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ZINC

El Zinc es uroligoelementaimprescindible para todas las formas de vida. Su participacion en
numerosos aspectos del metabolismo celular lo hacen esencial para importantes funciones del cuerpo
humanao.

Metabolismo:
Cofactor de mas de 300 enzimas
Sintesis de ADN y ARN.
Division celular.
Sintesis de CHO, lipidos y proteinas.
Hormonas:
Hormona del crecimiento.
Insulina.
Factor | del crecimiento tipo Insulina.
Metabolismo de hipofisis, tiroides, gl. adrenales,
ovarios, testiculos y préstata.
Piel:
Glandulas sebéaceas.
Cicatrizacion.
Control de la inflamacion.
Embarazo:
Crecimiento y desarrollo fetal.
Lactancia materna.
Antioxidante:
Cofactor de enzimas antioxidantes como
la Zn-Cu SOD.
Sistema Inmunoldgico:
Funcionamiento del timo.
Hormona timulina.
Inmunidad celular.
Céncer:
Gen supresor p53.
Proteinas con propiedades antiproliferativas.
Favorecedor de apoptosis.
Ojo:
Metabolismo de la vitamina A.
Metabolismo del Retinol.

Sistema Nervioso:
Produccion de neurotransmisores.
Gusto y Olfato:
Enzimas de la saliva que favorecen el gusto.
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Sulfato de Zinc (Zn™ 2 mg/ml) para uso intravenoso

Zn++2 mg/ml Solucion Inyectable para infusion intravenosa

Venta con Prescripcion Facultativa

Presentacion:Vial 10 ml. E.F.G. 31.771
Distribuido : Laboratorio Biotecnoquimica Medicamentos Naturales, C.A.

Contenido del vial de 10 cc:

Zn++ 2,00 mg/ml. = 0,06 meg/ml = Zn3(8,68 mg/mi

Agua para inyecciones c.s.p. 10 ml.

Dosis por via intravenosa (Zi' ):

Pediétrica: Recién nacido prematuro
Recién nacido a término
Nifio menor de 5 afos
Nifio mayor de 5 afios

Adultos: Requerimiento normal
Requerimiento aumentado

400 mcg/Kg/dia
300 mcg/Kg/dia
100 mcg/Kg/dia

5 mg/dia

3,2-6,5 mg/dia
40 mg/dia

Férmula para calcular los requerimientos de Zinc en pacientes con trastornos
gastrointestinales que signifiquen una pérdida aumentada a través de los fluidos intestinales.

Requerimiento de Zinc (mg/dia):

2,0 mg + 12 mg x litro de fluido intestinal perdido en fistula, estoma,
duodenoyeyuno o colostomia + 17 mg x litro de materia fecal (1,2).
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Dosificacion segun patologia:

Politraumatizados y
Quemados

15 a 40 mg/dia intravenoso

Recién Nacidos
prematuros

400 mcg/Kg/dia intravenoso

Pacientes en Nutricion
Parenteral Total

RN a término.....300 mcg/Kg /dia
Nifio menor de 5 afios....100 mcg/Kg/dia
Adultos y nifios mayores de 5 afios..5 mg/dia

Insuficiencia Renal
en tratamiento de
hemodialisis

10 mg intravenosos el dia
de la hemodidlisis

Anorexia nerviosa

5 mg/dia intravenoso.

Cirrosis Hepatica

10-15 mg/dia intravenoso.

Pacientes ancianos

5-10 mg/dia intravenoso.

Enf. Inflamatoria de colon,
Crohn, rectocolitis ulcerosa.

10-15 mg/dia.

(Si se quiere ser mas preciso, se puede Usar la
férmula mencionada en la seccién sobre
Requerimientos, con la cual se pueden
cuantificar las pérdidas).

Pacientes con fistulas Foérmula anterior.

enterales.

NOTA IMPORTANTE:

Si se esta utilizando una mezcla comercial de oligoelementos para complementar la Nutricion
Parenteral Total o la hidratacion parenteral, debera tenerse en cuenta la cantidad de Zinc que tiene la
mezcla y sumarsela a la cantidad de Sulfato deirm, para llegar a la dosis especifica recomendada
para cada patologia.
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Forma de administracion:

La forma inyectable debe sdifuida antes de la administracion intravenosa.

* agregado al frasco de solucioén fisiolégica o glucosada.
* agregado a la mezcla de Nutricion Parenteral.

Toxicidad:
El Zinc posee una toxicidad inherente relativamente escasa.

Aguda: se han descrito casos ocasionales de intoxicacion aguda por zinc en personas que han
ingerido alimentos o bebidas que contienen altas cantidades de Zinc provenientes de recipientes
galvanizados. En estos casos las manifestaciones fueron dolor abdominal, diarrea, nduseas y vomitos
Se sabe que dosis de 50 a 150 mg/dia, producen molestias leves de tipo gastrointestinal. Dosis de 22
a 450 mg inducen el vomito y dolores mas agudos.

Existe otro tipo de intoxicacion por Zinc, que es de tipo inhalatorio, por respirar humo que
contenga el metal. En estos casos se desarrolla fiebre, sudoracién, taquipnea y debilidad, que aparec
8 horas después de la inhalacion y durara aproximadamente 24 horas (3).

No se encontraron reportes en la bibliografia de toxicidad por administigtcauenosa.

Cronica: el principal problema del consumo via oral de Zinc a largo plazo en dosis altas, es la
deficiencia de Cobre. Ingestas de 60 mg/dia de Zinc (50 mg por suplemento nutricional, mas 10 mg de
la ingesta en la dieta), si no se asocia a la suplementacion también con Cobre, conduce a una deficienci
de este ultimo.

Precauciones:

* Manténgase el envase cerrado, no manipule directamente el contenido de manera de garantizau
que el medicamento conserve su estabilidad e integridad fisica.

* En casos de obstrucciones intestinales, estrefiimiento o diarrea, vigilar los niveles séricos para
evitar sobredosificacion o subdosificacion.

Advertencias:

* Producto de uso delicado, que s6lo debe ser administrado bajo control médico.
* Usese Unicamente via intravenosa, cuando esté indicado.

Compatible con:

* soluciones de aminoacidos
* soluciéon de dextrosa
* preparados vitaminicos inyectables.
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Absorcion y metabolismo del Zinc

Al ingerir los alimentos y digerirlos, se libera Zinc a la luz intestinal, y se realiza su absorcién
a nivel del intestino delgado, especificamente en el yeyuno. Algo se absorbe a través de difusion
pasiva, y otra parte se hace a través de un mecanismo de transporte activo. El Zinc que esta en la luz
intestinal, se pone en contacto con la superficie del enterocito, y unas moléculas de bajo peso,
intracelulares, que son el acido picolinico y el acido citrico lo captan (4), uniéndose a él para introducirlo
en la célula. Una vez dentro, el Zinc se une a la metalotioneina y a otras proteinas ricas en cisteina, las
cuales lo transportan intracelularmente hasta el borde seroso del enterocito, desde donde pasa a la
circulacion (5). Se absorbe de 2@ a 40% de la ingesta en la dieta. Para que este mecanismo de
transporte activo ocurra, se necesitan las moléculas nombradas, ademas de vitamina B6 y energia en
forma de ATP. Es de hacer notar, que la deficiencia de vitamina B6, una alteracion en el funcionamiento
del pancreas (donde se produce el acido picolinico) o una menor produccion de energia en forma de
ATP, reduciran la absorcién de Zinc. Estos trastornos se observan durante la vejez, lo cual explica
porqué esta es una poblacién de riesgo para la deficiencia de Zinc.

Con respecto a las condiciones que favorecen la absorcion, tenemos que la acidez gastrica es
fundamental. Trabajos realizados con voluntarios que recibieron drogas inhibidoras de la acidez gastrica,
como Cimetidina y Ranitidina, mostraron una disminucion en la absorcién de Zinc (6). Esto sumado a
lo expuesto anteriormente, permiten comprender porqué en personas ancianas ha sido frecuente encontrar
valores marginales de Zinc, y porqué ante situaciones de crisis por cualquier enfermedad, hacen
deficiencia de Zinc facilmente.

La absorcion también es menor cuando se ingieren vegetales, frutas o cereales, por la presencia
de fitatos y oxalatos que se unen al Zinc, disminuyendo la cantidad disponible para ser absorbida (7).
Esto explica que en paises pobres, donde la poblacién se alimenta de cereales casi exclusivamente, se
observe deficiencia de Zinc, especialmente en nifios, con consecuencias en su crecimiento y desarrollo.

Hay varios minerales reconocidos que afectan también la absorcion:

1- Hierro: por competir con los receptores de enlace en la superficie de los enterocitos
(7). Cantidades mayores a 60 mg/dia de hierro, deben ir acompafiados de un suplemento de Zinc. Una
poblacion de riesgo en este caso son las mujeres embarazadas, a quienes con frecuencia se le recomiendan
suplementos de hierro.

2- Cobre: en este caso ocurre que al ingerir Zinc, se induce la sintesis de una molécula
llamada metalotioneina, que es una proteina necesaria para transportarlo intracelularmente en su proceso
de absorcién. El problemas es que esta proteina es también enlazadora de cobre. Si hay mucho Zinc,
hay mucha metalotioneina, que secuestra el cobre e impide su absorcion, llevando al déficit de cobre
(7). Esto so6lo ocurre debido a la ingesta via oral del zinc, y con cantidades mayores a 50 mg/dia de
Zinc ingeridas por varias semanas. No hay ninguna correlacion de este tipo, si la administracion del
Zinc es por via parenteral. En caso de indicar un suplemento de Zinc via oral, que sean dosis entre 15-
30 mg/dia y no habra ningun problema con el cobre.

3- Cadmio y plomo: también afectan la absorcion del Zinc.
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Transporte

Unavez que hallegado a la circulacion, el Zinc es transportado principalmente por la albumina,
en un 70% (lo cual explica que los pacientes con trastornos renales o hepaticos tengan problemas d
déficit de Zinc, ya que su hipoalbuminemia afecta la disponibilidad de Zinc). En un 20% es transportado
por la alfa-2-macroglobulina. Ahora bien, el total del Zinc que esté en la circulacién es del 0,1% del
total del Zinc del cuerpo, es decir, solo pasa por ahi para llegar a las células y almacenarse. La cantida
en sangre, puede fluctuar muchas veces durante el dia, por respuestas fisiolégicas o por la ingesta.

Excrecion

La excrecion de Zinc se hace principalmente a nivel de las heces y en menor cantidad por la
orina (solo 2% de lo ingerido en el dia). La sudoracién excesiva puede llevar a perder hasta 3 mg/dia.
No existen grandes reservas en el cuerpo, razon por la cual si se reduce la ingesta 6 aumenta la pérdic
se llega a estados de deficiencia rapidamente.

Los niveles de Zinc en plasma o suero, puede que no reflejen los niveles tisulares. Se prefiere
medir los valores en globulos rojos o glébulos blancos, para inferir la cantidad contenida en los tejidos.

Distribucion en el cuerpo

El cuerpo de un adulto promedio contiene entre 1,5 a 3,0 g de Zinc. ElI 60% se encuentra en los
musculos, 30% en los huesos y 6% en la piel. Las concentraciones mas altas estan en la prostata y €
el esperma del hombre, y en los glébulos rojos y globulos blancos de la sangre. En la retina del ojo, en
higado y riidn también hay altas concentraciones, y en el pelo, una pequefia cantidad (8).

Interaccién con drogas:

La absorcién de Zinc se ve afectada por ciertas drogas tales como diuréticos del tipo de
las tiazidas, antibiéticos como la tetraciclina y las fluoroquinolonas, quelantes de metales como la
penicilamina, anticonvulsivantes como el valproato de sodio.

El alcohol también interfiere con la absorcién de Zinc e incrementa su excrecion.

El uso a largo plazo de ciertos antihipertensivos como el enalapril y el captopril también
pueden conducir a déficit de Zinc (9).

Determinacion de los niveles de Zinc

Los métodos de laboratorio para determinar los niveles de Zinc se dividen en 2 (10):

1- Los que realizan una determinacion del nivel de Zinc en un tejido corporal o en un
fluido:
1.a- Zinc en plasma o suero:
Tiene el inconveniente de que no refleja el total del Zinc que esta contenido en el cuerpo. A
nivel de la circulacion, solo se encuentra el 0,1% del Zinc siendo transportado por proteinas. El resto
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estad dentro de las células. Habria condiciones no relacionadas con el nivel de Zinc, como la
hipoalbuminemia, que arrojaria resultados confusos. Sin embargo éste es el método més utilizado, y se
llama Espectrofotometria de Absorcion Atémica (AAS). Se hace la determinacién en plasma o suero
diluidos, en ayunas, ya que el Zinc se modifica con el ciclo circadiano y la ingesta, y cuidando que no
ocurra hemolisis, ya que el contenido de Zinc dentro de los globulos rojos es al menos 10 veces mayor
gue en el plasma.
VALOR NORMAL:

*plasma: 70-150 mcg/dL

*suero: 5 a 15% mayor que en plasma

(al ocurrir la coagulacién se libera Zinc

de los globulos rojos y de las plaquetas)

1.b- Zinc en orina:

Se ha observado que cuando hay déficit de Zinc, hay una disminucion de la excrecion en la
orina. Sin embargo hay una serie de patologias que cursan con deficiencia de Zinc y tienen excrecién
aumentada en la orina. Estas patologias serian, cirrosis hepatica, ingesta exagerada de alcohol, anemia
drepanocitica, alimentacion parenteral total, periodos post-quirdrgicos. Se considera un método no
confiable.

1.c- Zinc en el cabello:

Tampoco es un método de uso rutinario, ya que los resultados son confusos. No hay una
correlacioén clara entre los valores en sangre y la cantidad en el cabello. Se han observado niveles bajos
cuando hay déficit de Zinc, pero hay casos de déficit severo con altas concentraciones de Zinc en el
cabello, aparentemente porque el crecimiento del cabello era lento y daba tiempo para acumular Zinc.

2- Los que evaluan funciones en las cuales esta involucrado el Zinc:
En este caso tenemos la determinacion de enzimas que requieren Zinc.

2.a- Fosfatasa alcalina:
Se ha observado una disminucién de la actividad de esta enzima en suero y en los neutrofilos,
cuando hay déficit de Zinc, y un incremento de la actividad al suplementarse con Zinc. Sin embargo,
la fosfatasa alcalina no es una enzima especifica, y es afectada por muchas condiciones que no estan
relacionadas con los niveles de Zinc.

2.b- Anhidrasa carbonica y Nucledsido
fosforilasa:
Son experimentales y se han utilizado en pacientes drepanociticos.

8 Biotecnoquimica C.A.
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Funciones

1) Metabolismo:

El Zinc cumple un papel vital en los mecanismos bioquimicos del organismo, en particular en el
funcionamiento de las enzimas. Las enzimas son moléculas que facilitan o hacen posible reacciones
guimicas, que en las condiciones de temperatura, presion o acidez de las células vivas, no ocurririan
lo harian muy lentamente. Son moléculas proteicas formadas algunas solo por cadenas largas de
aminoacidos y otras ademas de los aminoacidos, requieren de otro grupo quimico para poder ejercer S|
funcién. A este grupo quimico se le llama cofactor, que puede ser otra molécula organica o un ién
metalico (como en nuestro caso el Zinc). Es decir, la enzima especifica que requiera Zinc como cofactor,
ante la ausencia del mismo, no se activara y por lo tanto no realizara las funciones que le corresponden

Mas de 300 enzimas en nuestro cuerpo requieren Zinc para su funcionamiento (11). Tiene
participacion en el total de los 6 tipos de enzimas que se conocen. Su lugar de unién a la molécula
proteica generalmente es el azufre de la cisteina, el nitrégeno de la histidinay el oxigeno del aspartatc
y glutamato (recordar que para que se absorbiera a nivel intestinal era mejor cuando se acompafiaba ¢
cisteina o histidina, presentes en las proteinas de fuente animal). En unas, funciona como cofactor
permitiendo la accion de la enzima, es decir con una accion especificamente catalitica (facilitando la
formacion de uniones o favoreciendo el paso de ruptura de uniones), y en otros casos el Zinc es solc
parte estructural de la molécula enzimatica ofreciéndole estabilidad. Lo importante es que en ambos
casos, remover la molécula de Zinc tendria el efecto de inhibir la actividad de la enzima. Algunos
ejemplos de enzimas que contienen Zinc en su estructura son:

*FOSFATASA ALCALINA
*ANHIDRASA CARBONICA
*ALCOHOL DESHIDROGENASA
*Zn-Cu SUPEROXIDO-DISMUTASA
*CARBOXIPEPTIDASAS

2) Proliferacion celular y crecimiento:

El papel que juega el Zinc en el crecimiento y proliferacion celular es tan importante, que la
inhibicion del crecimiento se considera un sintoma cardinal del déficit de Zinc. Trabajos realizados en
animales de laboratorio, han mostrado que dietas deficitarias en Zinc, mantenian a los animales vivos,
pero se detenia su crecimiento. Lo interesante de los trabajos es que mostraban que no era la falta c
calorias lo que impedia el crecimiento, ya que los animales si recibian comida, sino que era el déficit
especifico de Zinc (12).

Para que haya crecimiento deben ocurrir tres fenémenos:

1- Division celular: que requiere de ADN, ARN Yy sintesis de proteinas. Debe haber un
funcionamiento adecuado, de las enzimas necesarias para la transcripcion de la informacion genética

2- Control hormonal: el crecimiento recibe influencia de varios sistemas, pero la principal
proviene de la Hormona del Crecimiento (GH) y del Factor de Crecimiento tipo Insulina (IGF-I).

Biotecnoquimica C.A. 9
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3- Transduccién de la sefial mitogénica: debe haber vias intactas intracelulares, para que la
sefial hormonal se transmita, y el mensaje de replicacién llegue y se procese. Se sabe que se requiere el
Zinc, para que esta informacion sea efectiva.

A continuacion veremos cada una en detalle.

1- Divisién celular:

Veamos todos los lugares y funciones del Zinc en la replicacion del ADN:

*hay Zinc dentro del nucleo, nucleolo y formando parte de la estructura de los cromosomas.

*numerosas enzimas que se asocian con la sintesis de ARN y ADN son metaloenzimas que
contienen Zinc, incluyendo la ARN polimerasa, transcriptasas y factor de transcripcion IlIA. En estas
enzimas es comun encontrar una estructura llamada “Dedos proteicos de Zinc*“, donde el Zinc forma
una especie de puente entre las moléculas de cisteina y de histidina. Esta estructura aparece en muchas
proteinas y enzimas y se considera fundamental para unirse a secuencias especificas del ADN (13).

*los receptores para las hormonas en la superficie del ndcleo, requieren Zinc (especificamente
de la estructura de “Dedos proteicos de Zinc*) para que la sefial hormonal sea procesada. El déficit de
Zinc afecta la capacidad del nacleo de responder a la sefial hormonal (14).

*para la funcién de la enzima timidina-quinasa, que cataliza ciertos procesos en la via de la
pirimidina (nucleétido). Esta enzima es sumamente activa en las primeras fases de la replicacion
celular, y se usa como marcador de la proliferacion celular. Esta enzima no es una metaloenzima, es
decir, no contiene en su estructura al Zinc, pero lo requiere para su transcripcién. Aparentemente el
Zinc regula el ARNm de la timidina-quinasa, por lo tanto si no hay Zinc, no hay actividad de la timidina-
quinasa, y por lo tanto no hay sintesis de ADN. Esto ha sido demostrado experimentalmente por los
investigadores (15).

2- Control hormonal:

Como mencionamos anteriormente, las 2 hormonas relacionadas con el crecimiento y proliferacion
celular y el Zinc, son la Hormona del Crecimiento y el Factor | de Crecimiento tipo Insulina.

*Hormona del Crecimiento (GH):

Ciertos datos permiten inferir la importancia del Zinc en el funcionamiento efectivo de la hormona:

1) La hipdfisis, que es donde se produce la GH, es uno de los 6rganos donde hay mayor
concentracion de Zinc (16).

2) En algunos casos la deficiencia de Zinc causa una disminucion en la produccion de GH y
una disminucién de la cantidad circulante. Se dice que en algunos casos, ya que hay ciertos estudios
experimentales que muestran que a pesar del déficit de Zinc, la cantidad de hormona circulante no se ve
afectada.

Més importante parece ser que en ausencia de Zinc, la funcionalidad de la hormona se ve
comprometida. Trabajos de investigacion han demostrado que en animales alimentados con dietas
carenciales en Zinc, y en quienes se ha interrumpido el crecimiento, al administrarles GH exdgena no
se observaba una mejoria del crecimiento como hubiera podido esperarse, en caso de que la falta de
Zinc hubiese provocado una disminucion en la produccion de la hormona. En cambio la sola
administracion de Zinc, si lograba mejorar el crecimiento de los animales (17).

*Factor de Crecimiento I tipo Insulina (IGF-I) :

10 Biotecnoquimica C.A.
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Esta es una hormona complementaria de la GH. La GH actta sobre receptores en el
higado para estimular la produccion de IGF-I. La IGF-I es mediadora en muchos eventos celulares,
especialmente en la utilizacion de amino&cidos y glucosa por parte de la célula. Juega un papel vital er
la actividad de la GH, sobre el crecimiento de los huesos. Ellatambién se ve afectada en sus niveles d
produccion, y en su funcionalidad por el déficit de Zinc. En animales alimentados con la dieta carencial
en Zinc, se encontré una disminucion de la IGF-1 en sangre. Se ha demostrado que cuando hay déficit
de Zinc, aunque haya suficiente GH, ésta pareciera no activar los receptores en el higado, y por eso n
se produce la IGF-I. Aparentemente éstos receptores son dependientes del Zinc para activarse, y frent
al déficit no son capaces de responder ala GH. Igual que en el caso anterior, de la GH, al administrarle:
de fuente exdgena la IGF-I, sin mejorar la ingesta de Zinc, tampoco se mejoraba el crecimiento (18).

En conclusién, con respecto a las hormonas, encontramos que la deficiencia de Zinc en animales
de laboratorio, mostraba los siguientes efectos:

*disminucion del apetito, afectando la ingesta de

alimentos.

*disminucion de la tasa de crecimiento.

*disminucion o no de los niveles circulantes de GH.

*alteracion de la funcionalidad de los receptores

para GH en el higado, y de la proteina
transportadora de GH en la sangre.

*disminucion de la produccion hepética de IGF-I.

*disminucion de los niveles de IGF-I circulantes.

*ausencia de respuesta ante la administracion de

GH y de IGF-I exdgenas, en inducir el crecimiento.

Se concluye que los cambios que ocurren en el eje GH-IGF-I por si solos, no son suficientes
para explicar la falta de crecimiento que ocurre cuando hay déficit de Zinc. Se piensa que el Zinc es
necesario para la regulacién a nivel celular del crecimiento, y este efecto es independiente de las
concentraciones de GH e IGF-I circulantes.

3- Transduccion de las sefal mitogénica:

Este seria el tercer aspecto, del rol del Zinc en la proliferacion celular.

Para que las hormonas tengan efecto sobre la divisién de la célula, es necesario que se
unan a receptores de superficie, y desencadenen una via de sefiales intracelulares. La IGF-1 se ocupa
activar vias que tienen que ver con la divisién celular. Esta hormona se une a su receptor de membrane
gue tiene una enzima tirosino-quinasa intrinseca. La carencia de Zinc, no afecta la unién del IGF-I con
su receptor. Lo que los investigadores piensan que ocurre, es que la presencia de Zinc, favorece toda |
cascada de fosforilaciones activandola, o inhibiendo las enzimas fosfatasas que regulan la fosforilacién
(29).

Todo lo expuesto hasta ahora nos da una vision del efecto del Zinc en regular la division celular.
Si no hay Zinc, se ve vitalmente afectada la proliferacion celular, no hay crecimiento, ni reparaciéon de
tejidos. Esto permite inferir la importancia clinica que esto tendria en los siguientes casos:

*Desde el nacimiento, crea la necesidad de proveer Zinc para asegurar el adecuado crecimiento.

*En procesos de reparacion de tejidos, tales como:

a- Lesiones en las mucosas, tales como infecciones agudas, Ulceras, resecciones quirdrgicas.
b- Cicatrizacion de heridas.
c- Quemaduras.

Biotecnoquimica C.A. 11
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d- Formacion de callos 6seos en fracturas.

e- Lesiones en la piel tales como acné.

f- Reparaciones de tejidos post-quirargicas tales como injertos de piel, cierres de fistulas enterales
(este caso especialmente, ya que a través de la fistula se pierde contenido intestinal, afectando la absorcion
de Zinc).

g- Para el adecuado funcionamiento del sistema inmunolégico, especificamente en el proceso de
proliferacion de células inmunolégicas, suficientes y adecuadas, para la defensa del organismo ante un
agente infeccioso. Para un incremento de neutréfilos o linfocitos, por ejemplo, sera necesario el Zinc,
gue asegure la adecuada multiplicacion de células.

Toda esta evidencia apoya el uso del Zinc, como un nutriente con funcion terapéutica, a ser utilizado
en los procesos de reparacion o formacién de tejidos.

3) Sistema Inmunolégico:

El Zinc juega un papel de gran importancia en el correcto funcionamiento del sistema inmunolégico.
Tanto en la inmunidad humoral como celular.

En modelos experimentales con ratones, se ha mostrado que la deficiencia de Zinc tiene los
siguientes efectos:

1- Linfopenia

2- Atrofia del timo

3- Incremento de la apoptosis de ciertas poblaciones celulares.

4- Cambios en la proporcion de las familias de células en la médula 6sea.

En estos modelos, se ha demostrado, que después de 30 dias de una dieta deficiente en Zinc, se
observa una disminucién de la respuesta inmunoldgica celular, de la respuesta de hipersensibilidad
tardia, de la defensa a los tumores, y de la respuesta humoral. Esta disminucion puede ser de un 30 a un
80% de la capacidad, dependiendo del nivel de deficiencia (20). La linfopenia y atrofia del timo, que
han sido reconocidas como expresiones clinicas de deficiencia de Zinc, se sabe hoy dia que se deben a
la pérdida de los precursores de células T y B a nivel del timo y de la médula 0sea.

Efectos del déficit de Zinc en el sistema inmunoldgico:
1- Linfopenia y atrofia del timo:

En modelos experimentales con dietas deficitarias en Zinc, se ha observado una pérdida de peso
corporal total, entre 24 y 32%, y en cambio el timo perdia de un 50 a 80% de su peso (21).

Los investigadores han encontrado que existen cuatro factores que afectan la produccién de
linfocitos:

1) Menor produccion de la hormona del timo, llamtaalina:

Esta hormona es dependiente de Zinc, y ante su déficit se produce en menor cantidad y es menos
activa, lo que tiene como consecuencia, un menor estimulo para la produccién de linfocitos T.

2) Aumento de los glucocorticoides:

Hoy en dia se sabe, que el déficit de Zinc tiene un efecto sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-glandulas
suprarrenales, y que como consecuencia de los niveles subdptimos de Zinc, ocurre una produccion
cronica de glucocorticoides. Esto ha sido observado tanto en animales como en humanos (22). En
experimentos realizados en los afios 80, se demostrd que los glucocorticoides, son inductores de apoptosis

12 Biotecnoquimica C.A.
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en los timocitos o células precursoras de las células T (23). Es de hacer notar, que en algunos de estc
trabajos experimentales, con dietas deficitarias en Zinc, se observé, que al realizar una adrenalectomia
y de ésta manera remover los glucocorticoides de la sangre, se reducia la linfopenia y la atrofia del timo
(22). Anos después se demostrd, que éste mismo proceso de apoptosis es inducido en los precursor:
de las células B a nivel de la médula ésea (24). Tendriamos entonces una reduccién generalizada, qu
afecta tanto la inmunidad celular como humoral.

Con respecto al comportamiento de las células sanguineas y el déficit de Zinc, hay un hecho
curioso que resaltar. Asi como el déficit de Zinc conduce a una linfopenia, se observa en cambio, un
incremento mayor del 50% en la poblacién de células mieloides (neutréfilos, monocitos-macrofagos,
baséfilos, eosinofilos y otros) (25). Debemos recordar, que estas células son la primera linea de defense
encargadas de proveer la primera proteccion contra agentes patdgenos, células malignas y célula
envejecidas. Ellas trabajan todo el tiempo y requieren asistencia de los linfocitos, cuando ha sido
sobrepasada su capacidad. Ellas parecieran no verse afectadas en su produccién por el déficit de Zin
y al contrario de los linfocitos, la presencia de los glucocorticoides no induce su apoptosis, e inclusive
aumenta su tiempo de sobrevida. Sin embargo varios investigadores han hecho notar que ésto:
granulocitos, tendrian importantes defectos en su capacidad funcional (26). El problema no seria el
namero de células, sino su funcionalidad. Ahora bien, este incremento de los granulocitos, es interpretadc
por los investigadores, como un mecanismo de compensacion. En la medida que hay menor cantidac
de Zinc disponible, el cuerpo tiene que decidir clales seran sus prioridades. La médula ésea es uno d
los 6rganos mas grandes del cuerpo. Se necesitan cantidades sustanciales de Zinc para producir billone
de linfocitos al dia. Ellos son la segunda linea de defensa y muchas veces nacen y mueren, y no fuero
necesarios. Son nutricionalmente costosos de mantener. A medida que el déficit de Zinc avanza,
pareciera que la linfopoiesis se sacrifica, siendo estimulada la apoptosis por los glucocorticoides. Ellos
a su vez, favorecen la mielopoiesis, para asegurar la primera linea de defensa y ofrecer asi un minimc
de proteccion inmunolégica. También aumentan la sobrevida de los granulocitos, para de esa forma
ahorrar algo de Zinc.

Entonces el déficit de Zinc, lleva a una alteracion que puede que no se vea reflejada en el nUmero
total de células de la médula 6sea, sino en la composicion, con la mielopoiesis favorecida con respectc
a la linfopoiesis, como un mecanismo regulador ante la deficiencia de Zinc.

3- Efecto sobre la proliferacion celular: Ya mencionado anteriormente.

4- Accion directa del Zinc como regulador del proceso de apoptosis:

Inhibiendo:

La apoptosis o muerte celular, comienza con una sefial, que en algunos casos es desencadena
por la unidn del glucocorticoide a su receptor de membrana, lo cual activa una serie de eventos
intracelulares, que conducen a la induccion a nivel del ndcleo, de genes de muerte (27). Entre los
procesos que ocurren, se describe la activacion de una enzima llamada la endonucleasa, que destruye
ADN de la célula. Un posible sitio de accién del Zinc, es como inhibidor de ésta enzima, evitando asi
la destruccion del ADN (28). Otro lugar donde actua, es bloqueando el receptor para los glucocorticoides,
gue no podrian unirse al receptor y no podrian desencadenar el proceso de apoptosis (29).

Favoreciendo:

Trabajos experimentales han mostrado que el Zinc a niveles fisioldgicos favorece la apoptosis de
células bajo stress, anormales o envejecidas. Estas células serian mas permeables al Zinc, el cual
nivel intracelular actuaria como un disparador de la sefial de muerte (20).

Biotecnoquimica C.A. 13
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4) Accidén antioxidante:

El Zinc es protector de las células contra los dafios causados por los radicales libres.

* Forma parte de la estructura de la enzima Cu-Zn-Superoxido-dismutasa, presente en el citoplasma
de las células, que se encarga de convertir el radical superdxido en una molécula menos reactiva, que es
el peroxido de hidrégeno (11).

5) Metabolismo 6seo:

Aunqgue el efecto del Zinc a este nivel, es referido a su accion como favorecedor de la proliferacion
celular, hemos querido mencionarlo aparte, por la importancia de su uso en pacientes con fracturas
severas o multiples, o aquellos con una evolucion térpida donde la consolidacion del callo 6seo esté
afectada. Recordemos que el Zinc esta intimamente asociado al buen funcionamiento del Factor | de
Crecimiento Tisular tipo Insulina (IGF-I), y que este cumple un papel fundamental como osteotrofico,
tanto en niflos como en adultos. En las investigaciones encontramos, un estudio donde se asocia la
importancia de la IGF-I en la recuperacion de la fractura de cadera (30), otro donde se encontr6 que el
riesgo de fracturas era mayor en pacientes con baja ingesta de Zinc (31), y uno donde se encontré una
correlacién entre alta ingesta de Zinc y alta densidad 6sea a nivel de columna y cadera (32).

6) Sentido del gusto y del olfato:

Se sabe que niveles bajos de Zinc, cursan con una disminucion del apetito, y por lo tanto con una
menor ingesta, que a la vez se traduce en una menor fuente de Zinc, creando un circulo vicioso.

La explicacion fisiologica es, que el Zinc es necesario para la produccion de una enzima de la
saliva llamada anhidrasa carbénica. Cuando hay déficit de esta enzima, las papilas gustativas sufren un
dafio oxidativo, que resulta en una alteracion del gusto y del olfato (33).

7) Sistema Endocrino:
1- Pancreas:

Con referencia a la fisiologia, el Zinc es necesario para la formacion de un complejo Zinc-
insulina, que es la forma como se almacena la insulina en los islotes de Langerhans, es también necesario
para la accion de la insulina en el pancreas y sobre la membrana de los hepatocitos. A nivel periférico
su déficit produce un aumento de la resistencia de las células a la insulina, razén por la cual se afectaria
la entrada de glucosa a las células (34).

Varios estudios han demostrado, que la excreciéon de Zinc en los pacientes diabéticos, esta
aumentada, reduciendo los niveles séricos. Los estudios sugieren que la absorcion de Zinc puede estar
disminuida en los pacientes diabéticos, que asociado a mayor excrecion, llevaria a recomendar los
suplementos de Zinc en estos pacientes (10). Sin embargo, dosis altas de Zinc (mayores de 50 mg/dia)
se han asociado con dificultad para controlar los niveles de glicemia, por lo que se recomienda que la
suplementacion con Zinc se administre, a las mismas dosis que a una persona normal (35).

2- Tiroides:

Se sabe a nivel experimental, que los receptores de membrana para la hormona T3, requieren de
Zinc para ser activados (36). Se infiere que el déficit de Zinc a nivel del receptor se traducird en un
menor efecto de la hormona sobre las células.
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3- Testiculos:

Uno de los hallazgos clinicos méas consistentes con déficit de Zinc, junto con el retardo del
crecimiento y la susceptibilidad a las infecciones, es el hipogonadismo o hipotrofia testicular. Trabajos
de investigacién con animales de laboratorio, muestran el papel fundamental del Zinc en la produccion
de testosterona y otras hormonas sexuales, involucradas tanto en la formacion de tejido como en le
produccién de espermatozoides (37).

4- Proéstata:

La préstata es uno de los tejidos con mayor concentracién de Zinc en el cuerpo. Este Zinc, que
es fisiolégico, ya que va a ir en altas concentraciones en el liquido seminal durante la eyaculacion, tiene
también un papel protector contra la hiperplasia prostatica. Adecuadas concentraciones de Zinc protegen
a través de mecanismos enzimaticos, contra la malignizacién de las células, y estimulan la apoptosis.
también por via enzimética para prevenir una proliferacion incontrolada de células (38,39).

8) Relacion con cancer:

El hecho de que el Zinc tenga un papel fundamental en el funcionamiento del sistema inmunolégico
ya le confiere un lugar muy importante en la proteccién contra el cancer. Sin embargo hay también
otros procesos en donde el Zinc estaria directamente involucrado.

* El gen p53 es un gen supresor. Su funcién es favorecer la apoptosis (muerte celular), y
controlar la proliferacién celular. En su estructura, requiere de

“Dedos proteicos de Zinc”. Cuando estos estan ausentes, el gen muta y como consecuencia se
inactiva o suprime (40). Los investigadores han encontrado que pacientes con cancer esofagico tiener
mutaciones del gen p53 en la zona estructural relacionada con el Zinc y presentan también un sistems
inmunolégico suprimido, donde la deficiencia de Zinc también podria estar haciendo un papel
condicionante (41,42).

* Recientemente se ha descubierto una proteina que contiene Zinc, llamada hZAC, que tiene
propiedades antiproliferativas, similares a las del gen p53. El gen de esta proteina esta ubicado en e
brazo largo del cromosoma 6, el cual estéd ausente en muchos tipos de tumores (43).

* Otra proteina con Zinc, llamada Zac1l, que esta presente en la hipdfisis y en el cerebro, se ha
encontrado que es reguladora de la apoptosis y ciclo de muerte celular (44).

* En las células prostaticas los niveles de Zinc son mas altos que en cualquier otro érgano del
cuerpo (45). Su funcién es inhibir la enzima m-aconitasa, que es la que convertiria el citrato normal en
citrato oxidado. Cuando se acumula citrato oxidado en las células prostaticas, éstas alteran su morfologi:
y se pueden malignizar, dando lugar al tumor de préstata (46). El Zinc también favoreceria la apoptosis
en el tejido prostatico, no a través del gen p53, sino de una enzima reguladora llamada PARP [poli
(ADP)-ribosa polimerasa] (45).

9) Vision:

El Zinc es necesario para el mantenimiento de la visién, es el oligoelemento mas abundante en el
0jo.

Cumple un papel decisivo en el metabolismo de la Vitamina A. Para transportar Retinol desde el
higado (donde se almacena), hacia el 0jo, es necesaria la enzima transportadora de Retinol, que requiel
de Zinc para su sintesis. Al llegar al 0jo, el Retinol debe convertirse en Retinal, por la accién de la
enzima Retinol-deshidrogenasa-Zinc-dependiente (47).
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10) Sistema Nervioso:

Esta es una de las lineas de investigacion mas recientes sobre el papel del Zinc. Hay evidencia
cientifica de:

1- El Zinc es necesario para la produccién de neurotransmisores. Se sabe que participa en el
metabolismo de la Dopamina (48).

2- Se describen unas neuronas llamadas glutamatérgicas, cuyo principal neurotransmisor es el
glutamato, y ellas son ricas en Zinc. Estas neuronas estan distribuidas en la corteza cerebral, teniendo
relacion con las funciones cognitiva y de memoria (49).

3- Se considera que los llamados “Dedos proteicos de Zinc” juegan un papel muy importante en
la sintesis de proteinas especificas del sistema nervioso, y se asocia con los procesos de aprendizaje y
memoria (50,51).

11) Piel y cabello:

Su patrticipacion en una piel y faneras sanas, es principalmente por su rol en la proliferacién y
replicacion celular. Sin embargo se reconoce un efecto sobre el funcionamiento de las glandulas sebaceas,
sobre la activacion hormonal local, y sobre la utilizacién de la vitamina A.

12) Embarazo y lactancia:
Esencial para el crecimiento fetal y desarrollo, y para la produccion de leche materna durante la
lactancia (52).

Causas de deficiencia de Zinc:

1- Debido a que la absorcion y la excrecion del Zinc toman lugar en el intestino, cualquier
disminucién en la ingesta, malabsorcion o alteracién de la utilizacion debido a enfermedad
gastrointestinal (alcoholismo, cirrosis hepatica, enf. Celiaca, enf. de Crohn), o una mutacion genética,
pueden conducir a deficiencia.

2- Pacientes recibiendo alimentacion parenteral total, cuya formula no incluya la administracion
de Zinc, o que los requerimientos del paciente sean mayores que la dosis promedio que se aplica.

3- Dietas basadas en cereales como fuente proteica, ya que los cereales tienen alto contenido de
fitatos, los cuales son compuestos que fijan el Zinc, impidiendo su absorcion. Tal como mencionamos
anteriormente, es frecuente que en la poblacidn (especialmente infantil) de paises pobres, cuyas dietas
estan basadas en cereales, se observen trastornos relacionados con déficit de Zinc (53). Esto explica
también que las personas vegetarianas pueden estar en riesgo de presentar esta deficiencia.

4- Pérdidas aumentadas por sudoracion excesiva, por quemaduras extensas, o debido al uso de
drogas diuréticas, cafeina y alcohol.

5- Consumo aumentado, como en las infecciones y traumatismos severos.

6- Cuando existen patologias que condicionan una mayor pérdida de Zinc tales como insuficiencia
renal, cirrosis hepatica o sindrome neffritico.

7- La vejez por si misma es un factor de riesgo para bajos niveles séricos de Zinc, ya que se
asociarian los factores nutricionales, trastornos de absorcion y patologias asociadas. Se piensa que
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estos bajos niveles en sangre condicionan a estos pacientes comprometiendo su integridad inmunoldégic
y el funcionamiento general de su organismo (54).

8- El embarazo y la lactancia aumentan los requerimientos de Zinc en forma importante, en el
primer caso debido al metabolismo anabdlico que caracteriza el proceso de gestacion, donde hay
sintesis de proteinas y formacién de tejidos nuevos para el desarrollo fetal y el Zinc es fundamental
para ello; y en segundo caso, porque la hormona prolactina requiere del Zinc para su funcionamiento.

9- En los pacientes diabéticos hay déficit de Zinc, se piensa que la razén es por una mayor excrecion

urinaria (55).

10- Por causas genéticas como la enfermedad acrodermatitis enteropética, que resulta de un:

alteracion de la absorcion y transporte del Zinc.

Individuos en riesgo de deficiencia de Zinc:

-Poblacioén infantil (especialmente desnutridos).

-Recién nacidos prematuros.

-Pacientes con infecciones severas.

-Pacientes con quemaduras severas.

-Pacientes politraumatizados.

-Pacientes que reciben alimentacion parenteral total.

-Pacientes con insuficiencia renal en tratamiento de hemodidlisis.

-Personas mal nutridas incluyendo pacientes con anorexia nerviosa.

-Pacientes con enfermedad alcohdlica del higado, cirrosis hepética o
enfermedad de Wilson.

-Pacientes con sindromes de malabsorcién intestinal.

-Pacientes con diarrea severa o cronica de cualquier etiologia.

-Pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales tales como enf. de Crohn o rectocolitis

ulcerativa.

-Pacientes con fistulas intestinales donde hay pérdida constante de fluidos.

Biotecnoquimica C.A.
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-Pacientes ancianos (65 o mas afios).

-Pacientes con enfermedad del pancreas (pancreatitis cronica).

-Mujeres embarazadas y lactando.

-Pacientes con diabetes mellitus.

-Vegetarianos estrictos o personas que ingieren dietas cuya fuente proteica es sélo cereales.

-Pacientes con Acrodermatitis Enteropatica.

-Pacientes con Anemia Drepanocitica (cursa con bajos niveles de Zinc).

Sintomas de deficiencia de Zinc:

Deficiencia severa:

Mucho de lo que se conoce sobre la deficiencia del Zn, se ha obtenido del estudio de personas con
la enfermedad genética Acrodermatitis Enteropética, que se debe a un trastorno del la absorcién y
transporte de Zinc a nivel intestinal. Los sintomas de esta enfermedad describen perfectamente los

efectos del déficit severo de Zinc:

*retardo en el crecimiento fisico y desarrollo psicomotor.

*retardo en la maduracion sexual.

*alteraciones en la piel tales como eritema, ampollas o eczema.

*diarrea severay cronica.

*alteraciones del sistema inmunoldgico, con mayor susceptibilidad a las infecciones.

*dificultad para la cicatrizacién de heridas.

*disminucion del apetito.

*alteraciones del sentido del gusto y olfato.

*ceguera nocturna.
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*inflamacion y opacidad de la cornea.

*trastornos de conducta.

Es clasicamente reconocida que esta sintomatologia es provocada por déficit de Zinc, ya que la
administracion de este oligoelemento por via intravenosa y luego via oral como mantenimiento, lleva
a la total remision del cuadro clinico (56,57).

Aunque una deficiencia de Zinc en personas normales, por razones dietéticas, nunca llevara a ur

cuadro clinico tan severo, patologias que conduzcan a malabsorcién o a pérdidas aumentadas (tale
como quemaduras severas o diarrea crénicas), pueden producir sintomas de importancia.

Deficiencia moderada:
*Diarrea, la cual constituye una manifestacion clinica de déficit moderado de Zinc, muy comudn

en paises subdesarrollados donde la dieta no aporta cantidades suficientes de este oligoelemento. Estudi
realizados en India (58) y Peru (59), demuestran que la suplementacion con Zinc, disminuye la severidad
y duracion de la diarrea, con menores episodios de diarrea persistente y disenteria, y acortamiento de
los dias con fiebre y anorexia.

*trastornos del crecimiento.

*hipogonadismo.

*trastornos de la cicatrizacion.

*enfermedades de la piel como dermatitis bulosa-pustular

*trastornos inmunolégicos con mayor susceptibilidad a las enfermedades infecciosas.

*asociado a Sindrome de Déficit de Atencidn en nifios, por la participacion del Zinc en el
metabolismo de la dopamina (48).

*disminucion del sentido del gusto, con supresion del apetito que lleva a pérdida de peso (33).
*trastornos cognitivos leves con apatia y fatiga mental.

*puede ser un elemento condicionante en la depresion post-parto.

Deficiencia leve:
*oligoespermia, debido a bajos niveles de testosterona que puede conducir a impotencia.

*ceguera nocturna

*disminucion de la resistencia a las infecciones
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*enfermedades de la piel como psoriasis, dermatitis herpetiforme, acné. En éstos casos los niveles
de Zn en sangre pueden ser normales, pero en las células de la epidermis estan disminuidos (60).
*ligera pérdida de cabello.

Deficiencia de Zinc en el embarazo:

Considerando que durante el embarazo la necesidad de Zinc estd aumentada, la poblacion de
mujeres embarazadas es un grupo de riesgo el cual debe ser vigilado con atencidon. Aveces una dermatitis
que aparece por primera vez durante el embarazo, descartado cualquier proceso alérgico, puede ser
sefial de un déficit de Zinc. Siendo que el Zinc es necesario para la proliferacion celular podemos
entender que en casos de insuficiencia severa se observen problemas de malformaciones anatémicas
tales como:

*defectos del tubo neural.

*labio leporino, paladar hendido.

*hidrocefalia, anencefalia.

*anomalias oculares.

*diversas anomalias esqueléticas, cardiacas, pulmonares y del sistema urogenital.

Cuando la insuficiencia de Zinc es menos severa, lo que se observa es que los recién nacidos
presentan:

*retardo en el desarrollo psico-motor los primeros 6 meses de vida.

*bebés mas susceptibles a contraer infecciones.

Se sabe que los prematuros estan en mayor riesgo de presentar trastornos por déficit de Zinc, ya
gue es en las ultimas 10 semanas de gestacion, que la madre pasa al feto las 2/3 partes del Zinc que es
requerido por éste. Esto justifica el suministro a recién nacidos prematuros, de dosis adecuadas por via
parenteral u oral, con la finalidad de corregir el déficit. En estudios realizados donde se suministré

Zinc a recién nacidos de bajo peso al nacer, se obtuvo una mejoria en el desarrollo psicomotor de éstos
nifos durante su crecimiento (61).
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Tratamiento:
Via oral:

Cuando se sospecha que no se obtiene suficiente a través de la dieta, o cuando hay patologia
leves tratables por esta via.

Requerimientos diarios segun valores en los Estados Unidos (U.S. RDA):

Infantes (0-6 meses) 2 mg/dia
Infantes (7-12 meses 3 mg/dia
Nifios (1-3 afios) 3 mg/dia
Nifios (4-8 afios) 5 mg/dia
Nifios (9-13 afios) 8 mg/dia
Adolescentes (14-18 afios) 11 mg/dia
Adultos (19 afios y mas) 11 mg/dia
Embarazo (18 afios 0 menos) 13 mg/dia
Embarazo (19 afios y mas) 11 mg/dia
Lactancia (18 afios 0 menos) 14 mg/dia
Lactancia (19 afios y mas) 12 mg/dia

Via Intravenosa:
En patologias mas severas, o cuando no se puede utilizar de manera confiable la via oral.

1- Pacientes politraumatizados y quemados:

Este tipo de pacientes pierde fluidos biolégicos a través de exudados de las heridas, drenajes y
hemorragias, lo cual causa un balance negativo de oligoelementos que se puede extender varias seman
después de la lesion (62). El déficit agudo de estos micronutrientes disminuye la inmunidad celular y
humoral con incremento de las infecciones; retarda el proceso de cicatrizacion; disminuye la capacidad
de defensa contra los radicales libres favoreciendo las lesiones tisulares secundarias.

Estos pacientes deben recibir la suplementacion con Zinc intravenoso desde su ingreso, ya sea qu
estén recibiendo hidratacion parenteral, sangre o sus derivados, o Nutricion Parenteral total. La
administracion de Zinc serd vital para facilitar los procesos anabdlicos, la inmunidad y la actividad
antioxidante (63,64,65,66). Se sugiere continuar luego la suplementacién via oral.

2- Recién nacidos prematuros:
Esta indicada la suplementacion de Zinc intravenoso hasta retirar la nutricion parenteral total.

3- Pacientes en Nutricion Parenteral Total:

En adultos y nifios que requieran Nutricion Parenteral Total, ya sea por un corto lapso 6 por
tiempo prolongado, siempre debera asociarse la suplementacion intravenosa con Zinc (62,67)
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4- Pacientes con Insuficiencia Renal en tratamiento de hemodialisis:

La infeccién es la mayor causa de morbilidad y mortalidad en pacientes que estan sometidos a
hemodialisis, y los bajos niveles plasmaticos de Zinc se han asociado con inmunosupresion en estos
casos (68).

El uso de Zinc intravenoso ha resultado beneficioso en mejorar la respuesta inmunoldgica celular
en estos pacientes, favoreciendo el funcionamiento del sistema inmune (68). Se aplicara semanalmente,
al finalizar el procedimiento de la dialisis (69,70).

6- Pacientes con enfermedades hepaticas:

Estudios realizados han mostrado bajos niveles de Zinc en pacientes con enfermedades hepaticas
(71), aparentemente por asociacion de varios factores:

*pobre alimentacion y dieta deficitaria

*malabsorcion intestinal

*pérdida aumentada en la orina

El Zinc tendria un efecto beneficioso localmente, en proteger contra la peroxidacion de lipidos
(por su efecto antioxidante), y en ser regenerador y estabilizador de membranas celulares.

1) HepatitisA:

Se sabe que se asocia con una disminucién de los niveles de Zinc en sangre, que regresan a su
valor normal luego de la recuperacion de los valores de transaminasas. La reduccion se debe
aparentemente, a su consumo durante el proceso inflamatorio (72). Se piensa que la alteracion del
gusto y olfato que ocurren en la enfermedad, se debe al déficit de Zinc, provocando anorexia y disosmia.

2) Enfermedad alcohdlica del higado:

Esta enfermedad esta asociada con, bajos niveles de Zinc en plasma y baja concentracién de
Zinc en higado (73). Se piensa que este metabolismo alterado se debe a la ingesta inadecuada de
calorias y proteinas, caracteristica de estos pacientes. Estudios realizados en pacientes alcohdlicos han
demostrado, que los niveles de Zinc en plasma y tejidos, tuvieran o no dafio hepatico, es menor que en
pacientes control, es decir, la alta ingesta de alcohol pareciera ser un condicionante para los bajos
niveles de Zinc.

Como sabemos, cuando se progresa en la enfermedad hepéatica, puede ocurrir la encefalopatia
hepética como complicacion. Aparentemente la deficiencia de Zinc, contribuye a que hayan niveles de
amonio aumentados en sangre, ya que el Zinc participa en la sintesis de urea (74). Ademas, el déficit de
Zinc, afecta la produccién de los neurotransmisores dopaminérgicos. Algunos trabajos muestran que
la suplementacion con Zinc, favorece la formacion de urea, reduciendo los niveles de amonio, a mejorar
la funcionalidad del Sistema Nervioso, y como antioxidante (75).

7- Enfermedades gastrointestinales:
1) Ulcera gastroduodenal:
Se considera al Zinc, como un elemento con propiedades antiulcerosas (76):
*aumenta la resistencia de la mucosa a los acidos
*tiene propiedades antioxidantes
*estimula la produccion de mucina
*favorece la reparacion de tejidos
*inhibe el crecimiento del Helicobacter pylori
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2) Diarrea aguda:
Se asocian los episodios de diarreas agudas y persistentes, caracteristicas de los nifios malnutrido:

con déficit de Zinc, y se conocen trabajos donde la intervencion con Zinc como suplemento, ha producido
mejorias en la duracién y severidad de los cuadros (77).
3) Enfermedad inflamatoria de colon:

Se reportan bajos niveles de Zinc, especialmente durante las crisis. Se asocia la disminucién de
la ingesta por los dolores abdominales. Se asocia la menor absorcion y consumo aumentado del Zinc
por la inflamacion del tejido intestinal (78). Generalmente se sospecha su déficit, porque se asocia al
cuadro intestinal algun tipo de lesion en piel, o quizas disminucién de la agudeza visual, especialmente
la vision nocturna. Se reporta que la suplementacién con Zinc, ha mostrado mejorias clinicas y también
en los parametros inmunoldgicos.

4) Pancreatitis crénica:

Se sabe que en pacientes con pancreatitis cronica, los niveles de Zinc en plasma son bajos (79)
Recordemos que para su absorcion a nivel intestinal, el Zinc requiere de la presencia de acido citrico ¢
acido picolinico, y ambos son producidos a nivel del pancreas. Un trastorno de la funcionalidad del
organo, se traducird en una disminucién de la absorcion, lo cual entra en un circulo vicioso, ya que al
haber menos Zinc, se reduce su efecto antioxidante, con mayor lesion de células pancreaticas por e
inflamacion.

8- Pacientes con anorexia nerviosa:

Se ha descrito en la bibliografia el uso del Zinc intravenoso para la atencion inicial de éstas pacientes,
especialmente si son hospitalizadas por vomitos y deshidratacion.

La administracion intravenosa durante el tiempo que se mantenga la hidratacion parenteral ha
resultado exitosa en mejorar el sentido del gusto y olfato, aumentando el apetito y asociandose a mejoric
en el peso corporal. Se sugiere continuar luego la suplementacion via oral (80).

9- Pacientes ancianos:

Es una poblacién siempre de riesgo por presentar generalmente muy pocas reservas de Zinc. S
ocurre cualquier situacion de enfermedad aguda, que requiera su hospitalizacion, se encontraran el
una situacion de requerimiento aumentado. Se recomienda la suplementacion con Zinc intravenoso
para favorecer al sistema inmunolégico, la cicatrizacion de heridas y como elemento fundamental de
los sistemas antioxidantes.

Se recomienda continuar luego por la via oral.

10- Pacientes con cuadros de fistulas enterales:

Estos pacientes presentan bajos niveles de Zinc en sangre por los trastornos de absorcion intestina
sumado a las pérdidas en los fluidos intestinales. Para la suplementacion intravenosa de Zinc se usar
la formula mencionada al comienzo de ésta revision.
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