Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2018;37(3)

Articulo de revisidn

Fluctuaciones de la homeostasis del zinc relacionadas
con estadios del crecimiento-desarrollo humano

Fluctuations of zinc homeostatics related to the human growth-
development stages

Osmay Ediberto Ramirez Esteva,!
Leico Rebeca Ley Lopez,!
Reinaldo Reyes Mediaceja, !
Emma Bastart Ortiz,V

Jorge Ahmed Ramis BigfiottY

I'Universidad Ciencias Médicas, Facultad de Medicina. Santiago de Cuba, Cuba.

I Clinica Estomatoldgica Provincial Docente "Héroes del Moncada". Santiago de Cuba,
Cuba.

I Policlinico Universitario Docente "Camilo Torres Restrepo". Santiago de Cuba, Cuba.
IV Hospital Infantil Sur "Doctor Antonio Maria Béguez César". Santiago de Cuba, Cuba.
VI Hospital Clinico-Quirurgico "Doctor Juan Bruno Zayas". Santiago de Cuba, Cuba.

RESUMEN

Se conoce que el Factor de Crecimiento Insulino Dependiente I (IGF-I), disminuye su
expresion en presencia de déficit plasmatico de zinc. El objetivo de la presente
revision es relacionar fluctuaciones de la homeostasis del zinc con estadios del
crecimiento-desarrollo humano. De la discusion de la data presentada se tiene que: el
crecimiento—-desarrollo humano es un proceso con incidencias del calcio y del zinc,
donde el déficit de zinc resulta un factor de alto riesgo para el nacimiento prematuro
de infantes y de nifios con baja talla; existen evidencias suficientes para inferir una
asociacién débil directa entre el incremento gradual de los niveles plasmaticos de zinc
y calcio con el aumento de la edad durante la infancia y la adolescencia y de que la
interaccion de colaboracion entre el calcio y el zinc en la osteogénesis, sufre una
diferenciacion de funciones en la osificacion endocondral, y se transforma en una
relacion de competencia en la formacion del esmalte dental; se manifiesta como
tendencia un incremento del zinc plasmatico con el aumento de la edad, con sesgos
debidos al sobrepeso y la obesidad y a la fertilidad productiva de la mujer. Puede
entonces considerarse finalmente que la homeodstasis del zinc plasmatico, estabilizada
en un intervalo de valores normales para un estadio dado, propicia el
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crecimiento—desarrollo necesario y suficiente, siendo el envejecimiento un momento
de involucion en aquella tendencia de incremento de valores plasmaticos de zinc con
la edad.

Palabras clave: estadios del crecimiento-desarrollo; fluctuaciones en la homeostasis
del zinc.

ABSTRACT

It is known that the Factor of Insulin Dependent Growth I (IGF-I), it diminishes their
expression in presence of plasmatic deficit of zinc. The objective of the present
revision is to relate fluctuations of the homeostasis of the zinc with stages of the
human growth-development. Of the discussion of it dates it presented one has that:
the human growth-development is a process with incidences of the calcium and of the
zinc, where the deficit of zinc is a factor of high risk for the premature birth of infants
and of children with drop carves; enough evidences exist to infer a direct weak
association between the gradual increment of the plasmatic levels of zinc and calcium
with the increase of the age during the childhood and the adolescence and that the
interaction of collaboration between the calcium and the zinc in the osteogenesis,
suffers a differentiation of functions in the enchondral ossification , and it becomes a
competition relationship in the formation of the dental enamel ; it is manifested as
tendency an increment of the plasmatic zinc with the increase of the age, with due
biases to the overweight and the obesity and to the woman's productive fertility. Then
it can be considered finally that the homeostasis of the plasmatic zinc, stabilized in an
interval of normal values for a given stadium, favorable the necessary and enough
growth-development being the aging an involution moment in that tendency of
increment of plasmatic values of zinc with the age.

Key words: Stages of the growth-development; fluctuations in the homeostasis of
the zinc.

INTRODUCCION

El zinc es un micronutriente mineral necesario al organismo humano por las
importantes funciones bioldgicas en las que participa y su capacidad antioxidante,
actuando siempre en su forma idnica. El hierro, el cobre y el selenio son también
micronutrientes necesarios y poseen capacidad antioxidante, quizas mas reconocidos
que el zinc. Sin embargo, el cation Zn*?, desde el punto de vista redox, se diferencia
de los cationes Fe*? y Cu*?, en que no modifica su nimero de oxidacion en los
eventos bioldgicos en los que participa, por la alta estabilidad quimica que alcanza en
la distribuciéon electrénica, con su nivel d completo en su llenado. Por otra parte, el
selenio en sistemas bioldgicos opera con los nimeros de oxidacién + 2, pero nunca
como especies idnicas libres como los cationes hierro, cobre y zinc, sino siempre
presente en el plasma formando parte de estructuras aminoacidicas tales como
selenocisteina y selenometionina, reemplazando al azufre de la cisteina y la
metioninarespectivamente.!?
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Las funciones celulares del zinc son de tres categorias: catalitica, estructural y
reguladora.'34 Asi, participa en mas de 300 enzimas, como activador/cofactor!3> (por
ejemplo en la fosfatasa alcalina, anhidrasa carbdnica, carboxipeptidasa A, alcohol
deshidrogenasa, ARN polimerasas y otras), o como elemento estructural*> (como en
la superdxido dismutasa), y su incidencia en el metabolismo abarca una amplia
variedad de reacciones tanto de sintesis como de degradacion de todas las
biomoléculas.® El cation Zn+*2 se define termodinamicamente en soluciéon acuosa como
un acido Lewis y el ser aceptor de electrones, contribuye a su desempefio en muchas
de las enzimas en las que participa, y en los mas de 2 000 factores de transcripcién, a
través de los cuales ejerce su funcion reguladora de la expresidén genética, y es en
esta traduccion o sintesis de proteinas que se vincula con el desarrollo del sistema
inmunoldgico.® La expresion de las metalotioneinas esta regulada por un mecanismo
que involucra la coordinacién del zinc al factor de transcripcion, dando lugar al Metal
Factor de Transcripcion 1 (MTF1) como respuesta, activando la transcripcion
genética.** En mamiferos, el 1 % de las proteinas presentan nodulos de
aproximadamente treinta aminoacidos, denominados "Dedos de Zinc", que coordinan
Zn *2 a través de arreglos de cuatro residuos de cisteina o dos pares de cisteina-
histidina.%>

La dieta es la via de ingreso del micronutriente zinc al organismo. El zinc ingerido con
la dieta llega al estdbmago donde adquiere mayor solubilidad por la acidez de las
secreciones gastricas. Alcanzada su captacion esta se produce preferentemente y de
forma mas rapida en el duodeno y yeyuno proximal. Se absorbe hasta un 20 - 30 %
de lo ingerido. Tras su absorcidn, ya en sangre, la parte presente en el plasma es sdlo
de un 10-20 % del zinc contenido en sangre total. El resto del zinc de localiza dentro
de los glébulos rojos y parte se incorpora a los leucocitos. El catidon zinc plasmatico
circula unido mayoritariamente a proteinas (97 %), principalmente las
metalotioneinas, y a aminoacidos (2 %), con muy baja aparicién en forma libre

(1 %).%La homeostasis del zinc plasmatico se mantiene, para condiciones internas
estables, en los estrechos limites de 10-20 ymol/L,® y esto hace que se recomiende
como indicador del contenido de zinc en el organismo su valor en plasma, fijandose
como criterio de bajo zinc plasmatico un valor menor de 65 ug/dL.” El criterio anterior
equivale en el Sistema Internacional de Unidades a un valor menor de 10 umol/L.
Téngase presente ademas que la suplementacion dietética de zinc no altera el estatus
del cobre en los jovenes sanos.® El contenido de zinc en el cuerpo humano adulto
oscila entre los 1,4 y los 2,5 gramos. Higado, pancreas, rifidn, hueso, prostata, piel y
musculo son los érganos mas ricos en zinc, y las tasas maximas de recambio,
retencién y eliminacién de zinc corresponden a pancreas, higado, rifidon y bazo. El
tejido muscular por su gran masa contiene cerca del 65 % del zinc corporal
(importancia de este mineral en el rendimiento deportivo). El zinc se excreta
principalmente por las heces, aunque la orina, el sudor y la descamacién de la piel, en
condiciones normales, constituyen las vias excretoras, pero de menor importancia.* El
contenido de zinc en la orina se estima en 0,5 - 0,7 mg/dia sin apreciarse cambios
con la carga dietética.®

La accion del Zn*2 sobre las células B pancreaticas, cuando su concentracion
plasmatica alcanza niveles mayores del intervalo de 10-20 pmoles/L, determina una
inhibicion de la descarga de potenciales de accidon dependientes de Ca*? acompafiada
de una hiperporalizacién del potencial de membrana. Estos hechos sugieren un papel
regulador del Zn *2 sobre la secrecion de insulina, mediante un lazo de
retroalimentacion negativa.>?®
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Un estudio realizado en el Centro de Investigaciones Clinicas del Hospital Universitario
de Nancy, en Francia, ha demostrado que la Diabetes mellitus puede perturbar el
metabolismo del zinc, cobre, y selenio, y que la diabetes debida a la pancreatitis
crénica era asociado con las concentraciones de zinc y selenio disminuidas en plasma
y con la excrecion urinaria de cobre aumentad; las perturbaciones del metabolismo de
cobre, selenio, y zinc eran particularmente pronunciadas en sujetos con pancreatitis
cronica mas Diabetes mellitus. 1° En una publicacion del Grupo de Quimica Médica de
la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba en relacién con las
alteraciones del metabolismo del zinc asociadas al dano éseo trabecular se reporta
que, un nivel de zinc en plasma inferior a 10 umoles/L, en presencia de
normocalcemia, constituye un factor de riesgo de dafio dseo trabecular, mientras que
la manifestacion de hiperzincuria asociada a hipocalcemia parece senalar el progreso
hacia un dafio éseo notable. ! Esto podria constituir un pre diagndstico de
osteoporosis, asumiendo para la hiperzincuria valores mayores de 3 mg/dia en
muestra de orina de 24 horas. En otra publicacion del mismo grupo, pero sobre las
alteraciones de micronutrientes asociadas a procesos inflamatorios en higado y
pancreas!? se sustenta que, los niveles en plasma de zinc y selenio disminuye, vy la
excrecion urinaria de cobre aumenta, durante los procesos inflamatorios, en particular
para la pancreatitis cronica y la cirrosis hepatica, con manifestacion clinica de
hipocalcemia asociada a hipozincemia en la pancreatitis aguda e incremento notable
en la excrecién urinaria de cobre y zinc, siendo indicativos de evolucion cirrética en el
higado la presencia en plasma de niveles muy bajos de metaloteinas. Sin embargo,
para los dos equipos anteriores de trabajo todavia era necesario precisar qué
diferencias en relacién con los contenidos normales de los elementos-traza
contribuyen a la expresion clinica de enfermedades, constituyendo indicadores de
riesgo. Por otra parte, en una investigacién realizada por el Doctor Kanazawa y
colaboradores se ha encontrado que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el nivel
de osteocalcina en plasma se ha asociado con el metabolismo de la glucosa y
parametros de la aterosclerosis.!3

En Cuba, en los ultimos afios, las enfermedades que constituyen las principales
causas de muerte han sido las cardiovasculares y las tumorales o canceres, en
especifico de pulmén, laringe, boca, faringe, eséfago, rinones, vejiga urinaria y
préstata. Los factores de riesgo principales de estos tipos de canceres y de la
aterosclerosis (que preludia la patologia cardiovascular) son el tabaquismo v el
alcoholismo, adicciones que alteran las homeostasis mineral y vitaminica y se asocian
a la manifestaciéon de un evento patoldgico comun de las enfermedades consideradas:
el estrés oxidativo, de acuerdo con un reciente estudio realizado por el investigador
cubano en Quimica Médica Profesor Auxiliar Ramirez-Esteva y sus colaboradores.!* 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 umoles/L), y a
cantidades en exceso de especies reactivas del oxigeno, que determinan las
disfunciones hepatica y pancreatica, presentando el higado un aprovechamiento
insuficiente de la vitamina A y del acido félico, con dafio oxidativo en los tejidos de
esos organos, pérdida de la capacidad cognitiva y depresion del sistema
inmunoldgico, mientras que por otra parte el consumo excesivo de alcohol y la
aspiraciéon continuada del humo del tabaco, desplazan de forma extrema la
homeostasis del zinc hacia una hipozincemia muy baja (menos de 5 pmoles/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 inflamacién en estos 6rganos, y dafo
oxidativo en el tejido alveolar, lo que facilita la manifestaciéon de enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, y potencia el desarrollo de cancer pulmonar.#
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Por otra parte, de acuerdo con la data experimental presentada por el investigador
francés Doctor Quilliot!? la hiperglucemia, es responsable por el aumento de la
excrecion urinaria de zinc, la disminucién del nivel plasmatico de zinc, la disminucion
de la actividad del superéxido dismutasa, y por tanto de la capacidad antioxidante del
zinc y de su potencial inmunoldgico. Puede afadirse que como consecuencia de la
manifestacion de hipozincemia disminuye la estimulacién de la secrecidn de insulina y
por tanto de la expresion en el higado del Factor de Crecimiento Insulino Dependiente
I (IGF-I), mediador principal de la Hormona de Crecimiento (GH) secretada en el
I6bulo anterior de la glandula hipdfisis,'> aunque debe tenerse presente que el
incremento en plasma del nivel de zinc no modifica la sensibilidad de la insulina.® Los
resultados satisfactorios obtenidos con la inclusion de sulfato de zinc en el tratamiento
de la neumonia severa en ninos pequenos vincula la susceptibilidad infantil a la
afecciones respiratorias con el déficit plasmatico de zinc!” Otros estudios han
comprobado la relacién entre el déficit de zinc y otros nutrientes en la lesién macular,
18,19 e incluso el trastorno inmune debido al déficit de zinc ha sido bien
fundamentado.?%?! Sin embargo la relacion entre los estadios del proceso crecimiento-
desarrollo humano y el nivel plasmatico de zinc, no ha podido ser establecido de
forma concluyente. El objetivo de la presente revision es relacionar fluctuaciones de la
homedstasis del zinc con estadios del crecimiento-desarrollo humano.

VALORES DE ZINC PLASMATICO RELACIONADOS CON ESTADIOS
DEL CRECIMIENTO-DESARROLLO HUMANO

El nivel minimo normal de zinc de este valor se considera zinc plasmatico deficitario:
ligero, hasta un 10 % menor; moderado, un déficit entre un 10 y un 20 %; severo,
valor deprimido por mas del 50 %. El ciclo vital crecimiento-desarrollo comienza con
la fecundacion, la posterior implantacion del cigoto crecido y modificado®?y la
gestacion, estadio en el cual el feto es muy vulnerable al nivel inapropiado de
micronutrientes que recibe de la madre; el déficit de zinc de ligero a moderado es
factor de riesgo principal en los nacimientos prematuros y la baja talla de los
neonatos.?3-2%

En la investigacion realizada por el profesor Léonnerdal y colaboradores, los resultados
muestran que el aumento en la concentracion de hierro en los fetos con deficiencia de
zinc se manifiesta el dia 19 de la gestacion del grupo de estudio de ratas
embarazadas, o sea, demasiado tarde para ser involucrada en un evento teratogénico
.Aunque la concentracién 59Fe en la sangre entera no difiere entre el grupo zinc-
deficiente y el de control, la sangre de las ratas embarazadas zinc-deficiente
contienen una mayor concentracion de 59Fe en la fraccion plasma.?® En la direccion
contraria va el estudio del Doctor Barone y otros colegas, cuya data muestra que para
una dieta elevada de zinc se ve una concentracion mas alta de Cu en plasma que la
del grupo de control en ratas con zinc normal, pero ninguna alteracion en la
concentraciéon de Cu en la placenta o en el plasma fetal. Este estudio indica que la
captacion placentaria de Cu no es afectada por una dieta de Zn alta. Pero si se
alcanza una concentracion de Zn mayor en la placenta del grupo de ratas con dieta
alta en zinc, en relacién con el grupo de dieta normal; esto conduce a resultados de
concentraciones anormalmente altas de Cu, Fe y Zn en el feto, sugiriendo que un
desbalance en el consumo mineral materno es deletéreo al acrecentamiento normal
de metales divalentes en el feto, y puede inferirse de la data reportada que esto
puede propiciar el desarrollo de patologias hereditarias en el neonato asociadas a
altos niveles de hierro y cobre.?’
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Después del nacimiento, comienza la etapa de la lactancia y entonces el cuerpo en
conjunto crece de prisa, la longitud total aumenta casi la mitad y el peso suele
triplicarse. Este ritmo de crecimiento se mantiene hasta los 36 meses. Los minerales
mas involucrados en esta etapa del crecimiento-desarrollo resultan ser el calcio y el
zinc, de acuerdo con la investigacion realizada, con una muestra de 120 nifias y nifios
chinos saludables, por el Doctor Xiaojun Ji y otros especialistas del Hospital
Universitario de Qingdao, afiliado a la Universidad de Qingdao, Republica Popular
China.?® Los valores de calcio y zinc, por edades de los nifios estudiados, se reportan
en la Tabla 1, donde n es el tamafio de las muestras de estudio.

De la tabla 1, teniendo presente que del 10-20 % del zinc en sangre total se
encuentra en el plasma,*y en base a un ajuste por exceso de los intervalos de valores
para el zinc en la tabla, los autores del presente trabajo construyeron la tabla 2. Por
otra parte, debe tenerse presente que la calcemia es equivalente al contenido
plasmatico de calcio. La data presentada por el Doctor Xiaojun Ji demuestra la
existencia de una correlacién positiva débil entre los niveles en sangre de Cay Zn, y
entre el incremento gradual de los niveles de Ca y Zn en sangre con el aumento de la
edad de los nifios hasta los 36 meses28

Tabla 1. Niveles en sangre total de Ca y Zn por grupes de edades hasta 36 meses

Edad en meses n Ca, mmol/ L Zn, pmol/ L
< B 42 1.52 - 1.96 37.51 - 32.73
6-12 444 1.32 - 1.72 | 48.03 - 64.31
=12 a 36 34 1.65 - 2.03 54.90 - 79.32

Tabla 2. Intervalos de valores Zn en plasma por grupos edades hasta 36 meses

Edad en meses M Intervalo de Zn
(umol/L)

= B 42 5.3 - 10.6

6-12 44 6.4 -12.8

=12 a 36 34 6.9 -13.8
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La revisién de data presentada por el Profesor Mitsutaka Kimura y colaboradores de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Kyushu, Fukuoka, Japon,?® muestra que
en la osificacion endocondral del céndilo mandibular en ratas en crecimiento, para el
grupo con déficit de calcio en la dieta, aumentd el ancho de los condrocitos ,
disminuyd la matriz calcificada alrededor del condrocito y se hizo mayor el nimero de
condroclastos, y a su vez, se dano en la matriz ésea la formaciéon del hueso y se
acelerd la resorcion dsea, causada por una disminucion en el nimero y actividad de
los osteoblastos, junto con el incremento del nimero y la actividad de los
osteoclastos, mientras que para el grupo con déficit de zinc en la dieta, se disminuyd
la anchura de los condrocitos, se aumentd la matriz calcificada alrededor de los
condrocitos y se incrementd el nimero de condroblastos, y ademas se favorecié la
remineralizacién del hueso, promovida por un incremento em el nimero y la actividad
de los osteoblastos, y asociada a la disminucion del nUmero y la actividad de los
osteoclastos. Todo lo anterior sugiere finalmente que, la deficiencia de calcio o de zinc
puede reducir la masa 6sea en la fase de crecimiento.?®

La conocida interaccién de colaboracién entre el calcio y el zinc en la osteogénesis,
sufre una diferenciacién de funciones en la osificacion endocondral,?’ y luego se
transforma en una relacidon de competencia en la formacién del esmalte que cubre los
dientes, segun los datos que se discuten a continuacién. Esta cubierta dental esta
compuesta por hidroxiapatita, un fosfato de calcio cristalino, que hace a los dientes
muy resistentes a la compresion. Un contenido relativamente alto de zinc se
encuentra incorporado en el esmalte antes de la erupcién, pero después de la
erupcion, la concentracién de zinc en la superficie de los dientes aumenta, sugiriendo
que alguna incorporacion ocurre durante la exposicién post-eruptiva a los fluidos
orales como la saliva. Se presume que el zinc reemplaza al calcio en el enrejado
cristalino de la hidroxiapatita, con preferencia en la posicién Ca(II) , mientras que en
la fluorapatita o hidroxiapatita fluorada, la posicién preferida a sustituir en la red
cristalina seria Ca(I) El radio idnico menor del catidén zinc en relacién con el catidon
calcio (presente en la hidroxiapatita naturalmente originaria) facilita la rapida
coordinacion de los atomos de oxigeno en torno al catién zinc; la naturaleza covalente
de los ligandos oxigeno-zinc disminuye la solubilidad en pH acidos de la hidroxiapatita
zinc sustituida en relacion con la hidroxiapatita originaria dada la naturaleza idnica de
los ligandos calcio-oxigeno.30-33

En la revision de literatura en relacién con el zinc en la boca, sus interacciones con el
esmalte dental y los posibles efectos en las caries, realizada por el odontdlogo
estadounidense Doctor Lynch3* se reportan concentraciones de zinc en la saliva en el
intervalo de 0.05 a 0.250 ppm. El Doctor Lynch fundamenta su estudio en los efectos
obtenidos con la aplicacion de pastas dentifricas fluoruradas con adicién de zinc. La
data presentada muestra que el zinc es sustancialmente bueno para los dientes, y en
concentraciones elevadas en las pastas dentifricas puede persistir durante muchas
horas en la placa y la saliva, y en los ensayos clinicos en presencia de caries la adicién
de zinc a las pastas dentifricas fluoruradas no tuvo efecto alguno en su habilidad de
reducir las caries. Se observd que bajas concentraciones de zinc en la pasta dentifrica
pueden incidir tanto en la desmineralizacion como en la remineralizacion del esmalte;
en el primer caso, porque el zinc es prontamente desorbido de la hidroxiapatita por el
calcio que es my abundante en la placa y la saliva; pero a pesar de esto, donde los
sitios de crecimiento del cristal permanecen aun ocupados por el zinc, se produce un
sobrecrecimiento por remineralizacién.
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Pero bajo ciertas condiciones, alin concentraciones bajas de zinc pueden reforzar la
remineralizacion de lesiones en el esmalte, retardando el progreso de la lesién.34:3>
Cumplidos los 3 afios se hace evidente el desarrollo alcanzado por el aparato
estomatognatico con la aparicién de la denticion decidua completa; es el momento en
gue el niflo debe ser capaz de comunicarse verbalmente, articulando palabras de
forma correcta, y por lo tanto se ha alcanzado el desarrollo del aparato fonatorio para
generar la voz humana. Por otra parte, alcanzada esta edad, el ritmo de crecimiento
se hace mas lento. Sin embargo, inmediatamente antes de la pubertad el crecimiento
se acelera, esto se conoce como brote prepuberal de crecimiento.

La deficiencia de zinc durante la pubertad puede retardar el crecimiento y rezagar el
desarrollo de los genitales, y por tanto, la maduracién sexual caracterizada en los
varones por el crecimiento de los testiculos (y por consiguiente del saco escrotal) y
del pene, y en las hembras porque el clitoris y los labios menores y mayores se hacen
mas grandes y marcados; en ambos géneros hay crecimiento del vello en la regidon
pubica y cambios en las mamas: en el masculino, salvo casos particulares mas o
menos patoldgicos, la mama se atrofia por completo, mientras que en el femenino, se
desarrollan las mamas, generalmente de manera no simultanea, hasta alcanzar el
esperado aspecto de forma y volumen habitlales El desarrollo de las mamas es uno
de los signos de la madurez sexual femenina.3®

En el estudio descriptivo realizado en una muestra de estudiantes universitarias
argentinas, con edades que oscilaron entre 19 y 25 afio, sélo el 6,3 % presentd
valores de zinc en plasma menores de 10.7 pmol/L (<70 ug/dL), mientras que el resto
estuvo dentro del intervalo de 11.5 - 17.5 pymol/L (95+20 pg/dL) que caracterizé la
homeostasis del zinc en este estadio, presentando una media de 14.5 umol/L (95
Mg/dL).3” Esta prevalencia es superior a la de los muchachos estadounidenses de 9-19
afos de edad: de 1.0 % para los varones y de 1.3 % para las hembras, aunque
inferior a la media de Europa continental que es del 8 %, 38 pero superior a la
prevalencia entre los adolescentes britanicos de 11-14 y de 15-18 afos de edad que
para los grupos fue, respectivamente, muchachos 0 y 2 %, y muchachas 2 y 5 %.3° Si
comparamos con las medias de zinc plasmatico reportadas en otros estudios con
jovenes, realizados en Brasil*® y México 4! se reportan valores de 15.0 y 14.5,
respectivamente. Luego, teniendo presente que estos tres paises, Argentina, Brasil y
México son los de mayor superficie y poblacion en América Latina, y asumiendo para
los valores de zinc plasmatico una distribucion normal estandar, es consistente con la
data analizada una tendencia a estabilizar la homeostasis de zinc plasmatico, al final
de la pubertad y el inicio de la juventud y la adultez, en el intervalo de valores

10-20 umol/L, por lo menos para el subcontinente de referencia. La asociacion entre
los niveles plasmaticos de calcio y zinc obliga a una digresion: la homedstasis del
calcio plasmatico alcanza su estabilidad en el intervalo de valores de 2.1-2.6 mmol/L,
equivalente a valores de 8.5-10.5 mg/dL.%?

La obesidad disminuye el nivel de zinc plasmatico en el nifio y en el adolescente,
constituyendo un factor de riesgo propiciatorio de una baja talla y un desarrollo
sexual insuficiente.*>*> La obesidad conspira también contra la capacidad
reproductora de la mujer. La literatura* reporta una homeostasis del zinc plasmatico
estabilizada en un intervalo de valores con la cota inferior por debajo de 10
mmoles/L, aunque realmente el déficit evidente de zinc se muestra en el eritrocito
(tabla 3), para mujeres fértiles brasilefias de 20-50 afios. En la publicacion de
referencia se presenta una asociacion inversa significativa entre el nivel eritrocitario
de zinc y el indice de masa corporal (IMC), con intervalo de valores préoximo al del
grupo control (tendencia 10-15 pmol/L) pero alejado del intervalo esperado para la
edad adulta (10-20 mmol/L).4®
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Tabla 3. Intervalos de zinc plasmatico y eritrocitaric en mujeres
premenopadsicas

Zn plasmatico, Zn plasmatico, Zn eritrocitario, Zn eritrocitario.
control, pmol/L obesas, pmol/L control, pmol/L Obesas, pmol/L
10.0-13.0 pmol/L 9.7-12.4 pmol/L 4.8- 9.1 pmol/L 3.1-7.8 pmol/L

La regulacion hormonal de la obesidad por la leptina se estudid por los especialistas
ingleses doctores Friedman y Halas.*” En ese mismo afio de 1998 la investigadora
estadounidense Doctora Ananda Prasad publico, su estudio dénde ella demuestra que
la disminucion en el nivel plasmatico de la leptina es una respuesta al déficit de zinc,
y que un incremento en el nivel de zinc plasmatico estimula al aumento del nivel
plasmatico de leptina. 48 Con la posterioridad otros especialistas han experimentado
en cuanto a la relacion entre los niveles plasmaticos de leptina y de zinc y el efecto de
semejante asociacion en la regulacion de la insulina y el control del estrés oxidativo
en los pacientes diabéticos obesos. 164350 En una reciente investigacién de una grupo
de profesores de la Universidad de Hail, Hail, Reino de la Arabia Saudita (KSA) quedo
en evidencia la asociacion entre el incremento de la tasa de sobre peso/obesidad en
ninos y adolescentes y la dieta deficiente en micronutrientes antioxidantes, lo que
afecta sensiblemente el crecimiento y el desarrollo en esos estadio.”!

En el proceso del crecimiento-desarrollo humano, el envejecimiento o senectud
constituye el Ultimo estadio, caracterizado por la disminuciéon genérica del
metabolismo anabdlico, el descenso de la reserva homeostatica®? y la manifestacion
de enfermedades degenerativas relacionadas con la edad como la diabetes mellitus
tipo 2 (DM 2),%3 la osteoporosis involutiva,>* la insuficiencia renal,>? la aterosclerosis,>>
todas asociadas con el aumento del estrés oxidativo. La peroxidacién lipidica propicia
la aterosclerosis y esta vinculada con el envejecimiento, aunque no sea la Unica
fuente de radicales libres.>>

En la revision de literatura realizada por el patdlogo estadounidense profesor Saif
Khan, de la Facultad de Medicina de la Universidad de la Florida, Gainesville,%® se
demuestra que el estrés oxidativo es un eslabdén entre la nefrolitiasis y la obesidad, la
hipertension, la diabetes, la enfermedad cronica del rifidn y el sindrome metabdlico,
mientras que los estudios de los doctores Wong y Ho,”” y de la doctora Ananda
Prasad,”® confirman la vinculacion del déficit de zinc y la edad en la manifestacion de
enfermedades inflamatorias.

En un trabajo realizado por la Doctora Ela Céspedes Miranda y colaboradores del
Centro de Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Ciencias Médicas de La
Habana y de la Facultad de Medicina de la Universidad de Las Tunas®® en base a una
muestra de adultos mayores sanos en el intervalo de edades de 60-90 afios, se
presentan diferencias estadisticamente significativas por genero para los valores
inferiores de zinc plasmatico, algo diferentes numéricamente a los reportados en un
estudio posterior realizado por un equipo multidisciplinario de la Universidad Federal
de Rio Grande del Norte en base a un grupo estudio de adultos con edades superiores
a los 60 afios, donde el grupo control de jovenes estudiantes universitarios presenta
una homeostasis del zinc estabilizada en el intervalo de 10-20 pmol/ L.6°
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Muy importante resulta el poder constatar en el trabajo de la Doctora Céspedes y
colaboradores,”® la mayor actividad de las enzimas superoxido dismutasa y catalasa
en el adulto mayor con referencia a la presentada en los jévenes, hecho congruente
con un incremento significativo del estrés oxidativo sistémico en el envejecimiento, lo
qgue moviliza intracelularmente al zinc plasmatico, propiciando el que su homeostasis
no restablezca el intervalo normal de valores para el estadio, excepto si se produce un
incremento en la ingesta del micronutriente antioxidante. Cumplido el objetivo
propuesto, se pudo construir la tabla 4 en base a la presentacion de la data ya
discutida, contentiva de los intervalos estabilizados aproximados de valores para la
homeostasis del zinc segun los estadios del proceso de crecimiento-desarrollo y las
edades en afios. Dado que la osteoporosis senil puede manifestarse precozmente en
el hombre adulto con mas de 50 afios, edad que en la mujer generalmente sefiala el
inicio de la menopausia, se ha preferido en la tabla 4 considerar la adultez en el
periodo de 20 a 50 afios, y la senectud como un estadio de vida para mayores de 50
afos.

Tabla 4. Fluctuaciones en homeostasis Zn plasmatico vy el crecimiento-desarrollo

Edades en Afios Estadio Crecimiento-Desarrollo Homeostasis Zinc

1 Lactancia 6 - 13 pmol/ L

3 Infancia 7- 14 pmol/ L

=3 - 12 Infancia 7 =14 pmol/ L

=12 - 19 Adolescencia 10 - 20 pmol/ L
=12 - 19 Adolescencia Post Menarquia 10 - 18 pmol/L

20 - 50 Adultez 10 - 20 pmol/ L

20 - 50 Adultez Femenina Fértil 10 - 15 pmol/ L
=50 — 90 Envejecimiento en Hombres 9 — 12 pmol/ L
=50 — 90 Envejecimiento en Mujeres 8 - 12 pmol/ L

CONSIDERACIONES FINALES

El crecimiento—desarrollo humano es un proceso con direccion principal dual entre el
macronutriente calcio y el micronutriente antioxidante zinc.

El déficit de zinc resulta un factor de alto riesgo, aln en presencia de valores
deficitarios de zinc de ligero a moderado, para el nacimiento prematuro de infantes y
de niflos con baja talla. El déficit de zinc resulta entonces particularmente importante
durante la gestacion, cuando el feto en vias de crecimiento y desarrollo es muy
vulnerable al nivel inapropiado de micronutrientes que recibe de la madre.

La data presentada contiene evidencias suficientes para inferir una asociacién débil
directa entre el incremento gradual de los niveles plasmaticos de zinc y calcio con el
aumento de la edad durante la infancia y la adolescencia.
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La interaccion de colaboracién entre el calcio y el zinc en la osteogénesis, sufre una
diferenciacion de funciones en la osificacion endocondral, y se transforma en una
relacion de competencia en la formacion del esmalte que cubre los dientes.

La homeodstasis del zinc plasmatico estabilizada en un intervalo de valores normales
para un estadio dado propicia el crecimiento necesario y el desarrollo organico y
sistémico suficientes en dicho estadio. Se manifiesta una tendencia al incremento de
los niveles plasmaticos de zinc con el aumento de la edad, con sesgos debidos al
sobrepeso/obesidad masculino y femenino, y la fertilidad productiva de la mujer. El
envejecimiento es un momento de involucién en aquella tendencia.
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