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RESUMEN

El objetivo fue explicar la asociacién entre las alteraciones en la homeostasis del zinc,
algunas vitaminas y las repercusiones hepatica, pancreatica y alveolar, en individuos;
que por ser tanto bebedores como fumadores, suman en su organismo las acciones
toxicas del etanol y del humo del tabaco. Los datos obtenidos indicaron que la
ingestion elevada de alcohol da lugar a hipocincemia (menos de 10 pmoles/L), y esto
a disfunciones: hepatica, con aprovechamiento insuficiente de la vitamina A y del
acido félico; hepatica y pancreatica, con baja biodisponibilidad de vitamina C y
represion de la expresion de las enzimas colagenasas. El consumo excesivo de alcohol
y la aspiracién continuada del humo del tabaco, dio lugar al desplazamiento de la
homeostasis del zinc hacia una hipocincemia severa (menos de 5 pmoles/L), se
anadid a las anteriores la disfuncion alveolar con represién de la expresion de la
interleuquina-10, y un déficit en el nivel serolégico de Vitamina C. Los procesos
inflamatorios en higado, pancreas y alveolos manifestaron como eventos patolégicos
comunes, la produccidn en exceso de especies reactivas del oxigeno y la
manifestacion de estrés oxidativo.

Palabras clave: homeostasis del zinc, alcoholismo, tabaquismo, estrés oxidativo.
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ABSTRACT

The purpose of the study was to explain the association between altered homeostasis
of zinc and some vitamins and its hepatic, pancreatic and alveolar repercussions in
smokers and drinkers. These individuals bring into their bodies the toxic action of
ethanol and tobacco smoke. The data obtained show that high alcohol intake causes
hypozincemia (less than 10 pmol/L), resulting in hepatic dysfunction, with insufficient
vitamin A and folic acid absorption; hepatic and pancreatic dysfunction, with low
vitamin C bioavailability; and repression of collagenase enzyme expression. Excessive
alcohol consumption and the continual inhalation of tobacco smoke resulted in
displacement of zinc homeostasis toward severe hypozincemia (less than 5 umol/L),
alveolar dysfunction with repression of interleukin-10 expression and low vitamin C
serological levels. Common pathological events associated with inflammatory
processes of the liver, pancreas and alveoli were the excessive production of reactive
oxygen species and the manifestation of oxidative stress.

Key words: zinc homeostasis, alcoholism, smoking, oxidative stress.

INTRODUCCION

La importancia del zinc, como micronutriente u oligoelemento mineral esencial para la
salud humana, solo ha recibido un reconocimiento generalizado entre pediatras,
nutridlogos y geriatras a partir de los estudios, que desde hace mas de 50 afios, ha
realizado el grupo de trabajo de la nutridloga profesora Dra Ananda Prasad y
colaboradores, en los EE.UU.12

La composicidn estable, molecular e idnica, de la sangre (homeostasis de la sangre)
es el resultado del equilibrio dindmico de las concentraciones de sus componentes,
por tanto la homeostasis del zinc es el mantenimiento del equilibrio dinamico de sus
concentraciones plasmaticas normales.>* La homeostasis del zinc es mantenida por el
ingreso al aparato digestivo del oligoelemento en la dieta > o por suministro
suplementado de zinc oral®10 y la excrecion/reabsorcion intestinal del zinc.” La
biodisponibilidad de un nutriente puede entenderse como el porcentaje del mismo, en
relacidon con la cantidad contenida en la ingesta, que aparece en plasma y tejidos del
organismo, y resulta por lo tanto, ademas, una medida de la capacidad entérica de
absorcidén del nutriente.

La biodisponibilidad del zinc oscila del 20-30 % de su contenido en la dieta, es
absorbida como Zn*?2 por el intestino delgado, y es en el yeyuno donde se produce la
mayor velocidad en el transporte.®” La profesora de Pediatria de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Colorado, EE.UU., Dra. Nancy F. Krebs, considera que
el valor maximo de absorcidn para el zinc en el adulto sano es de aproximado 6
mg/dia.® Esto equivale, a un 30 % si el zinc dietario en el adulto es de 20 mg/dia, y a
un 20 % si la dieta diaria de zinc es de 30mg/dia. Los valores recomendados de
ingesta diaria en individuos sanos de 18 a mayor de 60 son, de 10mg " para las
mujeres y de 14 mg para los hombres, y algo mayor para mujeres embarazadas y
durante la lactancia. Aunque estudio realizado por el bioquimico clinico y nutridlogo
DrC. Manuel Hernandez Triana y colaboradores!! se especifica un maximo diario
tolerable de 40 mg de zinc.
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El 85 % del zinc en el organismo se acumula en el musculo esquelético y en los
huesos del Sistema Osteomioarticular (SOMA), el resto, en dientes, pelo, piel, higado,
leucocitos y testiculos, y solo el 0,1 % se encuentra en el plasma, donde la
homeostasis del zinc, es regulada, entre 10-20 micromoles/litro.3-7

La absorcidn es un proceso activo y saturable; existe un aumento de la velocidad de
transporte pasivo cuando los niveles séricos de zinc se encuentran deprimidos, ya que
a diferencia del hierro no hay un papel importante de las reservas en el higado, que
no son significativas, y la absorcion esta determinada por la entrada diaria del
nutriente mediante la dieta.

El principio de que la homeostasis total de zinc en el organismo humano esta
gobernada por el tracto gastrointestinal a través del ajuste entre las pérdidas de zinc
enddgeno y el ingreso de zinc exdgeno absorbido, es la base actual de la estimacion
para las recomendaciones de zinc dietético para el hombre y la mujer.1213 Esta
relacidn no es lineal, y la eficiencia neta en la captacién de zinc disminuye con el
incremento del oligoelemento en la ingesta diaria, lo que ahora puede entenderse
mejor dadas las siguientes revelaciones recientes relacionadas con los mecanismos
celulares en los enterocitos y los transportadores de zinc.

Los transportadores de zinc en los enterocitos, ZIP4 y ZNT1, responden a la
biodisponibilidad de zinc dietético; estos transportadores son responsables de la
captacion de zinc a través de un mecanismo regulador saturable y energético-
dependiente o transporte activo.

El transportador ZIP4 se expresa en la superficie luminal del enterocito, facilita el
ingreso de zinc desde la luz intestinal. El transportador ZNT1 se localiza en la
superficie basolateral de la célula y esta involucrado en el transporte de zinc hacia el
interior del organismo, via sistema portal al higado, y luego a la circulacién, unido en
la mayoria a las metalotioneinas (MT).

Cuando la concentracién intraluminal de zinc se incrementa hasta cerca de 2
mmoles/litro, que se corresponde con un ingreso de zinc de 10 mg por dia, el
transporte a través, de la membrana celular (ingreso o absorcién de zinc) se convierte
en un mecanismo regulador no saturable y no energético-dependiente, o sea, se
realiza por difusion facilitada o transporte pasivo.'?>1* Asi, el exceso intracelular de
zinc se extrae por las MT, y el oligoelemento se excreta por la via normal de
formacidn de heces fecales y de exfoliacién de los enterocitos. En ultimo lugar el
hecho de la interaccién competitiva en la absorcién intestinal entre el hierro y el zinc,
y entre el cobre y el zinc, los tres micronutrientes antioxidantes que se absorben
como cationes divalentes, debe explicarse por la presencia en apical de otra proteina
transportadora de metales divalentes, la DMT1.,1415

El tabaquismo y el alcoholismo se consideran factores de riesgo en el mantenimiento
de la homeostasis normal del zinc. Resulta entonces alarmante el aumento notable
del tabaquismo y del alcoholismo en el grupo de edades de 15 a 19 afios, y el inicio
de estos habitos toxicos a los 14 afios.1®

Con relacion al tabaquismo en estudios epidemioldgicos del 2002 al 2011 se informa
de las prevalencias encontradas de consumo diario de cigarrillo en puberes y
adolescentes. Los datos disponibles varian tanto en funcién del pais como del
intervalo de edades estudiado; por ejemplo en Gran Canaria (Espana), la prevalencia
encontrada en estudiantes de 13 a 14 afios (séptimo grado) fue de 6,3 %. 7 En
estudiantes de Cérdoba (Espafia) entre 11 y 17 afios de edad (de sexto a noveno
grado) fue de 22,6 %!8 En estudiantes de noveno grado de diferentes grupos étnicos
en California y Hawai (Estados Unidos) fue de entre 5,8 % y 19,7 %.!° En Florida
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(Estados Unidos), en estudiantes de 13 a 15 afnos fue de 9,8 %,?° y en estudiantes de
todos los Estados Unidos se informan prevalencias de entre 7,8 % y 18 %.21/22

En estudiantes cubanos de 13 a 15 afios de edad la prevalencia de tabaquismo es del
29,9 %; pero ademas, es alta la exposicidon al humo ambiental del cigarro, un 60 %
de los adolescentes (10-19 afos) son fumadores pasivos.?324 Por otra parte, en el
estudio realizado en una poblacién constituida por 347 adolescentes de ambos sexos,
en las edades comprendidas entre 12 y 16 afios, de la Escuela Secundaria Basica
"Guido Fuentes”, del municipio "Plaza de la Revolucion", de La Habana, Cuba, en el
2009, se detectd que un 75 % de los estudiantes de 16 afios eran fumadores
activos,® y bebedores con cierta asiduidad con el subsiguiente nivel de intoxicacion
qgue podria perturbar el curso normal de su crecimiento y su desarrollo.

En Cuba, con relacién al alcoholismo el 45,2 % de la poblacién mayor de 15 afios de
edad consume en algin momento o ha consumido bebidas alcohdlicas, con un indice
de prevalencia de alcoholismo entre el 7 y el 10 %, entre los 15 y 44 afios.?324

El etanol, por carecer de efectos mutagenos (comprobados para el humo del tabaco),
se refuta por algunos cientificos como sustancia propiamente oncogénica, pero todos
los investigadores reconocen sus efectos cooncogénicos al incidir toxicamente sobre
las células y determinar necesidades reparativas, que hacen factible la activacion de
los mecanismos moleculares de carcinogénesis, y que estos actlen sobre el ADN
replicante.

El riesgo neopldsico del alcohol se multiplica cuando se asocian el uso de alcohol y el
de tabaco.?®> En un estudio realizado en Espafia se muestra que los fumadores con un
consumo superior a 20 cigarros por dia presentan una mayor velocidad de oxidacion

del etanol, en relacién con aquellos con un consumo no dependiente,?® o sea, que el

ser un fumador dependiente, propicia el convertirse en un bebedor excesivo.

En relacion con la homeostasis del zinc, si la concentracidn plasmatica del
oligoelemento es menor de 10 pmoles / L, o sea, menor de 65 ug / dL,327:28 se
considera presencia de hipocincemia. Este valor alterado en la homeostasis del zinc,
se ha asociado con el envejecimiento,?® a enfermedades hepaticas,® y a
pancreatitis.30 Por otra parte la fibrosis quistica (FQ) se vincula con una hipocincemia
severa, con valor de zinc en suero de menos de 5 pymoles / L, o sea, inferior de 30 pg
/ dL.28

La (FQ) es una patologia hereditaria, autosémica recesiva, que se manifiesta
clinicamente e insuficiencia pancreatica exocrina por represion de la sintesis de
enzimas digestivas,?® disfuncion pancreatica endocrina, con diabetes mellitus asociada
a la FQ,3! xerostomia,3? por anormalidades morfofisioldgicas en la mucosa intestinal,
tales como, sindrome de mala absorcidn, diarreas,33 enfermedad obstructiva del
pulmon crénica34-38, y crecimiento disminuido.®

El retardo en el crecimiento esta relacionado con sintesis insuficiente del factor de
crecimiento insulino dependiente 1 (IFG-1), debido al déficit de insulina.3! Los danos
de mayor alcance son los vinculados a la disfuncién pancreatica endocrina y a la
enfermedad pulmonar obstructiva, a pesar, de que en actualidad los ninos
supervivientes de los nacidos con fibrosis quistica alcanzan ya una edad media de 50
anos, debido a la suplementacion dietética con solucién de sulfato de zinc.?27:31:34

La diabetes relacionada con la fibrosis quistica, se produce por el dafio al pancreas
que con el tiempo sufren los nacidos con fibrosis quistica (CF), y resulta hoy la
patologia comun de los supervivientes. La definicidon de la diabetes relacionada con la
fibrosis quistica, esta basada, no en la prevalencia de hiperglicemia en general, sino
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en alcanzar un nivel de hiperglicemia que constituya factor de riesgo para la
manifestacion de enfermedad pulmonar obstructiva, o sea, valores mayores de 8
mmoles / L.31

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que, en presencia de una cincemia normal
(10-20 pmoles / L) la proteina citoquina reguladora Interleuquina-10 (IL-10) inhibe
los mediadores pro inflamatorios y evita en las vias aéreas una inflamacion
perjudicial, (obstructiva), pero en los niveles tan bajos de zinc plasmatico (menos de
5 umoles / L) asociados a la fibrosis quistica, se reprime la sintesis de IL-10 y se
alcanza una inflamacion perjudicial que conduce a una enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), patologia fundamental en la morbi-mortalidad de la
fibrosis quistica.34-38

Aun hoy, a pesar de tenerse la percepcion del riesgo mixto del consumo excesivo de
alcohol y de tabaco, en particular, en el grupo de edades de 15-19 afos, y con ello el
aumento de la probabilidad de perturbar el crecimiento y el desarrollo normales, no
se previene suficientemente a nivel de Atencion Primaria, en cuanto a su accién sobre
la homeostasis del zinc y las posibles perturbaciones disfuncionales en el higado, el
pancreas, y los alveolos.

DISFUNCIONES POR HOMEOSTASIS ALTERADAS DE ZINC Y VITAMINAS

En la presente investigacion, cuando se habla de individuos que son tanto bebedores
como fumadores, se hace referencia al bebedor excesivo (también conocido como
alcohdlico croénico), pero que es también un fumador dependiente intenso.

Los bebedores excesivos de alcohol consumen, en lo habitual, durante mas de 3 dias
a la semana, una cantidad equivalente a mas de 100 mL de etanol puro: o sea, mas
de 1 litro de vino, mas de 0,25 litros de bebida espiritosa, o0 mas de 2 litros de
cerveza, en un dia de consumo o la ocurrencia de mas de 12 estados de embriaguez
con discreto grado de incordinacién motora en un afio. Esto es importante sobre todo
porque se ingiere mas del 20 % de las calorias de la dieta en alcohol etilico o etanol,
lo que en breve conlleva al establecimiento de dependencia fisica con el alcohol.*% El
etanol es un “combustible” muy eficiente que, a diferencia de los nutrientes
verdaderos monosacaridos, acidos grasos y aminoacidos, se “quema” completo, pero
no produce metabolitos intermediarios para procesos anabdlicos. Por eso al alcohol
etilico se le llama el “nutriente vacio”.?®

Los fumadores dependientes son aquellos que tienen un consumo diario de cigarros o
de tabacos (habanos), por lo que se les considera, real, dependientes de la nicotina:

[ Dependientes ligeros: los que fuman entre 1 y 9 cigarros/dia o entre 1y 2
tabacos/dia.

[0 Dependientes moderados: los que fumaban entre 10-15 cigarros/dia o entre 3
y 4 tabacos/dia.

[ Dependientes severos: los que fuman mas de 15 cigarros/dia o mas de 5
tabacos/dia.*142

Los bebedores con un consumo superior a 20 cigarros por dia, presentan una mayor
velocidad de oxidacién del etanol en relacion con aquellos bebedores que no son
fumadores severos.?® En otras palabras, pueden ingerir mayor volumen de alcohol sin
sentir los efectos desorientadores de la droga.
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El acetaldehido, producido por la oxidacion del etanol a través, de cualquiera de los
tres sistemas enzimaticos hepaticos siguientes, es el principal tdxico celular del
alcohol etilico:

1. El Sistema de la alcohol deshidrogenasa (ADH), enzima que opera en las
mitocondrias, con cofactor NAD* y activador Zn?* en el centro activo, y Km = 1
mM26,27

(CH3CHO+NAD*—CH3COOH+NADH.H* /1,1/).

2. El Sistema oxidante del etanol (MEOS), con la enzima P450 2E1, que contiene Fe?*
estructural. Opera en los reticulos endoplasmaticos, con cofactor NADPH.H*, y Km =
8-10 mM*-47 (CH3sCHO + Oz + NADPH.H * — CH3COOH + H20 + NADP*/2,1/).

3. El Sistema oxidante del etanol mediado por la catalasa (CEOS), enzima que
contiene Fe?* estructural, se activa por un exceso de perdxido de hidrégeno (H20z),
con Km = 8-10 mM; opera en los peroxisomas*-4° (CAT-Fe-OH + H>O> — CAT-Fe-
OOH + H20 /3,1/).

Catalasa no activada Catalasa activada
CAT-Fe-OOH + CH3CHO — CAT-Fe-OH + CH3COOH + H20 /3,2/

La reaccion de oxidacion del acetaldehido a acido acético, y el destino de este
metabolito, resultan diferentes para cada una de las diferentes vias metabdlicas
presentadas. En la via mediada por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), se oxida
el acetaldehido mediante la transferencia de hidrégeno al cofactor NAD* y asi se
forma el &cido.26:%7

El acido acético, en ultimo lugar, se incorpora al Ciclo de Krebs como acetil. CoA,
aporta cofactores reducidos a la cadena respiratoria.2® En el bebedor eventual, se
metaboliza el 90 % del alcohol por el Sistema ADH, y solo un 10 % por el Sistema
MEQS,>% pero en el bebedor excesivo o alcohdlico cronico, cuyas concentraciones
sanguineas de alcohol suelen ser elevadas, el Sistema MEOS tiene una participacion
relativa mucho mayor,?’ que puede alcanzar la metabolizacion del 20-30 % del etanol
absorbido, segun algunos investigadores,*®-4° lo que trae como consecuencia una
cuantiosa disipacion de energia; pérdida que aumenta mucho mas con la entrada en
operacion del Sistema CEOS.

Vale recordar que en la oxidacion del acetaldehido por el Sistema MEOS,-4° se
consume oxigeno por la formacion de agua pero sin contribuir a la cadena respiratoria
con cofactores reducidos, ni a la formacidn del potencial protonico (reaccién 2.1). Esto
conduce a la disminuciéon de la biosintesis de ATP, al déficit de la aireacién, a la
disfuncién mitocondrial, al estado de hipoxia, y al estrés oxidativo. Asociado al estado
de hipoxia, se produce un incremento del nivel de radicales libres en la circulacion
sanguinea;>! la presencia sostenida de superdxidos por encima del limite del 2 % del
total de oxigeno reducido en las mitocondrias, origina una mayor concentracion
citosdlica de perdxido de hidrégeno, por la actividad de la enzima superdxido
dismutasa (SOD), con zinc estructural, sobre el sustrato correspondiente.>?

Luego, el exceso de perdxido de hidrégeno propicia la entrada en operacion del
Sistema CEQS,*-4° sistema oxidativo del acetaldehido a acido acético que tampoco
contribuye con cofactores reducidos a la cadena respiratoria, y se refuerza el estado
de hipoxia (reacciones 3,1 y 3,2). La participacion intracelular del catidn zinc, tanto
en la reaccién 1,1, como en la induccién incrementada de la sintesis de SOD, para
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degradar el exceso de superdxidos producidos como respuesta fisioldgica al estado de
hipoxia originado por las reacciones 2,1; 3,1; y 3,2, reduce en definitiva la
concentracion plasmatica de Zn*? por debajo de los 10 micromoles/litro
(hipocincemia), con baja probabilidad de restituir con la dieta los niveles séricos
fisioldégicos (10-20 micromoles/litro),? dado que el bebedor habitual satisface sus
necesidades caldricas con alcohol mas que con alimentos: anorexia alcohdlica26:27
(tabla).

Tabla. Niveles seroldgicos de los micronutrientes antioxidantes estudiados

Micronutriente antioxidante | Mivel serologico fisiclogico

Zinc 10-20 pmol/L
Vitamina A 0,7-2,8 pmol/L
Vitamina C 34-46 pmol/L

A nivel de érgano, la hipocincemia afecta al higado, bloquea el acceso a las reservas
de Vitamina A, como sefiala en un reciente estudio la profesora pediatra Dra. Nancy F.
Krebs, de la Escuela de Medicina de la Universidad de Colorado, EE.UU. En esta
investigacion se hace evidente la biodisponibilidad nula de la vitamina A no activada
(retinol), acumulada en el higado en un cuadro clinico multifactorial de déficit de
zinc.?® Gran parte del retinol libre o vitamina A no activada libre, se almacena
esterificado como retinil palmitato mediante la accidon de unas enzimas llamadas LRAT
o lecitin-retinol aciltransferasa y ARAT o acilCoA-retinol aciltranserasa.>3** Normal, el
higado almacena el 90 % de la vitamina A del organismo. La vitamina A almacenada
en el higado, cuando se necesita, pasa a la sangre circulante combinada con la
proteina enlace del retinol (PER). Los valores del retinol en plasma oscilan entre 0,7 y
2,8 pmol/L.5#>>

El consumo excesivo de etanol favorece el metabolismo del retinol o vitamina A no
activada, ya que el etanol en grandes dosis induce la enzima retinol deshidrogenasa
citosdlica, tanto como su similar la enzima alcohol deshidrogenasa ADH,?¢ pero el
retinol que se almacena en el higado para circular necesita de la proteina
transportadora PER. El zinc es un cofactor esencial en el metabolismo del retinol y en
particular en las sintesis de PER.>3

Luego, el metabolismo acelerado del retinol es una de las causas que produce una
deficiencia de vitamina A activada, al precipitar primero el déficit de zinc en el plasma,
y conducir a la biodisponiblidad nula del metabolito recogido en el higado por
insuficiente sintesis de PER.

En la deficiencia de vitamina A activada (acido retinoico), disminuyen a la par las
concentraciones plasmaticas de vitamina A activada y de albamina, principal proteina
transportadora del acido retinoico.>35* Coémo el higado contiene grandes reservas, la
concentracion plasmatica de vitamina A no disminuye hasta que se alcanza una
hipocincemia severa.

El déficit de vitamina A en el adolescente, perturba el desarrollo funcional suficiente
del sistema inmunoldgico. En el adulto esta deficiencia altera la inmunidad
adquirida.>® La vitamina A se encuentra en alimentos, de origen animal, como:
higado, aceites de pescado y la masa negra de pescados como la macarela y el jurel,
huevo, leche entera y productos lacteos. De origen vegetal, como: zanahoria,
espinaca, lechuga, fruta bomba, mango, calabaza, malanga amarilla, boniato amarillo,
vegetales de hojas verdes, platano, maiz, tomate, naranja (cascos) y frutas tropicales
como guayaba y papaya.!!
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A pesar de la anorexia alcohdlica es necesario incorporar algunos de estos alimentos a
la dieta, segun la preferencia del bebedor-fumador, para mitigar las consecuencias de
su déficit. En el caso de la vitamina Bs 0 acido fdlico, el etanol interfiere con su
absorcion, su metabolismo, su excrecidén renal y su reabsorcidn entero-hepatica. Las
reservas hepaticas solo tienen un aporte para 3-6 meses, 35°¢ aunque no hay datos
suficientes que permitan asociar una baja movilizacién desde el higado a la
circulacién, asociada al estado de hipocincemia. El acido félico, por otra parte, se
destruye en la coccidén a presién atmosférica. En el alcohdlico, la ingesta de esta
vitamina, apenas cubre las necesidades, ya que se encuentra en alimentos que por lo
general requieren de la coccidn, y que no siempre se comercializan cocidos al vacio,
por lo menos en la cocina cubana, como: higado, carnes, huevos, leguminosas
(chicharo o guisante seco, mani o soya), cereales integrales, viandas como papa,
calabaza, boniato, platanos, vegetales como quimbombd, nabos, pimientos.

La dieta sin coccidn se reduciria a tomate, guayaba, pifa, papaya, y meldn. Su fuente
principal estd, en los paises desarrollados, en alimentos confeccionados con cereales
integrales, enriquecidos con acido félico. Este proceder continda en Cuba, en la
nutricion de los nifios, pero con cereales enriquecidos ademas, con otras vitaminas del
Grupo B, hierro y zinc.

El déficit de acido félico en la embarazada incrementa el riesgo de anomalias en el
tubo neural fetal y a otras malformaciones del sistema nervioso, en particular del
encéfalo. En el adolescente propicia un pobre desarrollo del sistema nervioso.>*>6 En
los adultos el alcoholismo crénico conduce a pérdidas cada vez mayores de la
capacidad cognitiva, debido al incremento circulante de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), faciles oxidables, propicia la tendencia a incrementar
cuantitativamente la incorporacién de LDL oxidado a la intima arterial y a extender en
consecuencia la formacién de placas de ateroma, acelera el desarrollo de la
aterosclerosis.>7>8

La hipocincemia, desde el punto de vista histoldgico, reprime en el pancreas la
sintesis de las enzimas que degradan la matriz extracelular (MEC), rica en colageno;
llamadas también por esto, enzimas con actividad colagenolitica. Estas enzimas
pertenecen a la familia de las metaloteinas, y coordinan Zn*? en el centro activo; este
comportamiento se ha estudiado en el pancreas.3!%60 Luego, la disminucion sensible
de la concentracion citosélica de estas enzimas, propicia la acumulacién de coldgeno y
la formacién por esta proteina de una red de malla fibrosa fina, que se conoce como
fibrosis difusa.

Por otro lado la literatura3® reporta también, que niveles bajos de vitamina A en el
higado estan asociados con la fibrogénesis y la activacién proliferativa de células en
este érgano. La continuidad de los eventos anteriores puede conducir a la pérdida de
masa funcional en el pancreas y en el higado, y a la cirrosis, definida por el profesor
patélogo Dr. SL Robbins como dafio oxidativo crénico e irreversible del parénquima
hepatico o pancreatico, debido a una pérdida notable de masa funcional.®!

La respuesta del organismo a esta alteracion morfoldgica es inducir la sintesis de
enzimas pancreaticas proteoliticas,>®° que incrementa las concentraciones
plasmaticas de histidina y cisteina, y facilita con ello la excrecidn urinaria de Zn*2 que
se coordina con estos aminoacidos. El nivel normal de zinc en la orina, en muestra de
24 horas, es de 0,5-0,7 mg/dia,® asi que todo valor mayor de 1 mg/dia, se considera
hipercincuria. El Manual Merck en su undécima edicidon (2007), refiere en relacidon con
el sindrome de deficiencia de zinc “El diagndstico suele precisar la combinacién de
concentraciones bajas de cinc en suero o tejidos (p.ej. en eritrocitos, leucocitos,
plaquetas, saliva, pelo o ufias) y un incremento de la excrecion urinaria de zinc”.>>
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Como se ha demostrado, los procesos inflamatorios en el higado y en el pancreas,
han sido generados por la hipocincemia®! un desbalance redox, propiciado por el
alcoholismo. Este desbalance se hace evidente en la produccion en exceso de especies
reactivas del oxigeno (ERO), y en la subsiguiente manifestacién de estrés oxidativo
(EO) al alcanzar la reduccion incompleta del dioxigeno mitocondrial; un valor mayor
del 1-2 %.

Al efecto téxico anterior se afiade el tabaquismo. Los fumadores de mas de 20
cigarrillos al dia, introducen en el organismo, a través, del humo del tabaco varias
sustancias en concentraciones téxicas, son en particular agresivas para el epitelio
alveolar, el alquitran o brea (contentivo de las sustancias policiclicas aromaticas de
accién cancerigena) y el mondxido de carbono, que es un inhibidor de la cadena
respiratoria.®?

El mondxido de carbono, que penetra la mucosa alveolar, se une por enlace
covalente, irreversible al cofactor hemo en la citocromo c oxidasa, impide la fijacion
por enlace débil del sustrato dioxigeno (0O9°) y por tanto evita que alcance su
reduccion maxima (0?°), al producir agua en el Complejo IV de la cadena respiratoria.
Luego, los electrones trasportados por la cadena solo pueden producir sustancias
oxigenadas con numero de oxidacion menos negativo (O'"), generandose una
produccidn en exceso de especies reactivas del oxigeno (ERO). La capacidad de la
célula para producir Adenosina Trifosfatada (ATP), o sea, para almacenar energia,
disminuye porque la sintesis de ATP, proceso alto endergdnico, esta acoplado a la
produccidon de agua, proceso muy exergonico.*6:47:62

A la agresién interna debida al inhibidor mondxido de carbono, se suma la agresion
externa de la brea o alquitran al epitelio alveolar. El alquitran o brea, no puede
penetrar la mucosa, y es fagocitado por los macréfagos alveolares y eliminado con los
mismos en el esputo, pero no todos los macréfagos alveolares se van a eliminar en el
esputo; muchos de ellos, en su recorrido hacia la glotis, se rompen y dejan la brea
libre . Esta se va a depositar en la confluencia de los bronquios, sobre todo en los mas
superiores y periféricos, produce la irritacion de los mismos. La brea libera los
radicales libres presentes en ella, que destruyen la superficie del epitelio respiratorio
(dafio oxidativo con injuria tisular), obliga a la membrana basal a aumentar su
capacidad proliferativa. La membrana basal aumenta tanto esta capacidad que da
lugar a la hiperplasia de células basales con estratificacion del epitelio, lo que termina
la produccidon metaplasia de las células escamosas, que evolucionara adisplasia
(carcinoma in situ) y al final a anaplasia como carcinoma in situ y carcinoma
invasor.53-65

El consumo excesivo de alcohol y la aspiracion continuada del humo del tabaco, al
parecer desplaza la homeostasis del zinc hacia una hipocincemia muy baja (menos de
5 umoles/L), lo que permite la represion de la expresion de la proteina IL-10, por la
evidencia que resulta de la presencia de fibrosis alveolar. Diversos estudios han
demostrado que el dafo oxidativo en el ADN y la capacidad de reparacion varian
entre los distintos tejidos.®®

El profesor Dr. B. Karahalil sostiene®® que las enzimas ADN glucosiladas presentan
bajos niveles de expresidon génica en el tejido pulmonar normal, o sea, poseen una
baja capacidad de reparacion o subsanacion de los dafios en el ADN en estado
normal. Asi se explica la prevalencia del gran dano oxidativo que sufre el tejido
pulmonar cuando se somete a la accion de los carcindgenos del tabaco, y a la alta
mortalidad del cancer de pulmon.
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Por otra, la susceptibilidad infantil a la pulmonia resulta vinculante con el déficit
plasmatico de zinc, segun un estudio publicado en 1999 por la conocida profesora de
pediatria Dra. Nancy Krebs,%” mientras que el déficit seroldgico de vitamina C que
presenta el fumador dependiente severo, se vincula a la accién protectora de la
mucosa bronquial de esta vitamina antioxidante, por su capacidad de inactivar los
radicales libres de los carcindgenos, y de regular de forma precisa ciertas funciones
celulares, a través de distintos mecanismos, existe en consecuencia un propicio
destino intracelular alveolar de la Vitamina C circulante.58

Luego, si hay estudios que indican la necesidad de mantener los valores normales de
zinc y calcio en plasma y en orina, tanto para alcanzar en el nifio el desarrollo normal
de la denticién, como para evitar en el adulto mayor manifestaciones patoldgicas
como la osteoporosis®®-71, habria que tener presente evitar una hipercalciuria asociada
a una hipocincemia, asi como un déficit de vitamina D, como factores posibles de
riesgo de lesién pulmonar obstructiva y su posible evolucién cancerosa.

Uno de los temas discutidos durante la I Conferencia Barcelona-Boston, sobre Cancer
de Pulmodn, en enero de 2014, fue la desaparicion de los bronquios, que ocurre en los
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), y en particular en
los fumadores. El profesor James Hogg, de la Universidad de la Columbia Britanica
(British Columbia), en Vancouver, Canada; explicd que estos enfermos pueden llegar
a quedarse con apenas unos pocos centenares de bronquiolos, cuando un adulto sano
tiene 40 000.

La pérdida de vias aéreas habia sido hasta este momento considerado inherente al
envejecimiento, pero ahora se sabe que este proceso ocurre de forma mas rapida e
intensa en los pacientes con EPOC, y mas aun si son fumadores. También, se abordd
la relacion entre EPOC y cancer, dada la evidencia acumulada de que los pacientes
con esta enfermedad pulmonar tienen un riesgo mas elevado de desarrollar
tumores.”? La hipoxia, como baja disponibilidad de oxigeno o falta de aire, es
consecuencia probable del cuadro clinico de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y la desaparicion de bronquiolos.

En un articulo publicado en el 2009 por el Profesor e Investigador Titular Dr. Sergio
Adrian Montero Cruz, de la Universidad de Colina, México, se escribe:”Se ha descrito
gue el nlcleo del tracto solitario (NTS), estructura del tallo cerebral y via de relevo de
las aferencias de los quimiorreceptores del senocuerpo carotideo (RSCC), participa en
el aumento en la retencidn de glucosa por el cerebro (RGC) ante una hipoxia. Es
probable que en esta respuesta participe el 6xido nitrico (NO) y la proteina Fos”.”3

De lo anterior es posible afirmar que, a menor disponibilidad del dioxigeno, se
restringe la incorporacion celular de la glucosa al cerebro, consumidor del 20 % de
toda la energia metabdlica generada en el organismo.

En consecuencia el estado de hipoxia deprime la glucdlisis; via integradora principal
del metabolismo, disminuye la eficiencia energética del mismo. Esto permite explicar
dos resultados observacionales de la practica médica en relacion con los alcohdlicos:

1. La pérdida de la capacidad cognitiva, que puede ser muy notable en el alcohélico
cronico (mas de 3 tragos de bebida fuerte o de 3 cervezas por dia).

2. La baja temperatura corporal, es mas propia del fumador dependiente (20 o mas
cigarrillos diarios), sin descartar los efectos de la anorexia alcohdlica.

196
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2015; 34(2):187-203

Sin embargo, en el trabajo de los profesores de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Barcelona, doctores Manuel Puig y Carlos Mendieta, se prioriza el
papel de la nicotina, que por su similitud estructural con la acetilcolina, se comporta
como inhibidor competitivo de este neurotransmisor, y actlia en el sistema nervioso
vegetativo mediante su accidn en los receptores colinérgicos. En las dosis de nicotina
alcanzadas en el humo del cigarro para el fumador dependiente, hay estimulacién
simpatica ganglionar, con liberacién de adrenalina, noradrenalina y dopamina,
provoca un incremento de la frecuencia cardiaca, y una intensa vasoconstriccion
periférica con descenso de la temperatura cutanea.’*

En relacion con el primero de los dos resultados citados en el parrafo anterior, se
tiene para los hombres de edad mediana, que beben al dia mas de 36 gramos de
alcohol, equivalente a dos tragos y medio, que pueden acelerar en hasta seis afios la
pérdida de la memoria, segun un articulo de la Dra. Séverine Sabia (profesora del
Royal University College de Londres), que publica la revista Neurology 2014,
January.”®

En la publicacién de la Academia Estadounidense de Neurologia, se indica que en
cambio, no se detectaron diferencias en la memoria o la funcién ejecutiva en los
hombres que no beben, que han abandonado el trago o que toman alcohol con
moderacion.” La hipocincemia como desreguladora de la excitabilidad neuronal, es un
factor de riesgo para el sistema nervioso central también estudiado.”®

En cuanto al segundo resultado, es altamente probable que el descenso de la
temperatura sea irreversible, porque la respuesta al estimulo nervioso simpatico en
estado de hipoxia, al recorrer el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides-adipocito, resulta de
muy baja eficiencia desacopladora de la fosforilacion oxidativa en las mitocondrias del
tejido adiposo pardo, ya que la hipocincemia severa (< de 5 mmoles/L de zinc)
determina una muy baja presencia en sangre de leptina.”’

Un equipo de cientificos descubrié una proteina denominada isocitrato deshidrogenasa
(IDH1) presente en altos niveles en el cancer pulmonar, que podria favorecer el
diagndstico no invasivo de esta enfermedad. En base a los datos obtenidos, los
expertos plantean que el IDH1 se puede utilizar para detectar cancer de pulmén en
estadio 1. Sin embargo, también podria ser utilizado para detectar la fase
precancerosa.”®

La IDH1 parece ser isoforma con la isocitrico deshidrogenasa, enzima principal
reguladora del Ciclo de Krebs, lo que confirmaria la hipétesis de la relacion entre la
depresion de la respiracion celular y la fase precancerosa en el pulman.

CONSIDERACIONES FINALES

La data presentada contiene evidencias suficientes para inferir que la ingestion
elevada de alcohol da lugar a un cuadro clinico de hipocincemia (menos de 10
pmoles/L), y a cantidades en exceso de especies reactivas del oxigeno, que
determinan las disfunciones hepatica y pancreatica que; el higado tiene un
aprovechamiento insuficiente de la vitamina A y del acido félico, con pérdida de la
capacidad cognitiva y depresién del sistema inmunoldgico. En el pancreas y en el
higado, hay una manifestacidon de represion de la expresion de las enzimas
colagenasas, y por tanto de las glucoproteinas, y acumulaciéon de colageno.
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La continuidad de la conducta alcohdlica, produce dafio oxidativo en los tejidos del
pancreas y del higado, con presencia de fibrosis difusa en esos drganos. Que el
consumo excesivo de alcohol y la aspiracion continuada del humo del tabaco,
desplazan de forma extrema la homeostasis del zinc hacia una hipocincemia muy baja
(menos de 5 umoles/L, y a niveles muy altos de especies reactivas del oxigeno. Se
produce la represion de la expresion de IL-10 en los pulmones, hay inflamacion en
este tejido, y dafio oxidativo en el tejido alveolar, por presencia de fibrosis; esto
facilita la manifestacion de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, y se potencia el
desarrollo de cancer pulmonar.

La asociacion entre los procesos inflamatorios en higado, pancreas y pulmén y las
alteraciones en la homeostasis del zinc, es vinculante a través, de los eventos
patoldgicos comunes, produccion en exceso de especies reactivas del oxigeno y la
manifestacion de estrés oxidativo.

Se recomienda, ampliar la base de datos en relacion con la relacién hipocincemia-
hipercalciuria idiopatica en presencia de procesos inflamatorios con manifestacion de
estrés oxidativo.
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