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RESUMEN

Dado que el zinc es un elemento esencial para todas las
formas de vida, se realiz6é un estudio transversal con el
objetivo de investigar el estado nutricional de zinc en una
serie de pacientes infanto-juveniles con enfermedades
cronica de diferente etiologia. Se evaluo6 el porcentaje de
nifios menores de cinco afios con retraso de crecimiento
(RC), la prevalencia de casos con hipozincemia y con
deficiente ingesta de zinc. E1 22% de nifios menores de 5
afios tuvo RC, el 62% deficiencia dietética de zinc y el 8%
hipozincemia. Por lo tanto, el 65% de la serie presenta
alto riesgo de deficiencia de zinc.

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 [1]. Durante el
desarrollo del nifio hacia el estado adulto, la carencia de
zinc se observa en la prolongacién de infecciones tan
prevalentes como son la diarrea [2], la neumonia [3] y la
malaria [4], en paises en desarrollo. Asimismo, en paises
desarrollados la prevalencia de déficit de zinc también
aparece en poblaciones con ingesta deficitaria de zinc [5]
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 o no, con alto contenido de
fitatos o de otros elementos que ligan el zinc y que
disminuyen su absorcién a nivel intestinal) y por los
mecanismos de la homeostasis del zinc [6].

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 diagnéstico
individual del déficit de zinc [7]. 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 concentracién sérica del zinc
-obtenido a través de métodos como la
espectrofotometria de absorcién atémica- permite su
estimacién en poblaciones en riesgo de deficiencia de
zing, en los que se ha establecido previamente un punto
de corte por edad y sexo [8].

La investigacién 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. [9]. Otros grupos de estudio de interés han
sido los pacientes con alguin tipo de enfermedad crénica
como la insuficiencia renal terminal (IRT), la diabetes
mellitus (DM), la anemia de células falciformes o la
fibrosis quistica (FQ), entre otras.

Los estudios del estado de =zinc en poblaciones
infantojuveniles que padecen algun tipo de enfermedad
cronica son escasos a nivel mundial [10], también en
Espafia. Ademas, el desconocimiento parcial del déficitde
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 poblacién infantojuvenil, y ain mas en aquellos
que soportan alguna enfermedad crénica. Por lo tanto, el
principal objetivo de este estudio fue investigar el estado
nutricional de zinc en una serie de pacientes infanto-
juveniles con enfermedades cronica de diferente
etiologia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio transversal en cien pacientes entre
1 a 31 anos, con enfermedades croénicas de diferente
etiologia; remitidos consecutivamente para su
valoracién nutricional a la Unidad de Nutricién
Pediatrica del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, durante 18 meses. El protocolo de estudio fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, y el estudio se desarrollé
siguiendo la Declaracién de Helsinki. Se incluyeron a
todos los pacientes con diagnéstico confirmado de
padecer una enfermedad crénica 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.

Se realizé una valoracidon antropométrica del peso y la
talla, calculandose el peso para la edad (P/E), la talla para
la edad (T/E), el peso para la talla (P/T) y el indice de
masa corporal (IMC: peso/talla?), con sus respectivos
escore Z. Se determin6 la prevalencia de retraso del RC
de acuerdo con la T/E en los nifios menores de 5 afios. Se
emplearon como referencias para la tipificacién
ponderal, de la talla y del IMC, las tablas antropométricas
de la Fundacién Orbegozo [11]. En el caso del paciente de
31 afios, se tomaron como referencia valores de los
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pacientes de 25 afios segun sexo. Los pacientes fueron
clasificados de acuerdo al sexo, grupo de edad por
desarrollo sexual segln la clasificacién de Tanner, el
diagnéstico de patologia de base y estado de nutricién
por IMC.

Para la determinacién del zinc sérico, se tomaron dos
muestras de sangre (tubos de polipropileno lavados
previamente con 4cido). Ambas muestras de 3 mililitros
se centrifugaron a 4000 rpm durante 10 minutos y se
transportaron refrigeradas. La primera al Laboratorio de
Técnicas Instrumentales del departamento de Quimica
de la Universidad de Valladolid empleando un
espectrofotometro Philips modelo “PU9400” [Scientific,
Cambridge, UK) de llama de aire acetileno. La segunda al
laboratorio del hospital, donde ademéas de evaluar el
perfil lipidico (triglicéridos, colesterol, HDL-Colesterol,
LDL-Colesterol y el coeficiente LDL/HDL), se evalué6 la
concentracion sérica de zinc (CSZ) en pg/dL, segun las
especificaciones de dicho laboratorio. Se comparé la
exactitud y precision del método Colorimétrico respecto
al método de espectrofotometria de absorciéon atémica
de llama (EAA), considerado de referencia.

Empleando una encuesta dietética prospectiva de 72
horas (incluyendo uno de los dias de fin de semana), se
estableci6é la ingesta dietética de zinc (mg/dia) y el
consumo de energia (kilocalorias/dia), y en ambos, el
porcentaje de la ingesta dietética de referencia (%IDR),
mediante el programa informatico de Alimentacién y
Salud de Mataix [12]. Se consider6 un bajo consumo una
ingesta <B0%IDR y elevado >120%IDR.

Se evalu6 el estado nutricional del zinc y su estado
marginal, empleando los tres indicadores recomendados
por la WHO/UNICEF/IAEA/IZINCG [Organizacion
Mundial de la Salud (WHO), el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF), la Organizacién
Internacional de Energia Atémica (IAEA) y el Grupo
Consultivo Internacional de Nutricién en Zinc (IZiNCG)]
[13]. Es decir, una prevalencia >20% de RC (>-2DE:
desviacién estdndar) en los nifios menores de 5 afios,
>25% de deficiencia dietética de zinc (DDZ: <80%IDR), y
>20% de deficiencia sérica de zinc o hipozincemia (<70
pg/dL). El estado marginal o subclinico de zinc se definié
como un estado deficitario de zinc sin signos clinicos
patognomonicos y con una CSZ aceptable (valores
normales) en pacientes con DDZ [14].

En el andlisis estadistico, se obtuvieron las medidas de
tendencia central, de posicion y dispersién; los intervalos
de confianza a un 95% (1C95%) y la DE. Las correlaciones
se calcularon por la prueba de Pearson. Se aplicé la t de
Student y el ANOVA de un factor para establecer las
diferencias significativas entre las medias, entre dos o
mas grupos, respectivamente. Los datos categdricos se

evaluaron por la prueba de Chi-cuadrado ()X ?) de Pearson
y por la prueba exacta de Fisher (PEF). Se calcularon la
razéon de posibilidades (Odds-ratio) y sus respectivos
1C95%. Un Odds Ratio fue significativo, cuando el valor
de “1” no se incluia en el IC95%. Los analisis se realizaron
utilizando un IBM SPSS versién 24.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA). Un p-valor <0.05 se consideré significativo.

RESULTADOS

Este estudio transversal se realizdé en diez grupos de
pacientes infanto-juveniles con enfermedad crénica
clasificados de la siguiente manera: obesidad, FQ,
desnutricion de causa no filiada (IMC <-1.65DE),
enfermedades sindromicas, encefalopatias, enfermedad
renal, hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo I, trastornos
del comportamiento alimentario y enfermedades varias.
Este ultimo es una amalgama de diagnésticos con menor
numero de casos. La edad media fue de 11 * 6 afios (57%
mujeres), rango entre 1 a 31 afios de edad (49% nifios,
41% adolescentes y 10% adultos). Aunque las medias de
los escore Z de los indicadores P/E, P/T, T/E, e IMC
fueron normales, el 31% presentaban desnutricién, el
4% sobrepeso, el 22% obesidad y el 43% eran eutréficos.

Evaluacién antropométrica

La media de la T/E (-1.28 = 1.03 cm) fue normal, pero el
22% (4/18 casos) de los nifios menores de cinco afios,
presenté RC. Ademas, el 55.6% de los pacientes de <5
afios (10/18 casos) también mostraban bajo peso. En los
cuatro ninos con RC y bajo peso se observé una relaciéon

significativa (X %, p = 0.000). En los pacientes mayores de
cinco afios un 13% (11/82 casos) tenfan RC.

Andlisis de la dieta

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 hipercaléricas. El consumo medio
de hidratos de carbono respecto al recomendado fue
deficiente en el 91% de la serie. E1 78% presentaba una
dieta hipergrasa y el 76% una dieta hiperproteica. El
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, B6, C, D y E, y de calcio, magnesio, hierro,
zinc y yodo, fue deficiente.

La ingesta media de zinc en nuestra serie de 11 * 5
mg/dia (CI195% 10-12 mg/dia) o de 73 + 35%IDR (CI195%
66-80%IDR), con un minimo del 3 mg/dia (15.3%IDR) y
un maximo de 34 mg/dia (226.9%IDR), fue deficiente. El
consumo de energia de 1968 Kcal/dia (CI95% 1848 -
2088 Kcal/dia) o de 98%IDR (CI95% 92-103%IDR), con
un minimo de consumo de 595 Kcal (28%IDR) y un
maximo de 3410 (201%IDR), fue adecuado. Aunque las
mujeres (76%IDR) revelaron una ingesta dietética de
zinc mayor que los varones (70.4%IDR), esta diferencia
no fue significativa. El grupo de edad entre los 17 alos 19
afios, para ambos sexos, fue el Uinico que no presentd
deficiente ingesta de zinc. La ingesta media de zinc fue
ligeramente menor en los pacientes malnutridos (10.9 *
5.5 mg/dia) que en los eutréficos (11.1 * 4.8 mg/dia). Sin
embargo, fue significativamente menor (p = 0.003) en los
pacientes con talla baja (8.6 mg/dia) que en aquellos con
talla normal (11.8 mg/dia).

Entre los grupos diagnéstico la ingesta media de zinc fue
adecuada Unicamente para los pacientes con FQ (97
%IDR), enfermedades varias (87.8 %IDR) y enfermedad
renal (85.2 %IDR). En el grupo con diabetes mellitus tipo
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I las mujeres revelaron una ingesta dietética de zinc
significativamente menor que los varones (p = 0.001).
En relacién con el IMC, el grupo con sobrepeso presentd
la menor ingesta energética (65.1%IDR) con respecto a
los pacientes desnutridos (95.4%IDR, p = 0.016),
eutroficos (106.6%IDR, p = 0.010) y obesos (89.5%IDR,
p = 0.000). También hubo diferencia significativa entre
los pacientes eutroéficos 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 afios con RC con respecto a los pacientes con talla
normal de la misma edad. Igualmente se observé
diferencia significativa en el consumo energético entre
sexos, siendo significativamente mayor en los varones en
el grupo con desnutricién (p = 0.025), enfermedades
sindrémicas (p = 0.025), encefalopatias (p = 0.025) y
diabetes mellitus tipo I (p = 0.025). En cambio, fue
significativamente mayor en las mujeres del grupo con
trastorno del comportamiento alimentario (p = 0.031).
En nuestra serie el 62% (61/98 casos) de los pacientes
present6 DDZ, y sélo el 6% tuvo un consumo mayor del
120%]IDR. En cambio, el 25.5% de los casos tuvo un bajo
consumo de energia y el 16.3% un consumo alto. El 36%
(35/98 casos) de los pacientes malnutridos presentaba
DDZy el 18% (18/98 casos) bajo consumo energético. El
71% (12/17 casos) de los nifios menores de 5 afios
present6 DDZ. E122% (4/18 casos) de los estos nifios con
RC presento DDZ. En cambio, el 73% (8/11 casos) de los
pacientes con talla baja y mayores de 5 afios present6
DDZ. El total de pacientes con diabetes mellitus insulino
dependiente tuvo a la vez bajo consumo energéticoy DDZ
(X% p = 0.014). Hubo correlacién directa y significativa
entre la ingesta de zincy el consumo de energia (r = 0.35,
p = 0.000) (Figura 1). El 33% (20/61 casos) de los
pacientes con DDZ presentaban bajo consumo de energia
(PEF, p=0.027), observandose que el riesgo de presentar
DDZ era 3 veces mayor entre los que presentan consumo
deficiente de energia que entre los que no (RR 3.12).
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Figura 1. Relacidén entre la ingesta dietética de zinc y el
consumo de energia.

Exactitud y precisién del método EAA
Primero, se obtuvieron los niveles de zinc en pg/dL de los
sueros certificados. Segundo, los resultados obtenidos se

comparan con los valores certificados, con el fin de
estimar la exactitud, expresada como el porcentaje de
recuperacién (%R); y la precisién, expresada como la
desviacion estandar relativa (DER) (Tabla 1).

Tabla 1. Evaluacion de la exactitud y precision del
método EAA.

Zinc obtenido Valores de
(w/dL) referencia
Valor Certificado en 73+ 10
pg/dL
Kealeulado = DE 69.75 + 10.55
Porcentaje de 9555 80— 120 %
recuperacion
Desviacién estandar 15.12 <20%

relativa

El %R se calculé a partir del cociente entre la media de
las réplicas del CRM (Xcalculado) y los 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% [15]. La DER se calculd,
donde DE es la desviacién estdndar 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 20% [16,16].

Ecuacion 1 %R = E\cj::::o *100

DER (%) =

Ecuacién 2 ]?KE * 100

Después de la comparacion de medias y percentiles de la
CSZ con ambas técnicas, se obtuvo una correlacién de
Pearson no significativa de p>0.05, con un coeficiente de
correlacion de R=0.018. En la Figura 2, se observa la
diferencia en el nimero de casos con hipozincemia entre
ambos métodos.

N* de casos con hipozincemia
—
o B
1 \
ol 0
.

== Colorimetria 13 18 23 31 32 35
EAA 8 9 13 22 26 30
= Casos coincidentes 1 1 2 9 10 ju!
Puntos de corte del nivel sérico de zincen pg/dL
Abreviaturas: Zn: punto de corte del nivel sérico de zinc en pg/dL
Figura 2. Numero de casos con hipozincemia por
método.

Concentracion sérica de zinc

La media del zinc sérico de 86 + 13 pg/dL (C195% 89-84
pg/dL), con un nivel minimo de 58 pg/dL y maximo en
122 pg/dL, fue normal. Aunque la media del nivel sérico
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de zinc en los varones fue mayor (88 pg/dL) que en las
mujeres (86 pg/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.
No se observé correlacion lineal directa significativa
entre la concentraciéon 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 concentraciéon
media del zinc sérico respecto a la edad fue polinémica
con un pico maximo de zinc sérico entre los 7 a 9 afos
(flecha roja), un nivel minimo al afio y entre los 18 a 20
afios (flecha azul); seguida de una tendencia al aumento
del nivel sérico de zinc con la edad (Figura 3).
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Figura 3. Curva de la concentracién media sérica de zinc
por edad en afios.

La media CSZ en los pacientes malnutridos, aunque
normal (84 pg/dL) fue menor que la de los pacientes
eutroficos (89 ug/dL), sin diferencia significativa. En
contraste, la concentraciéon media del zinc sérico en todos
los grupos diagndéstico se encontraba en rangos
normales, sin diferencias significativas (p = 0.641). Al
comparar las medias de la CSZ de cada grupo diagnéstico
con la media de la serie (86 pg/dL), se hizo evidente una
diferencia significativa con el grupo de enfermedad renal
que presentaba la concentracién media mas baja (78
pg/dL) (p = 0.011).
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Figura 4. Hipozincemia por estado nutricional y grupo
de enfermedad crénica.

El 8% de los pacientes present6 una CSZ por debajo del
punto de corte para edad y sexo. Se observo deficiencia
de zinc sérico en el 10% de los adultos, en el 10% de los
adolescentes y en el 6% de los nifios; dos de estos casos
con hipozincemia tenian menos de 5 afos. Ningin
paciente con RC ni bajo peso para la talla presentd
hipozincemia. Se observé que el 11% (6/57 casos) de los
pacientes con malnutricién presentaban déficit sérico de
zinc, en comparacion al 5%, casi la mitad de los pacientes
eutréficos (2/43 casos), sin asociacién significativa.
Todos los adolescentes y adultos con hipozincemia
presentaron malnutriciéon. El 17% de los casos con
hiperlipidemia del grupo malnutrido, el 14% de los
pacientes con enfermedad renal (flechas blancas), asi
como los pacientes con FQ (12% malnutridos y 6%
eutréficos) (flechas grises) se hallaban cerca de la zona
de riesgo de deficiencia de zinc (Figure 4).

Entre los pacientes con hipozincemia, el 62% (5/8 casos)
mostro6 bajo consumo energético y DDZ. En cambio, entre
los pacientes con normal CSZ, el 36% (20/56 casos)
presentaba bajo consumo energético y DDZ (PEF, p =
0.025). El riesgo de presentar DDZ era 3 veces mayor
entre los que presentan bajo consumo de energia que
entre los que no (RR 3.12)

La media en los niveles séricos del perfil lipido entre
varones y mujeres no varié significativamente, a
excepcion 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).

La CSZ se correlaciond positiva y significativamente con
el coeficiente LDL/HDL (r = 0.23; p = 0.024) (Figura 5) y
negativamente con el nivel sérico del HDL-Colesterol (r =
-0.24; p = 0.020). En cambio, el consumo energético se
correlacion6 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, s6lo un
paciente con hiperlipidemia fue el Uinico que presenté
riesgo cardiovascular por niveles de colesterol >200
mg/dL y de LDL-Colesterol >115 mg/dL.
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Figura 5. Correlacién entre la concentracién sérica de
zinc y el coeficiente LDL/HDL.
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DISCUSION

Con el fin de determinar el estado nutricional de zinc y
para identificar los subgrupos especificos con riesgo
elevado de un estado deficiente o marginal de zinc se
utilizaron los tres indicadores recomendados por el
Panel de Expertos en zinc WHO/UNICEF/IAEA/IZiINCG
[13,17].

Prevalencia >20% de retardo
de crecimiento en nifios
menores de 5 afios

Prevalencia >25% de ‘
deficiencia dietética de zinc

Prevalencia >20% de deficit
de zinc sérico o hipozincemia

Figura 6. Indicadores recomendados para la valoracion
del estado nutricional de zinc en una poblacién o grupo
poblacional. Modificado de [13,17].

Prevalencia de retraso del crecimiento en los nifios
menores de 5 afios

La poblacién de nifios menores de cinco afios en nuestra
serie fue del 18% y el 22% de estos nifios present6 RC (<-
2DE T/E). De acuerdo con lo establecido por el Panel de
Expertos en zinc [13,17], una prevalencia de RC >20%, es
indicativo de un alto riesgo de deficiencia de zinc. Estos
resultados contrastan con la prevalencia del 3.4% de RC
en Espafa en el 2004 [18]. En nuestra serie, los cuatro

pacientes con RC presentaban ademas bajo peso (X2, p =
0.000).

El zinc es considerado un nutriente esencial y juega un
papel importante en el crecimiento y desarrollo del ser
humano [1]. Asimismo, interactia 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 6seo, el zinc
actia de manera positiva sobre el crecimiento y
desarrollo [5], jugando un importante rol en la
reticulacién y estimulacién de la formacion vy
mineralizacidn 6sea que reduce la resorcién ésea 19]. La
concentracion de zinc en el hueso es muy alta, alrededor
del 30% de la concentracidn total de zinc, comparada con
la de otros tejidos, y se considera un componente
esencial en la matriz de calcificacién dsea. El zinc también
incrementa los efectos de la vitamina D sobre el
metabolismo éseo a través de la estimulacién de la
sintesis del ADN en las células éseas [5].

El enlentecimiento en la linea de crecimiento es uno de
los efectos mas claramente definidos de la deficiencia
cronica de zinc [20]. Aunque la informacién del balance
de zinc en la infancia es limitada, parece ser que el zinc es
el factor mas 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 [21]. Por lo

tanto, a una mayor velocidad de crecimiento le
corresponderd una mayor retencioén neta de zinc [22].
Por otro lado, podriamos objetar que las causas del RC en
un paciente con enfermedad crénica 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 evolucidn, la intensidad y gravedad de la
enfermedad de base, la buena o 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.), interaccion madre-nifio (nutricidn materna y
depésitos al nacer, e interacciones en el
comportamiento), ademads 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 poblacién de nifios menores de
cinco afios con enfermedades de curso crénico podria no
ser el mas apropiado, debido a que el RC podria ser una
condicién secundaria a la enfermedad de base y no solo
al estado deficitario de zinc.

No obstante, en consonancia con lo expuesto, planteamos
que el RC deberia considerarse un indicador de riesgo de
deficiencia marginal de zinc, estado subclinico cuya tinica
manifestacién seria la pobre ganancia en la linea de
crecimiento. Ademads, planteamos que la baja talla
deberia considerarse como indicador de un estado
marginal de zinc no solo en los menores de cinco afios
con enfermedades de curso crénico, 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.

Prevalencia de deficiencia dietética de zinc

En Espafia 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
delaingesta de zinc de la poblacién de Espafia en los afios
en que se realizd el estudio de investigacién (2001-
2003), referidos a nivel nacional e internacional [18,23].
En nuestro estudio, la ingesta dietética media de zinc fue
de 11 mg/dia, lo que se corresponde con el 73 %IDR.
Estos valores son inferiores a la ingesta media de zinc de
Espafia de 13.4 mg/dia (89%), con la que presenta una
diferencia significativa (p < 0.001) [23]. También fue
significativamente menor que el grupo control del
estudio NHANES II (178%IDR, p = 0.000) [24]. 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) marcados por los expertos, y 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) [23].

En nuestra serie, el 62% presento DDZ y el 25% bajo
consumo energético. De acuerdo con lo establecido por el
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Panel de Expertos en zinc [13,17], como la prevalencia de
DDZ en nuestra serie era superior al 25%, entonces
nuestros pacientes presentaban un elevado riesgo de
deficiencia de zinc [17]. Esta DDZ aumenté6 al 71% en
todos los pacientes menores de cinco afios. La
prevalencia global estimada DDZ es de 17% [25] (12-
66%), con la estimacién mas alta en Africa (24%) y en
Asia (19%) [26].

La capacidad de mantener un estado adecuado de
nutricion en zinc depende de la cantidad y la
biodisponibilidad de este en la dieta. Ademas, la
diversificacion y la modificaciéon 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 [25].
Basandose en la informacién 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 [27].

El bajo consumo energético (25%) encontrado en
nuestra serie, es similar al 22% de los investigados por
Suliga [28], en los que el consumo de energia resultd 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) (Figura
1). Al igual que con otros nutrientes, las necesidades de
zinc también estan asociadas a los aportes de energia. Las
dietas occidentales habituales tienen una relaciéon
zinc/energia en torno a 2 mg Zn/MJ]. Las dietas
deficientes en zinc estan en torno a 0.7-1 mg Zn/M]. Una
ingesta elevada de energia puede aumentar el riesgo de
deficiencia de zinc [29].

De la misma manera, el bajo aporte calérico de las dietas
en nuestra serie podria haber contribuido al bajo aporte
de zinc. Observamos wuna correlacién 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 estimacién de la
prevalencia del riesgo inadecuado de zinc disminuia [25].
La cantidad de proteina en los alimentos se relaciona
positivamente con la absorcién de zinc. Asi, la fraccién de
absorcién 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 ademdas 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 aminoacidos de la proteina animal se
contraponen al conocido efecto inhibitorio de los fitatos
en su absorcién [29]. Sin embargo, a pesar de que la dieta
de nuestra serie en el 76% de los casos fue hiperproteica,
esto no aseguré 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 absorcién de zinc [30].

En la actualidad, la informaciéon disponible de los
balances de alimentos de la FAO indica que el contenido
de zinc del suministro nacional de alimentos puede ser
inadecuados para mantener los requerimientos de zinc
para aproximadamente el 15-20% de la poblacion
mundial [18].

Se ha reportado asociacién 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. A pesar de una deficiencia moderada de
zinc en los suelos de Espafia, la deficiencia de zinc en la
poblacion espafiola se define en niveles de bajo riesgo
[31].

Estudio comparativo entre el método Colorimétrico y la
EAA

En primer lugar, en la comparacién entre ambos
métodos, se observa que tanto la media como la mediana
son similares, sin diferencia significativa. Sin embargo,
difieren en el porcentaje de casos con hipozincemia. Esto
se ve reflejado mejor en la Figura 2, en donde los casos
coincidentes por ambos métodos aparecen a partir del
punto de corte sobre 74 pg/dL. Sélo 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 correlacién
entre la CSZ de ambas muestras (p>0.05), sumado a un
coeficiente de correlacion bajo (R=0.018). En la
actualidad existen pocos estudios que comparen la EAA
con otras técnicas alternativas —sensibles, confiables y de
menor costo- para la determinacién del zinc sérico. Las
escasas investigaciones seflalan diferencias en Ila
metodologia, que podria ser la causa de las diferencias
encontradas en nuestros resultados [32]. Resultados de
este estudio comparativo han sido publicados
previamente [33].

Prevalencia de deficiencia sérica de zinc o hipozincemia
La media CSZ de 86 + 13 ng/dL fue normal y no difiere
significativamente de la media del zinc sérico del estudio
NHANES II (88 pg/dL) [24]. Nuestro estudio a diferencia
del estudio NHANES I], estuvo formado por pacientes con
enfermedades crénicas y no se excluyd del analisis a los
pacientes con hipoalbuminemia, leucocitosis o con
diarrea, debido a que estos estados podrian deberse a la
enfermedad crénica subyacente, objeto de nuestro
estudio.

Debemos tener en cuenta que no existen estudios
precedentes que enmarquen una poblacion similar a la
estudiada. Son pocos los paises en los que los datos de las
concentraciones séricas o plasmaticas de zinc estan
disponibles. En Espafia al igual que en la Unién Europea,
son pocos los estudios de niveles de zinc en pacientes con
enfermedades crénicas. En cambio, si existen estudios en
individuos sanos, por ejemplo, Diaz et al (2002), sefala
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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/dL161; 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 2)
[34].

Tabla 2. Nivel sérico de zinc en nifios y adolescentes en
Espafia y otras latitudes. Modificada de [34].

Edad del

Autor/afio Lugar Ne gr~upo (ngi/';?_)
(afios)
Ry, | et g0 6-75 116+ 52
it [N e [ ew [
ey | e [ |08 [ e
Mol | e, [ [0 [we
Vot | eee [ [0 [0

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 razén
para esta diferencia podria ser que nuestros pacientes
sufren una enfermedad cronica y los sujetos de Canarias
y Navarra no. Por el contrario, nuestros resultados son
similares a los hallados en nifios sanos (flechas azules) en
Brasil, Alemania, la Republica Eslovaca y Bélgica [35].
En conjunto, los valores de la media CSZ de nuestra serie
mostraron una curva polinémica (Figura 3) con un pico
maximo entre los 6 a 9 afios, un nivel minimo al afio de
vida y entre los 18 a 20 afios, con una tendencia al
aumento hacia los 25 afios. 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, a los cambios hormonales caracteristicos de
cada género que conllevan a cambios en su composiciéon
corporal [35]. En este sentido, los nifios en la infancia
tardia y en la preadolescencia deberian ser vulnerables a
la deficiencia de zinc. Sin embargo, los grupos mas
vulnerables se encontraban mas bien en la infancia
temprana y en la adolescencia tardia de nuestra serie.

La CSZ se correlaciond directa y significativamente con el
coeficiente LDL/HDL (r = 0.23; p = 0.024) (Figura 5) y
negativamente con el nivel sérico del HDL-Colesterol (r =
-0.24; p = 0.020). Hay indicios que sugieren que el zinc
puede actuar como un factor endégeno protector contra
la aterosclerosis mediante la inhibicidon de la oxidacién
de LDL-Colesterol en presencia de metales de transicién
y que la nutricién adecuada de zinc puede proteger
contra las enfermedades inflamatorias tales como la
aterosclerosis mediante la inhibicidn 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
[36].

La prevalencia de déficit de zinc sérico en nuestra serie
fue del 8%. Por lo tanto, de acuerdo con lo establecido
por el Panel de Expertos en zinc [13,17], no se
encontraria en riesgo de deficiencia de zinc. Sin embargo,
debemos considerar que los puntos de corte establecidos
como referencia para el diagndstico de poblaciones en
riesgo de déficit de zinc, han sido propuestos en base al
estudio NHANES II y realizado en una muestra
representativa de hombres y mujeres supuestamente
sanos, bien nutridos, entre los 3 y los 74 afios de los EE.
UU. [24].

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
presentaba hipozincemia [37]. Ademas, este porcentaje
es inferior a lo reportado por Garcia en el 2010 (15.9%)
[38] en 82 nifios entre los 4 y los 14 afios, y por Peia et
al [39] (19,7%) en nifos entre 3 meses y 14 afios y a la
hallada por Weisstaub et al, quienes encontraron 61.0%
de hipozincemia en 112 menores entre los 7 a 10 afios
[40].

Llama poderosamente la atenciéon 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,
siendo los menores de 2 afios los mas afectados [39].
Aunque no difirié significativamente, los pacientes
malnutridos presentaron casi el doble (10.5%, 6/57
casos) de hipozincemia que los pacientes eutroéficos
(4.6%, 4/43 casos).

Déficit nutricional de zinc en nuestra serie

El 22% de los nifios menores de cinco afios presento RC,
el 62% DDZ y el 8% hipozincemia. El 5.1% de los
pacientes presento DDZ e hipozincemia a la vez, el 3.1%
hipozincemia con adecuada ingesta dietética de zinc, y el
57.1% DDZ sin hipozincemia (deficiencia marginal de
zinc). Es decir, si sumamos el porcentaje de estos grupos,
el 65.3% de nuestra serie, se encontraria deficiente de
zinc (Figura 7). Llama poderosamente la atencién que a
pesar de la alta prevalencia de DDZ en los nifios menores
de cinco afios (70.6%) y en el total de la serie (62%) no
se presentaran mas casos de hipozincemia.

Deficiencia dietética de zinc e hipozincemia |::] 5,1

Deficiencia dietética de zine

Adecuada ingesta de zinc e hipozincemia

Indicadores del estado de zinc

Normal
R

0 20 40 60

=Total OTalla normal BTalla baja Porcentaje de casos

Figura 7. Estado deficitario de zinc en nuestra serie.
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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
disfuncién del sistema inmunolégico y desarrollo fisico
restringido [41]. El diagnoéstico clinico de deficiencia
marginal de zinc en humanos sigue siendo problematico,
caracterizandose por una ligera pérdida de peso, piel
aspera, oligospermia e hiperamonemia [42]. Los signos
clinicos de deficiencia marginal de zinc incluyen una
disminucién de la inmunidad, los sentidos del gusto y el
olfato, la ceguera nocturna, el compromiso de la memoria
y la disminucion de la espermatogénesis [1]. Un estado
marginal de zinc durante el brote de crecimiento puberal
se ha asociado con un lento crecimiento del esqueleto,
maduracién y reduccién de la mineralizacién ésea [17].
A pesar del hecho de que el 62% de los pacientes tenfa
una DDZ, sélo el 5.1% tenia hipozincemia. Esto se puede
deber a que aunque el zinc sérico puede disminuir como
consecuencia de una menor ingesta, en condiciones de
movilizacion de musculo o de tejido dseo, los valores
séricos suelen aumentar a pesar de la deplecién.
Mientras que, por el contrario, en los episodios de estrés
o luego de las comidas los valores pueden disminuir [43].
Teéricamente, 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
[44]. Esta bien establecido que la concentracién sérica o
plasmatica de zinc 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 inanicién puede liberar
zinc hacia la circulacién, causando un incremento
transitorio de los niveles de zinc en la circulacién [45].
El zinc plasmatico también se deprime en momentos de
rapido crecimiento de los tejidos [46]. La homeostasis
celular, tisular y de zinc en todo el cuerpo se controla
estrechamente para mantener las funciones metabélicas
en un amplio rango de ingestas de zinc, lo que dificulta la
evaluacién de la insuficiencia o el exceso de zinc [47]. 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 duracién
de la restriccién dietética y la relacién molar fitato: zinc
de la dieta [48].

A nivel mundial, aproximadamente el 17% de la
poblaciéon tiene ingestas inadecuadas de zinc y
aproximadamente la cuarta parte de los nifios menores
de cinco afios tienen RC. Basados en la evidencia
disponible, 116000 muertes infantiles fueron atribuidas
a deficiencia de zinc en 2011 [5]. Por lo tanto, en nuestro
estudio debemos dest48acar cuatro importantes hechos.
En primer lugar, la media de CSZ fue normal pero la
ingesta media de zinc en la dieta fue menor con respecto
alas IDR europeas para el zinc y present6 una diferencia
significativa con respecto al grupo control del estudio
NHANES II. En segundo lugar, el 22% de los nifios
menores de cinco afios presentaba RC. En tercer lugar, el
62% mostraba DDZ. En cuarto lugar, solo el 8% presentd

déficit sérico de zinc. 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 se hallaban cerca de la zona de riesgo
de deficiencia de zinc (>20%).

Teniendo en cuenta estos aspectos destacados, esta
situaciéon de DDZ sin hipozincemia (57%) deberia
alertarnos sobre un estado marginal de deficiencia de
zing, lo que podria explicar por qué no hubo mas casos
superpuestos entre los dos grupos. Consecuentemente,
sugerimos que aproximadamente el 65% de los
pacientes en nuestra serie presentarian (hipozincemia
y/o DDZ) presentando un alto riesgo de deficiencia de
zinc. Siendo necesario en estos pacientes, la aplicacién de
estrategias de intervenciéon: modificacion y/o
diversificaciéon de la dieta, suplementos, fortificaciéon y
biofortificacién.

CONCLUSION

El método colorimétrico no es el mas adecuado en la
determinaciéon de la concentracién sérica de zinc. La
media del nivel zinc sérico y del consumo energético fue
normal. En cambio, la media de la ingesta de zinc fue
deficiente. El 22% de los nifios menores de 5 afios
presento retraso del crecimiento, el 8% de la serie
presento hipozincemia y el 62% déficit dietético de zinc.
El 16% de los pacientes con hiperlipidemia y fibrosis
quisticay el 14% con enfermedad renal, se hallaban cerca
de la zona de riesgo de deficiencia de zinc (>20%). El
57% mostr6 deficiencia marginal de zinc (deficiencia
dietética de zinc sin hipozincemia) y el 65% de la serie
presenta alto riesgo de deficiencia de zinc.
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