de corte que pudiera incluir a los
pacientes con estado marginal o subclinico de zinc, se construyeron curvas de
tendencia logaritmica de los percentiles de la concentraciones séricas de zinc

obtenidos por EAA de los pacientes de nuestra serie con enfermedad cronica.

En el siguiente grafico, se muestran las curvas logaritmicas de tendencia del 5°,
50° y 75° percentil correspondientes con la CSZ de acuerdo a la edad en afos
(valores limite en nuestro estudio). La curva del 95° no se incluye por no contar en
todas las edades con valores en dicho percentil. Se desestimaron los resultados con
un solo caso en las edades de 18, 19, 22 y 31 afios. No hubo suficientes informacion

para construir curvas similares por sexo (Grafico 15).

Se observo que los pacientes con 6 y 8 afios eran los Unicos cuyos valores de
CSZ se encontraban por encima del 75°. Los demas grupos de edad presentan valores
comprendidos entre estas tres curvas logaritmicas. Los grupos de edad de 2, 3, 9, 11,
14 y 19 afios eran los que presentaban las concentraciones séricas de zinc por debajo

del 5° percentil.
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Gréfico 15. Curvas de tendencia logaritmica de la concentracion sérica de zinc.

Teniendo en cuenta las curvas sefialadas previamente, con los valores de la
curva logaritmica del 5° percentil se estableci6 un punto de corte para la
identificacion de los pacientes con estado marginal o subclinico de zinc en nuestra
serie de pacientes con enfermedades de curso cronico. Este punto de corte se
establecid en < 74 ng/dL a partir del afio de vida hasta los 5 afios y < 75ug/dL en los
nifios mayores de 5 afios hasta los 25 afios, donde se mantiene constante.

Tabla 24. Medidas de tendencia y dispersién de acuerdo al nuevo punto de corte.

No Media + DE IC 95% de lamedia | Minimo | Maximo

Hipozincemia 17 69.6 +5.1 67 -72.3 58 75
Normal 83 89.9+11.3 87.5-92.4 76 122
Total 100 86.5+ 13 83.9-89.1 58 122

Abreviaturas: 1C95%: Intervalo de Confianza al 95%. DE: Desviacidn estandar.

En los pacientes con déficit marginal de zinc, la media CSZ se mantuvo por
debajo de <70 pg/dL, obteniéndose con este punto de corte un 17% de casos con
hipozincemia, 9 casos mas con déficit de zinc sérico (X?, p = 0.000). Ademas, la
media CSZ en pacientes con hipozincemia (69.6 pg/dL) difirié significativamente
(p<0.001) de la media del grupo con normal CSZ (89.9 pg/dL) (Tabla 24).
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El grupo de pacientes con hipozincemia estaria formado por 23.5% de varones
(4/17 casos) y 76.5% de mujeres (13/17 casos). Aunque la media CSZ en los varones
(67 + 4.9 pg/dL) es menor que en las mujeres (70.5 + 5.1 pg/dL), esta diferencia no
fue significativa. EI grupo de mujeres de mas de 10 afios, presenta el mayor
porcentaje de casos con hipozincemia (64.7%, 11/17), seguido de los varones de
menos de 10 afios (17.6%, 3/17). EI menor nimero de casos e observé en las mujeres
menores de 10 afios (11.8%, 2/17) y en el varon de mas de 10 afios (5.9%, 1/17).

El 76.5% (13/17 casos) de los pacientes con hipozincemia presentarian al
mismo tiempo DDZ, el 23.5% de los casos con hipozincemia tendria una ingesta
adecuada de zinc. En cambio, unicamente el 23.5% de los pacientes con
hipozincemia presentaria un bajo consumo energético en comparacion al 76.5% con

consumo adecuado e hipozincemia.
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DISCUSION

1. Estado nutricional del zinc en nuestra serie

1. Prevalencia de retraso de crecimiento en los nifios menores de
5 afos
2. Prevalencia de deficiencia dietética de zinc

3. Prevalencia de deficiencia sérica de zinc o hipozincemia
2. Déficit nutricional de zinc en nuestra serie

3. Déficit marginal de zinc: estableciendo un punto de corte
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6.1. Estado nutricional de zinc en nuestra serie

Nuestra serie estuvo formada por 100 pacientes entre el afio de vida y los 31
afios; de estos el 57% eran mujeres y el 43% varones. De acuerdo al estado de
desarrollo sexual el 49% eran menores de 10 afios (Tanner 1), el 41% eran
adolescentes (Tanner 11-V) y el 10% eran adultos jovenes entre los 20 a 31 afios de
edad.

A su vez, nuestra serie estuvo dividida en diez grupos diagnostico definidos
por la patologia cronica de base en obesidad, FQ, desnutricion de causa no filiada,
enfermedades sindrémicas, encefalopatias, enfermedad renal, hiperlipidemia,
diabetes mellitus insulino dependiente, trastornos del comportamiento alimentario y
enfermedades varias. Siendo este ultimo grupo una amalgama de diagnosticos con

menor nimero de casos.

Con el fin de determinar el estado nutricional de zinc y para identificar los
subgrupos especificos con riesgo elevado de un estado deficiente de zinc, utilizamos
simultaneamente los tres indicadores recomendados por el Panel de Expertos en zinc
WHO/UNICEF/IAEA/1ZINCG (Grafico 16)291%4, Es decir, la prevalencia de RC en
nifilos menores de cinco afos, la prevalencia de déficit de zinc sérico y la prevalencia
de DDZ.

Prevalencia >20% de RC en
los niflos menores de 5 afios

A

Prevalencia >25% de
deficiencia dietética de zinc ‘

A

Prevalencia >20% de deficit
de zinc sérico o hipozincemia ‘

Gréfico 16. Indicadores recomendados para la valoracién del estado nutricional de

zinc en una poblacion o grupo poblacional. Modificado de (94).
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6.1.1. Prevalencia de retraso del crecimiento en los nifios menores de 5 afios

La poblacion de nifios menores de cinco afios en nuestra serie fue del 18% vy el
22.2% de estos nifios presentd RC (<-2DE T/E). De acuerdo a lo establecido por el
Panel de Expertos en zinc®°2% una prevalencia de RC superior al 20%, es

indicativo de un alto riesgo de deficiencia de zinc.

A nivel mundial, aproximadamente la cuarta parte de los nifios menores de
cinco anos tienen RC. El 22.2% de RC en nuestra serie (flecha roja), contrasta con la
prevalencia del 3.4% de RC en Espaiia en el 2004 (flecha verde) (Figura 21)*. En
nuestra serie, los cuatro pacientes con RC presentaban ademas bajo peso (X2, p =
0.000). El 50% (2/4 casos) presentaban desnutricién crénica de causa no filiada, otro
tenia Sindrome de Down y el Gltimo encefalopatia mitocondrial. En los Gltimos dos,

probablemente presentasen RC secundario a su enfermedad de base.

Figura 21. Prevalencia del retraso del crecimiento a nivel mundial. Tomada de (97).

De acuerdo a la OMS, el RC se define como la ganancia insuficiente de la talla
relacionada a la edad. Es un indicador de desnutricién cronica y es el resultado de
largos periodos de inadecuada ingesta de alimentos, pobre calidad de la dieta,
incremento en la morbilidad, o una combinacion de estos factores. Aunque la
prevalencia global de RC en la infancia ha disminuido en la década pasada (de 39.7%
en 1990 a 26.7% en 2010), el RC sigue siendo un gran problema de salud publica®.
Segun Wessells et al, la prevalencia de baja talla para la edad en nifios menores de 5
afios de edad en una poblacién especifica refleja las condiciones nutricionales pre y

post natales de los nifios®.
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Los procesos que causan RC pueden ocurrir en la vida pre o postnatal. La
prevalencia de RC es generalmente mas alta durante el segundo a tercer afio de vida,
pero a menudo persiste en los afios escolares. Si no se trata, resulta en una reduccion
de la talla adulta®®’. Aunque en algunas circunstancias el RC no se relaciona al estado
de salud®®®, se sabe que el RC ocurre en asociacion con deficiencias marginales de
varios micronutrientes. En la actualidad, el hierro y el zinc son considerados

fundamentales durante los periodos de rapido crecimiento en la infancia 1%,

El zinc es considerado un nutriente esencial para todas las formas de vida y
juega un papel importante en el crecimiento y desarrollo del ser humano®. Es un ion
estructural en las membranas bioldgicas, estrechamente relacionado a sus proteinas.
El concepto de los dedos de zinc explica el rol del zinc en la expresion genética, en la
funcién endocrina, y en los mecanismos de accion del zinc sobre la sintesis de ADN,
ARN, en la divisién celular, en la trascripcion celular; participando en la sintesis del
colageno, de la osteocalcina, HC, somatomedina-C, fosfatasa alcalina, y en la
replicacion y diferenciacion de condrocitos, osteoblastos y fibroblastos*®*°. La
fosfatasa alcalina se produce en los osteoclastos y proporciona depoésito de calcio en

la diafisis 6sea®®®.

Ademas, interactla con importantes hormonas involucradas en el crecimiento
6seo tales como la somatomedina-C, la osteocalcina, la testosterona, las hormonas
tiroideas, y la insulina. Al estar intimamente ligado al metabolismo dseo, el zinc
actlla de manera positiva sobre el crecimiento y desarrollo®, jugando un importante
rol en la reticulacion y estimulacién de la formacién y mineralizacion 6sea que
reduce la resorcion 6sea*. La concentracion de zinc en el hueso es muy alta
(alrededor del 30% ZCT) comparada con la de otros tejidos, y se considera un
componente esencial en la matriz de calcificacion désea. El zinc también incrementa
los efectos de la vitamina D sobre el metabolismo 6seo a través de la estimulacion de

la sintesis del ADN en las células éseas®.

El enlentecimiento en la linea de crecimiento es uno de los efectos mas
claramente definidos de la deficiencia cronica de zinc®. Aunque la informacion del
balance de zinc en la infancia es limitada, parece ser que el zinc es el factor méas
importante en las necesidades relacionadas con el depdsito de nuevo tejido, ya que

por cada kg de masa muscular se necesitan 20 mg de zinc®’. Por lo que, a una mayor
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velocidad de crecimiento le correspondera una mayor retencion neta de zinc'*.

Muchos estudios han mostrado que el zinc juega un rol promoviendo el
crecimiento fisico y el desarrollo de la inteligencia en los nifios!*?. Los nifios estan en
riesgo de deficiencia de zinc debido a un incremento de los requerimientos de zinc
durante el crecimiento. Los nifios alimentados exclusivamente a pecho de madres
con un adecuado estado de zinc obtienen suficiente zinc durante los primeros 5 a 6
afios de vida'®®. Los nifios son particularmente sensibles a un subdptimo estado de
zinc durante los periodos de rapido crecimiento creando una alta necesidad de zinc

que puede no ser cubiertal®,

Después de esta edad, se requiere de alimentacion complementaria que
contenga zinc absorbible para satisfacer sus requerimientos. El pico del
requerimiento fisioldgico de zinc durante la adolescencia es en el momento del brote
puberal, el cual generalmente ocurre en las nifias entre los 10 a los 15 afios y en los
nifios entre los 12 a los 15 afios. Aunque el brote de crecimiento ha cesado, los
adolescentes pueden requerir zinc adicional para repletar los pools agotados de zinc
en los tejidos'*®. Por otro lado, el estado marginal de zinc durante el brote puberal se
ha asociado con lento crecimiento esquelético, maduracion y reduccion en la

mineralizacion ésea®.

Por un lado, si consideramos que la inhibicién del crecimiento es un sintoma
cardinal de la deficiencia de zinc®, y que la deficiencia de zinc y la malnutricion
estan intimamente relacionadas y asociadas con la depresion en la sintesis y actividad
de las hormonas relacionadas con el crecimiento. Podemos afirmar que en los nifios
menores de cinco afios con RC con desnutricion (50%), el estado deficitario de zinc

podria ser una de las causas de esta pobre ganancia de talla.

Por otro lado, podriamos objetar que las causas del RC en un paciente con
enfermedad cronica podrian ser multifactoriales. Es decir, secundarias no solo al
estado nutricional (energia, macronutrientes, micronutrientes y factores toxicos):,
sino también a otras causas relacionadas con la enfermedad crénica per se, como son
el tiempo de evolucion, la intensidad y gravedad de la enfermedad de base, la buena
0 mala respuesta al tratamiento, el estado infeccioso (dafio de la mucosa
gastrointestinal, efectos e inmunoestimulacion sistémicos) y de inmunocompetencia

(lesion de mucosas del tracto gastrointestinal, respiratorio, tegumentario, etc.),
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interaccion madre-nifio (nutricion materna y depdsitos al nacer, e interacciones en el

comportamiento), ademas de otras condiciones como la talla baja familiar, etc.

Es decir, aunque el RC lineal utilizado como bioindicador funcional sugiere
una ingesta o exposicion insuficiente al zinc, el uso de este indicador para establecer
el estado deficitario de zinc en una poblacion de nifios menores de cinco afios con
enfermedades de curso crénico podria no ser el méas apropiado, debido a que el RC
podria ser una condicién secundaria a la enfermedad de base y no solo al estado
deficitario de zinc. Aunque, las respuestas funcionales a la correccién de la
deficiencia de zinc incluyen el incremento en el crecimiento (incluyendo el
crecimiento lineal, aumento de peso y acumulacién de masa libre de grasa) y
disminucion de la morbilidad por diarrea e infecciones respiratorias, posiblemente

debido a los cambios en la funcion inmune y o integridad de la mucosa®.

No obstante, en consonancia con lo expuesto anteriormente, planteamos que el
RC deberia considerarse un indicador de riesgo de deficiencia marginal de zinc,
estado subclinico cuya Unica manifestacion seria la pobre ganancia en la linea de
crecimiento. Ademas, planteamos que la baja talla deberia considerarse como
indicador de un estado marginal de zinc no solo en los menores de cinco afios de
edad con enfermedades de curso cronico, sino en todos los grupos de edad, ya que en
nuestra serie hubo un 11.4% de pacientes mayores de cinco afios con T/E <-2DE y

un 40% de los adultos con talla baja final.

6.1.2. Prevalencia de deficiencia dietética de zinc

La ingesta dietética de zinc en la poblacion mundial en general es muy
amplia®. En Espafa existen pocos estudios de ingestas dietéticas de zinc en
pacientes con enfermedades cronicas, ya sea de caracter global o por enfermedades
especificas, motivo por el cual se tomaron como referencias los datos de la ingesta de
zinc de la poblacion de Espafia en los afios en que se realizd el estudio de

investigacion (2001-2003), referidos a nivel nacional e internacional®°,

En nuestro estudio, la ingesta dietética media de zinc fue de 11 + 5.3 mg/dia
(1C95% 9.9 — 12.1 mg/dia), lo que se corresponde con el 73.4 + 35%IDR (1C95% 66
— 80%IDR). Estos valores son inferiores a la ingesta media de zinc de Espafia de 13.4
mg/dia (89.3%), con la que presenta una diferencia significativa (p<0.001)°.
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También fue significativamente menor que el grupo control de NHANES Il
(178%IDR, p = 0.000). Ademas, la ingesta dietética media de zinc de nuestra serie
asi como la de Espafia, se encuentran ambas por debajo de las IDR (15 mg/dia) por
los expertos®. Encontrandose, por debajo del consumo de zinc en Finlandia (13.7
mg/dia), Estados Unidos (13.1 mg/dia), Republica Checa (12.2 mg/dia) y Suecia (12
mg/dia)®3.

En lo que respecta al sexo, el consumo medio de zinc de la dieta en nuestra
serie fue menor en los varones (10.6 mg/dia, 70.4 + 28.6%IDR) que en las mujeres
(11.4 mg/dia, 75.7 + 39.6%IDR), sin diferencia significativa. Esta diferencia no se
debié a una mayor ingesta global. Al contrario, el 91% de la serie presentd un
consumo medio deficiente en hidratos de carbono respecto al recomendado. Estos
resultados contrastan con los obtenidos del estudio Catalan de Nutricién (ENCAT)
2002-2003147:148. 149 " donde Espafia mostrd una ingesta media superior en los 706
hombres (9.4 + 1.4 mg/dia) en comparacion con las 875 mujeres (7.8 £ 1.2 mg/dia).

En nuestra serie, el 62% presento DDZ y el 25.5% bajo consumo energético.
De acuerdo a lo establecido por el Panel de Expertos en zinc®9% como la
prevalencia de DDZ en nuestra serie era superior al 25%, entonces nuestros pacientes
presentaban un elevado riesgo de deficiencia de zinc®. Esta DDZ aumentaba al
70.6% en todos los pacientes menores de cinco afios. La estimacion global de la
prevalencia DDZ varia entre 12-66% dependiendo de los supuestos metodoldgicos
que hayan sido empleados. La prevalencia global estimada DDZ es de 17.3%%, con
la estimacion mas alta en Africa (23.9%) y en Asia (19.4%)°.

La capacidad de mantener un estado adecuado de nutricién en zinc depende de
la cantidad y la biodisponibilidad del mismo en la dieta. La diversificaciéon y la
modificacion de la dieta pueden aumentar la disponibilidad y uso de alimentos con
un alto contenido de zinc absorbible durante todo el afio. La ingesta subdptima de
zinc de la dieta se reconoce cada vez como un importante problema de salud
publica®. Basandose en la informacion respecto a la cantidad de zinc presente en los
suministros de comida, se ha estimado que el riesgo de baja ingesta de zinc
absorbible y la consecuente deficiencia de zinc afecta entre una tercera a la mitad de
la poblacion mundial y la tasa de deficiencia puede aproximarse a 73% en algunas

regiones®®?.
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Este alto porcentaje contrasta significativamente con los resultados de
EURRECA (EURopean micronutrient RECommendations Aligned) (p<0.001), sobre
la prevalencia de zinc realizada en Europa. En todos los ensayos nutricionales
incluidos en este analisis excepto para Irlanda, Reino Unido, Espafia (ancianos), y
Alemania (ancianas), la DDZ fue < 10%'3. Lo mismo ocurre con el estudio en
Jiangsu-China, donde el 22.9% presentaba DDZ, con una tendencia decreciente con
la edad>*. También contrastan con los resultados de zinc por el 1ZiINCG del 2004,
donde se reportd que el 9% de la poblacidon en Espafia se encontraria en riesgo de
DDZ, con un consumo medio de 12.5 mg/dia, considerdndose esta ingesta en la
categoria de bajo riesgo®°.

Nacional (Hogares) 9.2
Castillay Ledn 11.2
Asturias 111
La Rioja 10.6
Cantabria 10.3
Pais Vasco 10
Galicia 10
Aragoén 9.8
Navarra 9.6
Castillay la Mancha 9.6
Extremadura — 9.2

Canarias 9.1

Madrid _J 8.8

Baleares 8.6
Andalucia 8.6
Valencia 8

Murcia N 7.9

Gréfico 17. Ingesta de zinc (mg) por Comunidades Auténomas (hogares). Tomada de
(152).

Por otro lado, en el 2008, el MAGRAMA (Ministerio de Agricultura y Medio

Ambiente) y la Fundacién Espafiola de la Nutricién publicaron una primera
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valoracion nutricional de la dieta espafiola (de acuerdo al panel de consumo
alimentario). Informando de que se venian observando bajas ingestas de zinc desde el
afio 2000 (11.2 mg en 2000 a 11.7 mg en 2008)**2. Ingestas dietéticas medias de zinc

que se corresponderian mas con el consumo medio de zinc de nuestra serie.

Al estudiar la ingesta de zinc por Comunidades Auténomas, se observa que las
mayores ingestas de zinc informadas —micronutriente con menor riesgo de
inadecuado consumo a nivel nacional— se dieron en Castilla y Leén —escenario de
nuestro estudio— y Asturias, respectivamente, pero en ningun caso alcanzaron los 15

mg/dia de zinc recomendados para la poblacion adulta espafiola (Gréfico 17)%°2.

De acuerdo al ENCAT realizado en 2002—2003 sobre el riesgo de DDZ en
Espafial®, en una muestra representativa de 2160 sujetos entre los 10 a los 80 afios,
se observo que el riesgo de DDZ en las mujeres era mayor que en los varones en
todos los grupos de edad (flecha azul)'®. Estos hallazgos contrastan con nuestros
resultados, en donde la ingesta deficiente de zinc fue mayor en los varones menores
de 10 afios y en los mayores de 20 afios, en comparacion a sus pares. Lo contrario
ocurrio en el grupo de mujeres de 11 a 19 afios (flechas rojas). Ademas, las nifias de
3 a 5 afios expresaron una ingesta media significativamente menor que la de sus
pares (p = 0.015). Esta situacion de DDZ, coincide con etapas de elevado riesgo de
deficiencia de zinc debido al alto requerimiento de nutrientes por el incremento en la

velocidad de crecimiento (Tabla 25).

Tabla 25. Comparacidn de la ingesta dietética de zinc en ENCAT y en nuestra serie.

ENCAT 2002 —2003 Nuestra serie de pacientes cronicos
Edad Varones Mujeres Edad Varones Mujeres
1-10 57.1 T 45

1017 70 a T 11-19 69.2 75 T
18 — 24 69.2 949 | | 20-31 100 1 57.1
25— 44 79.4 95.6 || |
45 — 64 91.7 97.7
65 —175 97.4 99.7

Total 83.1 96.5 | Total 62.8 61.8

En nuestra serie la ingesta dietética media de zinc en los pacientes malnutridos
(73%IDR) no diferia del consumo medio de los pacientes eutroficos (73.9%IDR).

Por el contrario, la ingesta dietética de zinc en el los menores de cinco afios con RC
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fue significativamente menor (X2, p = 0.049) que la de sus pares con talla normal.
También fue significativamente menor (p = 0.013) en los pacientes con talla baja de
toda la serie (55.6%IDR) que en los pacientes con talla normal (76.9%IDR). Es

decir, habria un riesgo de talla baja en los pacientes con DDZ.

Entre grupos diagndstico, hubo diferencia significativa en la ingesta dietética
de zinc (ANOVA, p<0.05). El consumo medio de zinc fue adecuado (>80%IDR)
para los pacientes con FQ (14.5 mg/dia), enfermedades varias (13.2 mg/dia) y
enfermedad renal (12.8 mg/dia). Aungue los estudios sobre la ingesta de zinc en
distintos tipos de enfermedad se sitian hoy aln en su inicio. Se conoce que la
recomendacion de zinc en pacientes es diferente dependiendo de la enfermedad, en

especial en los que reciben nutricion artificial. (Tabla 26).

Tabla 26. Referencias de ingesta de cinc en personas enfermas. Tomado de (53, 104).

Recomendaciones de zinc Dosis
Politraumatizados y quemados 15 — 40 mg/dia iv
Pacientes ancianos 5—10 mg/dia iv
Enfermedad inflamatoria, Crohn, rectocolitis ulcerosa 10 — 15 mg/dia
Cirrosis hepética 10 — 15 mg/dia iv
Anorexia nerviosa 5 mg/dia iv
Recién nacidos prematuros 400 wkg/dia iv
Diarrea infantil (10 a 14 dia)* 20 mg/dia vo

Abreviaturas: iv: intravenoso, vo: via oral.

En caso de nutricion enteral, se sigue con las mismas recomendaciones que en
una digestion normal; y en la nutricion parenteral, las recomendaciones estan en un
nivel mas bajo porque los nutrientes llegan directamente al flujo sanguineo®s.
Ademaés, en caso de diarrea aguda, la OMS y la UNICEF recomiendan a lo largo de
la terapia de rehidratacion, la administracion terapéutica de suplementacién con zinc

de 20 mg/dia por 10 a 14 dias (10 mg/dia en nifios menores de 6 meses de edad)®1%.

El bajo consumo energético (25.5%) encontrado en nuestra serie, es similar al
22% de los investigados por Suliga!®, en los que el consumo de energia resulté ser
inferior al 75% de la demanda diaria. Ademas, se observé una correlacion directa y
significativa entre la ingesta de zinc y el consumo de energia (r = 0.35, p = 0.000).
Al igual que con otros nutrientes, las necesidades de zinc también estan asociadas a

los aportes de energia. Las dietas occidentales habituales tienen una relacion
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zinc/energia en torno a 2 mg Zn/MJ. Las dietas deficientes en zinc estan en torno a
0.7-1 mg Zn/MJ.

De la misma manera, el bajo aporte caldrico de las dietas en nuestra serie
podria haber contribuido al bajo aporte de zinc. Observamos una correlacion directa
y significativa entre la ingesta de zinc y el consumo energético (p<0.001). Esto se
apoya en los resultados de Wessells y Brown (2012), quienes sefialan que cuando el
total de energia y el contenido de zinc de los alimentos suministrados aumentaban, la

estimacion de la prevalencia del riesgo inadecuado de zinc disminuia®.

La cantidad de proteina en los alimentos se relaciona positivamente con la
absorcion de zinc. Asi, la fraccion de absorcion de zinc se incrementa en forma lineal
con el mayor contenido de proteina de la dieta. La proteina constituye una fuente
mayor de aporte de zinc, promoviendo ademas una mejor disponibilidad de este
aporte. Ademas, el tipo de proteina en la dieta afectara la disponibilidad de la carga
ofrecida de zinc. Se ha demostrado que los aminoécidos de la proteina animal se

contraponen al conocido efecto inhibitorio de los fitatos en su absorcion.

OMS/FAQ (2004) categorizan las dietas de acuerdo al impacto de la relacién
molar fitato-zinc sobre la absorcién de zinc, y la cantidad y fuentes de la proteina de
la dieta®. En la mayoria de los paises Europeos, la carne y los productos carnicos son
los principales contribuyentes de la ingesta de proteinas en adultos, seguidos de los
cereales, la leche y sus subproductos®. La ingesta media de proteinas de los adultos
Europeos esta sobre los requerimientos promedio. Por lo tanto, para la mayoria de las
poblaciones Europeas que consumen dietas mixtas, el Panel EFSA® considera que el
contenido de fitato de las dietas tiene un efecto mas profundo sobre la disponibilidad
del zinc que el contenido de la proteina, y que la ingesta de zinc adecuada para

mantener los requerimientos de zinc es moderada a alta®.

Sin embargo, a pesar de que la dieta de nuestra serie en el 76% de los casos fue
hiperproteica, esto no asegurd un aporte adecuado de zinc. Esto podria deberse a un
aporte de proteinas de baja disponibilidad provenientes de alimentos vegetales, que
podrian contener otros constituyentes que pueden afectar la absorcion de zinc, como
los fitatos que ejercen un efecto inhibitorio sobre la absorcion de zinc. Por otro lado,
en nuestra serie el 45% presentaba deficit de ingesta de fibra, sin embargo esto no

parece haber menguado la deficiencia de zinc. Se sabe que la fibra ejerce un efecto
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negativo en la absorcion de zinc. Este efecto se debe generalmente al hecho que la
mayoria de los alimentos que contienen fibra también contienen un importante

contenido de fitato.

En la actualidad, la informacion disponible de los balances de alimentos de la
FAO indican que el contenido de zinc del suministro nacional de alimentos pueden
ser inadecuados para mantener los requerimientos de zinc para aproximadamente el
15-20% de la poblacién mundial®®. Se ha reportado asociacion entre suelos
deficientes en zinc y la deficiencia de zinc en paises en desarrollo. Esto sugiere que
la deficiencia de zinc en estos paises puede estar ligada a los bajos niveles de zinc en
los suelos, lo cual resulta en niveles disminuidos en los cultivos de alimentos basicos
y por lo tanto, es responsable de los bajos niveles de zinc en los sistemas
alimentarios de estas regiones.
: "' S
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Figura 22. Superposicion geogréfica de la deficiencia de zinc en suelos y en seres
humanos. Tomado de (156).

Cerca del 50% de todos los suelos agricolas en la tierra se han reportado tienen
bajos niveles de zinc en los cultivos disponibles. En paises desarrollados con mas
diversos sistemas de alimentos y de infraestructura de trasporte de alimentos a
grandes distancias, la asociacion entre deficiencia en los niveles de zinc en suelos y

la deficiencia humana es mas probable que sea mas débil'*®. A pesar de una
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deficiencia moderada de zinc en los suelos de Espafia, la deficiencia de zinc en la
poblacion espafiola se define en niveles de bajo riesgo (Figura 22).

6.1.3. Prevalencia de deficiencia sérica de zinc o hipozincemia
Espectrofotometria de Absorcion Atomica vs Colorimetria

En primer lugar, con el fin de validar las mediciones en suero y obtener una
comparacion entre el método Colorimétrico —Hospital Clinico de Valladolid— y el
método de EAA —Laboratorio de Técnicas Instrumentales del Departamento de
Quimica de la Universidad de Valladolid—. Del material de referencia certificado, se
estimo la exactitud, expresada como el porcentaje de recuperacion; y la precision,
expresada como la desviacion estandar relativa. Como el porcentaje de recuperacion
del zinc se sitda en el 96% Yy la desviacidn estandar relativa en el 15%. Concluimos,
que ambos valores se encuentran dentro del intervalo aceptado y adecuado para la
obtencion de la CSZ por el método de EEA.

En segundo lugar, en 93 de los 100 pacientes de nuestra serie se obtuvieron las
muestras de suero para la comparacion entre el método Colorimétrico y el de EAA
en el analisis del zinc sérico. La CSZ de ambas muestras exhibieron un patron de
distribucion normal, siendo la media del zinc sérico por el método Colorimétrico
(88.78 + 18.93 pg/dL) ligeramente mayor que por EAA (86.66 + 13.01 pg/dL). Si
tenemos en cuenta que las medias muestrales no difieren significativamente (Prueba
t, p>0.05) podriamos asumir que los métodos son comparables y que al establecer el
punto de corte en <70 pg/dL, nos deberiamos encontrar con la misma prevalencia de
hipozincemia. Sin embargo, esto no ocurre. Al contrario, la prevalencia de déficit de
zinc por el método Colorimétrico es casi el doble (13.9%) en comparacion con el
método de EAA (8.6%).

A pesar de esto, los casos con hipozincemia tendrian que ser los mismos. Sin
embargo, esto tampoco ocurre. EI nimero de casos que coinciden con déficit de zinc
(curva roja, ver grafico 8) entre el método Colorimétrico (curva azul) y el método de
EAA (curva verde) son mas bien escasos en el punto de corte de 70 pg/dL; s6lo
cuando el punto de corte es > 76 pg/dL, las coincidencias entre los casos aumentan.
Esta diferencia observada en el nimero de casos podria deberse mas bien a la débil
correlacion entre la CSZ de ambas muestras (p>0.05), sumado a un coeficiente de
correlacion bajo (R=0.018).
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En la actualidad existen pocos estudios que comparen la EAA con otras
técnicas alternativas —sensibles, confiables y de menor costo— para la determinacion
del zinc sérico. Las escasas investigaciones sefialan diferencias en la metodologia,
que podria ser la causa de las diferencias encontradas en nuestros resultados®>®. En
un estudio comparativo de nivel sérico de zinc en 120 mujeres adultas, a pesar de la
diferencia significativa (p<0.05) en los valores medios determinados por el método
Colorimétrico de Zincon (104.45+19.34 pg/dL) y los obtenidos por EAA (65.7 +
14.8 pg/dL), se observo débil correlacion (p>0.05)!%. Indicando también que el

meétodo Colorimétrico adoptado no es comparable con el de EEA.

La EAA, junto con otros métodos de espectrofotometria como la
espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente (CP-MS), de emisién
atomica ICP, de emision oOptica ICP, de rayos X, emision de rayos X de protones
inducido, andlisis por activacion neutronica instrumental, y voltamperometria de
redisolucion anddica®, son hoy en dia los métodos referentes propuestos por los
comités de expertos para la cuantificacion del zinc en muestras bioldgicas. Todo esto
nos permite concluir que, si necesitamos un diagnéstico confiable de hipozincemia,
el método Colorimétrico adoptado por el laboratorio del hospital durante la ejecucion
de esta investigacion, no seria el método méas adecuado para la determinacion de los
niveles séricos de zinc, por lo cual desde ahora solo emplearemos los valores de los

niveles séricos de zinc obtenidos por el método de EAA.
Niveles séricos de zinc en nuestra serie

La media CSZ fue de 86.5 + 13 pg/dL (1C95% 84 a 89 ug/dL). Nivel que no
difiere significativamente de la media del zinc sérico del estudio NHANES |1 (88
Hg/dL)%. Nuestro estudio a diferencia del estudio NHANES II, estuvo formado por
un pacientes con enfermedades cronicas y no se excluy6 del anélisis a los pacientes
con hipoalbuminemia, leucocitosis o con diarrea, debido a que estos estados podrian

deberse a la enfermedad cronica subyacente, objeto de nuestro estudio.

Debemos tener en cuenta que no existen estudios precedentes que enmarquen
una poblacion similar a la estudiada. En general, la mayor parte de los estudios de
niveles de zinc y de deficiencia de zinc, se encuentran dirigidos a poblaciones
infantiles en paises en vias de desarrollo con enfermedades infectocontagiosas del

tipo de diarrea, neumonia, malaria, etc.; o a dirigida a grupos de enfermedades
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especificas como la acrodermatitis enteropatica, la enfermedad de células

falciformes, etc., en los que la dependencia con el zinc estd ampliamente demostrada.

k’ Croated s et mer &

Figura 23. Concentracion plasmatica de zinc disponible por paises. Tomado de (160).

Son pocos los paises en los que los datos de las concentraciones séricas o
plasmaticas de zinc estan disponibles (zonas rojas) (Figura 23). En Espafia al igual
que en la UE, son pocos los estudios de niveles de zinc en pacientes con enfermedad
cronica. En cambio, si existen estudios en individuos sanos, por ejemplo, Diaz et al
(2002), sefiala que la media CSZ en una poblacién de 395 individuos (187 varones y
208 mujeres) que vivian en las Islas Canarias fue de 116 + 52 pg/dL!; y Elcarté
Lopez et al (1997), reportan en Navarra un grupo de 3887 casos con edades de 4-17
afios una media de 113 pg/dL (Tabla 27)162163,

Tabla 27. Nivel sérico de zinc en nifios y adolescentes en Espafia y otras latitudes.
Modificada de (163).

~ Edad del .
[0}

Autor/afio Lugar N grupo (afios) Zinc (ug/dL)
Diaz-Romero et al. (2002) Islassgi:?narlas 395 6-75 — 116452
Elcarté Lopez et al. (1997) Navarra, Spain 3887 4-17 ——» 113

Rukgauer et al. (1997) ét“ttga”’ 137 0-18 —> 83446
ermany
. Bratislava, 8_20
Madaric et al. (1994) Check Republic 408 — > 83z%12
Van Bierliet et al. (2003) Belgium 457 0-14 5 70-100
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Ambas medias se encuentran por encima del valor medio de la CSZ de los
pacientes de nuestro estudio, de las que difiere significativamente (p = 0.001). Una
posible razon para esta diferencia podria ser que nuestros pacientes sufren una
enfermedad crénica y los sujetos de Canarias y Navarra no. Por el contrario, nuestros
resultados son similares a los hallados en nifios sanos (flechas verdes) en Brasil,
Alemania, la Republica Eslovaca y Bélgical®.

A diferencia de nuestra investigacion, la mayoria de los estudios publican solo
el valor medio y la dispersion observada, por lo que estos descriptivos no proveen la
suficiente informacion para estimar adecuadamente el intervalo de referencia de la
poblacion. El intervalo de referencia de nuestro estudio (IC95% 84 a 89 pg/dL) se
corresponde con los reportado por Rukgauer et al y Madaric et al*®, El limite inferior
se encuentra sobre el punto de corte establecido por la literatura como indicador de
riesgo de deficiencia de zinc (<70 ug/dL), contrario a lo observado en otros
trabajos!®*. Por lo tanto, podemos garantizar que la media CSZ de nuestra serie se
encuentra dentro de los rangos o valores de referencia considerados como normales

para este mineral, por los diversos investigadores consultados®®,

En conjunto, los valores de la media CSZ de nuestra serie mostraron una curva
polinémica (ver grafico 9) con un pico méximo entre los 6 a 9 afios, un nivel minimo
al ano de vida y entre los 18 a 20 afios, con una tendencia al aumento hacia los 25
afios de edad. Esto contrasta bastante con los resultados de varias investigaciones que
sefialan que el valor del zinc se incrementa significativamente con la edad® y con el
estado de desarrollo sexual, debido a una mayor demanda de zinc durante la primera
etapa de la pubertad, debido a los cambios hormonales caracteristicos de cada género
que conllevan a cambios en su composicion corporal. En este sentido, los nifios en la
infancia tardia y en la preadolescencia deberian ser vulnerables a la deficiencia de
zinc. Sin embargo, en nuestro estudio de pacientes con enfermedad cronica, los
grupos mas vulnerables se encontraban mas bien en la infancia temprana y en la

adolescencia tardia de nuestra serie.

De la misma manera que ocurre con la ingesta dietética de zinc, estudios
minuciosos, realizados en Finlandia y en el Reino Unido por el Instituto Ambiental
de la Comunidad Europea, inducen a pensar que la heterogeneidad de los valores

reportados en las diferentes regiones puede ser atribuida, a factores geoquimicos
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caracteristicos de cada zona geogréafica. Otros estudios semejantes realizados en
China y Espafia tanto en nifios como en adultos (respectivamente) atribuyen que las
variaciones observadas estan relacionados también, con la ingesta alimenticia y el

estilo de vida caracteristico de cada ambientel®.

La CSZ se correlaciond directa y significativamente con el coeficiente
LDL/HDL (r = 0.23; p = 0.024) (Gréfico 13) y negativamente con el nivel sérico del
HDL-Colesterol (r =-0.24; p = 0.020) (Grafico 14). Hay indicios que sugieren que el
zinc puede actuar como un factor enddgeno protector contra la aterosclerosis
mediante la inhibicion de la oxidacién de LDL-Colesterol en presencia de metales de
transicion y que la nutriciobn adecuada de zinc puede proteger contra las
enfermedades inflamatorias tales como la aterosclerosis mediante la inhibicion de la
activacion del estrés oxidativo, estos resultados estan de acuerdo con estudios
anteriores que mostraron que el tratamiento con zinc reduce los niveles plasmaticos

del colesterol total, triglicéridos y el LDL y aumenta los niveles de HDL.

La prevalencia de déficit de zinc sérico en nuestra serie fue del 8%. Por lo
tanto, de acuerdo a lo establecido por el Panel de Expertos en zinc®%% no se
encontraria en riesgo de deficiencia de zinc. Sin embargo, debemos considerar que
los puntos de corte establecidos como referencia para el diagndéstico de poblaciones
en riesgo de déficit de zinc, han sido propuestos en base al estudio NANES Il y
realizado en una muestra representativa de hombres y mujeres supuestamente sanos,

bien nutridos, entre los 3y los 74 afios de edad de los EEUU,

Hess (2017) considera que como estos puntos de corte derivan de un estudio
nacional en los Estados Unidos, es posible que sobreestimaran el riesgo de
deficiencia subclinica de zinc en paises de medianos y bajos ingresos®!. Esto podria
significar una dificultad, porque estamos comparando una poblacion con enfermedad
cronica con otra supuestamente sana de los EEUU. Seria deseable tener un estudio

Espariol sobre el estado de zinc poblacional de acuerdo a edad y sexo.

Por otro lado, nuestro resultado es similar a un estudio realizado por Dehghani
en Shiraz-Iran en donde el 7.9% de un grupo de 902 nifios sanos entre los 3 a los 18
afios de edad presentaba hipozincemial®’. Ademas, este porcentaje es inferior a lo
reportado por Garcia en el 2010 (15.9%)®8 en 82 nifios entre los 4 y los 14 afios, y

por Pefia et al*®® (19,7%) en nifios entre 3 meses y 14 afios de edad y a la hallada por
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Weisstaub et al*"®, quienes encontraron 61.0% de hipozincemia en 112 menores entre
los 7 a 10 afos.

Las mujeres (9%) presentaron mas casos de hipozincemia que los varones
(7%). Lo que se corresponde con lo informado por Garcia (2010)'%, en donde las
nifias (18.6%) estuvieron méas afectadas que los nifios (13.2%). Nuestros resultados
son similares al estudio realizado por Garcia'®®, en donde los grupos de mayor edad
(=11 afios) mostraron mayor prevalencia de hipozincemia (22.2%) que los de 8 a 10
afios (12.9%) y que los de 4 a 7 afos (16.1%). Esto difiere con lo hallado por Pefia et
al'® y Pita et al (2009)!", quien sefiala que el 6.3% de las estudiantes universitarias

tuvieron valores inferiores.

Llama poderosamente la atencion que ninguno de los nifios en nuestra serie con
RC menor de cinco afios y con ingesta inadecuada de zinc presentara hipozincemia.
Pefia et al (2008), observaron deficiencia de zinc (<72 pg/dL) en 19.7% de los nifios
entre 3 meses y 14 afios de edad, siendo los menores de 2 afios los mas afectados™®®.
En nuestro estudio, solo hubo un caso (12.5%) con 2 afios de edad con déficit de zinc
y desnutricion. En contraste, Pefia et al*®®, observé que el 55.6% de los menores de 2
afios tenia un estado nutricional normal y el otro 44.4% present6 déficit nutricional,
mientras que en nuestro estudio mas del 70% de los deficientes de zinc en los grupos

de edades de 2—6 y 7—14 afios mostraron un estado nutricional normal.

Aunque no difirié significativamente, los pacientes malnutridos presentaron
casi el doble (10.5%, 6/57 casos) de hipozincemia que los pacientes eutroficos
(4.6%, 4/43 casos). Esta bien establecido que la concentracion plasmatica de zinc o
CSZ pueden caer en respuesta a factores no relacionados con el estado de zinc o con
la ingesta de zinc, tal como las infecciones, las inflamaciones, el ejercicio, el estrés o
por traumas, etc. A la inversa, el catabolismo del tejido durante la inanicion puede
liberar zinc hacia la circulacion, causando un incremento transitorio de los niveles de
zinc en la circulacion. Se ha reportado que la concentracion plasmatica de zinc

postprandial cae hasta un 19%.

A pesar del escaso nimero de pacientes, cinco de los grupos diagnéstico
mostraron hipozincemia. Entre los malnutridos con hipozincemia (75%, 6/8 casos),
el 16.7% (1/6 casos) presentaba hiperlipidemia, el 11.7% (2/17 casos) FQ, el 9.1%

(2/22 casos) obesidad y el 7.7% (1/7 casos) tenia desnutricion. Entre los pacientes
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eutrdficos, el 14.3% (1/7 casos) presentaban enfermedad renal y el 5.9% (1/17) FQ.
En estos pacientes, el 16.7% de casos con hiperlipidemia del grupo malnutrido, asi
como del total de los pacientes con FQ (17.6%) e hiperlipidemia (16.7%), se

encontraban cerca de la zona de riesgo de deficiencia de zinc (> 20%)!192%,
Obesidad

De acuerdo al International Obesity Task force (IOTF), en el afio 2000 cerca
del 10% (alrededor de 155 millones) de jovenes de 5 a 17 afios globalmente
estuvieron en sobrepeso; entre quienes 2-3% (30-45 millones) eran obesos. Mas de
22 millones de nifios estaban también afectados de obesidad de acuerdo a una
estimacién global previa IOTF basada en datos de la OMS para menores de cinco

afios de edad'’2.

Uno de los principales problemas que condicionan la obesidad, es que muchos
nifios que tienen sobrepeso mantienen su sobrepeso de adultos!®. La persistencia de
la obesidad infantil hasta la edad adulta aumenta significativamente el riesgo de
padecer enfermedades como las dislipemias!®. La obesidad infantil y sus
comorbilidades como la resistencia a la insulina y el sindrome metab6lico se han

convertido en un principal problema de salud a nivel mundial.

En nuestra serie el 4% de los pacientes presentaba sobrepeso y el 22%
obesidad entre leve a severa. El grupo estuvo formado por 9 varones (41%) y 13
mujeres (59%). La edad media fue de 11.6 + 3.8 afios (IC95% 9.9-13.3 afios). El
27.3% (6/22 casos) eran menores de 10 afios (3 nifios y 3 nifias) y el 72.7% (16/22
casos) adolescentes (6 varones y 10 mujeres). Ningun adulto presento obesidad, ni
ningun paciente obeso tuvo RC. La media del Z score del IMC fue de 2.7 £ 0.99
kg/m? (1C95% 2.3-3.2 kg/m?).

En el Institute of European Food Studies (IEFS) de Espafia, encontraron en una
poblacion de mas de 15 afios exceso de peso en 28.7% de las mujeres y en 37.3% de
los varones'’®. En otro estudio realizado en 557 adolescentes entre los 14 a 18 afios
de distintos barrios de Valladolid, se observé una prevalencia de sobrepeso del
13.9% y de obesidad del 2.4%; el exceso de peso (17%) fue similar en ambos sexos.
Ademas, el 1.3% presentd riesgo de padecer sindrome metabolico™. El estudio
enKid (2003) encontro que los nifios entre los 6 a 9 afios presentaban una prevalencia
de sobrepeso del 30.5% (14.5% sobrepeso y 15.9% obesidad)'’”®, y en el estudio

120



ALADDIN (2015) se establecio que la prevalencia total de sobrepeso en nifios entre
los 6—9 afios era del 44.5% (26.2% sobrepeso y 18.3% de obesidad). Esto significa

que de cada dos nifios uno tenia sobrepeso'’®.

Por otra parte, en los datos recogidos por la OMS’” de la poblacion espafiola
en 2003, se refleja un porcentaje de obesidad del 2.6% distribuido de forma similar
por sexos (2.9% en varones y 2.3% en mujeres de edades comprendidas entre 15y 24
afios). Las diferencias encontradas, podrian explicarse teniendo en cuenta la
diferencia geografica y la metodologia utilizada para clasificar a los participantes en
los distintos grupos nutricionales; la aproximacion a la normal usado en este estudio,
frente a los percentiles utilizados en el estudio AVENA (Alimentacion y Valoracion
del Estado Nutricional en Adolescentes)'’® o el enKid'”, y frente a puntos de corte
del IMC sin ajustar por edad y sexo del estudio de Riesgo Cardiovascular de Castilla
y Leon!”. Nuestros resultados podrian diferir de estos estudios debido a que eran
pacientes derivados a la unidad de nutricion por encontrarse en sobrepeso u obesidad.

En individuos obesos se han reportado desordenes en la concentracion sérica
de varios micronutrientes (hierro, zinc, cobre, calcio y magnesio); observandose
relacion entre estos desordenes y los niveles de glucosa y lipidos. Se reconoce que la
obesidad es una condicion que incrementa los requerimientos de zinc*®. La
suplementacion con zinc podria ser atil en controlar algunos de estos aspectos

metab6licos®.

La ingesta media dietética de zinc de 74.8 + 27%IDR (IC95% 62.8 —
86.8%IDR), estaba por debajo del consumo medio en Espafia. El consumo energético
medio de 844 * 20.1%IDR (Cl95% 75.5-93.3%IDR) era adecuado a sus
necesidades. No hubo diferencia significativa en la ingesta de zinc ni en el consumo
de energia por sexo ni grupos de edad. Se observd una correlacion directa y
significativa entre el consumo energético y el IMC (r = 0.47; p = 0.027), el Z score
del P/E (r =0.60; p =0.003) y del P/T (r =0.53; p =0.012).

El 59% (13/22 casos) de los pacientes presentdé DDZ. Este resultado contrasta
con el 72.6% de los casos con ingesta deficiente de zinc respecto a los IDR del
estudio ANIVA, desarrollado en 710 nifios de 6 a 9 afios en 2014 en Valencia'’®. De
acuerdo al IEFS de Espafia, encontraron una ingesta media de zinc en varones de

14.1 mg entre los 14 a 15 afios y de 15.5 mg entre los 16 a 19 afios; y de 12.1 mg en
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mujeres de 14 a 15 afios y de 12.3 mg entre los 16 a 19 afios'’™. Estos valores
contrastan con la ingesta media de zinc de 10.4 mg en varones y de 8.6 mg en
mujeres entre los 14 a 16 afios; y de 13.6 mg en mujeres y de 16.4 en el Gnico varon

entre los 17 a 19 afios, de nuestra serie de pacientes con obesidad

La media CSZ fue de 85.9 + 10.9 pg/dL (1C95% 81.1 — 90.8 pg/dL). No hubo
diferencia significativa ni por sexo ni por grupo de edad. Este valor no difirid
significativamente de la media de zinc sérico de la serie (86.5 = 13 pg/dL) ni de los
pacientes eutroficos (89.4 + 13.8 ug/dL). En cambio, contrasta con la media CSZ de
un estudio caso control en 80 nifios egipcios obesos con una media
significativamente mas baja (57 + 14 vs 75 + 17 pg/dL) (p = 0.001)"2,

En nuestro estudio no hubo correlacion entre la CSZ y el IMC. Lo que
contrasta con el estudio realizado por Azab et al (2014)'® (171), donde la CSZ
mostro una correlacion negativa significativa con el IMC (r = —0.646, p = 0.001).
Sélo el 9% (2/22 casos) presentd hipozincemia. Los dos pacientes con hipozincemia
también tuvieron DDZ (11.1 mg/dia, 73.9%IDR) pero no bajo consumo calérico. El
adolescente de 13 afios tenia una hipozincemia de 61 pg/dL y la adolescente también
de 13 afios de 69 pg/dL.

El zinc en particular toma parte en el metabolismo de las hormonas
involucradas en la fisiopatologia de la obesidad. Se ha observado que la
concentracion esta directamente asociada con la concentracion sérica de la leptina,
un adipoquina asociada con la saciedad. El zinc juega un rol importante en la
estabilizacion del hexamero de insulina y en el depdsito de la hormona en el pancreas
y su deficiencia parece deteriorar la liberacion de la insulina'’?8L, La relacion entre
el pobre estado del zinc por un lado y la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
por otro en jovenes obesos se ha observado en varios estudios. Encontrandose baja
CSZ en individuos obesos que en sus controles. La deficiencia de zinc puede crear

una predisposicion a la intolerancia a la glucosa y a la resistencia a la insulina'®?,

Esta asociacion podria explicarse por el efecto de la glicoproteina-a2-zinc
(GAZ) sobre la concentracién de la leptina. GAZ es una adipoquina involucrada en
la lipolisis en el adipocito que esté regulado en la obesidad. En los individuos obesos,
la baja expresion genética del GAZ esté asociada con baja adiponectina séerica y altos

niveles de leptina plasmatica, y puede jugar un rol importante en la patogénesis de la
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obesidad. Chen et al sugieren que la resistencia a la leptina que ocurre en la obesidad

podria haber resultado de la deficiencia de zinc (Figura 24)8t,
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Figura 24. Efecto de la glicoproteina-a2-zinc sobre la concentracion de la leptina.

Tomada de (181).

Fibrosis quistica

La FQ parece ser la enfermedad multisistémica autosémica recesiva mas
comun, con una frecuencia de 1 en cada 2500-4000 nacimientos, caracterizada
principalmente por obstruccion e infeccidn de vias aéreas e insuficiencia pancreatica.
En estos pacientes, la deficiencia de zinc puede ser comun debido a la perturbacion
en la ingesta proteica y a la malabsorcion de grasa. Se han reportado bajos niveles de
zinc plasmatico en cerca del 30% de los nifios con FQ diagnosticados en cribado
neonatal. La deficiencia de zinc, comdn en estos pacientes, puede llevar a varias

complicaciones que pueden incrementar el nimero de hospitalizaciones*®3,

En nuestra serie el 17% de los pacientes presentaba FQ. El grupo estuvo
formado por 7 varones (41%) y 10 mujeres (59%). La edad media fue de 14.8 + 8
anos. El 41.8% (7/17 casos) eran nifios menores de 10 afios (4 nifios y 3 nifias), el
29.4% (5/17 casos) adolescentes (2 varones y 3 mujeres) y el otro 29.4% (5/17 casos)
adultos (1 varon y 4 mujeres). La media del IMC fue de 17.4 kg/m? (1C95% 26.6 —
31.5 kg/m?) del Z score del IMC fue de -0.9 + 1 (IC95% -1.5 a -0.4). Ningin

paciente menor de 5 afios presento RC ni obesidad.
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La ingesta media dietética de zinc de 97 + 26.9%IDR (IC95% 82.7 —
86.8%IDR), fue normal y superior a la media del total de la serie. EI consumo
energético medio de 123.4 + 31.7%IDR (C195% 106.5 — 140.3%IDR) fue adecuado.
No hubo diferencia significativa en la ingesta de zinc ni en el consumo de energia
por sexo ni por grupo de edad. ElI 25% (4/17 casos) de los pacientes presentaron
DDZ, y el 4.% (1/22 casos) bajo consumo calorico. Esto es comparable a un estudio
realizado en Valencia en el 2004 en 19 pacientes (11 nifias y 8 nifios) entre los 17
meses y los 18 afios, y promedio de duracion de la enfermedad de 10.6 afios, en los

que se encontrd una carencia especifica de zinc en cinco de los casos (26%)84,

La media CSZ de 87.24 + 16.74 pg/dL (1C95% 78.63 — 95.84 ug/dL). No hubo
diferencia significativa en la media CSZ ni por sexo ni por grupo de edad. Ataee et
al, sefialan que veintitrés de los casos (76.7%) de un estudio realizado en 30 nifios
con FQ referidos al Digestive Diseases Clinic of the Children’s Medical Center en
Teheran, tuvieron historia de consumo regular de zinc previo al estudio. En
comparacion a nuestro grupo, estos nifios tenian una edad media menor de 8.65 £
3.01 afios, con una media CSZ de 111.43 £ 22.92 pg/ml, en los nifios de 104.15 + 22
pg/ml y en las nifias de 126 + 17.79 pg/ml; superior a la de nuestro grupo, pero con
un IMC 14.48 + 1.19 kg/m? menor*83,

El 17.6% (3/17 casos) de los pacientes con FQ presentaron hipozincemia y
malnutricion. Ningun paciente con hipozincemia presento DDZ. La adolescente de
18 afos exhibia la CSZ mas baja de 58 pg/dL con una ingesta media de 19.6 mg/dia,
la nifia de 9 afios tenia una CSZ de 67 pg/dL con una ingesta media de 14.6 mg/dia y
la adulta de 31 afios una CSZ de 68 pug/dL una ingesta media de 15.4 mg/dia.

Se observd una correlacion directa y significativa entre la ingesta dietética de
zinc y el Z score del P/T (r = 0.55; p = 0.029), la ingesta de colesterol (r = 0.61; p =
0.013), y del LDL-Colesterol (r = 0.58; p = 0.020). Ademas, hubo una correlacién
directa y significativa entre la CSZ y el IMC (r = 0.49; p = 0.048), el P/T (r =0.59; p
= 0.012), el indice de riesgo (r = 0.61; p = 0.012) y el coeficiente LDL/HDL (r
0.64; p = 0.008), y una correlacion negativa con el HDL-Colesterol (r = -0.51; p
0.044).

Dado que la ingesta de zinc es adecuada en estos tres casos con hipozincemia,

podriamos plantear la FQ como causa de la deficiencia de zinc. Es decir, podria
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deberse a la insuficiencia pancreética, que produce malabsorcion de acidos grasos
esenciales, vitaminas liposolubles y de varios micronutrientes, incluido el zinc.
Ademas, la deficiencia de zinc lleva a un aumento del dafio oxidativo en las vias
aéreas al causar infiltracion de las células inflamatorias y aumenta la produccién de
superoxido y éxido nitrico. Cuando esta deficiencia se da en conjuncion con un dafio

agudo al pulmon o asma, se produce una inflamacién mayor.

El zinc también es capaz de restaurar la secrecion de cloruro en los modelos de
FQ. Ahora mismo es una prioridad de investigacion en este campo, el desarrollo de
vias seguras y no invasivas de monitorizar los niveles de zinc y de suplementarlo
cuando sea necesario®. Krebs eta al en 1998, opinaban que el zinc debia ser
incluido entre los micronutrientes especificos a administrar en el manejo de la FQ,

particularmente en lactantes®,

En la actualidad, a pesar de los hallazgos contradictorios, muchos
investigadores opinan que la ingesta de 30 mg/dia de zinc reduce el numero de dias
de toma de antibioticos usados para tratar las infecciones del tracto respiratorio en
estos nifios con FQ. Dosis diarias mas altas de zinc pueden ser necesarias para

disminuir las infecciones del tracto respiratorio y modificar la respuesta inmune®’.
Subnutricién

La subnutricion, nutricion insuficiente, puede asociarse con anemia, baja talla y
alteraciones en el desarrollo psicomotor, intelectual, asi como funcién inadecuada del
sistema inmunitario y susceptibilidad a desarrollar més enfermedades. En las
sociedades desarrolladas, los estados de malnutricion derivan principalmente de otros
procesos, observdndose un aumento en los casos secundarios a otras

enfermedades'®.

En nuestra serie el 13% de los casos presentd desnutricion. En los menores de
10 afos, el 30.7% (4/13 casos) eran varones y 46.1% (6/13 casos) mujeres. Solo el
23.1% (3/13 casos) eran adolescentes. No hubo adultos con desnutricion. La media
del Z score del IMC fue de -2.2 + 0.9 kg/m? (IC95% -2.8 a -1.6 kg/m?). Dos
pacientes menores de 5 afos presentaron RC. Estos resultados contrastan con los de
IEFS de Espaiia, donde el riesgo de desnutricion fue del 9.1% del total de la muestra
de un estudio realizado en Soria capital (1999-2000)"4,
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La ingesta dietética media de zinc de 69.4 %= 36.6%IDR (IC95% 46 -
92.6%IDR), se encontraba por debajo del consumo medio en Espafia. En cambio, el
consumo energético medio de 100.6 £ 24.8%IDR (CI195% 84.9 — 116.4%IDR), fue
adecuado. No hubo diferencia significativa en la ingesta de zinc ni por sexo ni por
grupo de edad. En cambio, el consumo energético en los varones (122.2%IDR) fue
significativamente mayor que el de sus pares (89.9%IDR) (p = 0.025). El 61.5%
(8/13 casos) presentdé DDZ, y el 15.4% (2/13 casos) bajo consumo caldrico.

El nivel medio de zinc sérico fue de 82.9 + 12.3 pg/dL (IC95% 75.5 — 90.3
pg/dL), que no difirio significativamente de la media de la serie. No hubo diferencia
significativa en la media CSZ ni por sexo ni por grupo de edad. Se observé una
correlacion directa y significativa entre la CSZ y el colesterol (r = 0.61; p = 0.027) y
el HDL-Colesterol, y negativa con el Z score de la T/E (r = -0.66; p = 0.014) y el P/E
(r = -0.56; p = 0.047). El 7.7% (1/13 casos) en este grupo presento hipozincemia.
Sélo el lactante de 2 afios con déficit de zinc de 66 pg/dL tuvo una ingesta media de

zinc de 2.9 mg/dia.

Estas afirmaciones, nos deben alertar de la existencia de un importante grupo
de la poblacion en un rango de edad susceptible de crecimiento, que puede verse
afectado por un trastorno de la conducta alimentaria infradiagnosticado, en especial
en el sexo femenino, donde la prevalencia de bajo peso es el triple que para sus

parest’4,
Enfermedad Renal

La enfermedad renal crénica es un problema de salud publica en todo el
mundo?®. Se pronosticd un aumento del nimero de personas con fracaso renal que
son tratados con dialisis (de 340 000 en 1999 a 651 000 en 2010)*°. La insuficiencia
renal terminal (ICT) estd asociada con numerosas complicaciones. En la deficiencia
de zinc interviene principalmente el incremento de las pérdidas, por aumento en la

excrecion de zinc. Se ha descrito hipozincemia en nifios en hemodialisis.

Dentro de un estudio de suplementacion realizado en 48 nifios en hemodialisis,
se observd en una menor de 10 afios con IRT por nefritis intersticial, con
malnutricion y osteodistrofia, después de recibir una dosis diaria de 30 mg/dia de
sulfato de zinc durante 10 meses, mejora en el P/E, IMC y sobre todo en la capacidad
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para desplazarse, ya que al inicio del estudio la menor no podia caminar sin

ayuda13,190

En nuestra serie el 7% de los pacientes presentaba enfermedad renal. EI grupo
estuvo formado por 5 varones (71%) y 2 mujeres (29%). El 71.4% (5/7 casos) eran
niflos menores de 10 afios (4 nifios y una nifia) y el 28.6% (2/7 casos) adolescentes
(un varon y una mujer). La media del Z score del IMC fue de -0.8 + 0.8 kg/m?

(1C95% -1.5 - -0.6 kg/m?). Ningun paciente presento retraso RC ni obesidad.

La ingesta dietética media de zinc de 85.2 + 47.1%IDR (IC95% 41.6 —
128.7%IDR), era normal y superior a la ingesta media del total de la serie. El
consumo energético medio de 106.7 £ 16.2%IDR (CI195% 91.7 — 121.6%IDR), fue
adecuado. No se observd diferencia significativa en la ingesta de zinc ni en el
consumo energético por sexo ni por grupo de edad. EI 57% (4/7 casos) de los

pacientes presentd DDZ. No hubo pacientes con bajo consumo calérico.

La media CSZ fue de 77.9 + 6.3 pg/dL (IC95% 72— 83.7 pg/dL) y difirid
significativamente (p<0.05) de la media de la serie (86.5 pg/dL). No hubo diferencia
significativa en la media CSZ ni por sexo ni por grupo de edad. Unicamente el 14.3%
(1/7 casos) presento hipozincemia. EIl preescolar de 3 afios se encontraba eutréfico
con una hipozincemia de 68 pg/dL y una ingesta dietética media baja de 11.45
mg/dia. Observandose una relacion directa y significativa entre la CSZ y el tiempo

de evolucion de la enfermedad de fondo (r = 0.78; p = 0.041).
Hiperlipidemia

Las dietas pobres en grasa (con menos del 30% del aporte cal6rico total)
pueden llevar a sufrir deficiencias de vitaminas liposolubles y con frecuencia aporte
insuficiente de calcio, hierro y zinc, que pueden impedir conseguir una masa 0sea

optima y afectar al crecimiento lineal y a la maduracion 6sea en la infancia®’.

En nuestra serie el 6% de los pacientes presentaba hiperlipidemia. EI 50% (3/6
casos) tenian menos de 10 afios (dos nifios y una nifia), el 16.7% (1/6 casos)
correspondia a una adolescente y el 33.3% (2/6 casos) eran adultos (un varén y una
mujer). La media del Z score del IMC fue de -0.2 + 1.6 kg/m? (IC95% -1.9 — 1.5
kg/m?). No hubo pacientes menores de 5 afios con RC, s6lo un paciente era obeso.

La ingesta media dietética de zinc de 70.3 = 17.5%IDR (IC95% 51.9 —
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88.6%IDR), se encontraba por debajo del consumo medio de Espafia. ElI consumo
energético medio de 93.9 + 26.2%IDR (C195% 66.5 — 121.4%IDR), fue adecuado.
No se observd diferencia significativa en la ingesta de zinc ni en el consumo
energético por sexo ni por grupo de edad. El 66.7% (4/7 casos) de los pacientes

manifesto DDZ y el 33.3% bajo consumo calérico.

En un estudio realizado en 46 nifos referidos para tratamiento de
hiperlipidemia al Children’s Cardiovascular Health Center en Nueva York. Se
observo que el grupo con hiperlipidemia (hipercolesterolemia) tuvo una ingesta
significativa (p<0.05) mas baja de zinc (7.7 = 0.5 mg/dia) comparado con sus pares
(10.1 + 0.6 mg/dia, pero sobre el 75% del IDR para ambos grupos. Este nivel de
ingesta es menor que el de nuestro grupo (10.5 mg/dia, p = 0.45). Los autores
reportan que las modificaciones en la dieta podrian explicar porque los niveles de

zinc se ven afectados.

La media CSZ fue de 85 £ 17.9 pg/dL (1C95% 66.2 — 103.8 pg/dL). No hubo
diferencia significativa en la media CSZ ni por sexo ni por grupo de edad. El 16.7%
(1/6 casos) presento hipozincemia. La adolescente malnutrida de 11 afios con déficit
de zinc sérico de 64 pg/dL presento una ingesta media baja de zinc de 7.74 mg/dia.
Se observo una relacion directa y significativa entre la CSZ y el Z score del IMC (r =
0.89; p = 0.016), del P/T (r = 0.81; p = 0.049), del P/E (r = 0.96; p = 0.002), y entre
el consumo energético y la T/E (r = 0.85; p =0.033) y el P/E (r = 0.88; p = 0.022).

En un estudio caso control realizado en 31 pacientes hiperlipidémicos y 51
adultos aparentemente sanos en Mosul City, Irag. Informaron de un nivel de zinc
sérico significativamente méas bajo en pacientes hiperlipémicos comparados con sus
pares. Encontrandose una correlacion negativa significativa entre el zinc sérico y el
colesterol total, las lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y el cociente
LDL/HDL®?

Partida-Hernandez et al mostraron una disminucion significativa en los niveles
de triglicéridos después de una suplementacion de 12 semanas con 100 mg de sulfato
de zinc en los diabéticos que no estaban en tratamiento para reducir el colesterol.
Ademaés, mostraron una reduccion significativa en el colesterol total y un incremento
de HDL, lo que indica que la suplementacion, ademas de la mejora de los indices

glucémicos, tiene efectos favorables sobre los factores de riesgo cardiovasculares®®:,
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6.2. Déficit nutricional de zinc en nuestra serie

En nuestra serie, observamos que solo el 8% manifesto déficit sérico de zinc, el
22% de los nifios menores de cinco afios tenia RC y el 62% presentaba DDZ. El
70.6% de los nifios menores de cinco afios presento DDZ, y de los cuatro nifios
menores de 5 afios con RC y DDZ ninguno mostrd hipozincemia. Sin embargo, como
se muestra en el siguiente grafico, debemos considerar varios puntos importantes
(Grafico 18). Primero, el 5.1% de los pacientes mostré simultaneamente DDZ e
hipozincemia, segundo, el 3.1% exhibid hipozincemia con adecuada ingesta dietética
de zinc, y tercero, el 57.1% de los pacientes presentd DDZ sin hipozincemia. Es
decir, si sumamos el porcentaje de estos grupos, el 65.3% de nuestra serie, se
encontraria deficiente de zinc. Llama poderosamente la atencion que a pesar de la
alta prevalencia de DDZ en los nifios menores de cinco afos (70.6%) y en el total de
la serie (62%) no se presentaran mas casos de hipozincemia.
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Grafico 18. Estado deficitario de zinc en nuestra serie.

La deficiencia de zinc puede ser hereditaria o adquirida®™®!%. Aunque la
deficiencia severa de zinc es extremadamente infrecuente en las poblaciones
europeas, la deficiencia marginal puede ser mucho mas frecuente y se asocia con
disfuncion del sistema inmunoldgico y desarrollo fisico restringido!®3. El diagnostico
clinico de deficiencia marginal de zinc en humanos sigue siendo problematico. Esta
deficiencia marginal se caracteriza por una ligera pérdida de peso, piel aspera,
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oligospermia e hiperamonemia®*'*®, Los signos clinicos de deficiencia marginal de
zinc incluyen una disminucion de la inmunidad, los sentidos del gusto y el olfato, la
ceguera nocturna, el compromiso de la memoria y la disminucion de la
espermatogénesis'®®. Un estado marginal de zinc durante el brote de crecimiento
puberal se ha asociado con un lento crecimiento del esqueleto, maduracion y

reduccion de la mineralizacién 6sea®.

La carencia de un biomarcador del estado de zinc generalmente aceptado ha
impedido aun mas la estimacion de la prevalencia global de deficiencia de zinc'®.
No se ha identificado un biomarcador especifico y sensible de nutricién del zinc para
el diagndstico individual de deficiencia de zinc'®”. Ningln Unico compartimiento
corporal de zinc representa una estimacion adecuada del estado del zinc corporal
total®>®*, Una evaluacion exhaustiva del estado del zinc por los métodos actuales es
compleja. La medicién mas cominmente utilizada del estado del zinc es el zinc en
plasma o en suero, a pesar del hecho de que menos del 0,1% del zinc corporal esta
presente en el plasma y la concentracion parece estar bajo un control homeostatico
estricto. Es 71% sensible a la deficiencia clinicamente aparente®®, a un limite de 40

mg/dL'%8. Es insensible a la deficiencia marginal (subclinica).

A pesar de estas limitaciones, el hecho de que las concentraciones de zinc en
plasma se distribuyen normalmente en poblaciones sanas permite establecer valores
de referencia para identificar a las personas en riesgo de un estado de zinc bajo®’.
Por lo tanto, la concentracién plasmatica o sérica de zinc es el Unico indicador
bioquimico para evaluar el estado del zinc en las poblaciones recomendadas por la
WHO/UNICEF/IAEA/I1ZINCG®,

Estudios recientes han demostrado que una dieta bien equilibrada conduce a un
mejor estado redox, lo que afecta positivamente a la reduccion del riesgo de
enfermedades cronicas no transmisibles'®®. Una ingesta inadecuada de
micronutrientes en cualquier etapa de la vida afecta a varias funciones dentro del
sistema inmunoldgico, que se manifiesta en una disminucion de la resistencia a las
infecciones y un aumento en la gravedad de los sintomas. Por ejemplo, la deficiencia
de zinc puede aumentar la atrofia timica, disminuir el nimero de linfocitos y la

actividad, y aumentar el estrés oxidativo y la inflamacion al alterar la produccion de
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citocinas?®201, Como resultado, aumenta el riesgo de todos los tipos de infeccion

(bacteriana, viral y micética), pero especialmente diarrea y neumonia®®2,

A pesar del hecho de que el 62% de los pacientes tenia una DDZ, sélo el 5.1%
tenia hipozincemia. Tedricamente, las concentraciones séricas bajas de zinc pueden
ocurrir en presencia de varias afecciones, lo que representa una respuesta fisioldgica
normal y no son necesariamente indicativas de un bajo estado de zinc?®. El zinc se
puede redistribuir temporalmente del plasma a otro tejido o las concentraciones
pueden cambiar por condiciones que no estan relacionadas con el estado del zinc.
Las infecciones, la fiebre, la ingesta de alimentos y el embarazo disminuyen el zinc

en plasma, mientras que la inanicion y el catabolismo lo aumentan.

El zinc plasmético también se deprime en momentos de rapido crecimiento de
los tejidos?®*. La homeostasis celular, tisular y de zinc en todo el cuerpo se controla
estrechamente para mantener las funciones metabolicas en un amplio rango de
ingestas de zinc, lo que dificulta la evaluacion de la insuficiencia o el exceso de
zinc®. En muchas restricciones dietéticas moderadas de zinc (3-5 mg / dia), la
respuesta es mas inconsistente, con una ligera disminucién o sin cambios en las
concentraciones séricas de zinc, posiblemente relacionada con la duracion de la

restriccion dietética y la relacién molar fitato: zinc de la dieta.

Los niveles séricos de zinc disminuyen claramente cuando la ingesta dietética
de zinc es inferior a aproximadamente 2 a 3 mg, alcanzando una meseta cuando la
ingesta de zinc alcanza aproximadamente 25 a 30 mg/dia®. Esto significa que, en
poblaciones con una alta prevalencia de ingesta inadecuada de zinc, habria una
mayor prevalencia de baja concentracion sérica de zinc®2. Por lo tanto, la prevalencia
de bajas concentraciones de zinc sérico puede ser indicativa del riesgo de deficiencia
de zinc en la poblacion®+?%, Llama la atencion que, a pesar de este hecho, no se

presentaran mas casos de hipozincemia en este estudio.

Debe entenderse que el principal sistema organico de intercambio de zinc con
el medio ambiente es el intestino'®%, La comprension actual de la homeostasis del
zinc indica que los determinantes principales de la absorcién de zinc son la cantidad
de zinc ingerido y el fitato dietético, y este ultimo tiene un efecto importante en la
biodisponibilidad del zinc. Sin embargo, en condiciones normales, asi como en

muchas patoldgicas, el tracto gastrointestinal es el sitio principal de pérdidas de zinc
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como resultado de la secrecion de zinc endogeno hacia la luz y la posterior excrecion

en las heces®® (Figura 25).

Reduced stores
Low dietary intake
Impaired absorption
Increased endogenous loss

Dietary habits
Zinc supplementation

Zinc deficiency Adequate zinc levels

homeostasis

Figura 25. El desequilibrio contribuye al riesgo de su deficiencia. Tomada de (98).

Dos patrones dietéticos generalizados son factores importantes en la etiologia
de la deficiencia de zinc en la dieta; uno en el que predomina la inhibicion de la
absorcion y la biodisponibilidad es el problema y otro en el que el contenido de zinc
de la dieta es deficiente?®”. Los ajustes en la absorcion de zinc gastrointestinal y la
excrecion enddgena son sinérgicos. Los cambios en la excrecion enddgena parecen
ocurrir rapidamente con cambios en la ingesta justo por encima o por debajo de la
ingesta dptima, mientras que la absorcion de zinc responde mas lentamente, pero

tiene la capacidad de hacer frente a grandes fluctuaciones en la ingesta®.

Con ingestas extremadamente bajas de zinc o con ingestas marginales
prolongadas, los ajustes homeostaticos secundarios pueden aumentar los cambios
gastrointestinales. Estos ajustes secundarios incluyen cambios en la excrecién
urinaria de zinc, un cambio en las tasas de rotacion del zinc en plasma v,
posiblemente, una retencion avida de zinc liberado de tejidos seleccionados, como el

hueso, en otros tejidos para mantener la funcion®-28,

A nivel mundial, aproximadamente el 17% de la poblacion tiene ingestas
inadecuadas de zinc y aproximadamente la cuarta parte de los nifios menores de
cinco afos tienen RC. Basados en la evidencia disponible, 116000 muertes infantiles

fueron atribuidas a deficiencia de zinc en 2011%!. En un estudio retrospectivo
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realizado por Hess que resume el riesgo nacional de deficiencia de zinc en veinte
paises, valora la prevalencia de la baja PZC y la compara con otros métodos usados

para estimar el riesgo de deficiencia de zinc®®.

Como la estimaciéon de la prevalencia de ingesta inadecuada de zinc y la
prevalencia de RC provee solo evidencia sugestiva para el riesgo de deficiencia de
zinc, internacionalmente se cred un indice compuesto basado en ambos indicadores.
La estimacion de: 1) prevalencia de DDZ es >25% y de RC es >20%, 2) la
prevalencia de DDZ es <25% y de RC es >20%, 3) prevalencia de DDZ es >25% y
RC es <20%, 4) prevalencia de DDZ es <25% y de RC es <20%°’. Nuestra serie
formaria parte del primer grupo.

Puede subestimarse la extension verdadera del problema de deficiencia de zinc,
porque un limitado numero de encuestas nacionales han encontrado que la
prevalencia de baja concentracién plasmatica de zinc es casi dos veces mayor que la
prevalencia estimada de ingesta inadecuada de zinc’®. De hecho, sélo algunos
pequefios estudios de vigilancia y dos encuestas nacionales nutricionales, una en el

209y otra en México?®®, han reportado relacion, si bien débil, entre

Reino Unido
ingesta de zinc®®, indicadores dietéticos de absorcion de zinc (v. g. relacion molar
fitato-zinc)?!°, o indicadores de calidad de la dieta (v. g. inclusion o exclusion de

carne roja)?tt y CSz%.

En nuestro caso, la ingesta deficitaria de zinc no se asocid con el estado de
hipozincemia en el total de la serie. Esto se puede deber a que aunque el zinc sérico
puede disminuir como consecuencia de una menor ingesta, en condiciones de
movilizacién de musculo o de tejido 6seo, los valores séricos suelen aumentar a
pesar de la deplecidén. Mientras que por el contrario, en los episodios de estrés o

luego de las comidas los valores pueden disminuir.

Debido a que la concentracion del zinc en los tejidos, tales como el musculo y
el higado, que es aproximadamente cincuenta veces superior a la del plasma,
pequefias diferencias en la ingesta o liberacion de zinc de estos sitios periféricos
puede tener un efecto profundo en la concentracion plasmatica de zinc. Por estas
razones, la concentracion plasmatica de zinc no indica un deposito corporal total de
zinc fiable bajo todas las circunstancias en sujetos individuales'®>°. Por ejemplo, la

liberacion de zinc desde el tejido muscular que es catabolizado durante la inanicion
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puede resultar en una transitoria, aparentemente paradgjica, elevacion del zinc
plasmatico. En contraste, el consumo de alimentos estandar, o solo glucosa, induce a
una reduccién postprandial en la concentracion del zinc plasmatico, aunque la

ingesta de zinc dietético y las reservas tisulares puedan ser adecuadas®.

Las concentraciones séricas de zinc caen claramente cuando la ingesta de zinc
de la dieta es menor de alrededor 2-3 mg, alcanzando una meseta cuando la ingesta
de zinc alcanza aproximadamente 25-30 mg/d. Esto significa que en poblaciones con
una alta prevalencia de DDZ, habria una mayor prevalencia de concentracion bajas
de zinc sérico. Pero como hemos observado tanto en nuestro estudio como en el
estudio realizado por Hess, esto no necesariamente ocurre. Sin embargo, debemos
tener en cuenta que la prevalencia de bajas concentraciones de zinc sérico pueden ser

indicativos de riesgo de deficiencia de zinc en la poblacion®.

] Bajo
Intermedio

I Alto

Figura 26: Riesgo nacional de la deficiencia de zinc basada en los individuos con

riesgo combinado de insuficiente consumo de zinc y su prevalencia. Tomada de (11).

WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG recomienda que si mas del 20% de la poblacion
(o subgrupo de poblacion) tiene SZC por debajo del limite relevante, méas del 25%
tiene una DDZ por debajo del IDR y mas del 20% presenta RC en los nifios menores
de 5 afos, se debe considerar que toda la poblacion (o subgrupo) esta en riesgo de
deficiencia de zinc, es un problema de salud publica, y se recomienda una

intervencion para mejorar el estado de zinc de la poblacion®2%, Debemos también
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tener en cuenta el riesgo combinado de DDZ e hipozincemia, sobre el riesgo de
deficiencia marginal de zinc en una poblacién (Figura 26)**.

En nuestro estudio debemos destacar cuatro aspectos basicos. En primer lugar,
la media de CSZ fue normal (86.5 + 13 pg/dL)%* pero la ingesta media de zinc en la
dieta (73.4 = 35%IDR) fue menor con respecto a las IDR europeas para el zinc y
presentd una diferencia significativa con respecto al grupo control NHANES 1l (p
<0,00)%*5, En segundo lugar, el 22.2% de los nifios menores de cinco afios presentaba
RC.

Ninguno de los cuatro nifios menores de 5 afios con RC y DDZ present6
hipozincemia. En tercer lugar, el 62% mostraba DDZ, de los cuales ocho exhibian
talla baja. En cuarto lugar, solo el 8% present6 déficit sérico de zinc, cinco de ellos
mostraron simultdneamente DDZ. Finalmente, el 16.7% de los pacientes con
hiperlipidemia del grupo malnutrido, el 14.3% de los pacientes con enfermedad renal
y el total de pacientes con FQ (11.8% malnutridos y 5.8% eutréficos) se hallaban

cerca de la zona de riesgo de deficiencia de zinc (>20%).

Teniendo en cuenta todos los aspectos destacados, esta situacion de DDZ sin
hipozincemia deberia alertarnos sobre un estado marginal de deficiencia de zinc, lo
que podria explicar por qué no hubo mas casos superpuestos entre los dos grupos.
Por lo tanto, sugerimos que aproximadamente el 65% (Gréafico 18) de los pacientes
en nuestra serie presentarian déficit marginal de zinc (hipozincemia y/o DDZ), y
tendrian un alto riesgo de deficiencia de zinc. Siendo necesario la aplicacion en estos
pacientes de estrategias de intervencién: modificacion y/o diversificacion de la dieta,
suplementos, fortificacion y biofortificacion.

6.3. Deficit marginal de zinc: estableciendo un punto de corte

La concentracion sérica es el Unico indicador bioquimico recomendado por el
Panel de Expertos en zinc WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG para valorar el estado de
zinc y el riesgo de deficiencia de zinc en una poblacion®. Los niveles bajos de zinc
en el suero o en el plasma se utilizan tipicamente como un biomarcador de estado de
zinc en las poblaciones y en estudios de intervencion, pero la medicion de plasma o
el estado de zinc tiene una serie de limitaciones, incluyendo la falta de sensibilidad

para detectar la deficiencia de zinc marginal, la depresion en respuesta a
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la inflamacidn, y la variacion diurna®98,

A esto se afiade la dificultad en la evaluacion de la deficiencia marginal o
subclinica de zinc. Esta deficiencia especifica cursaria con una concentracion sérica
aceptable, en pacientes con deficiencia de zinc en la dieta®®, lo que hace ain mas
dificil su diagndstico debido a la ausencia de signos clinicos francos y de indicadores
fiables de laboratorio, sensible y especificos, requiriendo un alto grado de sospecha

para su diagndstico (Grafico 19).

Los problemas de nutricion y del estado marginal del zinc pueden estar

extendidos a nivel mundial, porque muchos

NIVELES NORMALES DE ZINC . .-
SERICO estudios han reportado una respuesta positiva en

el incremento de la linea de crecimiento en nifios

RESPUESTA EN EL CRECIMIENTO . . .
CON SUPLEMENTACION CON pequefios a quienes se les administro suplemento

ZINC

de zinc®. Los nifios son particularmente

NO SINTOMALOGIA sensibles a un estado subdptimo de zinc durante
CARACTERISTICA ] o o
los periodos de rapido crecimiento que crean

mas necesidades de zinc que pueden no ser
ALTA SOSPECHA

satisfechas'**.

Grafico 18. Déficit marginal de zinc.

Entre la concentracion o ingesta 6ptima de un micronutriente y su deficiencia
clinica, existe un area de deficiencia marginal. Aunque la deficiencia severa de zinc
es poco comun en poblaciones europeas, la deficiencia marginal es probablemente
mucho mas prevalente®®, con asociacion a disfuncion del sistema inmune y desarrollo
fisico restringido. Parece que en los casos con deficiencia leve o marginal de zinc,
uno no puede esperar una distribucion uniforme de la deficiencia sobre el pool
corporal total, sino mas bien los compartimientos con alta tasa de recambio (higado y
celulas sanguineas periféricas como linfocitos, neutrofilos y plaquetas) sufriran un

déficit desproporcionado’.

Es importante recordar que en la deficiencia marginal de zinc, con signos
clinicos atipicos, pueden existir enfermedades clinicas asociadas con disminucion en
la absorcidn o incremento en las perdidas de zinc?'?. El incremento en la pérdida de
zinc por orinar de manera frecuente parece contribuir al estado nutricional marginal

del zinc observado en diabéticos’’®. A menudo en la depresién se encuentra
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deficiencia marginal de zinc”'*. Asimismo, el reemplazo hormonal, anticonceptivos

orales, IECA, ARAII, tiazidas, furosemida y corticoides, pueden acentuar una

deficiencia marginal de zinc?'.

El estado marginal podria manifestarse secundario a una o varias causas: bajo
consumo de zinc de la dieta, enfermedad crénica subyacente, poblacion de riesgo de
deficiencia de zinc (menores de 5 afios con RC), desnutricion, etc. En la deficiencia
franca de zinc los signos clinicos y la medicidn de su concentracion en una variedad
de tejidos (plasma, varios tipos celulares en sangre y cabello), pueden confirmar los
depdsitos corporales depletados. Sin embargo no sirven para valorar su estado
marginal®®. Muestras de zinc en granulocitos y linfocitos proveen el mejor criterio

diagnostico para la deficiencia marginal en el plasma.

Esto ha impedido conocer la prevalencia del deficit de zinc, por lo que se ha
hecho criticamente necesario encontrar un adecuado biomarcador sensible, fiable y
universalmente aceptado para valorar su estado en humanos, para conocer la posible
asociacion entre su estado y el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas, también

para identificar las poblaciones que estan en riesgo de deficiencial®.

En el estudio NHANES |1 se sefiala que para interpretar el nivel de riesgo de
deficiencia de zinc en una poblacion, se debe de desarrollar un punto de corte®. Esto
nos ha obligado a especular que poblaciones y/o pacientes que cursan con algun tipo
de enfermedad crénica podrian presentar un estado marginal de zinc. Por lo tanto,
tratando de buscar un punto de corte que incluyera el estado subclinico de zinc, se
construyeron curvas de tendencia logaritmica de los percentiles de la concentraciones
séricas de zinc de los pacientes de nuestra serie infantojuvenil con enfermedad

cronica.

Por consiguiente, teniendo en cuenta las curvas de tendencias logaritmicas e
independientemente del sexo (Gréafico 9), se establecio un punto de corte que
incluyera la deficiencia marginal de zinc con los valores de la curva logaritmica del
5° percentil. Este punto de corte se establecié en < 74 pg/dL del afio de edad hasta los

5 anos y < 75pug/dL en menores de mas de 5 afios hasta los 25 afios 0 mas.

Estos puntos de corte difieren de los sugeridos por el panel de expertos del
grupo consultivo WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG, quienes establecen como punto de
corte un nivel sérico de zinc de < 70 pg/dL en menores de 10 afios para ambos sexos;
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en los que no tienen en cuenta al grupo de menos de 3 afios, y para las mujeres de

mas de 10 afios y un nivel de < 74 pg/dL para los varones de mas de 10 afios'!4,

Con este punto de corte, la media del nivel sérico de zinc en los pacientes con
hipozincemia se mantiene por debajo de <70 pg/dL, obteniéndose un 17% de casos
con hipozincemia. Ademas, la media del nivel sérico de zinc en pacientes con
hipozincemia (69.6 pg/dL) difirio significativamente (p<0.001) de la media del
grupo con nivel sérico de zinc normal (86.5 pg/dL). El grupo de pacientes con déficit
sérico de zinc estaria formado por 23.53% de varones (4/17 casos) y 76.47% de
mujeres. Destacandose que el grupo de mujeres mayores de 10 afios tendria el mayor
porcentaje de casos con hipozincemia (64.71%). EI 53% (9/17 casos) corresponderia

a los adolescentes y el 18% (3/17 casos) a los adultos.

Aunque el 76.5% de los pacientes (13/17 casos) con DDZ presentan
hipozincemia, este 17% de pacientes con déficit sérico de zinc se encuentran aun por
debajo del esperado punto de corte para definir a nuestra poblacién en riesgo de

deficiencia de zinc (>20%). No hubo ningun caso de hipozincemia con RC.

En conclusion, creemos en la necesidad de estudiar mas a fondo el estado
nutricional de este micronutriente esencial para el crecimiento y desarrollo del ser
humano. Teniendo en cuenta la especial vulnerabilidad de los pacientes que padecen
alguna enfermedad de curso cronico, enfermedad que puede contribuir o encubrir un
estado nutricional deficitario de zinc. Por el dificil diagnostico de la deficiencia
marginal de zinc se hace necesario garantizar los requerimientos dietéticos en los
sujetos de una poblacion vulnerable a la deficiencia, como los integrantes de los

grupos de riesgos antes mencionados®’.

Es decir, en los pacientes con enfermedad de curso crénico deberia de
considerarse en primer lugar un punto de corte mayor al recomendado por el Panel
de Expertos y/o considerar un valor inferior al 20% de prevalencia de hipozincemia,
debido a que son pacientes en los que su enfermedad basal puede ser un factor
negativo y de riesgo afiadido al estado de su zinc sérico. En segundo lugar,
considerar no solo el retraso de crecimiento en los nifios menores de cinco afnos, sino
la baja talla para la edad en los pacientes en crecimiento. Finalmente, considerar la
deficiencia marginal de zinc (DDZ sin hipozincemia) como una zona de riesgo de

deficiencia nutricional de zinc.
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En sintesis, los objetivos de la investigacion se consiguieron en la medida en
que diagnosticamos nuestra serie como una poblacion de alto riesgo de deficiencia de
zinc. Ademas, nuestra serie se encontraria formando parte del primer grupo de
indicadores compuestos, al presentar la combinacién de una prevalencia de ingesta
inadecuada de zinc >25% (62%) y una prevalencia de RC >20% (22%). Lo que
corrobora el estado deficitario de zinc de nuestra poblacion.
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Limitaciones del Estudio

El objetivo de este trabajo de investigacion fue el estudio del estado nutricional
de zinc en una serie de 100 pacientes con enfermedad cronica y con problemas
nutricionales estudiados consecutivamente, asi como de la poblacion menor de cinco
afios con RC, los niveles de zinc sérico y la ingesta de zinc de la dieta, y su relacion

con distintos parametros antropométricos, dietéticos y bioquimicos.

Aunque los objetivos de la investigacion se consiguieron, el presente estudio
tiene varias limitaciones. A pesar de que se realizd un sustancial esfuerzo para
identificar y obtener la informacion necesaria, lamentablemente el ndmero de

pacientes con enfermedades cronicas que pudimos estudiar era escaso.

La muestra es limitada, pero se incluyeron todos los nifios con enfermedad
cronica que acudian a valoracién nutricional, en el periodo de tiempo en que se
dispuso de la técnica externa de referencia para la determinacion de zinc en suero.
Resultaron finalmente 100 casos, légicamente de diferentes grupos diagndsticos, lo

que hace muy heterogénea la muestra.

Asimismo, el estudio que ahora presentamos fue llevado a cabo hace afios, no
habiendo sido posible defenderlo hasta ahora por circunstancias personales,
jubilaciones en la direccion de la tesis y otros factores ajenos a nuestra intencion. Sin

embargo, parte de los resultados han sido ya publicados (Anexo).
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Conclusiones

1. El deficiente grado de acuerdo y de concordancia entre el método
Colorimétrico utilizado en el laboratorio clinico del Hospital Clinico de
Valladolid, y la EAA, técnica de referencia recomendada por el Panel de
Expertos en Zinc, cuestionan la validez de aquél en la determinacion de los

niveles de zinc.

2. El riesgo de deficiencia de zinc en esta serie de pacientes cronicos fue alto, a
pesar de que sblo el 8% de pacientes exhibian hipozincemia, con una

concentracion media sérica de zinc normal en el global de la serie.

3. La ingesta dietética media de zinc del global de la serie se encontraba por
debajo del rango de referencia, y el 62 % mostré deficiencia dietética de zinc,
lo que le convierte en poblacion de riesgo de deficiencia de zinc. Este riesgo
es tres veces mayor entre los pacientes que presentan deficiente consumo

caldrico.

4. El alto porcentaje de pacientes con retraso de crecimiento entre los menores
de 5 afios en nuestra serie (22.2 %), es un indicador de riesgo de deficiencia
de zinc en esta poblacién.

5. Consideremos grupos de mayor riesgo de deficiencia de zinc a los pacientes
con desnutricién, obesidad, enfermedad renal, hiperlipidemia y fibrosis

quistica, ya que fueron los Unicos que presentaron casos con hipozincemia.

6. El estado marginal de deficiencia de zinc en esta serie, esto es, deficiencia
dietética de zinc sin hipozincemia, fue alto (54%). Estado que podria explicar
por qué no hay mas casos superpuestos entre los pacientes con deficiencia

dietética de zinc e hipozincemia.

7. Se sugiere que el 65% de los casos de esta serie estarian en elevado riesgo de

deficiencia de zinc y deberia considerarse su suplementacion.
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Recomendaciones

Dado que la deficiencia de zinc es un problema de salud publica reconocido a
nivel mundial. En los pacientes con enfermedad crénica, en lo que respecto al nivel
sérico de zinc deberia de considerarse un punto de corte mayor al recomendado por
el Panel de Expertos en zinc; y/o considerar un valor inferior al 20% de prevalencia
de hipozincemia, tratando de incluir a los pacientes con déficit marginal de zinc. Es
decir, el punto de corte que planteamos en este estudio <74 ug/dL entre el afio de
vida hasta los 5 afios y <75 pg/dL en nifios con mas de 5 afios hasta los 25 afios o
mas. Ademas, proponemos considerar no solo el retraso de crecimiento en los nifios
menores de cinco afios, sino la baja talla para la edad en los pacientes con
enfermedad cronica en crecimiento, y considerar la deficiencia marginal de zinc
(deficiencia dietética de zinc sin hipozincemia) como una zona de riesgo de

deficiencia nutricional de zinc.

Son necesarias mas investigaciones con el fin de redefinir los puntos de corte
empleados en poblaciones con enfermedades crénicas, donde el estado marginal de
zinc podria ser prevalente. Las aplicaciones practicas se podrian mejorar si se
realizan nuevos muestreos y analisis mas avanzados para determinar el efecto y el

analisis del impacto de nuestros parametros predictivos de déficit de zinc.

Para mejorar la nutricion de los nifios deben considerarse intervenciones en
poblaciones con riesgo de deficiencia de zinc, especialmente donde hay elevadas
tasas de desnutricion y retraso del crecimiento. Los cambios propuestos serian
factibles si tenemos en consideracion el estado de zinc durante la evaluacion de los

pacientes cronicos independiente de su estado nutricional.

Realizar nuevos muestreos y andlisis mas avanzados para determinar el tamafio
del efecto y andlisis del impacto de nuestros parametros predictivos de hipozincemia.
Las implicaciones de estos hallazgos y el mecanismo por el cual ocurren ameritan
ulteriores estudios. Se necesitan estudios longitudinales para corroborar la asociacion
causal entre el déficit de zinc y el deterioro del estado nutricional del paciente con

enfermedad cronica.
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