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El zinc, micronutriente esencial para la vida de los seres vivos, debido a
su esencialidad en casi todos los procesos metabdlicos, de una forma,
diria humilde, casi oculto en las células y fluidos bioclogicos, proporcio-
nando un buen funcionamiento fisioldgico, tanto en enzimas de todas las
clases, factores de crecimiento, de sefializacion, sistema inmunolégico y
replicacion; todo esto, debido a las propiedades fisicoquimicos particu-
lares del mineral.

La deficiencia en el ser humano no es detectado vehemente, por una
parte por la ausencia de un parametro bioquimico y por otra parte, la
posibilidad de redistribuirse entre los pool o concentraciones de los
diferentes tejidos, sacrificandose en un compartimiento para suplir las
necesidades en otros compartimientos; solo en casos muy extremos de
deplecion podria manifestarse fisiologicamente.

La lectura de este libro, de compilacion cientifica, te ayudara a compren-
der un poco mas las generalidades bioldgicas de este interesante metal
en la salud humana, sobre todo su importancia en la gestacion, las impli-
caciones en el estado nutricional de la mujer durante el desenvolvimien-
to de este grandioso periodo
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Prélog_o

En este libro se presentan los resulta-
dos de algunas investigaciones reali-
zadas por biologos y quimicos farma-
ceuticos del Grupo de Investigacion
Biologia de Nutrientes de la Facultad
de Ciencias Basicas de la Universidad
del Atlantico. El Grupo de Investigacion
Biologia de Nutrientes ha venido tra-
bajando en la evaluacion bioquimica
de micronutrientes y macronutrientes
en grupos de poblaciones vulnerables.
Entre los micronutrientes se encuentra
el zinc, elemento esencial para el orga-
nismo humano. El grupo ha investigado
el estado nutricional del zinc en dife-
rentes poblaciones, pero en especial a
las mujeres gestantes, ya que al parecer
son la poblacion mas vulnerable a los
cambios fisiologicos y nutricionales.

Los capitulos presentados cubren los
temas relacionados con las generalida-
des del zinc, indicadores bioquimicos
de los estados nutricionales del zinc,
metodos empleados para su deteccion.

Ademas, implica diferentes estudios de
investigacion del estado nutricional del
zinc y su relacion con la gestacion.

La contribucion de los autores, mues-
tran el entusiasmo por dar a conocer
sus investigaciones en el campo de salud
nutricional en la gestacion a la comu-
nidad académica de la Universidad del
Atlantico, Alma Mater de gran impor-
tancia en la formacion investigativa del
departamento del Atlantico. Ademas, dar
a conocer a la comunidad cientifica de la
Region Caribe y de otras regiones.

Este libro ayudara a diferentes profe-
sionales y estudiantes a comprender
la importancia del Zn en el organismo
humano, y dar una nueva expectativa del
estado nutricional del zinc en la gesta-
cion.

Carmina Vargas Zapata y
Karen Munoz Salas

Universidad del Atlantico






CAPiTULO1

Propiedades fisicoquimicas

del Zinc y funciones cataliticas,
estructurales y reguladoras,
inmunoldégicas, celulares y neurolégicas

Carmina Vargas-Zapata - Karen Murioz-Salas - Emilse Garcia-Solano
Alvaro Gomez-Sarmiento - Diana Mdrquez-Sanchez

El principal objetivo del capitulo es
ofrecer una introduccion al estudio
biologico del Zn, describiendo sus pro-
piedades fisicas y quimicas, abarcando
el comportamiento fisicoquimico del
mineral en la funciones vitales del orga-
nismo, describiendo sus funciones regu-
ladora, catalitica, estructural, inmunolo-
gicay celular.

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
DEL ZINC

Propiedades fisicas del zinc

El zinc es un metal solido de color gris
azulado y se encuentra dentro de los
metales de transicion, ubicado en la
tabla periodica en el grupo II-B, tiene
un numero atomico de 30, valencia +2

con peso molecular de 65,38 g/mol. Su
simbolo es Zn, con un punto de ebulli-
cion de 907.85°C y de fusion de 420,63°C
(Tabla 1-1)¢-2

Tabla 1-1: Propiedades fisicoquimicas

del Zinc*
Simbolo quimico Zn
Numero atémico 65.37
Estado de oxidacion 2
Puntos de fusion y de o 0
il 419.9°Cy 907°C
Estructura cristalina g%fﬁgrourgl dihexagonal y
Densidad (25°C) 7133kg/m3
Dureza 25
Temperatura de fusion 419°C
Maleabilidad y ductilidad 100°Cy 150°C
Resistencia eléctrica (20°C) 5.96 ohm.cm
Conductividad térmica
(s6lido 18°C) TS
Isotopos 60a73

Fuente: *Tomado y modificado de Llanos C.
2013@

Universidad del Atlantico



Generalidades del Zinc
y su importancia en la gestaciéon

Propiedades quimicas del zinc

El zinc es un ion pequeno con una carga
de 2+ concentrada (Zn2+). Contiene un
orbital d completo y por tanto no sufre
reacciones redox sino que, mas bien,
funciona como un acido de Lewis fuerte
que acepta un par de electrones. La falta
de actividad redox convierte al zinc en
un ion estable de los sistemas biologicos
y en un cofactor ideal en las reacciones
que requieran un ion para actuar como
catalizadores del tipo de los acidos de
Lewis, como las proteolisis y la hidrata-
cion del dioxido de carbono. Ademas el
zinc no requiere energia para estabilizar
los campos de los ligandos, gracias a los
orbitales d completos y esto resulta en
configuraciones equilibradamente esta-
bles de todas las proteinas que actuan
como ligandos. Al no haber una barrera
energetica a las diferentes configuracio-
nes de coordinacion, las metaloenzimas
con zinc pueden modificar la reactividad
del ion metalico y favorecer las funcio-
nes catalizadoras del zinc modificando la
configuracion de coordinacion®.

Un campo de coordinacion variable y
adaptabilidad estereoquimica le permite
al Zn asumir varias coordinaciones
geometricas, estas geometrias resultan
en diferentes numeros de coordinacion
que varian de dos a ocho. Sin embargo,

12 | Universidad del Atlantico

complejos de cuatro, cinco y seis coor-
denadas son las mas frecuentemente
encontradas en funciones biologicas y
en procesos enzimaticos del Zn, incluso
con geometrias que van desde tetrae-
drica regular a trigonal bipiramidal,
piramidal cuadrado y octahedral. Gran
cantidad de numeros de coordinacion y
geometrias reflejan la capacidad del Zn
para cooperar con las demandas de sus
ligandos, 1o que permite alterar su reac-
tividad intrinseca®. Por otro lado, el Zn
se puede comportar como anfotero, pro-
porcionando ventajas a los sistemas bio-
logicos, al actuar como acido o base®.

El zinc micronutriente importancia
para las funciones vitales del
organismo humano, debido a sus
propiedades fisicoquimicas

El Zn tiene funciones abundantes y
variadas dentro de los sistemas biologi-
cos. Esto puede estar relacionado a que
aproximadamente el 10 % del proteoma
humano tiene ligado este mineral en su
estructura, unas tres mil proteinas, el
cual juega un papel fundamental como
componente  estructural, catalitico,
regulador, senalizacion, que funciona en

numerosos procesos fisiologicos®.

En los ultimos anos, como lo des-
cribe Kimura T and Kambe T®, se han



Propiedades fisicoquimicas del Zinc y funciones cataliticas,
estructurales y reguladoras, inmunolégicas, celulares y neuroldgicas

descubrierto evidencias de funcio-
nes criticas de muchas proteinas en la
homeostasis celular del Zinc? a traves
de la entrada, quelacion, secuestro,
coordinacion, liberacion y salida del
mineral. La homesotasis celular consiste

en la accion de una serie de proteinas

Zn2+
OO0

cooperativa de las metalotioneinas (MT)
y proteinas similares (ZIP) y transporta-
dores (ZnT). Cuando el Zinc es absorbi-
dos por las células, aproximadamente el
50 % se distribuye en el cicloplasma, el
40 % en el nucleo y un 10 % en la mem-
brana celular (Fig 1-D).

o

free zinc ion
(pM~low nM)

@
zinc proteins

Fig. 1-1: La homeostasis celular del zinc esta controlada por la funcion cooperativa de las
metalotioneinas (MT) y las proteinas similares a Zrt e Irt (ZIP) y los transportadores de
Zn (ZnT). La movilizacion de zinc dentro o fuera del citosol esta dirigida por dos familias
de transportadores de zinc, ZIP y ZnT. En el citosol, las MT se unen al zinc para reservar,
tamponary (%uelar. El zinc se divide en compartimentos dentro o fuera de los organulos y
as vesiculas intracelulares mediante transportadores ZnT y ZIP.

Fuente: Tomado de Kimura T and Kambe T. The Functions of Metallothionein and ZIP and ZnT
Transporters: An Overview and Perspective®.

Universidad del Atlantico
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Generalidades del Zinc
y su importancia en la gestaciéon

El Zinc celular disponible puede ligarse
fuertemente a las metalotioneinas como
componente estructural, o a las meta-
loenzimas como cofactor. Tambien
puede ligarse a las metioneinas (MT) con
una baja afinidad, o puede estar alma-
cenado de las organelas de la celula,
0 como un suministro dependiente de
Zinc que esta dirigido por transportado-
res y un cantidad muy pequena en can-
didades pmol o nmol de Zinc libre en el
citosol. Los cambios transitorios de las
concentraciones de Zn+2 dentro de la
celula o en la region extracelular acon-
tece despues de la liberacion de la MT,
del transporte a traves de la membrada,
por los transportadores ZnT o ZIP, o de
la liberacion de las diferentes organelas.
Estos cambios transitorios activan a un
receptor de deteccion (ZnR/GPR39) que
modulan una serie de proteinas y vias de
senalizacion, las cuales irian a regular
las funciones fisiologicas celulares como
seria la diferenciacion, proliferacion,
transporte de iones, cicatrizacion, cata-
lisis, entre otras®. Hay que resaltar que
tanto las MT como los transportadores
estan codificados por genes que pueden
ser alterados por altas o bajas concen-
traciones del Zn+2 citosolico, que afecta-

rian las funciones involucradas.

14 Universidad del Atlantico

FUNCIONES PRINCIPALES DEL ZINC
EN EL CUERPO HUMANO

El zinc participa en funciones
cataliticas, estructuralesy
reguladoras, inmunologicas,
celulares y neurolégicas entre otras

La funcion catalitica es ejercida por
enzimas pertenecientes a las 6 clases
existentes (oxidorreductasas, transfe-
rasas, hidrolasas, lisasas, isomerasas, y
ligasas) e incluyen aldolasas, deshidro-
genasas, esterasas, peptidasas, fosfatasa
alcalina, anhidrasa carbonica, superoxi-
do-dismutasa, ADN y ARN polimerasas,
enzimas implicadas en el metabolismo
energetico y de los hidratos de carbono,
en las reacciones de biosintesis y degra-
dacion de proteinas, en procesos bio-
sinteticos de acidos nucleicos y com-
puestos hemo, en el transporte de CO2.
Se conoce que aproximadamente 300
enzimas requieren del Zn como cofac-
tor y como integrante para su actividad
metabolica (metaloenzimas). Se consi-
dera que una enzima es una metaloen-
zima con Zn cuando la eliminacion de
Zn causa reduccion de la actividad sin
afectar a la irreversibilidad de la pro-
telna enzimatica y cuando la recons-
truccion con Zn restablece su actividad,
en dichas enzimas el Zn se localiza en el
sitio activo, participa directamente en el
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mecanismo catalitico y actua junto con
las moleculas de sustrato® (Fig.1-2).

Funcidn catalitica del Zn

Cofactor Oxidorreductasas

Transferasas

Hidrolasas

Metaloenzima
Fig. 1-2: Esquema de la funcion catalitica
del Zn.
En el sitio catalitico del Zn, es caracte-
ristico que exista una esfera de coordi-
nacion abierta donde el Zn tetraedrico
o pentacordinado esta unido por tres o
cuatro ligandos proteicos y una mole-
cula de agua. El agua unida al Zn puede
ser ionizada a hidroxido unido al Zn
(como anhidrasa carbonica), polarizada
por una base en general para generar un
nucleofilo para la catalisis (carboxipep-
tidasa), o ser desplazada por el sustrato
(fosfatasa alcalina). El fundamento de
la catalisis mediada por las metaloenzi-
mas con Zn es el descenso de la barrera
energetica del estado de transicion, con
lo que acelera la conversion del sustrato
en sus productos. En los sitios cataliti-
cos de Zn se hayan dos o mas moleculas
de Zn u otros metales unidos en proxi-
midad; uno de ellos ejerce una funcion
catalitica principal, mientras que los
demas mejoran la actividad catalitica del

Sitio®®.

Carmiiia Vargas-Zapata - Karen Muiioz-Salas - Emilse Garcia-Solano

Alvaro Gémez-Sarmiento - Diana Marquez-Sanchez

La funcion estructural y reguladora:
El Zinc es metal de transicion que se
encuentra de forma estructural en
todas las clases de enzimas y también se
encuentra en grandes dominios estruc-
turales de la genetica que incluye: El
dominio de los dedos de Zinc; un nuevo
dominio de dedo de zinc que es muy inte-
resante (RING), el dominio (LIM), que lo
constituye dos dominio de dedos de Zinc
adyacentes y el homeodominio (PHD),
similar al RING. Siendo por tanto, la pre-
sencia del Zinc en proteinas muy com-
pleja, indicando que el zinc esta involu-
crado en la regulacion de la catalisis y la
transcripcion®.

Los dedos de zinc son complejos tetra-
dentados que aseguran una estabilidad
local y global que habilita a la proteina a
realizar una amplia gama de funciones
que son de suma importancia, dentro de
las que se encuentran:

» 1% del genoma humano (300 a700
genes humanos) codifican estas
proteinas.

» Se han localizado en muchos
receptores de membrana.

» Factores de transcripcion: El
dominio del “dedo de zinc” es la

estructura recurrente mas comun

Universidad del Atlantico
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y su importancia en la gestaciéon

en las proteinas de transcripcion y
el atomo unico de zinc que influye
enlaunion de las proteinas al ADN;
la union de estos dedos de zinc a
sus correspondientes sitios en el
ADN consigue que el zinc actue
tambien como ion intracelular
regulador (funcion reguladora)
activando o inhibiendo los factores
de transcripcion responsables de
regular la expresion genetica (p.ej
la expresion del gen de la metalo-
tioneina).

» La proliferacion y desarrollo celu-
lares: los dedos de zinc se encuen-
tran en las proteinas de dominio
LIM, que se hayan involucradas
en interacciones interproteicas

que afectan la diferenciacion y

proliferacion celulares, regulando

la sintesis de proteinas, acidos
nucleicos, division celular, apopto-

sis (muerte celular programada) y

senalizacion sinaptica®

Funcion Inmunolégica: El elemento
traza zinc, es un micronutriente esen-
cial para el funcionamiento de numero-
sos tejidos, pero en especial para los de
recambio celular rapido como el sistema
inmunitario. Las respuestas inmuni-
tarias requieren una rapida expansion
clonal de las células inmunitarias y su

16 Universidad del Atlantico

posterior deleccion. La deficiencia de
zinc altera la inmunidad en muchos
aspectos, comenzando con la inmuni-
dad innata, en donde afecta a las barre-
ras iniciales de la infeccion, al danar
celulas epidérmicas, como se observa en
las lesiones cutaneas debidas a la falta
grave del cation y en la acrodermatitis
enteropatica; asi mismo, puede afectar
las cubiertas epiteliales de los tractos
gastrointestinal y pulmonar. El deficit
tambiéen interfiere con los mediadores
celulares de la inmunidad innata como
las celulas asesinas naturales, los leu-
cocitos polimorfonucleares fagociticos
y los factores solubles como el comple-
mento©”.

Un rasgo uniforme de deficiencia de zinc
es la linfopenia profunda en los tejidos
linfoideos tanto central como periférico
que se debe a una combinacion de fac-
tores, como el menoscabo del desarrollo
linfocitario y al acortamiento del ciclo
vital mayor (apoptosis). En animales,
la deficiencia de zinc puede causar una
disminucion del tamano del timo que
es el organo central para el desarrollo
de los linfocitos T; se ha observado que
esta atrofia excedio a la de cualquier otro
organo y es mas intensa que la perdida
porcentual de peso corporal. En con-
diciones normales el zinc se une a la
timulina (hormona del timo), la que para
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mantener su actividad requiere una ade-
cuada concentracion plasmatica de este
mineral; cuando se presenta un deficit
de este en el suero se detecta la timulina
pero es inactiva, lo que tiene como con-
secuencia, un menor estimulo para la
produccion de linfocitos T®.

Ademas se puede producir supresion de
la produccion y actividad de las citoqui-
nas (que son mensajeros inmunitarios
celulares que regulan la funcion leuco-
citaria) y de los macrofagos. Por consi-
gulente cuando se presentan las situa-
ciones anteriores se crea una susceptibi-
lidad aumentada a infecciones bacteria-
nas, virales y fungosas®”.

La funcion en el crecimiento y prolife-
racion celular: El papel que juega el zinc
en el crecimiento y proliferacion celular
es tan importante, que la inhibicion del
crecimiento se considera un sintoma
fundamental del deficit de zinc®. Para
que haya crecimiento deben ocurrir
tres fenomenos, en los cuales esta invo-
lucrado directamente el zinc. Estos se
detallan a continuacion:

» Division celular: este proceso
requiere de ADN, ARN y de sintesis
de proteinas. El zinc se encuentra
dentro del nucleo, nucleolo y for-

mando parte de la estructura de los

Carmiiia Vargas-Zapata - Karen Muiioz-Salas - Emilse Garcia-Solano
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Alvaro Gémez-Sarmiento - Diana Marquez-Sanchez

cromosomas, ademas numerosas
enzimas que se asocian con la sin-
tesis de ARN y ADN son metaloen-
zimas que contienen zinc, inclu-
yendo la ARN polimerasa, trans-
criptasas y factor de transcripcion
ITTA®,

Control hormonal: el crecimiento
recibe influencia de varios siste-
mas, pero la principal proviene de
la Hormona del Crecimiento (GH)
y del Factor de Crecimiento tipo
Insulina (IGF-I). La hipofisis, que
es donde se produce la GH, es uno
de los organos donde hay mayor
concentracion de zinc. En algunos
casos la deficiencia de zinc causa
una disminucion en la produc-
cion de GH y una disminucion de
la cantidad circulante y en ausen-
cia de zinc la funcionalidad de la
hormona se ve comprometida. La
GH actua sobre receptores en el
higado para estimular la produc-
cion de IGF-I, la cual juega un papel
vital en la actividad de la GH sobre
el crecimiento de los huesos. El
deficit de zinc también afecta a la
IGF-I en sus niveles de produccion,
y en su funcionalidad®®.

Transduccion de la senal mito-
genica: deben haber vias intactas

Universidad del Atlantico
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intracelulares, para que la senal
hormonal se transmitay el mensaje
de replicacion llegue y se procese.
Se sabe que se requiere el zinc,
para que esta informacion sea efec-
tiva. Para que las hormonas tengan
efecto sobre la division de la célula;
es necesario que se unan a recep-
tores de superficie y desencadenen
una via de senales intracelulares.
La presencia de zinc, favorece toda
la cascada de fosforilaciones que
llevan a la transduccion®©.

La funcion antioxidante: El Zn no puede
ser considerado un agente antioxidante
como tal, ya que nunca se ha visto que
interactue directamente con radicales
libres, sino que ejerce sus efectos de una
forma indirecta. Las altas concentracio-
nes de Zn inducen la expresion de las
metalotioneinas en higado, rinon e intes-
tino. Las metalotioneinas son proteinas
de bajo peso molecular, ricas en cisteina,
muy potentes antioxidantes. Son las
unicas proteinas que estanimplicadas en
la distribucion del Zn y se ha observado
que en situaciones de estres oxidativo el
Zn es liberado desde las metalotioneinas.
Muchos estudios han demostrado que
la sobreexpresion de las metalotionei-
nas inducida por el Zn aporta una pro-
teccion efectiva frente a la hepatotoxi-
cidad provocada por gran variedad de

1 8 Universidad del Atlantico

circunstancias como son la exposicion a
la radiacion, la toxicidad frente a ciertos
farmacos, sustancias anticancerigenas.
Por otro lado, la deficiencia de Zn hace
al organismo mas susceptible al dano
mediado por el estreés oxidativo®?.

La funcion neuronal (Fig. 1-3): El Zinc
se encuentra en gran abundancia en el
cerebro (85-90 % forma estructural o
metabolica y 10-15 % forma labil), tiene
funciones a nivel neuronal, especial-
mente en la enfermedad de Alzheimer,
donde el Zn es critico en el procesa-
miento enzimatico no amiloidogéenico
de la proteina precursora amiloide y en
la degradacion enzimatica del péptido
amiloide. Segun Watt et al. 2011, “el Zn
se une a péptido amiloide promoviendo
sSu agregacion en especies neurotoxi-
cas, y la homeostasis disruptiva del Zn
en el cerebro da como resultado deficits
sinapticos y de memoria”®.

El Zn modula la transmision sinaptica,
al encontrarse en el medio extracelu-
lar altera el cambio conformacional
de canales ionico como los canales de
sodio y de calcio dependiente de voltaje.
Ademas, genera cambios conformacio-
nales de los receptores de membrana, de
esta forma evita excitotoxicidad despues
del impulso nervioso; modular los recep-
tores GABA y NMBA en las celulas del
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cerebro, actuando como neurotrans-
misor; el Zn a traves de las enzimas Zn
metaloproteasas interviene enel proceso
enzimatico no amiloidogénico de la pro-
teina precursora de amiloides®®.

El Zn es esencial para la neurogénesis,
la migracion neuronal, la sinaptogénesis
y su deficiencia podria interferir con la

Imagende Irene Rodriguez
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neurotransmision y el comportamiento
neuropsicologico posterior. En estudios
observacionales en mujeres embara-
zadas, encontraron que bajas ingestas
maternas de Zn durante el embarazoy la
lactancia se asociaron con una atencion
menos enfocada en los neonatos y una
disminucion de las funciones motoras de
los infantes®.

Fig. 1-3: El zinc y su funcion neurologica
Fuente: Imagen de Irene Rodriguez

CONCLUSION

Las propiedades fisicoquimicas del Zn
son muy importantes para traducir su
estructura quimica en multiples fun-
ciones biologicas, convirtiendolo en un
elemento versatil donador de diferen-
tes tipos de ligando, 1o que resulta en un
amplio rango de constantes de estabili-
dad, movilidad y reactividad. Ejerce un
papel fundamental en el metabolismo del

organismo humano, por lo que la defi-
ciencia de este elemente compremete
al deterioro de la salud humana, mismo
desde la concepcion (Fig.1-4).
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CAPITULO 2

Metabolismo del zinc en la gestacién

Carmina Vargas-Zapata - Karen Murioz-Salas - Emilse Garcia-Solano
Alvaro Gomez-Sarmiento - Diana Mdrquez-Sanchez

Este capitulo comienza con una descrip-
cion general del metabolismo del Zn,
la cual incluye absorcion, transporte y
excrecion de Zn, teniendo en cuenta los
factores que pueden afectar en estos
mecanismos y abordando los procesos
en la gestacion humana.

METADOLISMO DEL ZINC

Absorcion de Zinc en el cuerpo
humano

El Zn obtenido de los alimentos es absor-
bido anivelintestinal en el duodeno distal
y el yeyuno proximal. El proceso con-
siste en el ingreso del Zn al enterocito,
enel cual el Zn es transportado al capilar
y a la circulacion portal, donde necesita

ligando como aminoacidos, fosfatos y
acidos organicos endogenos (citrato y
lactato) o exogeno (acido ascorbico y
EDTA) para formar complejos solubles
que faciliten su ingreso a los enterocitos.
El zinc de la dieta entra y sale del ente-
rocito regulado por transportadores de
zinc, que son de dos familias. Los ZNT
que hay alrededor de 9 y los transporta-
dores relacionados a proteinas ZIP que
hay alrededor de 1442,

Dentro de los transportadores tenemos
el ZIP4 que ayuda a transportar el zinc
hacia el interior del enterocito a traves
de la membrana apical en la célula epi-
telial y dentro los transportadores ZNT
se encuentra el ZNTIl, que ayuda al
exportador del zinc desde el interior

Universidad del Atlantico
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del enterocito a la sangre a traves de la
membrana basolateral de la celula epi-
telial. La expresion del ZNT esta regu-
lado por la cantidad de Zinc encontrado
dentro del enterocito. Una vez absorbido
el zinc este es transportado a la sangre
por la albumina y la 2-macroglobulina.
Este mecanismo de la absorcion y trans-
porte del zinc no esta muy bien estu-
diado®?®. Otro transportador implicado
en la captacion de Zn y otros metales es
el DCT-1, polipéptido transmembranal
que se encuentra en el duodeno®.

Diversos factores alimentarios afectan
la absorcion de Zn al influir en su mayor
o menor solubilidad (Tabla 1-1), entre
ellos tenemos la cantidad y calidad de la
proteina dietetica, cuanto mayor el con-
tenido proteico y la calidad de la misma
mayor es su absorcion, la presencia de
glucosa o lactato, estimulan la absorcion,
en cambio dietas con altas concentracio-
nes de fibra y fitatos (forma de hexafos-
fato de inositol y pentafosfatos) dificultan
su utilizacion, ya que captan Zn, impi-
diendo su absorcion en los enterocitos®.
Sin embargo, si los aportes dieteticos no
exceden sus valores normales, la utili-
zacion de Zn no se ve alterada. Cuando
aumentan los iones PO34, Cudll), FedD),
Al y Cd, los cuales utilizan los mismos
transportadores del Zn, se reduce su
absorcion; las dietas con bajas cantidad

24 Universidad del Atlantico

de acido folico y proteinas de origen
animal, reducen la absorcion cuando la
ingesta de Zn es baja; las dietas ricas en
proteina de origen vegetal reducen la
entrada del Zn al enterocito®#.

Tabla 1-1: Factores que aumentan y
disminuyen la absorcion del Zn. (+)
alimentos positivos para la absorcion de Zn
y () alimentos negativos para la absorcion
de Zn en el cuerpo humano

Alimentos positivos

Disminuyen Aumentan y negativos parala
absorciénde Zn
. (+) Queso, leche, yogurt.
Acido fiticoy Glucosay () Cerealesy
folico® lactosa® leguminosas, proteina
de soya®
- Proteina de (+) Ostras, carnes rojas
(Frlr?ig?;gsfi%ﬁf)s origen animal visceras (Higado,
hexafostato (por su contenido  lengua, rinon, corazon)
dle hesiil e metionina, y huevo de gallina.
enta.fosfétos)<6> histidina y (-) Cereales, maiz,
p cisteina)® arroz®’®
Fosfatos, - (-) Pescado, nueces
oxalatos, taninos 51]? gAmyC%g%gf) 8 manis. y
y polifenoles® g (+) Citrato®®

(-) Salvado de trigo,

i © ]
Hemicelulosa mazorca de maiz®.

Las necesidades

de crecimiento,
estacion ¥

actancia®®

Fe”, Cd(13). Ca®

El zinc introducido al enterocito y trans-
portado al ZNT1 para su absorcion esta
regulado por la metalotioneina, cuya
expresion de su gen esta mediado por
la cantidad de zinc ingerido, a mas zinc
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ingerido mayor es la expresion, porque
si su expresion es inhibida la absor-
cion del mineral por el intestino no es
controlado®. Por tanto, la expresion
de los transportadores de zinc como
de la metalotioneina es un mecanismo
de homeostasis del mineral en el orga-
nismo humano, aunque requiere de mas
estudio para su elucinacion masveridica.
El Zinc libre elevado en la enteroticalo-
teina induce a la expresion de la meta-
lotioneina por el factor de transcripcion
regulador de metales (MTF-1), actuando
como un mecanismo de defensa por el
aumento de Zn luminal. En cambio en
niveles bajos de Znla ARNmy de la meta-

loteina disminuyen®.

La cantidad de Zn que se absorbe no solo
depende de la cantidad del mineral en
los diferentes alimentos que ingiere la
personasinoqueesafectadoporsubioac-
cesibilidad y biodisponibilidad del Zn en
el instetino delgado. Bioaccesibilidad
seria la cantidad de potencialmente libre
y absorbible en la luz intestinal. La bio-
disponibilidad seria la cantidad de Zn
absorbido por el enterocito que poste-
riormente se liberia a la sangre y, por lo
tanto, esta disponible para la circulacion
sistémica y la homeostasis del cuerpo®.

Carmiiia Vargas-Zapata - Karen Muiioz-Salas - Emilse Garcia-Solano
Alvaro Gémez-Sarmiento - Diana Marquez-Sanchez
Transporte de Zinc en el cuerpo
humano

Despues de la absorcion intestinal, el Zn
es transportado a la sangre a través de la
albumina (70 %), la transferrina (apro-
ximadamente en un 10 %), y la 2-macro-
bulina en un 20-30 %. Ademas, para ser
transportador requiere vitamina B6 y
ATP, y despues se va transportando para
los diferentes organos, donde participan
diferentes moléculas transportadoras
que regunlan la entrada y la salida en las
celulas de los diferentes organos®#. (Fig.
2.D

Los transportadores ZnT y Zip, presen-
tan funciones opuestas. Los ZnT dismi-
nuyen el Zn intracelular citoplasma-
tico, aumentan las interrelaciones de la
absorcion de Zn en el flujo celular, mien-
tras que los Zip aumentan el Zn intrace-
lular, favoreciendo el transporte de vesi-
culas intracelulares hacia el citoplasma.
La mayoria de Zip presentan ocho domi-
nios transmembranales (TM) con sus
extremos N y C frente al espacio extra-
citoplasmatico. Presenta una region
bucle que contiene un dominio rico en
histidina esta presente entre TM3, TM4
y TMS5 son particularmente anfipaticos y
se cree que forman una cavidad a traves
de la cual se transportan los metales®3,

Universidad del Atlantico , 9 5
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ZIP12

ZIP14

ZnTl

Endosome

Insulin granule

ZnT3

Synaptic granule

Mitochondria

Fig. 2-1: Localizacion subcelular de transportadores de Zn y metalotioneinas (MT). La
localizacion de los transportadores ZIP (azul) y ZnT (rojo). Tomado de Haase & Rink (2009).
Annual review of nutrition, 29, 133-152%.

Entre los organos que se han detec-
tado los ZnT tenemos: los ZnT-1 que se
encuentra en las vellosidades del intes-
tino delgado proximal y participa en la
abosrcion intestinal en la exportacion de
Zn para mantener su homeostasis o eli-
minacion cuando se encuentra en condi-
ciones de exceso. El ZnT-2 esta asociado
a la captacion de Zn a nivel de vesicu-
las intracelulares o con la exportacion
celular de Zn en muchos organos. ZnT-6

2 6 Universidad del Atlantico

estan involucrados en el transporte del
Zn citoplasmatico hacia adentro del
aparato de Golgi y las vesiculas. ZnT-7
transportar el Zn hacia adentro de las
vesiculas para reducir el Zn citoplasma-
tico y estimulando la senalizacion via de
accion de la insulina. ZnT-8, facilita la
acumulacion de Zn desde el citoplasma
hacia adentro de las vesiculas intracelu-

lares en el pancreas®,
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Dentro delalas proteinas ZIP se ha detec-
tado: El Zip-1 en la membrana celular de
las celulas alfa pancreaticas y su funcion
es la internalizacion del Zn en la célula.
Zip-3 se encuentra en la membrana plas-
matica y lisosomas. Es el encargado de
transporta Zn en las glandulas mama-
rias. Zip-4 se encuentra en tracto diges-
tivo, rinon, neuronas del hipocampo,
implicado en la absorcion de Zn. El Zip-5
esta presente pancreas, higado, rinon,
higado, estomago e intestino. Zip-10,
esta ubicado la membrana plasmatica de
los hepatocitos y en las células del rinon.
Zip-l4 se encuentra en la membrana
plasmatica de los adipocitos, hepatocitos
y celulas pancreaticas®31>.

Si los transportadores de Zn sufren
algunas mutaciones estas puede reper-
cutir en algunas enfermedades tales
como: Mutacion en Zip-4 esta asociado
a la acrodermatitis enterohepatica,
Zip-5 con la miopia alta no sintomatica,
Zip-8 con atrofia cerebral y desordenes
congenitivos. Zip-13 con el Sindrome
de Ehlers-Danlos displasico spondylo-
cheiro. Mutacion en la familia de los ZnT,
esta asociado con deficiencia transitoria
de Zn neonatal (ZnT-2), mayor riesgo de
ataques febriles (ZnT-3) e hipermanga-
nesemia, sindrome de cirrosis hepatica,
distonia y policitemia (ZnT-10)4®.

Carmiiia Vargas-Zapata - Karen Muiioz-Salas - Emilse Garcia-Solano
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Distribucion de zinc en el organismo
humano

El contenido de Zn en el cuerpo humano
adulto oscila entre los 1.4 a los 2.5g. El
higado, pancreas, rinon, hueso, pros-
tata, piel y musculo son los organos
mas ricos en Zn, y las tasas maximas de
recambio, retencion y eliminacion de Zn
corresponden al pancreas, higado, rinon
y bazo. Siendo el mayor porcentaje de
Zn a nivel de los musculos (63 %), hueso
(20 %), higado (3 %), entre otros“’ (Tabla
2-2).

Tabla 2-1: Contenido de Zn en los
principales organos y tejidos de un adulto*

o Concentracion Cantidad Pc;z::lnégje
Tejido/6rgano  de Zn(mg/Kg total de Znenel
peso humedo) Zn (mg) cuerpo (%)
Musculo 50 1400 63
Hueso 90 450 20
Medula 20 60 3
Cartilago 34 30 1
ggjrlg;ticular 1 1 2l
Higado 40 72 3
Pulmoén 40 49 2
Piel 15 39 2
Sangre 6 33 1
Rinon 50 15 1
Cerebro 10 14 1
Dientes 250 1.5 1
Cabello 200 4 <1
Bozo 20 3.6 <1
Py 14 35 a
Tracto 15 18 <

gastrointestinal

Fuente: *Tomado y modificado de Lopez de
Romana D, Castillo C, Diazgranados D. Rev Chil
Nutr Vol. 2010;37(2):234-239(4).
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El porcentaje total de Zn en la sangre
es aproximadamente del 1 %, esta dis-
tribuido entre los eritrocitos, leucoci-
tos y plasma, que son metabdlicamente
activos y fluctuan sus funciones de
acuerdo con la ingesta y de otros facto-
res, como lesiones o inflamaciones. En
el plasma, la concentracion del Zn varia
de 12 a 16 pM y es transportado por la
albumina que liga el 70 % a 80 % del zinc
contenido en el plasma y esta ligacion es
de caracter debil, siendo por tanto mas
disponible para el intercambio de zinc
con otros tejidos. En cambio laligada a la
2-macroglobulina es de caracter fuerte y
representa un 20 a 40 % del zinc plas-
matico, siendo no muy bien entendido
la funcion de esta porcion en el plasma,
lo que parece que esta relacionada en
estados de inflamacion en el organismo,
tambien hay una fraccion que es ligada
a la transferrina de aproximadamente
del 10 %, quedando una fracion nanomo-
lar libre de intercambio. Sin embargo,
a pesar de haber poca cantidad de zinc
plasmatico, representa la fraccion de
Zn, rapidamente intercambiable de gran
importancia para el intercambio de zinc
entre los diferentes organos. Pero el que
se encuentra en musculo esqulético y en
el hueso representa un fraccion de Zn de
menor recambio y de poca biodisponibi-
lidad para la homeostasis sistemica de
Zn(3,4,17)'
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A diferencia del hierro no existe un com-
partimiento para el almacenamiento del
Zn en el organismo humano, lo que sig-
nifica que el organismo debe reponerse
continuamente a traves de la ingestion
dietetica con la finalidad de mantenerse
la homeostasis del Zn corporal®®.

Excrecion de Zinc del organismo
humano

La homeostasis del Zn corporal esta
regulado por los mecanismos de absor-
ciony excrecionylos organos que juegan
un papel importante en la regulacion de
este proceso son el intestino delgado, el
pancreas y el higado. El Zn endogeno se
excreta continuamente a la luz del intes-
tino, de cual una parte es reabsorbida,
habiendo una estrecha interaccion de la
absorcion del Zn exogeno, de la excre-
cion y reabsorcion del Zn endogeno
para equilibrar la homeostasis corpo-
ral, siendo muy necesario en el mante-
nimiento de la homeostasis la ingesta
exogena de Zn®.

La excrecion de Zn se produce funda-
mentalmente por las heces, a partir de
las secreciones pancreaticas, biliares
0 intestinales y de las células mucosas
descamadas y la superficie corporal
como parte de la descamacion epitelial,
oscilando entre 0,8 y 2,7 mg/dia. Otra
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via de excrecion de Zn incluye la orina,
que excreta aproximadamente el 15 %
(500 y 800 ug/dia) de las pérdidas de
Zn totales, pero cuando la ingesta de Zn
aumenta, representa el 25 % del Zn uri-
nario eliminado; la excrecion de Zn en la
orina, se pueden ver incrementada en el
embarazo y con algunas enfermedades
como diabetes, nefrosis, cirrosis hepa-
tica alcoholica, ademas se puede incre-
mentar por postoperatorio, quemadu-
ras y fracturas de huesos largos. Otras
vias que son de menor importancia en la
eliminacion del Zn, son el sudor (500 a
600 ng/dia), la secrecion de saliva (23-
70ng/g) y de las unas (129-179ng/g) y la
incorporacion en cabello (1-5 mg)“6818,

METABOLISMO DEL ZINC EN LA
GESTACION

Ajustes fisiol6gicos en el metabolismo
del zinc durante el embarazo

En relacion al peso total de los tejidos
de embarazo, ganados durante la gesta-
ciony la concentracion de Zn de aquellos
tejidos, se estima que la necesidad adi-
cional del Zn en un embarazo humano es
aproximadamente 1540pmol o 100mg.
Este representa del 5 al 7 % de la con-
centracion del Zn total en una mujer
no embarazada. La mayor parte del Zn
ganado es depositado en el feto (57 %), en

laplacenta (6.5 %), enelliquido amniotico
(<1 %), en el musculo uterino (24 %), en
el tejodo mamario (5 %) y en el volumen
plasmatico materno (6.5). Esta necesidad
adicional durante el embarazo se puede
satisfacer por un aumento del consumo
de Zn o por ajustes en la homeostasis del
mismo. Investigaciones muestran que
las mujeres embarazadas consumen un
promedio de 10 mg Zn/dia, sin embargo,
no hay pruebas de aumento marcado del
consumo de Zn alimenticio durante la
gestacion, por lo que los ajustes homeos-
taticos deben ser el mecanismo prima-
rio para compensar las demandas de Zn
adicionales de la gestacion, estos proba-
blemente seran mayores en mujeres que
consumen dietas bajas en Zn®202v,

Entre los posibles ajustamientos fisiolo-
gico que puede acontecer durante la ges-
tacion se pueden mencionar: Aumento
de la absorcion del Zn, disminucion de
las pérdidas endogenas de Zn, dismi-
nucion del Zn eliminado en la orina,
cambios en la distribucion del Zn entre
los diferentes tejidos del organismo y
cambios en la cinética del intercambio
entre las diferentes porciones de Zn en
el organismo®-222),

Estudios en animales de laboratorio
sugieren que cambios de la absorcion
de Zn intestinal puedan ser el ajuste
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homeostatico primario en el metabo-
lismo de Zn para satisfacer las necesida-
des del embarazo. En estos se encontra-
ron que la absorcion del Zn en los seg-
mentos ligados del duodeno aumento en
2 pliegues al final del embarazo y siguio
aumentando durante la lactancia. Estos
datos sugieren que la absorcion de Zn
intestinal puede ser un sitio de regula-
cion del metabolismo de Zn durante el
embarazo y la lactancia, y que el cambio
durante la lactancia es mayor que en el
embarazo probablemente debido a la
necesidad aumentada en este periodo

por la formacion de la leche materna®
21-23)

La concentracion de Zn urinario en un
embarazo normal aumenta durante la
gestacion, alcanzando un valor casi 2
veces mayor al de la preconcepcion,
posiblemente debido al incremento en la
filtracion glomerular, alteracion que es
considerada normal en este periodo“.
Enla Figura 2-2 se observa un modelo de
como seria el metabolismo en una mujer
con estado nutricional normal de Zn al
final de la gestacion descrito por King
(2000)@, La absorcion de zinc aumenta
en promedio, aproximadamente 30 %
(Img/dia); aproximadamente O,7mg del
zinc absorbido son transferidos al feto y
la excrecion del zinc urinario aumenta
en 0,3mg/dia.

3 (O | Universidad del Atlantico
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Fig. 2-2: Modelo del metabolismo del zinc al
final del embarazo, Adaptado de King, 2000.
The American journal of clinical nutrition®.

En mujeres con un déficit severo de Zn
pueden encontrarse otros mecanismos
potenciales para el ajuste del metamo
de Zn, los cuales pueden icluir, la excre-
cion de Zn gastrointestinal endogena
reducida, la liberacion aumentada del
Zn de tejido maternal y la conserva-
cion renal observando una disminucion
de los valores de Zn en orina al final de
la gestacion. Mujeres gestantes con
ingesta menor de 9 mg/dia se observo
valores menores en la cantidad de Zn
excretado en la orina en comparacion
a lo observado en otros estudios utili-
zando mujeres con ingestas mayores
de Zn, sugiriendo que la conservacion
del Zn renal en la orina puede suceder
cuando la ingesta de Zn materno es defi-
ciente®?>, Por otro lado, fue observado
en estas mujeres una mayor eficiencia
de la absorcion intestinal de Zn, mujeres
gestantes con la alimentacion baja de
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Zn tuvieron mayor fraccion de absor-
cion intestinal del mineral, utilizando
isotopos estables.?® Niveles de los trans-
portadores de absorcion en los entero-
citos (Zip-4), fue aumentado en estados
de mucha deficiencia de Zn, como un
posible mecanismo de incrementar la
fraccion intestinal del mineral en estos
estados®.

El Zn es transferido a la unidad fetal-pla-
cental via plasma, asi cualquier factor
que cambia aquella funcion de trans-
porte podria poner el embarazo en
peligro. Los factores que interfieren con
laabsorcion del Zn, como el alto consumo
de fitatos, Ca y Fe, aumentan el deficit
materno y fetal de Zn®@?. El transporte
transplacentario se altera en mujeres
que han sufrido infecciones agudas, que
realizan con frecuencia ejercicios exte-
nuantes y que fuman durante el emba-
razo, ya que la presencia del cadmio del
tabaco interfiere en transporte de Zn en
la placenta, conduciendo a una reduc-
cion en la transferencia del Zn al feto;
el abuso del alcohol también disminuye
el transporte transplacentario, por ser
teratogeno potente y con su uso aumenta
las pérdidas urinarias del Zn disminu-
yendo su concentracion plasmatica. En
estas situaciones el numero de lactantes
de bajo peso al nacer aumenta, en parte
debido ala disminucion del Zn fetal@-2426),

Carmiiia Vargas-Zapata - Karen Muiioz-Salas - Emilse Garcia-Solano
Alvaro Gémez-Sarmiento - Diana Marquez-Sanchez
Resumiendo, en la tabla 2-3 se describen
las condiciones que pueden inducir una
deficiencia de Zn durante la gestacion®@.

El papel del zinc en la gestacion

Como se menciono en el capitulo 1, el Zn
presenta numerosas funciones en los
sistemas biologicos por ello, constituye
un micronutriente esencial para el creci-
miento, division y diferenciacion celular
entre otras funciones. Su importancia
dentro de la gestacion se ha evidenciado
en modelos animales y en estudios en
humanas.

Tabla 2-2: Condiciones que pueden inducir
una deficiencia de zinc durante el embarazo

Factores qu(;Fueden limitar la absorcién neta del zinc

- Consumo alto de inhibidores alimenticios de absorcion de
zinc, como fitatos, fibra, y calcio.

- Dosis altas de hierro suplemental.

- Las enfermedades gastrointestinales que limitan la
absorcion de zinc, enfermedad de Crohn, sobrecarga
bacteriana, e infecciones virales o bacterianas.

Factores que pueden interferir con el transporte de zinc en
laplacenta
umar cigarrillo.
- Abuso de alcohol.
- Infecciones maternales agudas.
- Ejercicio vigoroso.
- Terapia con ciertas medicinas (6-mercaptopurina, acido
valproico).

La defiencia de Zn materna produce
efectos que van desde la infertilidad y
la muerte embrionaria y fetal hasta el
retraso del crecimiento intrauterino y la
teratogenesis. Se han demostrado que la
deficiencia severa de Zn en la gestacion
puede causar abortos espontaneos, mal-
formaciones congenitas especialmente
a nivel del sistema nervioso central e

Universidad del Atlantico
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inclusive muerte fetal, mientras que
las formas moderadas se relacionan
con bajo peso al nacer, retardo de cre-
cimiento intrauterino, pre-eclampsia,
trabajo de parto prolongado, infecciones
y hemorragias en el parto, todo lo cual
conduce al deterioro de la salud perina-
tald3212427:28) (Fig. 2-3). La suplementacion

de Zn puede reducir enun 14 % los partos
prematuros®%29_Sin embargo revision
de analisis de estudios no mostraron de
forma contundente el efecto de la suple-
mentacion en la salud de la mujer, longi-
tud y peso de feto al nacer, mortalidad de
fetos al nacer®@.

Fig 2-3: Posibles consecuencias de deficiencia de Zn maternal en resultados

3 9 [ Universidad del Atlantico
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Varios estudios indican que durante la
gestacion hay un declive de las concen-
traciones plasmaticas de Zn: Este com-
portamiento puede deberse a diferen-
tes factores, que pueden considerar los
siguientes: la edad de las gestantes (ado-
lescente o0 adulta), diluicion del plasma
sanguineo, la paridad o ciclos repro-
ductivos, el estado nutricional antro-
pometrico, asi como la adecuacion de la
ingesta de proteinas, Zn y fibra durante
la gestacion. Ademas del incremento de
los niveles de estrogenos que se produ-
cen en el embarazo y la redistribucion
del Zn plasmatico hacia los globulos
rojos por el incremento de la anhidrasa
carbonica, enzima eritrocitaria que con-
tiene Zn(19,21.22,24)‘

A escala internacional los rangos de los
niveles séricos de Zn en gestantes en
los diferentes trimestres de la gestacion
varian de una investigacion a otra, en
este sentido se han estudiado mujeres
africanas o afroamericanas, mujeres
descendientes de mexicanos viviendo
en los Estados Unidos y mujeres nor-
teamericanas, brasilenas, lo que esta-
blece un contexto diferente en cuanto a
rasgos fenotipicos, conductas alimenta-
rias, disponibilidad alimentaria, estrato
socioeconomico y nivel educativo. En
los siguientes estudios cronologicos
utilizando grupos de poblaciones de

Carmiiia Vargas-Zapata - Karen Muiioz-Salas - Emilse Garcia-Solano

Alvaro Gémez-Sarmiento - Diana Marquez-Sanchez

mujeres gestantes de diferentes paises
podemos observar el comportamiento
de los niveles de Zn sérico o plasmaticos
durante el embarazo y sus efectos

Jameson (1976)¢%, fue el primero en
realizar una evaluacion exhaustiva del
estado de Zn materno y el resultado del
embarazo. Estudio a 316 mujeres emba-
razadas de Suecia y descubrio que el
60 % de las mujeres que dieron a luz a
bebés con anomalias congenitas tenian
concentraciones bajas de Zn en suero en
el primer trimestre y que las mujeres en
las cuales el parto fue antes o despues
del termino normal tenian concentra-
ciones de Zn en suero bajas en el tercer
trimestre.

Hambidge y sus colaboradores, en el
ano 19834Y, en los Estados Unidos valo-
raron el estado nutricional de mujeres
gestantes que recibian suplementos de
Zn 'y de aquellas que no recibian dicho
suplemento, determinaron que las con-
centraciones plasmaticas de Zn eran
equitativamente bajas en ambos grupos
71.4 + 9,8 ng/dL, valor que era 17 % mas
bajo que el encontrado en mujeres no
gestantes, indicando que hay una dis-
minucion solida y progresiva de los
niveles de Zn durante el embarazo que
es independiente del estado nutritivo en
Zn. Ademas, en este estudio se evidencio
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un aumento significativo de la tasa de
excrecion urinaria del Zn con el avance
del embarazo.

Tamura-Goldenberg et al. en el ano
199232 estudiaron a mujeres gestantes
de Alabama y encontraron que las con-
centraciones promedio de zinc en suero
variaronde 9,7 umol/L parala semana 18
del embarazo a 8,6 pmol/L en la semana
30, demostrando que se presenta una
disminucion del zinc plasmatico a
medida que avanza el embarazo.

Turull et al. (1994)¢%, realizaron un
estudio en un Hospital de Barcelona
Espana en un grupo de 102 mujeres ges-
tantes donde se les determinod el zinc
total en sueroy la capacidad total de liga-
cion del zinc, tomando un grupo control
de 10 mujeres saludables no gestantes,
encontrando valores de 77.39 + 15.7 ng/dL
y 771.96 + 101.53 ng/dL para el zinc total
en suero y la capacidad total de ligacion
del zinc respectivamente, en mujeres
gestantes, correspondiendo a los repor-
tados por otros investigadores.

Martin Lagos 'y  colaboradores
(1998)3%, en Granada Espana realiza-
ron una investigaron en dos grupos
de mujeres, “gestantes y no gestantes’,
encontrando que las concentraciones

de zinc en suero fueron de 0,300-1,340

34 Universidad del Atlantico

mg/L para las gestantes, estos valores
eran significativamente mas bajos que
los que se obtuvieron del grupo de no
gestantes independientemente de la
edad.

Tamura y colaboradores (2000),%® valo-
raron las concentraciones plasmaticas
de zinc durante el embarazo de mujeres
que recibian control prenatal en 4 clini-
cas del departamento de salud publica
del condado de Jefferson Alabama y
obtuvieron como resultado una disminu-
cion progresiva de las concentraciones
plasmaticas de zinc a medida que avanza
el embarazo, desde el final del primer tri-
mestre hasta comienzos del tercero.

Alvarez-Izquierdo 'y  colaboradores
(2007)4®, en un estudio con mujeres
embarazadas de la region espanola
de Aragon determinaron que las con-
centraciones promedio de zinc en
suero durante la gestacion fueron de
65,37+12,87 ng/dL. Los niveles de zinc
en suero disminuyeron durante la ges-
tacion, variacion que ocurrio principal-
mente en los primeros 3 0 4 meses, y
luego estos niveles quedaron bastante
estables hasta el final del embarazo. La
edad maternal no influyo en la variacion
de los niveles del zinc.
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Enpaises enviade desarrollo se hanrea-
lizado investigaciones que senalan una
alta prevalencia de deficiencia de zinc
durante la gestacion, algunas de ellas se
muestran a continuacion.

Kirksey et al. 1994)©7, en un pueblo de
Egipto determinaron la relacion entre
nutricion materna en zinc, el resultado
del embarazo y el desarrollo infantil y
concluyeron que la ingesta de zinc de
las mujeres egipcias fue baja durante
el embarazo y la lactancia y posible-
mente estuvo comprometida por la alta
ingesta de fibra y fitato y una alta porcion
molar fitato/zinc, como resultado de que
las dietas estan basadas en gran parte
en plantas; a partir de este estudio los
investigadores fueron los primeros en
demostrar la conexion existente entre
el moderado consumo de zinc y otros
micronutrientes durante el embarazo y
el comportamiento neonatal.

Rosado y colaboradores (1994)39, rea-
lizaron una serie de mediciones bioqui-
micas, ademas de un recordatorio de la
dieta de 24 horas en 66 mujeres emba-
razadas atendidas en diferentes clinicas
en Montemorelos Nuevo Leon (México)
y encontraron que la ingestion pro-
medio de zinc en el embarazo fue baja
(7,8+£3,3 mg/dia), y 57 % de las mujeres

Carmiiia Vargas-Zapata - Karen Muiioz-Salas - Emilse Garcia-Solano
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presentaron valores bajos de zinc en
plasma (< 8,1 pmol/L).

Padron Herrera y colaboradores
(1995)%9, en gestantes sanas cubanas
encontraron que la ingesta de zinc por la
dietaseincrementoconlostrestrimestres
de la gestacion, pero no sobrepasaron el
60 % de las recomendaciones nutricio-
nales. Los niveles circulantes de zinc
disminuyeron durante el embarazo,
ademas, las concentraciones plasmati-
cas maternas de zinc mostraron un des-
censo significativamente mayor durante
el embarazo con las dosis mas altas de
suplemento de hierro. Llegando a con-
cluir que los mas bajos valores maternos
de zinc en plasma se correspondieron
con valores mas bajos en los indicadores
del crecimiento y desarrollo fetal.

Vargas colaboradores
(1997)@  en un estudio efectuado en
Rio de Janeiro Brasil, Determinaron

Zapata 'y

los niveles de zinc en suero al final del
embarazo en 40 mujeres de bajo estrato
socioeconomico y se clasificaron en
tres grupos segun el zinc serico utili-
zando como puntos de corte los valores
del cuartil inferior y superior: Grupo de
bajos niveles de Zn serico [<7,6 pmol/L
(n=10)]; Grupo de medios valores de
Zn serico [7,6-10,7 pmol/L (n = 20), y
Grupo con altos valores de Zn sérico (>
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10.7 pmol/L (n=10)], y con ingesta habi-
tual de zinc similar en todos los grupo
(promedio de 11,5 mg/dia). Indicando los
autores que los altos valores maternos
de Zn serico pueden estar relacionados
con una redistribucion en los tejidos
materno con la finalidad de favorecer los
componentes de la difusion materno-fe-
tal de Zn.

Gibson y Huddle (1998)“ estudiaron
el estado del zinc en mujeres gestantes
de un area rural de Malawi un pais del
sureste de Africa, en ellas se presentd
una disminucion de zinc en plasma
durante el primer trimestre, que conti-
nua durante todo el embarazo, incluso
en presencia de una nutricion optima
en zinc. La existencia del estado bioqui-
mico insuficientemente optimo de zinc
fue atribuida a tres factores etiologicos
muy importantes: ingesta bajas de zinc
y mala biodisponibilidad del mismo, alta
frecuencia en el ciclo reproductivo y a
la alta prevalencia de infeccion ocasio-
nada por malaria. Estos investigadores
evidenciaron en la semana 24 de la ges-
tacion niveles sericos de zinc mas altos
de los esperados a medida que la ingesta
de este mineral era menor, lo cual se
atribuye al mecanismo compensatorio o
adaptativo que aumenta la absorcion de
zinc durante la gestacion para intentar
mantener los niveles sericos normales
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de este cuando la ingesta del mismo es
baja.

Caulfield y colaboradores, en 1999,¢?
realizaron un estudio en la poblacion de
Lima Peru, donde compararon la suple-
mentacion de hierro y folato, anadien-
dole zinc y otorgada a las mujeres ges-
tantes durante las semanas 10 a 24, luego
se le midieron niveles de zinc en sueroy
orinaenlas semanas28a30y37a38. Se
observo que en las mujeres que recibie-
ron el suplemento presentaron niveles
de Zn sérico mayores en comparacion
a las mujeres que no recibieron suple-
mento (8,841,9 comparado con 8,4+1,5
pmol/Ly 8,6+1,5 comparado con 8,3+1,4
respectivamente) y para el zinc en orina,
los valores encontrados fueron también
mas altos para las mujeres que recibian
el zinc en el suplemento (p < 0,05), con-
cluyendo que es necesario acrecentar
zinc a la suplementacion con hierro y
folato, ya que se obtienen mejores con-
centraciones de este mineral en las ges-
tantes y en los neonatos.

O'Brien y colegas en el 2000,4® eva-
luaron el efecto de los suplementos de
hierro y la absorcion del zinc durante
el tercer trimestre de la gestacion en
mujeres que vivian en las afueras de
Lima-Peru y concluyeron que suple-
mentos de hierro prenatales redujeron
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la absorcion de zinc significativamente
en mujeres embarazadas de mas de un
50 %. La inclusion de 15 mg de zinc como
suplemento prenatal ademas del hierro
mejoro el estado de zinc en mujeres
embarazadas de esta comunidad.

Ajose y colaboradores, en el 20014
realizaron una investigacion en Nigeria
acerca de los niveles plasmaticos de zinc
en dos grupos de mujeres, gestantes y
no gestantes de la cual obtuvieron como
resultado que la concentracion prome-
dio de zinc fue significativamente mas
baja en el grupo de embarazadas que en
el de control (4,40 y 5,54 pmol/L respec-
tivamente).

De Jong y sus colegas en el 2002,
evaluaron el estado del zinc en mujeres
Filipinas que se encontraban en su
periodo de gestacion y que vivian en
tres zonas diferentes (costa, montana
y cuidad) encontrando que de la totali-
dad de mujeres que participaron en el
estudio el 15 % presentaba niveles bajos
de zinc en suero (menor de 7,1 pmol/L)
independientemente del lugar en donde
habitaban, valores que se podrian rela-
cionar con el bajo peso del nino al nacer.

Rached y colaboradores en el 2004“®,
recolectaron datos acerca de los niveles
sericos de zinc enun grupo de 51 mujeres

gestantes en el centro de atencion nutri-
cional infantil de Antimano (CANIA) en
Venezuela y reportaron una disminucion
en el valor promedio de zinc del primer
al tercer trimestres de la gestacion, los
valores séricos promedio de zinc fueron
14,6+2,7 pmol/L y 12,6+2,9 nmol/L en el
primero y tercer trimestre respectiva-
mente, manteniendose dentro de rangos
normales, corroborando asilaimportan-
cia que tienen los mecanismos homeos-
taticos durante la gestacion (aumento de
la absorcion intestinal y disminucion de
las perdidas urinarias y fecales), para
mantener los niveles séricos de zinc a
pesar de ingestas bajas de este oligoele-
mento.

Ruiz y colaboradores (2005)“”, trabaja-
ron con mujeres gestantes en la ciudad
de Valencia Venezuela y encontraron que
los valores promedios de las concentra-
ciones seéricas de zinc fueron de 79,0+1.7
pg/dL, 67,8+11,7 pg/dL y 64,2+12,0 ng/
dL para el primero, segundo y tercer
trimestre respectivamente, que es una
disminucion muy significativa. La con-
centracion de la albumina tambien dis-
minuyo, sin embargo esta no explico
por completo el descenso observado del
zinc serico en el transcurso de la gesta-
cion ya que el zinc serico se redujo en
un 19 % mientras que la albumina serica
solo disminuyo en un 10 %. Para los
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investigadores, ademas del incremento
del volumen plasmatico que disminuye
la concentracion de los indicadores bio-
quimicos séricos, otros factores tambien
pudieron intervenir para provocar los
cambios en las concentraciones sericas
del zinc, como son el incremento de los
niveles de estrogenos que se produce en
el embarazo y la redistribucion del zinc
plasmatico hacia los globulos rojos.

Donangelo y colaboradores, en el
2005@, en mujeres gestantes de bajos
recursos socioeconomicos de Rio de
Janeiro Brasil, hallaron al inicio del
embarazo concentraciones plasmaticas
maternas de zinc de 11,4+1,7 pmol/L y al
final del embarazo estas concentracio-
nes fueron bajas (8,5 pmol/L) y la frac-
cion de absorcion intestinal del mismo
alta, indicando la existencia de una rela-
cion inversa entre la absorcion intestinal
de zinc y las concentraciones plasmati-
cas maternas del micronutriente, posi-
blemente cuando la dieta materna en
zinc es deficiente, debido al mecanismo
compensatorio o adaptativo. Contrario a
lo que se presenta en mujeres gestantes
de paises desarrollados; en este estudio
se observo que la excrecion de zinc uri-
naria no aumento, en contraste se pre-
sentd una tendencia a la disminucion
con el avance del embarazo.
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Hambidge et al (2006)“®, en una zona
rural pobre del sur de Etiopia estudiaron
a un grupo de mujeres que se encontra-
ban en el tercer trimestre de la gesta-
cion, midieron la absorcion fraccioona
de Zny estimacion de la cantidad total de
zinc absorbido determinado por el enri-
quecimiento de la cantidad de Zn uria-
nario, mediante técnica de dos isotopos
estables, inyectable y de administracion
oral. Concluyendo que las mujeres de
una poblacion rural pobre que depen-
dian de una dieta moderadamente alta en
fitato tenian bajas concentraciones de Zn
total en la dieta y bajas concentraciones
de zinc en plasma en el tercer trimestre
del embarazo, pero con una cantidad de
Zn total absorbido moderadamente alta
de lo previsto, sin llegar a cumplir con
los requisitos fisiologicos recomendado
para el tercer trimestre de la gestacion.

Shrivastava y sus colegas en el 2015@”,
realizaron un estudio en el Hospital
de India en ninos nacidos pre-ter-
mino (n=18) y a termino (n=28) donde
se determino el nivel de Zn serico y los
relacionaron con el encontrado en sus
madres. Se observo que el nivel de zinc
serico promedio fue significativamente
bajo en neonatos con bajo peso al nacer
(83,45+16,74 ng / dl) en comparacion con
recién nacidos a término (93,74+19,95
pg/d). De manera similar, el nivel



Metabolismo del zinc en la gestacion

de Zn también fue bajo en madres de
recien nacidos con bajo peso al nacer
(67,02+15,99 pg/dL) en comparacion con
las madres de recién nacidos a téermino
(83,59+18,46 pg/dL). Los niveles bajos de
zinc materno se correlacionaron signifi-
cativamente con el Zn sérico inferior en
neonatos de bajo peso al nacer (r=0,938).
Sin embargo, los niveles maternos de
zinc no mostraron una correlacion sig-
nificativa con los niveles de Zn sérico
neonatal en los ninos nacidos con peso
normal a téermino (0,029). Los autores
concluyeron que los neonatos de bajo
peso al nacer y sus madres tienen una
deficiencia de Zn significativa en compa-
racion con los recién nacidos a término
con peso normaly sus madresy esta defi-
ciencia se correlaciona con la deficiencia
de Zn en las madres de estos neonatos de
bajo peso al nacer.

Ofakunrin y colaboradores en el ano
2017%, realizaron un estudio en Nigeria
con 190 mujeres gestantes adultas en
el momento del parto para observar
la relacion entre los niveles sérico de
Zn materno, cordon umbilical y peso al
nacer de sus recien nascidos. El prome-
dio de los niveles de Zn materno fue de
48,5+17,6 pg/dL y del cordon umbilical
de 99,3+21,5 ug/dL, respectivamente;
sin observarse ninguna asociacion
entre ellos, ni con el peso al nacer de los

neonatos. Pero si hubo una asociacion
positiva entre los niveles de Zn sérico del
cordon umbical con el peso al nacer de
los neonatos. Los autores sugieren que
a pesar del bajo nivel de zinc en suero
materno, se podria transferir una can-
tidad adecuada de zinc a los neonatos,
evitando la deficiencia corporal como al
crecimiento.

Sathya, R en este ano 2018“?, publico su
trabajo de maestria, cuyo objetivo de su
investigacion era determinar la relacion
entre los niveles de Zn en suero materno
y las malformaciones congénitas en
el recién nacido. Para esto recluto 100
mujeres gestantes en un hospital publico
de la India, 50 que tuvieron recién
nacidos con malformaciones congeni-
tas, independientemente de la edad ges-
tacional y 50 mujeres que tuvieron parto
normal a termino, como grupo control.
Obteniendose muestras de sangre san-
guineo en el momento del parto para
determinar las concentraciones de Zn en
suero. Los promedios de los niveles de
Zn en suero fueron de 44,95+14,4 ng/dLy
86.43 ng/dL, para las mujeres que tuvie-
ron parto con malformaciones congeni-
tas ynormal a término, respectivamente,
condiferencia significativa entre los pro-
medios. Concluyendo que la deficiencia
de Zn parece tener un efecto marcado en
la proliferacion de los tejidos que afecta
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el metabolismo de los acidos nucleicos y
produce malformacionacione congeni-
tas.

CONCLUSION

El Zn es uno de los micronutrientes
esencial para el buen comportamiento
de la gestacion, se aborda que su defi-
ciencia puede provocar afectaciones en
el desenvolviento de este periodo, tanto a
la mujer como al feto. Por lo que es nece-
sario que la mujer deberia prepararse
en su nutricion desde antes de la con-
cepcion ya sea mediante la ingestion de
dietas adecuadas ricas en el mineral o la
administracion de suplementos.

Mecanismo de la absorcion del Zn a nivel
del intestino se han elucidado varios
transportadores, entre ellos el Zip4 y el
ZnT1, asi como de otros transportado-
res (13 de la familia del Zip y 8 de ZnT)
que tambieén estan presente en el com-
portamiento placentario (madre-feto).
Generalmente, a pesar de que la ges-
tante tenga bajas concentraciones de
Zn totales en su organismo, el neomato
puede nacer en condiciones normales,
indicando que el nutriente sufre una
redistribucion en el orgismo materno
ayudado por los transportadores,
mediante ajustes metabolicos complejos
que requieren ser mejor estudiado.
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CAPITULO 3

Indicadores bioquimicos relacionados con
el estado nutricional del zinc

Carmina Vargas-Zapata - Karen Munoz-Salas - Emilse Garcia-Solano
Alvaro Gémez-Sarmiento - Diana Marquez-Sanchez - Sergio Coronado-Reyes
Fredy Gonzalez-Santiago

El objetivo de este capitulo es dar un bos-
quejo general del uso de ciertos marca-
dores que han sido utilizados para deter-
minar el estado nutricional del mineral
en seres humanos, pero con el inconve-
niente en seleccionar uno para tal finali-
dad debido a los mecanismos homeosta-
ticos del mineral que se puede presentar
en diferentes situaciones organicas.

INDICADORES BIOQUIMICOS DEL
ZINC SE COMPORTAN SEGUN LOS
MECANISMOS HOMEOSTATICOS
RIGIDOS EN EL ORGANISMO

El Zn es diferente al hierro y calcio, no
existe un organo o tejido que lo alma-
cene en caso de necesidades en el meta-
bolismo, como tampoco no presenta

indicador caracteristico que evalue el
estado nutricional en una persona. Sin
embargo se han utilizado la determi-
nacion de la concentracion en ciertos
fluidos, celulas, tejidos u otro material
biologico con la finalidad de observar su
comportamiento en ciertas condiciones
nutricionales. Mediciones de los niveles
de Zn en plasma o suero, eritrocitos, leu-
cocitos, orina, semen, sudor, cabello, y
de transportadores de Zn, se han utili-
zados como marcadores bioquimicos en
humanos, pero sin tener resultados con-
tundentes®#

El incremento de la absorcion del Zn
intestinal como la redistribucion de las
diferentes tasas de concentracion en
los diferentes tejidos podrian causar los
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ajustes metabolicos para mantener la
concentracion del mineral adecuado en
ciertas condiciones del tejido o célula.
Resaltando que existen mecanismos
rigidos de regulacion del Zn, los cuales
consisten en utilizar las cantidades de
Zn disponibles en las diferentes fraccio-
nes que se encuentran en cada organo,
siendo estos los mas vulnerables en caso
de una necesidad del nutriente en el
organismo humano, como por ejemplo
el complejo zinc-albumina (66 %) cons-
tituye la fraccion de Zn débilmente unido
y se caracteriza por la capacidad de la
proteina de ceder el zinc ligado (inter-
cambiable). La cantidad de este complejo
varia en funcion de la concentracion de
zinc en suero, mientras que en la frac-
cion Zn-,-macroglobulina contiene casi
todo el zinc plasmatico restante (no
intercambiable), se mantiene dentro
de unos margenes muy estrechos sin
guardar relacion con los niveles plasma-
ticos. En caso de necesidades de Zn las
fracciones excretadas por sudor, orina y
heces pueden disminuir®?.

INDICADORES BIOQUIMICOS
DEL ZINC

Zinc dietario

La cantidad de Zn en la dieta es muy
importante ya que a traves de ella es que
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el organismo repone las perdidas de las
necesidades para mantener la homeos-
tasis corporal, una vez que no hay un
ogano de reserva en el organismo.“®”
Por tanto, la International Zinc Nutrition
Consultative Group (IZINCG) y otros
grupos de experto han presentado un
conjunto de recomendaciones dieteticas
para uso internacional, considerando
una prevalencia de ingestas inadecuadas
de zinc superiores al 25 % pueda repre-
sentar un riesgo elevado de deficiencia
de zinc en la poblacion®. Por otro lado,
otros grupos de expertos consideran
tambien que informaciones de Zn diete-
tico es apopiado para el diseno de inter-
venciones basados en alimentos, inclui-
dos a fortificacion, detectar sub-pobla-
ciones de riesgo, como para calcular la
ingestion adecuada de Zn en cambio de
una dieta especifica®.

De esta forma se ha establecido que las
recomendaciones de ingesta de zinc son
de 2-3mg/dia para lactantes, 3-5mg/dia
para ninos, 8-1lmg/dia para hombres y
8-9mg/dia para mujeres. En el caso de
mujeres gestantes la recomendacion es
de 11-12mg/dia, sin embargo esta canti-
dad deberia ser ajustada de acuerdo alas
exigencias fisiologicas especificas para
el zinc absorbido, dadas por la edad en
mujeres adolescentes o adultas®.
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Sin embargo en 2016, cuatro grupos de
expertos, La Organizacion Mundial de la
Salud, el Instituto de Medicina de EE.UU.,
El Grupo Consultivo Internacional de
Nutricion de Zinc y la Agencia Europea
de Seguridad Alimentaria; para esta-
blecer los requisitos fisiologicos de la
cantidad de Zn absorbido, los requi-
sitos dieteticos de zinc (denominados
requisitos estimados y/o promedio), las
dietas dietéticas recomendadas (o la
ingesta recomendada de nutrientes). o
ingestas de referencia de la poblacion),
y niveles tolerables de ingesta superior
para grupos seleccionados de edad, sexo
y etapa de la vida. Llegando a la conclu-
sion de para determinar la cantidad de
Zn recomentada en la dieta se requiere
saber tambien la cantidad de acido folico
que debe contener la dieta ya que este
es uno de los inhibidores, y el prome-
dio entre esas entidades quedo con una
ingestion de hasta 1200 mg de fitato
una recomendacion de 14-15 mg/dia de
Zn diatario durante la gestacion y hasta
16 mg/dia en la lactacion, respectiva-
mente®,

Determinacion de Zinc sérico

Organizaciones de sobre
el estudio de Zn en humanos como

expertos

la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), Fondo de las Naciones Unidad

para la infancia (UNICEF), Internacional
Agencia de Energia Atomica (OIEA)
e Internacional Grupo Consultivo de
Nutricion de Zn (IZincG), consideran que
el unico indicador para medir el riesgo
de la deficiencia de Zn en poblaciones es
la determinacion de Zn en plasma o en
suero, ya que su nivel refleja la inges-
tion de Zn en la dieta, da respuesta pre-
cisas a la suplementacion y los diferen-
tes rangos de niveles en una poblacion,
nos indica el grado de magnitud de difi-
ciencia en una poblacion, con el incon-
veniente de que no refleja el total del Zn
que esta contenido en el cuerpo.® Por
otro lado, en ciertas condiciones fisiolo-
gicas no es un buen indicador, ya que en
estados de infeccion los niveles pueden
disminuir y en situaciones de degracion
de musculos los niveles pueden aumen-
tar®,

A nivel de la circulacion, solo se encuen-
tra el 0,1 % del Zn siendo transportado
por proteinas, el resto esta dentro de
las células. Los valores normales del
mineral en el plasma son alrededor de
70-150 pg/dL, siendo en el suero de un 5
a 15 % mayor que en plasma. Habria con-
diciones no relacionadas con el nivel de
Zn, como la hipoalbuminemia, que arro-
jaria resultados confusos. Sin embargo,
este es el método mas utilizado. Se hace
la determinacion en plasma o suero
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diluidos, tomando la muestra en ayunas,
ya que el zinc se modifica con el ciclo
circadiano y la ingesta y cuidando que
no ocurra hemolisis, ya que el conte-
nido de Zn dentro de los globulos rojos
es al menos 10 veces mayor que en el
plasma®.

En la gestacion, se define hipozincemia
en el primer trimestre cuando el valor de
Zn sérico se encuentra por debajo de 56
pg/dL y por debajo de 50 pg/dL para el
segundo y tercer trimestre®.

Métodos analiticos para la
determinacion de zinc sérico

Diferentes metodos analiticos pueden
ser utilizados para medir la concentra-
cion de zinc en muestras de suero san-
guineo. La espectrofotometria de absor-
cion atomica de llama (FAAS) es el mas
ampliamente utilizado. Otros metodos
incluyen la espectrofotometria de
absorcion atomica con horno de grafito
(GFAAS), espectrofotometria de masa
con fuente de plasma de acoplamiento
inductivo (ICP MS), espectrofotometria
de emision atomica acoplado inducti-
vamente a plasma (CP-AES), analisis
instrumental de activacion de neutro-
nes (NAA), espectrofotometria de rayos
x (emision-proton inducido; PIXE) y
Anodic Stripping Voltammetry (ASV). La
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valides de los diferentes métodos anali-
ticos para el analisis de zinc en suero ha
sido estudiado. La ICP-MS, FAAS, NAA
Y PIXE tienen la capacidad de produ-
cir resultados muy precisos (CV ~ 1 %),
mientras que GFAAS presento una baja
precision (CV ~ 10 %). La FAAS es con-
siderada como la tecnica mas sensible
y practica apropiada para ser utilizada
en paises subdesarrollados y desarro-
llados, con resultados precisos siempre
y cuando haya un entrenamiento apro-
piado del personal que maneja el equipo
y una aplicacion correcta del control de
calidad de las tecnicas®. Finalmente la
escogencia de la tecnica analitica depen-
dera de factores como el analito que se
desee analizar, los limites de deteccion
y la matriz de la muestra. La mayoria de
los metodos actuales del FAAS son tecni-
cas directas en el cual las muestras son
diluidas con agua desionizada, solucio-
nes acidas (por ejemplo, 0,1 M HCD), alco-
holes organicos (por ejemplo, nbutanol o
n-propanol-) o con un mejoramiento de
la senal de la muestra“®.

Albumina sérica

La albumina es una proteina que se
encuentra en gran proporcion en el
plasma sanguineo, siendo la princi-
pal proteina de la sangre y a su vez la
mas abundante en el ser humano. Es
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sintetizada en el higado y tiene un peso
molecular de 69000. La concentracion
normal en la sangre humana oscila entre
3.5y 5.0 gr/dL y supone un 54,31 % de
la proteina plasmatica, el resto de pro-
teinas presentes en el plasma se llaman
en conjunto globulinas. La albumina es
fundamental para el mantenimiento de
la presion oncotica, necesaria para la
distribucion correcta de los liquidos cor-
porales entre el compartimento intra-
vascular y el extravascular, localizado
entre los tejidos. Por ser la principal pro-
teina transportadora de Zn en el suero,
cualquier condicion que cambia la con-
centracion de albumina tiene un efecto
secundario en los niveles de zinc. Por
ejemplo, la concentracion de Zn de suero
disminuye de acuerdo con la albumina
durante el embarazo, posiblemente por
la extension fisiologica del volumen del
plasma. La concentracion de Zn de suero
tambien se reduce con la hipoalbumine-
mia%”’9,

Capacidad Total y Libre de Ligacion
del Zinc plasmatico o sérico

Como consecuencia de una disminucion
del Zn en suero se puede deducir que
todos sus posibles ligantes en el suero
estarian insaturados; por lo tanto, la
capacidad total (CTLZn) y libre de liga-
cionde Zn (CLLZn) se aumentaria. Siendo

por tanto un indicador que puede refle-
jar el estado de deficiencia del Zn en el
organismo. La CTLZn en suero o plasma
seria la cantidad de Zn total presente en
la muestra mas la cantidad de Zn que
saturo a los ligantes libres mediante la
adicion de una solucion saturado de
ZnCl,. La CLLZn seria el calculo realizado
de la disminucion que se realiza de la
CTLZn el valor corresponiente al Zn total
serico o plasmatico, es decir la cantidad
de Zn que puede saturar los ligantes dis-
ponibles en el suero®@?.

Zinc en eritrocito

El Zn que se encuentra presente en
los globulos rojos puede ser hasta diez
veces mayor que el que esta presente en
el plasma, durante el embarazo puede
haber una redistribucion del zinc del
plasma hacia los eritrocitos debido a las
variaciones fisiologicas que se presen-
tan durante este periodo, una de ellas
es el incremento de la enzima eritro-
citaria anhidrasa carbonica la cual es
dependiente de Zn. Otro indicador que
se encuentra en estudio y que también
puede explicar la redistribucion del zinc
en el organismo es la metalotioneina
presente en los eritrocitos. Debido a que
la produccion de esta proteina es depen-
diente de la concentracion de zinc en
los eritrocitos, se ha demostrado que los
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valores de la metalotioneina disminuyen
en caso de una dieta restringida en zinc
por mucho tiempo. Pero en el caso de esta
proteina aparte de no existir una técnica
estandarizada para su determinacion,
los resultados en mujeres gestantes
no son convincentes, debido a que los
mismos factores de la gestacion pueden
estimular la sintesis de la misma®.

Zinc total en orina

Encuanto al Znen orina, se ha observado
que cuando hay deficit de Zn, hay una
disminucion de la excrecion urinaria.
Sin embargo, hay una serie de patologias
que cursan con deficiencia de Zny tienen
excrecion aumentada en la orina. Estas
patologias serian, cirrosis hepatica,
ingesta exagerada de alcohol, anemia
drepanocitica, alimentacion parente-
ral total, periodos post-quirurgicos. Se
considera un metodo no confiable, pero
puede reflejar los cambios adaptativos
que pueden presentarse en caso de una
alimentacion inadecuada por tiempos
prolongados®41>,

CONCLUSION

El Zn es un micronutriente muy parti-
cular, pues ademas de ser muy nece-
sario en el metabolismo humano, su
homeostasis es tan rigido que trata de
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estar comprometido en todos los estados
nutricionales, de tal manera que las fun-
ciones donde participa no sea muy con-
tundente su afectacion, pues humilde-
mente se redistribuye en las diferentes
fracciones de concentraciones entre los
tejidos para proporcionar el necesario.
Por tanto, es muy dificil que los dife-
rentes indicadores que se han tentado
eligir mantengan rangos especificos
en diferentes condiciones fisiologicas.
Escogiéndose la determinacion de Zn
en plasma o suero sanguineo debido a
su respuesta a periodos de dificiencia
largos y en condiciones de suplementa-
cion. Estudios continuan para elucidar
un indicador mas convincente.
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En este capitulo vamos a dar a conocer
las investigaciones que se han reali-
zado sobre el estado nutricional del Zn
en la gestacion, en el departamento del
Atlantico por el Grupo de investigacion
BIOLOGIA DE NUTRIENTES adscrito a
la Universidad del Atlantico, asi como
los métodos que se han utilizado para la
cuantificacion de Zn en muestras biolo-
gicas.

CUANTIFICACION DE ZINC
EN MUESTRAS BIOLOGICAS

Para la cuantificacion de Zn en mues-
tras biologicas existen distintos metodos
como la gravimetrica, polarografia,
volumetria, turbimetria, fluorometria de
absorcion molecular, espectrofotometria

de absorcion atomica (EAA) y colorime-

tria®.

El método gravimetrico, es el conjunto
de técnicas de analisis en las que se mide
la masa de un producto, para determinar
la masa de un analito presente en una
muestra. Riano en el 2007, describe
varios trabajos en donde han determi-
nado el zinc por este metodo tales como:
Mchargue (1925) y Delezenne (1919) a
traves de la precipitacion con sulfato de
zinc. Weitzel (1918) a traves de la reac-
cion con oxido de zinc y Bertrand (1982)
a traves de la precipitacion con zincato
de calcio. Sin embrago este ultimo es
un metodo que presenta dificultades, ya
que la sensibilidad es dificil de adaptarse
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a muestras que contengan cantidades
muy pequenas de Zn.

Métodos polarograficos permiten estu-
diar fenomenos fisicoquimicos en ele-
mentos metalicos en el orden de O,1
a 0,01 pg/dL mediante el control del
voltaje aplicado a una celda electroqui-
mica, que contiene las trazas a analizar,
donde el voltaje se incrementa en forma
lineal negativamente a traves de los
electrodos sumergidos y se reducen los
iones metalicos en la solucion. Se puede
hacer que ocurran de manera consecu-
tiva varias oxidaciones y reducciones. La
corriente que surge de estas oxidaciones
o reducciones, es una medida de la con-
centracion de la traza de material pre-
sente en este caso del Zn®. Pero presen-
tan inconvenientes, ya que es un metodo
que requiere mucho tiempo, trabajo y
sus limites de deteccion son bajos, detec-
tando el Zn en 0,08 png/dL.

Metodovolumeétricoeselanalisisquimico
cuantitativo, en el cual la sustancia a
valorar se determina en forma indirecta,
midiendo el volumen de una solucion de
un reactivo apropiado de concentracion
conocida, que reacciona completamente
con la sustancia analizada o analito.
Entre los requisitos fundamentales del
metodo volumetrico se encuentran que
la reaccion debe ser sencilla, rapida y
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completa, ademas de disponer de una
solucion patron como reactivo valorable,
un indicador que senale el punto final de
esta; si no dispone de estos requisitos el
metodo no es muy preciso®.

El metodo volumeétrico se ha empleado
para determinar zinc en muestras de
aguas con ferrocianuro; el metodo con-
siste en agregar gota a gota sulfato de
zinc en una disolucion de ferrocianuro,
formando un complejo de ferrocianuro
de zinc-potasio que retiene preferen-
temente los iones Fe(CN)-4 que estan
en exceso, luego se lee la absorbancia
a una longitud de onda de 650nm. Pero
el metodo presenta inconvenientes, ya
que se requiere de mucho volumen de
la muestra analizada y la concentracion
de zinc presente en la muestra debe ser
alta®.

El método turbimetrico, es la medida de
la turbidez de una solucion o suspension
en la que la cantidad de luz transmitida
se cuantifica con un espectrofotome-
tro o se estima mediante comparacion
visual con soluciones de turbidez cono-
cida. Estableciendo una relacion entre
el tamano de la particula sobre la que
incide la luz y la longitud de onda, que
nos indicara la direccion en la que se va
a realizar la dispersion®.
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Segun Hernandez y Gonzales, (2002),
entre los trabajos que han determi-
nado Zn por el metodo turbimetrico se
encuentran Breyer (1917) y Bodansky
(192D que utilizaban la turbidez obtenida
con ferrocianuro potasico en solucion de
Zn puro®.

La espectrofotometria de absorcion
atomica (EAA), una técnica que permite
cuantificar indirectamente la fraccion de
atomos no excitada. Para ello, los atomos
presentes en una muestra son sometidos
auna fuente de radiacion electromagne-
tica de longitud de onda deseada, que es
caracteristica del elemento que se desea
medir. Los atomos de la muestra que se
hallan en estado fundamental absorben
una cantidad de esta energia directa-
mente proporcional a su concentracion.
Posteriormente, se recoge la potencia
radiante de la radiacion electromagne-
tica que emerge de la muestra, es decir,
que no ha sido absorbida por ella y se
resta de la que fue suministrada inicial-
mente por la fuente. La diferencia entre
las potencias radiantes de la radiacion
electromagneética que entra y sale de la
muestra, es decir, la potencia radiante
absorbida por dicha muestra, es directa-
mente proporcional al numero de atomos
presentes en esta®. El metodo EAA es
mayoritariamente sensible, por lo que es
empleado para la determinacion de zinc

en muestras biologicas, ademas el limite
de deteccion del ensayo es de 1 ng/mL®.

Walsh en 1955, describio la aplicacion
EAA en los analisis quimicos, logrando
una elevada exactitud y un aumento de la
sensibilidad y especificidad analitica en
el cual se necesitan realizar unas dilucio-
nes previa de las muestras, pero tienen
limitaciones para algunos laboratorios,
debido al costo de sus instrumentos, el
tiempo con respecto a la preparacion
de la muestra y sus curvas de calibrado
solo son lineales en un corto rango de
concentracion®®. Ademas, puede pre-
sentar interferencias espectrales que
surgen cuando la absorcion o emision de
una especie se traslada o esta cerca de la
absorcion o emision del analito, que se
vuelve imposible la resolucion mediante
el monocromador, ademas las carac-
teristicas de la absorcion del analito
pueden ser alterado®.

Otratécnica, es la fluorometria de absor-
cion molecular, la cual se basa en la for-
macion de un complejo entre el zinc y
el 8-quinolinol estabilizado con goma
arabiga, que presenta una marcada fluo-
rescencia a 517nm, cuando se excita a
375nm. La estabilidad de la fluorescencia
decrece después de 45 minutos‘©.

La fluorometria tiene una elevada pre-
cision y alta fiabilidad, presentando un
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coeficiente de variacion inferior a 7 %;
sin embargo, requiere un gran volumen
de muestra, es lenta, cara y los fenome-
nos de fluorescencia son vulnerables a
muchas influencias ambientales, siendo
fuertemente dependientes de factores
tales como la temperatura, viscosidad,
composicion del solvente, en un grado
mayor, etcto.

El método colorimetrico, se basa en la
caracterizacion numerica del color de un
objeto, en comparacion a una muestra
patron o estandar. En el caso del Zn
forma un complejo de color que se mide
colorimetricamente en longitudes espe-
cificas dependiendo de la naturaleza del
reactivo empleado®.

Entre los reactivos que se usan en la for-
macion del complejo de color que inte-
ractuan con el zinc tenemos el piridila-
zonaftol 1-(2-piridilazo)- 2-naftol (PAN),
ferrocianuro, 1.3-dihidroxibenceno (res
olcinol), difeniltiocarbazona (ditizona),
ditiosemicarbazona del bencilo (BDTSC)
y 2-carboxi-2hidroxi 5-sulfofomacilben-
ceno (zincon)#21?,

PAN, es un cromogeno de color naranja
rojizo con formula molecular C_H N,
que actua como ligando de metales
pesados (Zn?, Cu2+, Fe?, Cd?, Co? y Ni%")

e iones alcalinoterreos, entre los que se
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encuentra el zinc, el cual es determinado
espectrofotométricamente en muestras
de agua, orina, cabello, productos far-
maceuticos y cosmeticos. PAN es lige-
ramente soluble en soluciones acidas y
alcalinas; sus constantes de disociacion
de protones son de pKal=2.9 y pKa2=11.6
(1=0.1, NaClO4, a temperatura ambiente.
La solucion acuosa, es de color amari-
llo a pH<I2 y rojo a pH>12. Actua como
un ligando complejo con los metales a
traves del oxigeno del hidroxilo, nitro-
geno de la piridina y uno de los atomos
de nitrogeno del grupo azo. El complejo
formado no es selectivo, ya que el PAN
reacciona con muchos iones metalicos.
Por lo que puede tener interferencias
para acoplarse con el Zn%.

Para la determinacion de zinc en mues-
tras de orina humana con PAN, se realiza
primero una preconcentracion de la
orina diluida en HNO, concentrado eva-
porandola casi a sequedad. El residuo
se disuelve en 2.5 mL de HCl (BM) y se
diluye con agua desionizada a la cual se
le adiciona ImL de solucion tamponada
para ajustar el pH a 9.2, ImL de solucion
de Triton X-114 y ImL de PAN, midiendo la
absorbancia a 550nn, la cual se relaciona
conuna curva patron de zinc de 20-1500
ng/ma,

El 4-(2-piridilazo) llamado también
resolcinol 0 PAR, un compuesto cristalino
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blanco que se vuelve rojo palido en pre-
sencia del aire y la luz, es el subproducto
de la reduccion, oxidacion y la degrada-
cion microbiana de sustancias humicas;
es soluble en agua y tiene baja presion de
vapor, reacciona en los cuerpos de agua
con hidroxilo y radicales de peroxilo.
Posee un limite de deteccion 50x103
pg/dL y una sensibilidad del 2 %. Para
la determinacion de zinc en muestras
biologicas (sangre y orina) se agrega
0,1 mmol/L de resolsinol e Hidrato de
Chloral de 0,05 mmol/L y luego se mide
la absorbancia a 497nm. El complejo,
es poco selectivo y sufre muchas inter-
ferencias con diversos metales como el
hierro, cobre entre otros®.

La difeniltiocarbozona (ditizona), es un
reactivo organico de color negro que se
utiliza en muestras de aguas potables
y residuales para determinar peque-
nas cantidades de iones metalicos; se
disuelve facilmente en tetracloruro de
carbono, cloroformo, benceno, acetona
y otros disolventes organicos. Presenta
una sensibilidad de 0,0016 ug/dL, pero
no es especifico, ya que reacciona con
mas de 20 metales como Cu, Ag, Au, Zn,
Cd y Hg entre otros, formando comple-
jos intensamente coloreados en rojo,
purpura o amarillo, donde los complejos
mas estables son el mercurio, bismuto y
plata. Para poder formar estos complejos

pierde un proton, dando lugar a ciclos de
quelatos®.

La utilizacion de este complejo exige que
los materiales deben recibir un previo
lavado con acido nitrico (1:1) durante 24
horas y ser enjuagados con agua desmi-
neralizada; las muestras en las cuales
se va analizar el metal deben ser acidi-
ficadas a pH=2 y conservadas a 4°C para
su analisis, con formacion de un com-
plejo de color verde que es extremada-
mente sensible y exige medidas estrictas
para evitar la contaminacion, ya que se
encuentra que la diztizona y los ditizona-
dos se descomponen rapidamente a luz
intens®.

El ditiosemicarbazona del bencilo
(BDTSC), es un cromogeno que se ha
utilizado para determinar Zn (ID. El Zn
(II) forma complejos de color amari-
llo verdoso con BDTSC, que se puede
extraer en cloroformo en condiciones
optimas y las interferencias de otros
iones se eliminan utilizando disolucio-
nes enmascarantes de tiosulfato (para
cobre, niquel y cobalto) y citrato (para
plomo y manganeso). El maximo de
absorcion del extracto de cloroformo, es
405nm. La ley de Beer es obedecida en el
rango de 0,1-1,8x106 pg/dL de zinc (D),
con una desviacion estandar relativa de
1,28. Una excelente linealidad con valor

Universidad del Atlantico 59



Generalidades del Zinc
y su importancia en la gestaciéon

de correlacion de 0,999 se obtiene para
el complejo Zn(ID-BDTSC. El método ha
sido utilizado con éxito para la determi-
nacion de Zn (II) en muestras biologicas
y ambientales, ha sido comparado con el
metodo de espectrofotometria de absor-
cion atomica, tales como los realizados
en analisis de los materiales de referen-
cia certificados, hojas de tomate (NIST
1573), hojas de citricos (NBS 1572) y leche
en polvo (NIST SRM 8435)1®.

El zincon posee diversos nombres
2-carboxi-20-hidroxi-50-
sulfoformazyibenzeno, acido-[1-(2-Hi-
droxi-5-sulfofenil)-3-fenil-5 formazano],

como  Soru

benzoico-5-(o-Carboxifenil)-1-(2-hi-
droxi-5-sulfofenil)-3
El zincon aparece en forma de sal
monosodica con formula molecular
C,,H,.N,NaOS. Es un polvo rojo-violeta,
que en soluciones acuosas alcalinas
debiles, presenta un color anaranjado.

Entre sus propiedades se encuentra

fenilformazano.

que es un agente quelante ligeramente
soluble en agua y alcohol e insoluble en
solventes organicos®.

El meétodo del zincon, consiste en la for-
macion de un complejo estable de color
azul que se produce al reaccionar el zinc
conelzinconenunasolucionde pH=9 que
oscilaenelrango 8,5y 9,5. Al interactuar
el zinc y el zincon interfieren muchos
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metales como el cobre, hierro, aluminio
entre otros, por lo que se utiliza solu-
ciones enmascarantes como el cianuro,
con el fin de que acople todos los metales
presente en la muestra, el comple como
el cianuro, con el fin de que acople todos
los metales presente en la muestra, el
complejo zinc es liberado por la adicion
de ciclohexanona, el cual libera selecti-
vamente el zinc, para formar el complejo
azul con el zincon utilizando una longi-
tud de onda de 620nm>.

Se ha demostrado en pruebas de labo-
ratorio que el zincon es excelente para
la cuantificacion colorimétrica de zinc,
pues es bastante rapido y sensible, lle-
gando a detectar pequenas cantidades,
como 0,05 png/dL de zinc en una alicuota
de 10 mL{3®,

Para la utilizacion de zincon se deben
tener algunos cuidados como por
ejemplo en las muestras de aguas, debe
ser analizada preferiblemente dentro
de seis horas despues de ser recogidas.
Aunque la adicion HCl o HNO, ayuda a
la preservacion del ion zinc durante un
tiempo prolongado. Por otro lado, hay
que utilizar solucion amortiguadora de
borato para volver el medio basico; pos-
teriormente se le agrega cianuro, el cual
formara un complejo con los metales
presente en la muestra, luego se le anade
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ciclohexanona la cual libera el zinc pre-
sente en la muestra, permitiendo reac-
cionar con el zincon; al final se mide a
una absorbancia de 620nm, que al com-
pararla con una curva patron se deter-
minara la concentracion de zinc en la
muestra®.

Meétodos analiticos para la
determinacion de zinc sérico

Diferentes metodos analiticos pueden
ser utilizados para medir la concentra-
cion de zinc en muestras de suero san-
guineo. La espectrofotometria de absor-
cion atomica en llama (FAAS) es el mas
ampliamente utilizado. Otros metodos
de
absorcion atomica con horno de grafito
(GFAAS), espectrofotometria de masa

incluyen la espectrofotometria

con fuente de plasma de acoplamiento
inductivo (ICP-MS), espectrofotometria
de emision atomica acoplado inducti-
vamente a plasma (ICP-AES), analisis
instrumental de activacion de neutro-
nes (NAA), espectrofotometria de rayos
x (emision-proton inducido; PIXE) y
Anodic Stripping Voltammetry (ASV). La
validez de los diferentes metodos anali-
ticos para el analisis de zinc en suero ha
sido estudiado®.

La ICP-MS, FAAS, NAA Y PIXE tienen la
capacidad de producir resultados muy

precisos (CV ~ 1 %), mientras que GFAAS
presento una baja precision (CV ~ 10 %).
La FAAS es considerada como la tecnica
mas sensible y practica apropiada para
ser utilizada en paises subdesarrolla-
dos y desarrollados, con resultados
precisos siempre y cuando haya un
entrenamiento apropiado del personal
que maneja el equipo y una aplicacion
correcta del control de calidad de las
técnicas. Finalmente, la escogencia de la
técnica analitica dependera de factores
como el analito que se desee analizar,
los limites de deteccion y la matriz de
la muestra. La mayoria de los metodos
actuales del FAAS son tecnicas directas
en el cual las muestras son diluidas con
agua desionizada, soluciones acidas,
alcoholes organicos o con un mejora-
miento de la senal de la muestra. El pro-
posito principal de dilucion es reducir
el contenido de solidos, y por lo tanto la
viscosidad, del plasma / suero para igua-
larlos a los de las soluciones estandar.
Las diferencias en la viscosidad afectan
a la tasa de aspiracion de muestras y por
lo tanto afectaria la lectura del FAAS. La
reduccion del contenido de solidos de las
muestras también previene el bloqueo
del nebulizador. El método que se ha
propuesto para evitar el error anali-
tico debido a la diferencia en viscosidad
entre las muestras y los estandares es
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la utilizacion de una solucion acuosa de
glicerol al 5 % como solvente para los
estandares o preferiblemente utilizar
butanol diluido al 6 % o propanol al 10 %
donde las muestras deberan ser diluidas
hasta 5 veces. Las diluciones entre 5 y 10
veces han sido sugeridas para minimizar
la diferencia en cuanto a la viscosidad;
también se han propuesto aquellas hasta
de 20 veces. Sin embargo, esto puede
causar problemas relacionados con el
debilitamiento de la senal y disminucion
de la precision a causa de errores en el
pipeteo. Sin embargo, aunque estas téc-
nicas son confiables y sensibles, tienen
como limitante que son muy costosas
(considerando la adquisicion y el man-
tenimiento de los equipos), muy dispen-
diosas (con respecto a la preparacion de
las muestras) y no siempre se encuen-
tran disponibles®@®.

Para la determinacion espectrofotome-
trica visible de Zn en suero se han uti-
lizado diversos reactivos colorimetri-
cos sensibles tales como la ditizona
(diphenylthiocarbazone), dinaphthizone
(di-(- naphthylthiocarbazone), zincon y
algunos compuestos derivados del piri-
lazo, resorcinol y naftol, dentro delos que
pueden ser citados el PAR o 4-(2-pyrid-
ylazo)resorcinol PAN o 1-2(2-piridi-
lazo)-2-naftol, PADAP o 2-(2-pyrid-
ylazo)-5-dimethylaminophenol y el

6 9 | Universidad del Atlantico

5-Br-PAPS o 2 - (5-bromo-2-piridilazo)
-5 - (N - n -propil- N -3-sulfopropilami-
no)-fenol®.

El zincon es un reactivo colorimetrico
ampliamente reconocido por ser utili-
zado para la determinacion del ion Zn en
soluciones acuosasy alcohol mostrando
una alta especificidad y sensibilidad ana-
litica en agua. No se requieren procesos
de pre-concentracion, co-precipitacion,
ni la utilizacion de sustancias tenso-ac-
tivas en su procedimiento. Sin embargo,
para muestras biologicas como el suero
fue un método no sensible, pues compa-
raciones de niveles de Zn serico determi-
nados por espectrofotometria de absor-
cion atomica y por el método colorime-
trico utilizando zincon no fueron com-
parables, los promedios de los niveles
fueron mayores por el metodo colorime-
trico y la correlacion en los valores fue
muy debil®@.

TRABAJOS DE INVESTIGACION
SOBRE EL ZINC EN LA GESTACION

Investigaciones sobre los niveles de
zinc y su relacion con la gestacion

Las investigaciones que se han reali-
zado referente a los niveles de Zn y su
relacion con las gestaciones son pocos.
Encontramos que en el Grupo de inves-
tigacion Biologia de Nutrientes de la
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Universidad del Atlantico, que ha venido
desarrollando investigaciones en este
campo. Gomez et al. (2009)@?, estu-
diaron algunos indicadores bioquimi-
cos relacionados con el metabolismo
del Zn en mujeres gestantes de bajo
nivel socioeconomico del municipio de
Baranoa, departamento del Atlantico.
seleccionaron 54 gestantes, cuando se
encontraban en las semanas 8-15, 20-25
y 32-36 de la gestacion. Determinaron
las medidas antropomeétricas (talla y
peso), estimaron la ganancia de peso
por trimestre y colectaron muestras
de sangre y orina. Luego analizaron
los indicadores del metabolismo del Zn
como Zn total en suero, capacidad total
de ligacion del zinc, la capacidad libre de
ligacion del zinc, la albumina serica, el
zinc total en los eritrocitos y el zinc total
en orina. Encontraron que los valores de
los indicadores bioquimicos disminuye-
ron drasticamente del primer al sequndo
trimestre de gestacion con diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05).
El Zn en suero y la capacidad total y libre
de ligacion se mantuvieron estables para
el tercer trimestre y un 38 % de las ges-
tantes con hipozincemia (Tabla 3-1).

La albumina presento una disminucion
durante el segundo al tercer trimes-
tre de la gestacion. El Zn presente en
los eritrocitos se estabilizo del segundo
al tercer trimestre, pero sus valores

se encontraban mas bajos que en otras
investigaciones. La excrecion urinaria
de Zn presentd disminucion durante el
primer al segundo trimestre, regresando
en el tercer trimestre a la concentracion
inicial no reportando entodo el embarazo
ningunavariacion. En el primer trimestre
de gestacion el Zn sérico se asocio con el
indice de masa corporal pregestacional y
se relaciono la paridad con los niveles de
albumina, zinc serico y urinarios. La edad
que presentaron las gestantes influyo en
los niveles de los indicadores séricos del
metabolismo del Zny enla concentracion
de orina (Fig. 3-D.
Tabla 3-1: Promedio de los Indicadores

Bioquimicos Relacionados con el
Metabolismo del Zinc de las Voluntarias*

Promedio
Compar Indi (x+sd)
timento cador I I
Trimestre  Trimestre  Trimestre
Zn Total 82.2+ 574 +
(ng/dl)  148a 10.4b 571+19.1b
Albumina 294 + 265+
(ng/L) e 25¢
Suero
CTLZn 610.5 + 5472 + 5512 +
(pg/dL) 105.9a 113.9b 122.3b
CLLZn 528.4 + 489.8 + 4940 +
(pg/dL) 104.7a 116.2b 123.6b
. Zn Total
Eritro 209+
: (pg/dL) 277 +131a 191+79b
citos Prot) 91b
. Zn Total 272+ 19.8 + 273+
Orina o4l 168a 1490 145a

*n = 54; Valores en X+ SD: Media y desviacion estandar. Los indi-
cadores que presentan diferente letra suscrita revelan diferen-
cia estadisticamente significativa (Test de Tukey; p<0.05).

CTLZn: Capacidad total de ligacion del
zinc. CLL Zn: La capacidad libre de liga-
cion del Zinc®@.
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Fig. 3-1: Indicadores bioquimicos relacionados con el estado nutricional del Zn por
trimestres de gestacion encontrado en el estudio®@?.
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Coronado et al. (2013)@, determina-
cion de los niveles de zinc sanguineo de
40 mujeres gestantes del municipio de
Baranoa, con el fin de evaluar el estado
nutricional del mineral durante la gesta-
cion. La determinacion de Zn fue por el
metodo colorimeétrico utilizando zincon,
adaptando un protocolo, obteniendo
una media+SD de 104,45+19,34 ng/dL.
Dichos resultados los compararon con
los niveles de Zn evaluadas por espec-
trofotometria de absorcion atomica;
encontraron que los niveles de Zn por
EAA y colorimetria presentaron dife-
rencias estadisticamente significativas
y que mostraron una correlacion debil
entre ellas (Tabla 3-2), indicando que el
metodo de zincon adaptado no fue com-
parable con EAA.

Tabla 1-2: Descripcion estadistica de los
niveles de Zn sérico en gestantes evaluados
mediante el metodo colorimeétrico (Zincon)
(n=40)

Estadisticos descriptivos*
Numero de muestra
Media+SD (ug/dL)
Mediana (ng/dL)
Minimo (ug/dL)
Maximo (ag/dL)
Rango (ng/dL)

Zincon
120
104.45+19.34
104.34
54.50
150.70
96.20

* X+ SD: Media y desviacion estandar.

Munoz et al. (2014)@9, cuantificaron
las concentraciones de Zn urinario de
mujeres gestantes por el método colori-
metrico utilizando zincon y compararon

diferentes estudios de la excrecion de Zn

urinario a lo largo de la gestacion entre
las mujeres de alto y bajo nivel socioe-
conomico (Tabla 3-3). Encontraron que
las gestantes presentaban una concen-
tracion general de Zn de 104.45ug/dL.
Ademas, hallaron que hay diferencias de
la excrecion de Zn urinario a lo largo de
la gestacion entre las mujeres de alto y
bajo nivel socioeconomico, lo cual puede
deberse al mecanismo de regulacion
que presenta el Zn entre las diferentes
fracciones de concentraciones del orga-
nismo y la conservacion renal parece
contribuir a la homeostasis del mineral
en las mujeres de bajo nivel socioecono-
mico, parecido a lo descrito por algunos
estudios.
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Tabla 3-3: Excrecion urinaria de zinc durante la gestacion en los diferentes estudios

descritos
Excrecion urinaria de zinc (ng/dL)*
Estrato Pais de 5
Autores  g4cigeconémico  origen L ler. 2do. 3er.
Trimestre Trimestre Trimestre
Donangelo
etal Bajo nivel Brasil EAA 5491+ 20.3 No hay reporte 62.1+23
2005%@,
fungetal  Altonivel USA EAA Iri%g?%’e 29.05+4.24 37264621
Hambidge
etal Bajo nivel India EAA 2124812 14.2+37 14+2.5
1983@,
Garciact  Bajonivel Colombia ~ GOOTMENIA 1741520 16+6.50 141905
CONCLUSION El grupo de investigacion Biologia de

ElZn por sus propiedades fisicoquimicas
particulares que tiene es un elemento
muy necesario en todos los seres vivos
en especial en la vida humana, partici-
pando en casi todas las vias metabolicas
y actuando casi oculto en esas inter-
venciones. Sin embargo, ademas de no
existir un indicador convicente para
determinar el estado nutricional de Zn
en el organismo se necesita de metodos
bastantes sofisticados, requiriendo de
equipos robustos y protocolos de prepa-
racion de la muestras biologicas a veces
dispendiosas, como de manteniento
costoso de los equipos y materiales.

6 6 Universidad del Atlantico

Nutrientes, ha ejecutado algunos pro-
yectos de investigacion, descritos en
este libro utilizando esos equipos robus-
tos en convenio de cooperacion con
otros grupos nacionales. Por otro lado,
valido un metodo para la determinacion
de Zn en muestras biologicas por colo-
rimetria utilizando como complejante
el Zincon, con la finalidad de obtener el
propio metodo de determinacion, uti-
lizando otros grupos poblacionales,
pero teniendo el inconveninte que no
fue comparable con el método espec-
trofotomeétrico de absorcion atomica.
Muchos estudios son necesarios para
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construir un metodo confiable y econo- con contenido de hierro y material
organico. [Doctor]. Universidad de

San Carlos de Guatemala. 2012.

mico para ser utilizado en laboratorio de
nivel medio-alto.

3 6. Acebo-Gonzalez D, Hernandez-
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Sabel C, Neureuther J, Siemann S. A
spectrophotometric method for the
determination of zinc, copper, and
cobaltions in metalloprotein susing
zincon. Revista Elservier. Analytical
Biochemestry 2010; 397(1) 218-226.

Riano, N. Fundamentos de quimica
analitica basica. Analisis cuanti-
tativo. Segunda edicion. Editorial
Universidad de Caldas. 164, 2007.

Cruz J, Diaz R, Forrero N. La polaro-
grafia en los fenomenos fisicoquimi-
cos como meétodo de analisis elec-
troquimico. Revista colombiana de
fisica. 2001;33(2). 402-406.

Skoog DA, West DM, HOLLER FJ,
CROUCH SL. Fundamentos de
Quimica Analitica. 92 Edicion.
Cengage Learning, Mexico, 2014.

De Leon Izeppi GA. Aplicacion y
propuesta de una metodologia en la
determinacion de zinc por comple-
jometria utilizando EDTA como titu-
lantey3,3dimetilnaftidinacomoindi-
cador para su uso dentro del analisis
de muestras procedentes de minas

Garcia AT. Los metodos
Turbidimetricos y sus aplicaciones
en las ciencias de la vida Revista
CENIC. Ciencias Biologicas [Internet].
2013 [Consultado 25 Junio 2018]; 44(1)
Disponible en: https:/www.redalyc.
org/pdf/1812/181226886003.pdf.

Herrero E, Vigil R. Metodologia reco-
mendada para la medicion de conte-
nido de zinc en especimenes biologi-
cos. Quimica Clinica. 2003; 22(1):13-
18.

International Zinc Nutrition
Consultative Group (IZINCG), Brown
KH, Rivera JA, Bhutta Z, Gibson
RS, King JC, Lonnerdal B, Ruel MT,
Sandtrom B, Wasantwisut E, Hotz
C. International Zinc Nutrition
Consultative Group (IZiNCG) techni-
cal document #1. Assessment of the
risk of zinc deficiency in populations
and options for its control. Food Nutr
Bull. 2004; 25(1 Suppl 2):599-203. doi:
10.4067/S0717-75182010000200014.

Ruiz N, Meertens L, Pena N, Sanchez
A, & Solano L. Comportamiento de
los niveles séricos de zinc durante
el embarazo. Revista ALAN. Caracas.
2005; 55(3):235-244.

Universidad del Atlantico 6 7


https://www.redalyc.org/pdf/1812/181226886003.pdf
https://www.redalyc.org/pdf/1812/181226886003.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International Zinc Nutrition Consultative Group (IZiNCG)%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International Zinc Nutrition Consultative Group (IZiNCG)%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rivera JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhutta Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibson RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibson RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=King JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B6nnerdal B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruel MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandtr%C3%B6m B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasantwisut E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hotz C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hotz C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18046856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18046856

Generalidades del Zinc
y su importancia en la gestaciéon

10.

11.

12.

13.

14.

Zalewski P, Truong-Tran A, Lincoln S,
Ward D, Shankar A, Coyle P, Jayaram
L,CopleyA, GrosserD, MurgiaC,Lang
C, Ruffin R. Use of a zinc fluorophore
tomeasure labile pools of zinc inbody
fluids and cell-conditioned media.
Biotechniques. 2006; 40(4):509-20.
doi: 10.2144/06404RRO2.

Afkhami A, & Bahram M. Cloud point
extraction simultaneous spectro-
photometric determination of Zn
D, Co D and Ni(ID in water and
urine samples by 1-(2-Pyridylazo)2-
Naphthol using partial least squares
regression. Revista microchimical.
2006; 155(4):403-408.

Reddy B, Kumar J, Sarma L, Reddy
A. Sensitive extractive spectropho-
tometric determination of zincI)
in biological and environmenta. J.
Analitica letters 2003; 35(8)2:1415-
1427.

Caro D, Alfaro, N. Determinacion
colorimétrica de zinc en muestra
de
humana

suero sanguineo y orina

utilizando 2-Carboxi
2 Hidroxi5 Sulfaformacilbenceno
(zincon). [Pregrado] Universidad del

Atlantico-Colombia, 2009.

Rostami S, Tavallali H. Determination
of Zinc with use of 1-(2-pyrid-
ylazo)-2- naphthol by Cloudpoint

6 8 Universidad del Atlantico

15.

16.

17.

18.

19.

extraction-Spectrophotome-
ter. International Journal of
ChemTech Research. [Internet] 2015
[Consultado 23 julio 2018]; 8(6):690-
695. Disponible en: http:/sphinxsai.
com/2015/ch_vol8_no6/3/(690-
695)V8N6CT.pdf

M.
Separation, preconcentration, and

Marczenko Z, Balcerzak

spectrophotometr in  inorganic
analysis. Editorial Elsevier Science.

2000.

Sabel CE, Shepherd JL, Siemann S. A
direct spectrophotometric method
for the simultaneous determina-
tion of zinc and cobalt in metallo-
proteins using 4-(2-pyridylazo)
resorcinol. Analytical Biochemistry
2009; 391(1):74-76. doi: 10.1016/j.

ab.2009.05.007.

Walton H, Reyes J. Analisis quimico
e instrumental moderno. Editorial
Reverte,
2005.

S.A. Barcelona, Espana.

Kaul S, Gautam A. Water and
Wastewater Analysis. Editorial: Daya
Publishing House, New Delhi. 2002.

Standard Methods for the
Examination @ of Water and
Wastewater. APHA AWWA and WEF,
21st Edition. 2005.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zalewski P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Truong-Tran A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lincoln S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ward D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shankar A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coyle P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jayaram L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jayaram L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Copley A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grosser D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murgia C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lang C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lang C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruffin R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16629398
https://doi.org/10.2144/06404RR02
http://sphinxsai.com/2015/ch_vol8_no6/3/(690-695)V8N6CT.pdf
http://sphinxsai.com/2015/ch_vol8_no6/3/(690-695)V8N6CT.pdf
http://sphinxsai.com/2015/ch_vol8_no6/3/(690-695)V8N6CT.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003269709003091#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003269709003091#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003269709003091#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00032697
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00032697/391/1
https://doi.org/10.1016/j.ab.2009.05.007
https://doi.org/10.1016/j.ab.2009.05.007

Cuantificacién de zinc y su relacion con la gestacién

20. Brown,

2L

22.

23.

el estado de zinc de la poblacion
mediante la concentracion serica
de zinc. International Zinc Nutrition
Consultative Group (IZINCG), en
espanol informe técnicoNo.02-2007.

Coronado Reyes SL, Gonzalez
Santiago F, Vargas Zapata CL. Niveles
de zinc enmuestras de orina humana
determinados por el método colori-
metrico (zincon) y comparados con
los evaluados por espectrofotome-
tria de absorcion atomica. Revista
de la Asociacion Colombiana de
Ciencias Biologicas [Internet] 2014
[consultado 30 mayo 2018]; 26:68-
74. Disponible en https:/revistaaccb.
org/r/index.php/accb/article/
view/7/8

Gomez A, Marquez C, Vargas C.
(Dir). Caracterizacion de indicado-
res bioquimicos relacionados con
el metabolismo del zinc en mujeres
gestantes de bajo nivel socioeco-
nomico del municipio de Baranoa-
Atlantico. [Pregrado]. Universidad
del Atlantico-Colombia, 2009.

Coronado S, Gonzales F, Vargas
Zapta C (Dir). Determinacion de los
niveles de zinc en el suero sangui-
neo por medio de colorimetria con
zincon. [Pregrado]. Universidad del
Atlantico, Colombia, 2013.

) Carmina Vargas-Zapata - Karen Murioz-Salas - Emilse Garcia-Solano
Alvaro Gémez-Sarmiento, Diana Marquez-Sanchez, Sergio Coronado-Reyes - Fredy Gonzalez-Santiago

25.

26.

27.

Kenneth H. Evaluando 24. Munoz K, Garcias E, Vargas C (Dir).

Cuantificacion las concentracio-
nes de zinc en muestras de orina
humana a través método colorime-
trico utilizando zincon [Pregardo].
Universidad del Atlantico, Colombia,

2013.

Donangelo, CM. Vargas-Zapata,
C.L.; Woodhouse, L.R.; Shames, D.M,;
Mukherjea, R.; King, J.C. Zinc absorp-
tion and kinetics during pregnancy
and lactation in Brazilian women.
Am. J. Clin. Nutr. 2005, 82, 118-124.
doi: 10.1093/ajcn/82.1.118.

Fung E, Lorrene D, Ritchie L,
Woodhouse R, Raimund R, King J.
Zinc absorption in women during
pregnancy and lactation:a longitu-
dinal study. Revista journal of clini-
cal nutrition. 1997; 66(1):80-88. doi:
10.1093/ajcn/66.1.80.

Hambidge K, Krebs F, Jacobs M,
Favier B, Guyette D, & Ikie D. Zinc
nutritional status during pregnancy:
a longitudinal study. Revista the
American journal of clinical nutri-
tion.1983; 37(1):429-442. doi: 10.1093/
ajen/37.3.429.

Universidad del Atlantico 69


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International Zinc Nutrition Consultative Group (IZiNCG)%5BCorporate Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International Zinc Nutrition Consultative Group (IZiNCG)%5BCorporate Author%5D
https://revistaaccb.org/r/index.php/accb/article/view/7/8
https://revistaaccb.org/r/index.php/accb/article/view/7/8
https://revistaaccb.org/r/index.php/accb/article/view/7/8
https://doi.org/10.1093/ajcn/66.1.80
https://doi.org/10.1093/ajcn/37.3.429
https://doi.org/10.1093/ajcn/37.3.429




Perspectivas

La investigacion aplicada a las ciencias
basicas y biomedicas trata de indagar
0 buscar respuestas a problemas que
afectan la salud humana y el ambiente,
con el fin de generar nuevos cono-
cimientos para resolver el problema
planteado. Los grupos de investigacion
pertenecientes a las diferentes univer-
sidades e institutos cientificos, presen-
tan diferentes lineas de investigacion,
enmarcadas en temas relacionados con
la parte nutricional, genética y biologia
general, para tratar de mejorar la calidad
de viday prevenir los danos ambientales.
El grupo de investigacion BIOLOGIA DE
NUTRIENTES, adscrito a la Universidad
del Atlantico, es un grupo interdiscipli-
nario cuyo objetivo es la investigacion
en el campo de las ciencias basicas y
biomeédicas. Su investigacion se centra
en desarrollar estudios cientificos sobre
la homeostasis, la utilizacion metabolica
y su relacion a factores nutricionales,
fisiologicos, ambientales y farmacologi-
cos en los principales nutrientes (macro

y micro) y de principios activos usados
en seres vivos (hombres, animales y
vegetales; con la finalidad de aportar
datos a entidades locales nacionales
e internacionales preocupadas con el
diseno de planes estrategicos que con-
tribuyan al bienestar de la humanidad y
de la naturaleza en general.

En este libro se abordaron investigacio-
nes sobre la determinacion de indica-
dores relacionados con la homeostasis
del Zn durante la gestacion, valorando
el mineral en muestras de suero y en
las fracciones albumina y -2.macroglo-
bulina, en eritrocitos, y orina, mediante
técnica de espectrofotometria de absor-
cionatomica, en convenio con otro grupo
nacional. Sin embargo, se ha validado
una tecnica colorimetrica para tener
nuestro propio metodo mas economico
y estudiar la homeostasis en otras por-
blaciones tambien vulnerable de adqui-
rir deficiencia del mineral como es la
infancia. Pero sin tener confiabilidad en
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Generalidades del Zinc
y su importancia en la gestaciéon

el método por no ser comparable con el
metodo de absorcion atomica.

El grupo BIOLOGIA DE NUTRIENTES,
tiene la perspectiva de adquirir
un espacio mejor adecuado en la
Universidad del Atlantico, dentro del edi-
ficio de Investigaciones y dotacion con
espectrofotometro de absorcion atomica
para realizar estudios de homeostasis
de Zn con otros grupos populacionales
como son los escolare, mujes y hombres,
relacionado ese estado nutricional con
varias condiciones metabolicas, como
son parasitos y niveles de demografia y
estilos de vida, entre otras.

Por otro lado, tiene la perspectiva
también de vincular recurso humano
de investigadores expertos en otros
campos como son nanotecnologia,
biologia molecular, genetica para
profundizar las investigaciones en
los conocimientos de la homeostasis
a nivel de organelas y transportado-
res de Zn.
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