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RESUMEN

El zinc es un elemento quimico situado en el grupo 12 de la tabla periddica; es un
metal clasificado como de transicidén. Desde el punto de vista bioldgico es un
constituyente de mas de 300 metaloproteinas y de mas de 2 000 factores de
transcripcidn. Su participacion en el metabolismo abarca una amplia variedad de
reacciones, tanto de sintesis como de degradaciéon de casi todas las biomoléculas.
La ingesta diaria recomendada esta calculada entre 10 y 20 mg. Es muy abundante
en las carnes rojas, mariscos, germen de los cereales y leche. Se encuentra
practicamente en la totalidad de las células, aunque el 90 % del zinc total del
organismo esta contenido en el musculo esquelético y los huesos. Se destaca la
inexistencia de reservas y sus niveles estan bajo estricto control homeostatico. Por
su funcién inmunomoduladora ha sido utilizado clinicamente en las infecciones
respiratorias agudas pediatricas y en la recuperaciéon del sistema inmune de los
nifilos desnutridos. Se ha empleado en las enfermedades diarreicas agudas como
estabilizador del epitelio intestinal y las membranas, asi como protector de la
peroxidacion lipidica. Otra de sus acciones es mejorar la cicatrizacién, por lo que ha
sido utilizado en las Ulceras de miembros inferiores, asociadas con enfermedad
venosa y en el pie diabético, donde se combina su efecto cicatrizante con el de
estimulador de la inmunidad celular. Algunos desdérdenes cutaneos como las
verrugas vulgares, han sido tratados con zinc. No se han encontrado trabajos que
relacionen al zinc directamente con el paciente inmunodeficiente.
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ABSTRACT

Zinc is a chemical element located in group 12 of the periodic table; it is classified
as a transition metal. From the biological point of view, it is a constituent of more
than 300 metalloproteins and more than 2 000 transcription factors. Its participation
in metabolism encompasses a wide variety of reactions, both synthesis and
degradation of almost all biomolecules. The recommended daily intake is estimated
to be between 10 and 20 mg. It is very abundant in red meat, seafood, germ of
cereal and milk. It is found in virtually all cells, although 90 % of total body zinc is
contained in skeletal muscle and bone. It highlights the lack of reserves and their
levels are under tight homeostatic control. Due to its immune modulatory function,
it has been clinically used in pediatric acute respiratory infections and immune
system recovery of malnourished children. It has been used in acute diarrheal
disease as a stabilizer of intestinal epithelium and membranes, as well as lipid
peroxidation protector. Another of its actions is to improve healing, so it has been
used in lower limb ulcers associated with venous disease and diabetic foot, which is
combined its healing effect with its stimulating cellular immunity. Some skin
disorders such as common warts have been treated with zinc. No papers directly
relating zinc with immune compromised patient were found.

Key words: Zinc, immune, immune system.

INTRODUCCION

El zinc es un metal, a veces clasificado como elemento de transicion, aunque
estrictamente no lo sea.! A diferencia del cobre y el hierro, se comporta como un
metal inerte desde el punto de vista de las reacciones de oxidacion reduccién, en
los eventos bioldgicos en que participa. Es uno de los constituyentes de mas de
300 metaloproteinas cataliticamente activas y de mas de 2 000 factores de
transcripcién, y su participacién en el metabolismo abarca una amplia variedad de
reacciones, tanto de sintesis como de degradaciéon de casi todas las biomoléculas.
En el 1 % de las proteinas de los mamiferos se presentan los denominados "dedos

de zinc".?

El zinc fue reconocido por primera vez como esencial para un sistema bioldgico en
1869, al cuando se realizaron estudios con Aspergillus niger. En 1926 se determind
gue era esencial para plantas superiores y en 1934 se demostré su importante
influencia en el crecimiento de las ratas. En 1955 se relaciond la paraqueratosis en
cerdos con la deficiencia de zinc; posteriormente se conocié su importancia para el
crecimiento de las gallinas. En humanos, las primeras referencias datan de 1956,
cuando se estudié su metabolismo en individuos cirréticos.?

Aun al inicio de los afios 70 del pasado siglo se creia que la deficiencia de zinc
nunca podia ocurrir en humanos, ya que su presencia era ubicua y el analisis de los
alimentos mostraba adecuada cantidad del mineral en la dieta humana. Sin
embarg?, en 1961 se describid lo que hoy se conoce como sindrome de deficiencia
de zinc.

El objetivo de la presente revisidn es brindar una informacion actualizada de la
importancia del zinc en los procesos bioldgicos, ademas de sus diversas
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aplicaciones clinicas, como son: la inmunomodulacién en enfermedades como la
diabetes mellitus, las Ulceras venosas, las inmunodeficiencias por trastornos
nutricionales, las infecciones respiratorias agudas y otros usos que no guardan
relacién con el sistema inmune.

GENERALIDADES

El zinc estd presente en todas las células animales y vegetales, es necesario para la
sintesis del ADN y la regeneracidon de los tejidos, razéon por la que es un elemento
clave durante la infancia para un crecimiento y desarrollo adecuados. Es un
componente esencial de mas de 100 enzimas que participan en la digestion y el
aprovechamiento de las grasas, las proteinas y los hidratos de carbono, y esta
estrechamente relacionado con la produccidn de energia. Como fortalece el sistema
inmunoldgico, su potencial para combatir las infecciones y cicatrizar las heridas ha
suscitado un considerable interés.*

La mayoria de sus funciones bioguimicas evidencian su participacién como
elemento estructural de numerosas enzimas, como la superoxido dismutasa (SOD)
Cu/Zn citosolica y activador de otras como la fosfatasa alcalina, la alcohol
deshidrogenasa, la amilasa carbodnica, la glutamato deshidrogenasa, la
carboxipeptidasa, la ARN nucledtido transferasa, la ARN y ADN polimerasas y otras,
en su condicién de estabilizador de estructuras moleculares al nivel de los
constituyentes subcelulares y sus membranas.®

Esta demostrada su funcidén esencial en la estimulacién de la trascripcién de
polinucleétidos y por lo tanto, en el proceso de expresidon génica, lo que puede
explicarse por los “dedos de zinc”, estructura que asume una funcion de dominio
proteico similar a la de un dedo en el que aproximadamente 30 aminoacidos
estabilizan la estructura tridimensional a través de un atomo de zinc, que se
requiere para la interaccién del factor de trascripcién con el ADN. El metal
desempena una funcidn estructural necesaria para la captacién del factor de
transcripcion.®

Otro ejemplo es la localizacion conjunta de iones de Zn*? y moléculas de insulina
(en proporcidn 2:1) en las vesiculas de las células B de los islotes de Langerhans,
que son coexocitados, lo que sugiere una accién reguladora del Zn*? sobre la
secrecidn de insulina mediante un lazo de retroalimentacién negativa.®

El cuerpo humano contiene alrededor de 40 mg de zinc por kg de peso. Sus
concentraciones totales en la célula oscilan entre 150 y 200 uM (asociado con
proteinas como las metalotioneinas), mientras que en el lumen de algunas
vesiculas alcanzan los 20 mM debido a que su abundancia esta regulada por la
distribucién diferencial en los compartimientos celulares.” Alrededor del 1 % del
genoma codifica para proteinas con arreglos de tipo dedos de zinc.®

Los estudios experimentales en animales y en humanos indican que la deficiencia
de zinc afecta negativamente el desarrollo intelectual y sexual. Es un componente
esencial del cerebro, esta involucrado en la sintesis y liberacién de neurotransmisores
y en el desarrollo y funciones del sistema nervioso central (SNC). Un adecuado
estado nutricional en zinc en algunas etapas de rapido crecimiento como la
preadolescencia y la adolescencia, es esencial para el desarrollo sexual pleno.’
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El Zn*? se concentra en las vesiculas de las terminales sindpticas de ciertas células del
SNC, que se han denominado neuronas enriquecidas con Zn*2.1° El enriquecimiento
con Zn*? de los botones sindpticos se ha demostrado también en las células
posganglionares del sistema nervioso auténomo simpatico.'!

Ademas de ser vital para garantizar la accion antioxidante de las SOD, el zinc también
ayuda al sistema inmune a regular el proceso por el que erradica las células
defectuosas o mutadas antes de que tengan ocasién de multiplicarse y lleguen a
ser, quizas en ultima instancia, cancerosas. Estas funciones solamente las haria uno
de los microelementos dominantes que son vitales a la salud a largo plazo.**3

En neuronas corticales se ha descrito que el Zn*? en concentraciones entre 10 y 30 uM
induce fenomenos de muerte celular programada, mientras que a 50 uM puede
provocar necrosis. En la linea celular PC12 se ha demostrado que, en regimenes de
despolarizacién, la exposicién a concentraciones extracelulares de Zn*? entre 200 y
500 uM causa apoptosis.*

Un reporte reciente sugiere que el zinc controla el cambio regulatorio de la respuesta
inmune, o sea, que ante los estimulos antigénicos es uno de los elementos que
decide la conducta que debe tomar el sistema inmunoldgico: producir anticuerpos y
elementos efectores del componente humoral bajo los influjos de citocinas liberadas
por la célula cooperadora TH2; o llevar la respuesta al polo contrario dominado por
las citocinas que se liberan por la TH1 que determinan una respuesta celular. Se
plantea, ademas, la hipotesis de que los niveles de zinc y cobre intracelulares son
inversamente proporcionales a las posibilidades de replicacién intracelular del VIH y
de la mayoria de los parasitos de vida intracelular como Mycobacterium leprae,
Schistosoma, Leishmania, etc. Se conoce que el zinc es protector de la apoptosis o
muerte celular programada, una suerte de suicidio en masa que ocurre en los
procesos de maduracion y desarrollo de las células inmunocompetentes, sobre todo
los linfocitos T.**

Una dieta adecuada en zinc es vital en la eficacia del sistema inmune y por lo tanto,
en la salud y bienestar a largo plazo. Pero como casi siempre ocurre con el cuerpo
humano, la historia completa no es tan simple. Entonces, un exceso de cualquier
elemento puede conducir a una deficiencia de otro; asi, demasiado hierro puede en
si mismo conducir a una deficiencia de zinc. Pero en el caso de un exceso de zinc,
la deficiencia asociada sera de cobre.®

METABOLISMO

El 90 % del zinc total del organismo esta contenido en el musculo esquelético y el
hueso; sin embargo, estos no actian como reservorios, pues solo liberan el mineral
cuando existe recambio de estos tejidos mas que por requerimientos del nutriente.
En el musculo, el encéfalo, los pulmones y el corazoén, las concentraciones de zinc
son relativamente estables y no responden a las variaciones del contenido del
mineral en la dieta. En otros tejidos como el hueso, los testiculos, el pelo y la
sangre, la concentracion tiende a reflejar la ingesta dietética. También existen
elevadas concentraciones en la coroides del ojo, la piel, el cabello y la préstata,
mientras que en el plasma solo se encuentra del 0,1 al 0,5 %, lo que permite
afirmar que es un cation intracelular. Debe destacarse la inexistencia de reservas y
sus niveles estan bajo un estricto control homeostatico.'®

Los inhibidores de la absorcién de zinc son fundamentalmente los fitatos, los
oxalatos, la hemicelulosa, el calcio, el hierro y el cobre. La absorcidén puede
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facilitarse por la presencia de proteina animal e histidina y ocurre a lo largo del
intestino delgado. Hay estudios que sugieren que la absorcion a este nivel puede
variar en funcién de diferentes tipos de alimentos y del estado nutricional del
organismo en relacién con el mineral.'’

Una vez absorbido el zinc es transportado rapidamente y se concentra en el higado,
al que llega por la circulacion portal. Se ha identificado a la albiumina como la
proteina plasmatica que lo transporta en la sangre del sistema porta. A través del
plasma se realiza la distribucién a los tejidos extrahepaticos donde se encuentra
aproximadamente el 10-20 % del zinc total del organismo; un tercio se encuentra
unido laxamente con la albumina y 2 tercios estrechamente unidos con las
globulinas.®

Los componentes del plasma que lo contienen son los hematies (la principal proporcion),
las plaquetas, los leucocitos, la alfa 2 macroglobulina, la transferrina y los
aminodacidos, sobre todo la cisteina y la histidina.'®

REQUERIMIENTOS

Las concentraciones séricas o plasmaticas de zinc experimentan oscilaciones
circadianas, disminuyen durante el estrés y estan sometidas a depresiones
posprandiales transitorias. Una ingesta excesiva de zinc puede incrementar en
varias veces sus concentraciones sanguineas. La velocidad inicial de captacién por
los tejidos a partir de una dosis oral es mayor en el higado, seguido de la médula
Osea, el hueso, la piel, el rindn y el timo, en este orden. La excrecidn de zinc se
produce fundamentalmente por las heces, a partir de las secreciones pancreaticas,
biliares o intestinales y de las células mucosas descamadas. También es excretado
en la superficie corporal como parte de la descamacion epitelial. La homeostasis de
este elemento es éptima durante los periodos de escasa ingesta como resultado de
su mayor absorcién en la dieta.'®

Las variaciones de las necesidades de zinc pueden ser muy grandes y estan dadas
por los habitos dietéticos y el estado fisioldgico de cada persona, influido por la
edad, el crecimiento, el embarazo y la lactancia. Ademas, las enfermedades que
producen mala absorcién intestinal, aumento de la excrecidén o ambas, determinan
un incremento de su consumo.'?

La ingesta diaria recomendada esta alrededor de los 10 mg, menor para bebés,
nifilos y adolescentes (por su menor peso corporal), y algo mayor para mujeres
embarazadas y durante la lactancia.?® Sin embargo, otros autores recomiendan que
la ingesta diaria recomendada de zinc ronde los 20 mg para adultos, menor para
bebés,lr;iﬁos y adolescentes, y algo mayor para mujeres embarazadas y que
lactan.

Las recomendaciones de nutricionales diarias para la poblacién cubana son:*!
De 0 a 2 afios: 4 mg.

De 3 a 6 afios: 9 mg.

De 7 a 13 afos: 14 mg.

De 14 a 17 afos: 16 mg.

De 18 a 60 afos: 12 mg.

Mayores de 60 afios: 12 mg.
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FUENTES DIETETICAS

El zinc es muy abundante en las carnes rojas, en algunos mariscos, en el germen
de los cereales y la leche. La biodisponibilidad en la leche humana es mayor que en
la de la vaca o en las formulas para lactantes. Las ostras son consideradas como las
mejores fuentes. En los paises subdesarrollados el mineral es aportado
fundamentalmente por cereales y legumbres, pero el contenido en los vegetales
suele estar menos biodisponible que el aportado por la mayoria de las proteinas o
sales de zinc de origen animal.'®

Durante los primeros meses después del nacimiento, la leche materna es la Unica
fuente de zinc, y varios son los factores que favorecen su biodisponibilidad: la
presencia de lactoferrina, la existencia de la fraccion rica en citrato y un menor
contenido de fosforo. Las concentraciones en la leche materna declinan en la misma
medida en que la lactancia progresa; sin embargo, esta deficiencia puede
solucionarse en el recién nacido si la ingestién materna del elemento es suficiente
para cubrir las demandas del periodo de lactancia. No obstante, a pesar de las
evidencias de que la absorcién de zinc de la leche humana es especialmente
favorable, la ingestion en nifos que solo reciben lactancia materna, puede no ser
adecuada, sobre todo cuando esta se prolonga mas alla del tiempo recomendado.
Esta situacion se agrava cuando se trata de niflos nacidos prematuramente, en los
que los factores responsables de la deficiencia incluyen, no solo un defecto en la
transferencia del oligoelemento desde el suero a la leche materna que puede
conducir a deficiencias severas en casos raros, sino también las elevadas pérdidas
fecales en el recién nacido, las reducidas reservas al nacimiento y un incremento en
los requerimientos debido al répido crecimiento.??

Cuadro. Contenido de zinc en diferentes fuentes dietéticas=4

alimentos Zinc {mg/100g)
Ostras frescas 45-75
Almejas 21
Germen y salvado de trigo 13-16
Mueces de Brasil 7
Carnes 4,5-8,5
QuUeso parmesano 4
Guisantes secos 4
Avellanas 3,5
Yema de huewvo 3,5
Cacahuetes 3
Sardinas 3

Pollo 2,85
MLueces 2,25
Pan integral 1,65
Garbanzos 1,4
Gambas o langostinos 1,15
Huewo entero 1,1
Leche 0,75
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La deficiencia de zinc afecta al sistema inmunitario, genera retardo en el
crecimiento y puede producir pérdida del cabello, diarrea, impotencia, lesiones
oculares y de piel, pérdida de apetito, pérdida de peso, demora en la cicatrizacién
de las heridas y anomalias en el sentido del olfato. Las causas que pueden provocar
una deficiencia de zinc son: la ingesta deficiente y la mala absorcion del mineral,
las dietas vegetarianas en las que la absorcion de zinc es 50 % menor que de las
carnes, o por su excesiva eliminacién debido a desérdenes digestivos. El
alcoholismo favorece su eliminacion en la orina.?® Las fuentes dietéticas de este
elemento se detallan en el cuadro.

USOS TERAPEUTICOS Y ACCION SOBRE EL SISTEMA INMUNE

La influencia del zinc en la funcion inmune ha llamado la atencién en los ultimos
anos. Las evidencias indican que, ademas de su conocida participacién en la
cicatrizacion de las heridas, puede ejercer una accion moduladora sobre aspectos
especificos de la respuesta inmune tanto in vivo como in vitro. Al parecer, es el
microelemento mas comprometido con la inmunidad, sobre todo la celular. Las
células mediadoras en las funciones inmunes decrecen cuando hay deficiencia de
zinc. Ezssta deficiencia, unida con la de hierro, son las mas frecuentes en la practica
diaria.

La frecuencia de infecciones en los nifios desnutridos se atribuye, principalmente, a
un déficit de la inmunidad celular. Estas infecciones repetidas no solo profundizan y
agravan su estado nutricional, sino que también incrementan el riesgo de
mortalidad. Durante la desnutricidon se produce una involucion timica que es
proporcional a su severidad y que ocasiona un desbalance inmunoldgico que se
manifiesta clinicamente por la aparicion, persistencia o recurrencia de cuadros
infecciosos.'%?® En nifios desnutridos menores de 1 afio, la combinacidn de un
tratamiento inmunomodulador con sulfato de zinc en una dosis de 2-3 mg de zinc
elemental/kg de peso corporal al dia, a lo largo de un afio de tratamiento, demostro
una reduccion significativa en la frecuencia y gravedad de las infecciones
interrecurrentes.?’

En un grupo de ninos bolivianos desnutridos se comprobd que la recuperaciéon de
los parametros antropométricos se alcanzaba en unas 5 semanas. Sin embargo, la
recuperacion inmune basada en estudios de subpoblaciones linfocitarias y
ultrasonido de timo, se lograba en 9 semanas. En un estudio posterior, en el que se
utilizé un suplemento diario de zinc como inmunoestimulante, se redujo
significativamente el tiempo de recuperacién inmune.?®

En nuestro medio, las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una de las 3
primeras causas de morbilidad pediatrica. La frecuencia de estas infecciones en los
nifios desnutridos se atribuye, principalmente, a un déficit de la inmunidad celular.

En la ciudad de Camagliey se realizé un estudio prospectivo en 80 pacientes
desnutridos con IRA en edades comprendidas entre 1 y 3 afios. Los pacientes
recibieron tratamiento inmunomodulador y suplemento con sulfato de zinc. Se
determiné el peso y la talla antes y después del tratamiento. Hubo disminucion
significativa en el nimero de infecciones y se evidencid un aumento significativo del
indice ponderal. En estos nifios disminuy6 significativamente la recurrencia y la
gravedad de las infecciones.?
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Otro de los usos del zinc y uno de los mas empleados y efectivos, ha sido en la
enfermedad diarreica aguda. En un estudio prospectivo en que se incluyeron 110
pacientes con enfermedad diarreica, estos recibieron suplementacién con sulfato de
zinc en una dosis de 2 mg de zinc elemental/kg/dia, con el propdsito de evaluar
cémo influia en la evolucidn de la enfermedad. Se comprobd que con esta conducta
disminuyd la duracién del episodio diarreico y la estadia hospitalaria, ademas de
que se redujo el nimero de deposiciones.*

En el nifio con enfermedad diarreica, la suplementacion con zinc adquiere
connotacién especial, pues su pérdida fecal es considerable y ademas, es necesario
para el buen funcionamiento del epitelio intestinal. Por otra parte, es un modulador
de estructuras proteicas, estabiliza membranas, preserva su integridad y las
protege de la peroxidacion lipidica, a la vez que mejora la absorcion de sodio y de
agua. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera la suplementacion con
zinc decisiva para que los nifos malnutridos se recuperen de la enfermedad
diarreica.?!

La diarrea y la malnutricidon se encuentran entre las 5 principales causas de muerte
en la nifiez al nivel mundial, y segun un reporte de la OMS de 2002, se vinculd la
deficiencia de zinc con el 10 % de los casos de diarrea. Hasta hace poco tiempo, el
Unico tratamiento recomendado por la OMS y la UNICEF para la diarrea aguda no
disentérica era la terapia de rehidratacion oral o el empleo profilactico de las
soluciones de sales de rehidratacion oral. En los Ultimos anos, se han acumulado
amplias evidencias clinicas en varias regiones del mundo que apoyan la efectividad
atribuida al empleo de suplementos de zinc en el tratamiento de la diarrea aguda y
persistente, asi como también en la diarrea disentérica.?

Los organismos internacionales recomiendan el uso de las sales de zinc para
cuadros diarreicos, en forma de sulfato, de la siguiente manera:

- Nifios menores de 6 meses de edad: 10 mg de zinc elemental al dia durante 10 a
14 dias.

- Nifios entre 6 meses y 5 afos de edad: 20 mg de zinc elemental al dia durante
10 a 14 dias.*?

Entre los paises con ensayos mas recientes de aceptabilidad de las sales de sulfato
de zinc se encuentran Brasil, Bangladesh, Mali, India y Pakistan.*

Un riesgo potencial de la excesiva ingestion de zinc es la deficiencia de cobre. Aun
cuando largos periodos de suplementacién con zinc en dosis elevadas pueden no
ser beneficiosos para el estado del cobre sérico, se considera que la dosis y
duracién de la suplementacidon propuestas no deben tener efecto negativo alguno
sobre este.??

Por otra parte, las Ulceras venosas representan un problema médico y social de
salud muy importante, que puede llevar al paciente a una incapacidad parcial de
por vida, lo que influye seriamente en su actividad laboral y, por lo tanto, se asocia
con un importante deterioro de la calidad de vida.>* Se conoce que la mayoria de
las Ulceras de los miembros inferiores estan asociadas con enfermedad venosa,
pero hay otras causas o factores contribuyentes que incluyen la inmovilizacién, la
obesidad, traumatismos, la enfermedad arterial periférica, la vasculitis, la diabetes
y las neoplasias. En un grupo de 27 pacientes con Ulceras venosas se utilizd sulfato
de zinc oral en dosis de 220 mg (50 mg de zinc elemental), 3 veces al dia durante
4 semanas. Se observé una mejoria en el 74 % de los enfermos y en ningun caso
hubo empeoramiento de los sintomas.?*
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La regulacidn de la homeostasis del zinc, ya sea al nivel sistémico o celular, es muy
eficiente, y cambios importantes en el balance del metal tienden a ser transitorios.
Por ejemplo, una disminucion del zinc plasmatico estimulado por una endotoxina
puede persistir solo por algunas horas. Sin embargo, esto puede ser suficiente para
vaciar las células endoteliales del zinc |abil y entonces los factores estresantes,
como las endotoxinas, pueden provocar una respuesta mas profunda cuando los
procesos sensibles al zinc involucrados en la aterogénesis son mas acentuados.>®

Algunos autores plantean que muchas de las proteinas "con dedos de zinc" lo unen
de manera muy estrecha y no se consideran como sensibles a las variaciones del
zinc celular. Sin embargo, la evidencia reciente sugiere que es mas probable que el
zinc "libre" estimule la activacion de las proteinas "con dedos de zinc" y las
enzimas, al menos, en las células bacterianas. Por lo tanto, los pequefios
incrementos localizados en el zinc "libre" pueden tener influencias
desproporcionadas en la activacion de las proteinas dependientes de zinc, en
relacidon con la concentracion celular total de este oligoelemento.

Evidencias recientes sugieren que el zinc puede tener un efecto protector sobre el
endotelio vascular en distintos niveles. Aparte de su papel antioxidante y
estabilizador de membranas, participa en la actividad de numerosos procesos de
seflales endoteliales, varios de ellos importantes para mantener la integridad
celular.

Algunos investigadores sefialan un efecto beneficioso del zinc en la inmunidad
celular de los diabéticos. Los pacientes diabéticos son mas susceptibles que otros a
desarrollar procesos sépticos y, por consiguiente, la cicatrizacidon de sus heridas es
muy retardada, incluso en algunos hay necesidad de amputacién de una
extremidad.>®

En el Instituto de Angiologia y Cirugia Vascular de La Habana se administraron por
via oral, 220 mg de sulfato de zinc (50 mg de zinc elemental) 3 veces al dia
durante 4 semanas, a pacientes con diagndstico de pie diabético, y se obtuvo
mejoria de la sintomatologia clinica. Los estudios sobre el zinc y la diabetes
sugieren que la deficiencia solo ocurre en algunos diabéticos, aunque la
intervencién de esta deficiencia en la patogénesis de la enfermedad no esta
probada.*® En un estudio anterior se encontrd que los pacientes diabéticos que eran
anérgicos a las pruebas dérmicas, tenian menores concentraciones de zinc en suero
que los enfermos reactivos y que los del grupo control, lo que pudiera estar
relacionado con una disminucién en la reactividad del sistema inmune ante la
deficiencia de zinc.?” Esto quedaria apoyado por el aumento de la funcién de los
linfocitos T y de la mejoria de las pruebas dérmicas después de la suplementacién
con sulfato de zinc.

Asimismo, se probd el efecto que podia ejercer la administracion oral de zinc sobre
la funcidn de los leucocitos polimorfonucleares, con la medicidn del indice
opsonofagocitico y la actividad microbicida, antes y después del tratamiento. Se
llegd a la conclusion de que con el suplemento se superaron tanto las deficiencias
de este elemento esencial, como las funciones de los leucocitos, con lo cual mejord
el buen funcionamiento del sistema inmune de los pacientes diabéticos.?®

Ademas, el déficit de zinc se ha relacionado con trastornos del intelecto y del
desarrollo sexual. Es un componente esencial del cerebro, esta involucrado en la
sintesis y liberacion de neurotransmisores y en el desarrollo y funciones del SNC;
en este sistema tiene una funciéon adicional como producto o cofactor
neurosecretor. Es por esto que se encuentra altamente concentrado en las
vesiculas sinapticas de un grupo especial de neuronas glutamatérgicas
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denominadas "contenedoras de zinc". Se supone que el zinc se acumula en estas
vesiculas gracias a la presencia de una bomba especifica, el transportador de zinc
de tipo 3 (ZnT-3) localizado en las membranas de las vesiculas de estas neuronas.
La metalotioneina III (MT III) se encuentra altamente expresada en las neuronas
glutamatérgicas contenedoras de zinc. Esta proteina podria ser un importante
regulador de la homeostasis del zinc en el cerebro.***° Penland y otros, evaluaron
el posible beneficio de la suplementacion de corta duracién en nifios mexicano-
americanos de entre 6 y 9 afios de edad con riesgo de padecer deficiencia de zinc
por dieta habitual con alto contenido de fitato, que se evalud simultéaneamente a la
deficiencia de hierro. Se realizé una suplementacién diaria combinada de 20 mg de
zinc, 24 mg de hierro ademas de otros micronutrientes, y se compard con un grupo
con placebo. La suplementacién se administré por 5 dias durante 10 semanas en un
ensayo controlado a doble ciegas. La suplementacion con zinc ademas de otros
micronutrientes, permitié que se requirieran menos ensayos para lograr el
aprendizaje de conceptos simples y por lo tanto, una significativa mejoria en el
razonamiento.*!

El impacto de la deficiencia de zinc sobre el crecimiento infantil fue inicialmente
descrito en humanos en 1963 por Prasad y otros, en varones iranies de 20 afios de
edad que sufrian de hipogonadismo severo asociado con deficiencia de zinc.??
Observaciones similares de describieron en varones en Egipto y Turquia, asi como
también en mujeres de Iran y Turquia. Si bien estos eran casos extremos asociados
con circunstancias nutricionales excepcionales como la geofagia, consumo de pan
no fermentado (con alto contenido de fibra) como alimento basico y un bajo nivel
socioeconémico, se hallaron informes posteriores sobre deficiencia de zinc en nifios
de todos los niveles socioecondmicos en paises desarrollados y en vias de
desarrollo.*?

El zinc puede actuar sobre los sistemas hormonales relacionados con el desarrollo
sexual como cofactor enzimatico, o bien mediante la unidn a hormonas peptidicas
para lograr su conformacion espacial activa o con la modificacién de la
conformacién de los receptores de estas hormonas.

La deficiencia de zinc severa conduce al hipogonadismo reversible por tratamiento
con zinc. La deficiencia moderada causa oligospermia e impotencia en hombres tan
solo a las 30 semanas de consumir una dieta con solo 4 mg de zinc/dia. Estas
afecciones fueron corregibles con suplementacién del micronutriente.*?

También se ha reportado el empleo del zinc en enfermedades de la piel, como es el
caso de la acrodermatitis enteropatica. Guerra Castro y otros, presentaron un caso
en el cual se logré la remision del cuadro dermatoldgico con el tratamiento con
sulfato de zinc. Debe destacarse que en esta ocasién, los medicamentos topicos
habituales indicados fueron de escasa efectividad.**

Las verrugas vulgares constituyen una enfermedad dermatoldgica comun con una
recurrencia espontanea alta. Se dosificd zinc sérico en 80 pacientes con verrugas
vulgares recidivantes y en 20 adultos sanos, y se hallaron promedios
significativamente mas bajos en el grupo de casos que en el de controles.*®

Por su importante efecto sobre el sistema inmune, el zinc es utilizado como
inmunomodulador en el tratamiento de variados desérdenes cutdneos. Se trataron
40 pacientes con sulfato de zinc oral en dosis de 10 mg/kg y se pudo apreciar la
resolucion de sus verrugas y algunas evidencias de recurrencia por 2-6 meses.
Otros estudios han demostrado niveles bajos de zinc sérico en pacientes con
infecciones bacterianas, virales y parasitarias de la piel.
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Recientemente se ha reconocido la importancia del zinc en la nutricion humana,
aunque desde hace muchos afios se sabe que los microorganismos y los animales
inferiores necesitan zinc para crecer. Otra funcion del zinc es la de estabilizador de
las membranas bioldgicas. Ademas, estimula la formacién de timocitos, donde
actia como cofactor con la timulina.*®

Los signos de deficiencia de zinc pueden ser provocados por una actividad reducida
de las enzimas dependientes zinc, la falta de la fracciéon de zinc libremente
intercambiable dentro de la célula o la labilidad de las membranas bioldgicas. Por
ello se recomienda como posologia en adultos, 100 mg de 1 a 3 veces al dia, segun
las manifestaciones clinicas del paciente. En nifios, la dosis se reduce a 50 mg.*’

En el anciano se han estudiado extensamente las concentraciones de zinc, ya que
su deficiencia es mas frecuente en las edades extremas de la vida. Induce
inmunodeficiencia celular, que se asemeja a las disfunciones usualmente
observadas en personas de edad avanzada, ya que provoca deplecion de las células
del timo y disminucién de la actividad de la timulina en asociacién con la aparicion
de células T inmaduras en sangre periférica o disminucion de la proliferacion
linfocitaria. Adicionalmente, el déficit de zinc reduce la sintesis de IL-2, la
generacion de células T citotoxicas y las respuestas de hipersensibilidad retardada;
deteriora la actividad de las células asesinas naturales, la fagocitosis de los
macréfagos y los neutrdfilos, la quimiotaxis y la generacién de radicales oxidativos.
También produce pérdida excesiva de las células precursoras T y B en la médula
dsea que conduce a linfopenia o a una falla para reponer el sistema linfocitario.*®

En los ancianos, la adicidn de zinc in vitro restituye la secrecién disminuida de IFN-
alfa que se presenta. La suplementacion también mejora la produccién de IL-1, la
actividad de la ecto 5 "nucleotidasa, las respuestas a las pruebas cutaneas y la
agudeza gustativa (otra funcién que se deteriora con el déficit de zinc).*

Por otra parte, el empleo del sulfato de zinc en el tratamiento de la ataxia
hereditaria molecular tipo 2 (SCA2), ha mostrado resultados muy alentadores. Se
aprecio el beneficio de concentraciones significativas de zinc y sus transportadores
especificos al nivel del cerebelo, y del efecto neuroprotector y neuromodulador al
nivel de las neuronas de Purkinje. Se demostrd que la recuperacion de la funcion
antioxidante en los pacientes tratados fue especifica al dafio oxidativo de los
lipidos, pero no al de las proteinas. El tratamiento permitié la recuperacion parcial
de la estabilidad postural, la adiadococinesia, la conduccion nerviosa periférica y
facilitd modular el efecto producido por la neurorrehabilitacion sobre el sindrome
cerebeloso y los trastornos cognitivos.*°

En la actualidad se han incrementado notablemente los conocimientos acerca del
zinc, su importancia para la vida, sus aplicaciones terapéuticas y su estrecha
relacidn con el sistema inmune. Sin embargo, poco se ha escrito acerca de su uso
especifico en pacientes inmunodeficientes diagnosticados por estudios de
cuantificacion de los elementos del sistema inmune, aspecto que seria importante
investigar.
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