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INTRODUCCION




HISTORIA

£1 conocimiento del cinc se inicia en 1869, cuando RAU-
LIN (citado por GORDON, 109), alumno de Pasteur, encuentra gque para
el crecimiento del Aspergillus niger era necesaria la presencia
de este metal. Sin embargo, no €S nasta 1920 cuando se descubre
la toxicidad del cinc en trabajadores expuestos a los vapores toxi-
cos del mismo (SAYERS, citado por GORDON, 109). Un afo despues BER-
TRAND y VLADESCO (23) resaltan la importancia de este elemento en
la reproduccion animal; y cinco anos mas tarde, 1926, DRINKER y
COLLIER (citado por FERNANDEZ, 88) sefalaron ja presencia de cinc
en los seres vivos. Ya en 1934, TODD vy cols. (257) describen el
cinc come un elemento mireral esencial en la dieta de todos los
mamiferos. Estos hallazgos iniciales estimularon el estudio del
napel del cinc en lac funciones bioguimicas, cuyo interés fue in-
tansificado grandemente por el descubrimiento por YEILIN y MANN
en 1940 [citado por GORDON, 109) de la annhidrasa carbonica, una
cinc metaloenzima. Posteriormente, en 1948, VALLEE y GIBSON (260)
y en 1969 PARISI vy YALLEE {200) descubren y describen nuevos cinc
enzimas. Desde entonces hasta nuestros dias se na demostrado yue
o] cinc es un constituyente integral o un cofactor de mas de un

centenar de metaloenzimas (224). Al mismo tiempo que progresaban

los conocimientos bioquimicos se inicid su estudio en medicina cli-

nica; VI¥BLADH, en 1951 (265), sefnala por primera vez la alteracion
del metapbolismo del cinc en 1a insuficiencia renal y le siguen 10s
estudios de VALLEE y cols.(2h1) en la cirrosis nepatica alcoholica.
£1 interes médico acerca de la deficiencia de cinc, S5e€ acrecienta
al comienzo de 1a década de los sesenta, cuando PRASAD y cols.(210)

describieron los primeros Casos en Iran y Egipto. Observaron en




adultos, con rasgos infantiles, déficit de cinc, junto a anemia,
hepatoesplenomegalia, piel aspera y seca, letargia mental y geofa-
gia. Estos sujetos se alimentaban fundamentalmente a base de harina
de trigo y minima ingesta de proteinas animales. Por otro lado,
a] habito de la geofagia es bastante comdan en estas latitudes; cabe
suponer que este conjunto de circunstancias favoreciercn el deficit
de cinc en esta poblacidn. En 1966, HURLEY y SWENERTON (136) estu-
dian la importancia de este metai en el desarrollo y crecimiento
de fetos animales; en 1973, KLEVAY (150) describe por primera vez,

el impcrtante papel que el cinc ingerido juega'sobre el metabolismo
de las lipoproteinas; y en 1975 y 1976 (146) aparecen las primeras
comunicaciones sobre alteraciones dermatologicas ocasionadas por
el déficit de cinc. Hasta la actualidad han continuade apareciendo

multitud de trabajos sobre el tema que nos ocupa.

£1 uso terapéutico del cinc es mencionado en los Papi-
ros de Ebers de 1550 a. de C.; los antiguos egipcios empleaban ei
5xido o calamina para el tratamiento de quemaddras y neridas. Una

base cientifica para esta supuesta eficacia no fue posible hasta

1953, cuando estudios axperimentales en animales y soore la cura-

cién de heridas en pacienies quirurgicos demostraron gue suplemen-
tos de cinc promueven y aceleran la curacion (207). Mas interés
ha despertado el tratamiento con cinc de la acrodermatitis entero-
patica, descrita su eficacia por MOYNAHAN en 1974 (186} y confirma-
4o mas tarde por NELDNER y HAMBIDGE (194) y por todos los autores
que se han ocupado de este punto. Por Gltimo, recientemente en Es-
pana, aparecen publicaciones sobre la eficacia terapéutica del cinc
(en forma de acexamato; en 13 dlcera péptica. £n.los pacientes ul -
cerosos e ha observado una actividad citcprotectora y antisecreto-
ra del cinc. En experimentacidn animal, el cinc inhibe la forma-

cion de alceras inducidaspor reserpina, ligadura de piioro y estrés




d4e un modo dosis dependiente. Se observ: también una inhibicion
y disminucion de la actividad péptica en

de la secrecion de acido

los animales tratados (40).




BIOQUIMICA

E1 cinc es un metal blanco azulado, esencial para el
hombre al igqual gque el cobre, hierro,cCromo, cobalto, selenio y yo-
do; junto con el fldor, vanadio, molibdeno, niquel y arsénico. En
la tabla periddica de los elementos se encuentran en el grupo [Ib,
que junto con el cadmio y el mercurio, esta al final de la serie
de transicion del blogue D. Se puede presentar en dos formas ioni-
cas, In+ y In++; pero desde el punto de vista bioldgico sélo la
segunda es importante. Aunque nc &s un elemento de transicion, es
mucho mas electropositivo que los elementos vecinos perten=cientes
a dicho grupo, y se asemeja a ellos en la facilidad para formar
complejos. En estado bioldgico se encuentra formando complejos con
moléculas organicas y so0lo una pequefia proporcion libre. Tiene una
alta afinidad por los grupos sulfidrilos de las proteinas y enzimas
(88,109).

YA ACTIVIDAD ENZIMATICA

£1 cinc forma narte de numerosas metaloenzimas. La an-
hidrasa carbonica descubierta por KEILIN y MANN, en 1940 (citado
por GORDON, 109), fue la primera descrita. En la actualidad hay
registradas, s1 se incluyen las diferentes especies, un centenar.
Algunas de ellas astan implicadas en la sintesis o degradacion de
proteinas, 3cidos nucléicos, hidratos de carboro y iipidos (224).
Se distinguen las 'metaloenzimas” on las que el me:al esta fuerte-
mente ligado a la enzima y es componente estructural de la misma;
y los complejos “~inc-2nzima" es los que el cinc actda como cofac-




+or aumentando la actividad enzimatica especifica y es facilmente

4ializable. La relacion cinc metaloenzimas es la siguiente:

Anhidrasa carbonica RNA polimerasa

Fosfatasa alcalina B lactamasa

Alcohol deshidrogenasas Dihidroorotasa

Aldclasa 5 aminolevulinato dehidrasa
Carboxipepiidasa A y B Superoxido dismutasa
Dipeptidasa 3 mercapto sulfotransferasa
Piruvato carboxilasa Fosfolipasa C

Retineno reductasa AMP aminonidrcgenasa
Colagenasa

La mayor parte del cinc presen.e en el organismo numa-
no se encuentra unido a la anhidrasa carbonica. Enzima que regula

la reaccion COZ + HQOSCOQH- « H'; y que interviene fundamental -

-ente en los nematies (faciiitando el proceso de oxidacion reduc-
cién de la hemoglobina), estomago (interviene en la formacion de
4C1) y el rinon (facilita el intercambio tubular de H'). La unidn
del cinc a la anhidrasa carbOnica es tan estable que el radioiso-
-0po, 65Zn, no es capaz de desplazar “in vitro” al cinc en la mole-
cula del enzima (270).

E1 cinc es un activador de la fosfatusa alcalira {53):
se han descrito niveles bajos de esta enzima en asociacion con nhi-
jocincemia (191). También, la enzima porfobilinogeno sintetasa o
icido delta aminolevulinico dehidratasa de los eritrocitos huma-
nos, encargada de la condensacion de dos moléculas de acido delta
aminolevulinico (ALA) para formar porfobiiinogeno, contiene cinc;
que juega un papel estructural mas que un papel catalitico en la

molécula del enzima, permitiendo a esta adoptar la conformacion




requerida para su actividad {128).

Las B lactamasas del "Bacillus cereus" y de "Pseudo-
monas maltophilia", son enzimas cinc dependientes y al sustituir
el cinc por otros metales disminuye la actividad de estas (24).
Tjualmente la Dihidro orotasa del "Clostridium oroticum" es una
cinc metaloenzima que contiene 4% 0.3 g. atomos del metal por mol
de enzima (204).

Estos enzimas y otros no descritos, dado su extension,
estan presentes y participan de modo especial en una amplia varie-

dad de procesos metabdlicos, que se describen a continuacion.

v Sintesis de acido desoxirribonucl&ico (DNA)

FUJTOKA y LIEBERMAN (99) fueron los primeros en demos-
trar 1a necesidad del cinc para la sintesis de DNA. E1 metal esta
integrado en la molécula de la DNA polimerasa y cuando se elimina
ésta pierde su actividad. COOPER (62) administrd bajas dosis de
cinc a ratas, después de aislar el DNA comprobd que el metal esta-
ba unido a éste en distintas proporciones segun el organo estudia-
do y que existian diferencias en la capacidad de los diferentes
organoc de eliminar el cinc de metalacion del DNA. En los Organos
en gue la sintesis celular y de DNA es elevada el metal adminis-

trado se consume antes.

La reduplicacion del DNA es un problema muy complejo
en el que interviene toda una cadena enzimatica, y el significado
del cinc en este proceso dista de estar aclarado. Los puntos de
probable intervencion del cinc en la sintesis de DNA los podemos

esquematizar como sigue (88):




% Aporte energético: muchas deshidrogenasas son cinc

dependientes.

% Fosforilacion: algunas quinasas fosforilizantes son

cinc dependientes.

% RNA polimerasa, es también cinc dependiente.

% En la sintesis protéica: a) transcripcion: para el
funcionamiento de la RNA polimerasa catalizadora de la formacion
de RNA nuclear heterdgeno, precursor del RNA mensajerc; b) trasla-
cion: 1) para la formacion de RNA ribosdmico, y 2) para la actua-
cion del factor de alargamiento I, necesario para la sintesis de
la cadena peptidica, que cataliza la unién del aminoacil-T RNA
al lugar correspondiente del RNA ribosomico.

% Los enzimas catalizadores DNA polinerasas son, en gran

namero cinc dependientes.

% E1 proceso de degradacion de bases por ‘errores” en
la secuencia y formacion de una nueva cadena con la secuencia co-
rrecta es catalizado por la RNA polimerasa [, enzima cinc depen-

diente.

Ademis de interferir en su sintesis el cinc participa

en 1a actividad macromolecular del DNA (88).




9 Sintesis de icido ribonucléico (RNA)

£1 cinc actda en la incorporacin de uridina al RNA
catalizada por la RNA-polimerasa (47). Se puede afirmar que el cinc
es necesario para 'a sintesis de RNA-r y del RNA-Hn f{ac‘'do ribo-
nucléico heterégeno nuclear), precursor del «NA-m; mieniras que
la sintesis de RNA-t seria menos afectada (88).

¥ Sintesis protéica

Se sabe que la deficiencia de cinc conduce a una inhi-
hicion de la sintesis protéica (77). Por esta razon, afecta mas
significativamente a las c3lulas que se dividen rapidamente y a
las involucradas en la sintesis protéica misma. Ademas, el metal
entra a formar parte de las moléculas de histidina, valina y lisina
y por tanto, participa en el ciclo orgdnico de estos aminoaci-

dos.

Y Meiabolismo glicido

Son enzimas cinc-dependientes las: fosfoglucomutasa,
aldelasa, fosfomutasa isomerasa, D-lactatocitocromorreductasa,
D—g]1‘cera1dehido-3—fosfodehiorogenasa, piruvato carboxilasa, glu-
tamico, lactico y malico dehidrogenasas (88). Se han realizado
estudios gque intentan correlacionar el sustrato morfolégico del
netabolismo hidrocarbonado con el papel del cinc en este campo;
asi ESCOLAR CASTELLON (80) sometid a animales de experimentacion
a situaciones estresantes de hambre, sed 0 ambas. Después de estu-
diar varios organos, s0lo aparecieron variaciones del contenido
en cinc, ante situaciones de hambre, en el estrato piramidal del

ista de Ammon, islote de Langerhans, nepatocito y tubulo conter-




neado renal; tcdos ellos territorics basicos en el sustrato del
metabolismo hidrocarbonado; con un nexo comun: las distintas rela-
ciones de 1a glucosa con estos tres territorios en un unico fin
que es precisamente su requlacion (pancreas, nipocampo), su depo-
sito (hijado) o su reabsorcion (rifdn). En esta misma 1inea, PLAZA
MAS (205) 1lega a la misma conclusior tras sus estudios experimen-
tales con aloxana (diabetdgenc); observa alteraciones 0 cambios
en la concentracion del cinc en estos tres odrganos, higado, pan-
creas y rifgn: confirmando la interrelacion cinc metabolisme hi-
drocarbonado.

Y CINC Y VITAMINAS

Diversos datos sugieren que existe cierta correlacion

mas o menos directa, del cinc con diferentes vitaminas:
Y Vitamina A:

SMITH y cols. (229) comprobaron que el cinc era esen-
cial en el me abolismo de la vitamina A. Es necesario para el man-
tenimiento de sus cifras plasmaticas dentro de la normalidad y
para su normal movilizacion hepatica, ya que el metal juega un
papel regulador en la liberacion de la RBP ("retinol binding pro-
tein") del higado.

Experimentalmente se ha comprobado que la deficiencia
de cinc se acompana de una disminucion sérica de los niveles de
vitamina A, que no se corrige con la administracion de la vitamina
y si con el aporte de cinc en la dieta (77). Este defecto vitami-

nico asociado a la deficiencia del metal podria explicarse median-




te el descenso de la sintesis protéica hepatica y por consiguiente
de la proteina transportadora de la vitamina A (RBP). Por otra
narte se ha comprobado gue la enzima retinol reductasa de la reti-
na, la cual participa en el metabolismo de la vitamina A, es una

netaloenzima cinc dependiente (77).

v Vitamina D:

BECKER y HOECKSTRA (16) comprobaron que la absorcion
intestinal y la captacién Osea de cinc se incrementaba con la ad-
ministracion de vitamina D. Sin embargo, este incremento en su
absorcidn intestinal y captacion Gsea podria obedecer mas al au-
mento de las necesidades de sintesis protéica que acompafia al nor-
mal desarrollo oseo favorecido por la vitamina D, que a una res-
puesta primaria a la administracion de la vitamina.

YAMAGUCHI y SAKASHITA (280) investigaron la interac-
cion de la vitamina D3 (1a-25 hidroxivitamina D3) y cinc sobre
o] metabolismo 6seo en ratas. Al administrarles cinc y vitamina
D3, no aumentd el contenido Gseo del metal, pero si se incrementd
la actividad de la fosfatasa alcalina y el contenido en DNA, er
comparacion a cuando se administraba sdlo vitamina D. Llegaron
a la conclusion de que la combinacion de vitamina D y cinc tiener
un efecto maltiple sobre 1a estimulacion del crecimiento y minera-
lizacion osea, y que este efecto esta basado sobre un astimulo

en la sintesis d2 DNA en las células oseas.

< Vitamina B2 (Riboflavina):

La carencia metabolica de cinc y vitamina B2 tienen




unos efectos similares. y se ha comprobado, experimentalmente,
que z2nte una avitaminosis BZ en la madre, los embriones contienen

unas cantidades de cinc muy reducidas (77).

Y CINC Y HORMONAS

Las aportaciones aparecidas sobre este punto las reco-

gemos a continuacion:

* Hormonas sexuales

La experimentacion animal en relacion al papel fisio-
16gico del cinc en la funcidn gonadal, ha demostrado que los ani-
males con hipogonadismo por déficit de cinc, al administrarles
parenteralmente factores de liberacion hormonal (LH-RF) aumentaban
de modo normal las tasas séricas de las nhormonas LH y ICSH, pero
no ocurria lo mismo con la testosterona. Se pone de manifiesto
el efecto especifico que la deficiencia del metal tiene sobre las
gonadas masculinas especialmente sobre la esteroidogénesis (77).

En estos ultimos anos los trabajos de JOVEN y cols.
(142), al no encontrar relacion entre los trastornos hormonales
presentes 2n pacientes con 1nsuficiencia renal cronica y el cinc

serico, ponen en duda el papel del cinc en este campo.

En 1a mujer se ha descrito una disminucion fisioldgica
del cinc plasmatico durante el embarazo (266). Experimentalmente,
se ha llegado a comprobar que s6lo los estrogenos reducen €l cincC
plasmatico, mientras que los gestagenos carecen de tal efecto;
no cbstante en el sindrome de deficiencia de cinc estas hormonas




estan incapacitadas para mantener un estado y desarrallo sexual
normal, se produce hipogonadismo; luego el cinc debera participar

de aljuna manera en sus mecanismos de accién y/o metabolismo (77).

v Hormona de crecimiento

En el "sincrome de deficiencia de cinc"” se da un yrave
retraso del crecimiento y del desarrollo que 1legan a corregirse
con suplementos adecuados de cinc (210). Sin embargo, en relacion
con la HGH, no existen datos concluyentes, ya que mientras algunos
autores (61) no han encontrado concentraciones séricas hormonales
lo suficientemente descendidas para justificar el enanismo en el
4éficit de cinc; otros (107) han descrito la existencia de una
relacion entre la HGH y el cinc sérico tras el estimulo con L-Dopa
y L-arginina; en el sentido de que a medida que aumentaban las
cifras plasmaticas de HGH, aumentaban las de cinc. E1 cinc podria
tener, posiblemente, algun papel dentro de los complicados meca-

nismos de secrecion de HGH.

v Hormona adrenocorticotropa y corticoides

Parece ser que existe una interaccion entre el cinc
y la ACTH; ésta provoca un descenso agudo de la cincenia, en huma-
nos *ras su administracion (86). También es conocido que los cor-
ticoides a dosis altas descienden las cifras plasmaticas de cinc
mientras que este efecto no sucede a dosis menores (35). Ademas
se ha demostrado gque estos promueven la entrada de cinc en l1a cé-
lula hepatica e inducen la sintesis de metalotioneina, una protei-
na que fija el cinc, en los hepatocitos (85). RODRIGUEZ de la NUEZ
y cols. (225) que estudian este efecto de los glucocorticoides




sobre la captacion hepatica de cinc obtienen los mismos resulta-
dos: se produce un aumento de 10s niveles nepaticos del metal tras

o] tratamiento con metilprednisclona.

Los pacientes con insuficiencia corticosuprarrenal no
tratada presentan elevadas concentraciones en suero y baja excre-
cion urinaria de cinc comparados con los nacientes tratados con

glucocorticoides y sujetos normales (132). Y, estos autores, HEN-

KIN y cols. (132), utilizando Zn65, administrado por via intraveno-

sa a estos pacientes, comprueban también que los glucocorticoides
promueven la entrada de cinc dentro de los eritrocitos y células
nepaticas. Y ademas producen un descenso de la concentracion sé-

r'ca y un aumento de la excrecion urinaria de cinc.
v Insulina

fxperimentalmente puede provocarse diabetes sacarina
artificial mediante la inyeccion de ditizoma, que fija el cinc e
interfiere en la estabilizacion de la insulina (54). Estos hechos
parecen revelar una relacion cinc-insulina; que se pone de
manifiesto también en el pancreas, donde existe una correlacion
entre la cantidad de cinc e insulina. El metal se encuentra a ele-
vadas concentraciones en los islotes de Langerhans, en los granu-
los secretorios, y estabiliza ahi a la molécula de insulina al
formar complejos con la misma. Ademas de} compartimento intragra-
aular de cinc, en los islotas, existen otros compartimentos no gra-
nulares que no estdn asociados directamente con el almacén de in-
sulina, pero que pueden servir de reservorio para el cinc intra-
qranular y pueden jugar un papel en la regulacion de 1a sintesis,

almacenamiento y secrecion de insulina (111,




Y Tioxina

Se han encontrado niveles elevados de cinc en el hi-
pertiroidismo y descendidos en el hipotiroidismo. Adultos aparen-
remente sanos con niveles bajos de cincC sérico, muestrin tendencia
a bajos niveles de tiroxina y la administracién de cinc resulta
en un incremento en el nivel de tiroxﬁna'y proporcion de tiroxina

efectiva en estos sujetos (127).

Y Prolactina

Estudios en animales han sugerido que el cinc inhibe

la secrecion de prolactina por 1a hipofisis. Este efecto es dosis
dependiente, reversible y especifico; provoca una inhibicion de
la secrecidn de prolactina pero no afecta la de otras hormonas
nipofisarias (143, 161). Que e] déficit de cinc puede estar aso-
ciado con hiperprolactinemia 1o confirman varios trabajos, como
los de MAHAJAN y cols. (162), en enfermos urémicos con hiperpro-
lactinemia e hipocincemia, al administrarles cinc se produce un
descenso de la prolactina. También MARTINEZ ESCALERA y cols. (166)
comprueban en ratas gue el cinc, al igual que la dopamina, inhibe
la transformacién y secrecion de la prolactina por la adenohipd-
fisis, probablemente al actuar sobre los grupos tidlicos disulfuro
de la hormona y favoracer su almacenamiento. Hay que citar, sin
embargo, los trabajos de JOVEN y cols. (142) que vienen a contra-
decir los hallazgos anteriores. Estos autores en enfermos urémi-
cos, encuentran que la hiperprolactinemia no esta asociada a hi-
pocincemia. Se tiata, sequn ellos, de fenomenos no dependientes

entre si.




* CINC Y CELULAS

£1 cinc es esencial para el normal funcionamiento de
ias czlulas y de la funcion enzimatica gspecifica de las mismas
en muchos sistemas orgdnicos. Parece ejercer un papel estabiliza-
dor de las membramas celulares (57,58,59). Evita la literacion
4e histamina de los mastocitos y de serotonina de las pliquetas;
ofecto gue se cree es debido a la accion que ejerce sobre la mem-
srana celular. Podria formar mercaptidos con grupos tioles de pro-
teinas o interactuar con grupos carboxilo del acido sialico o pro-
tainas de las membranas, produciendo alteraciones de 11 fluidez
y estabilizacion de éstas. Los agentes liberadores actuarian sobre
receptores especificos de membrana, el cinc impermeabil-zaria di-
cha membrara al ocultar tales sitios receptcres; Se explica asi
ia inhibician de las reacciones de liberacion.

También tiene efectos estabilizantes, ademas de sobre
la membrana celular, scbre la lisosomial (56). Contribuye a esta-
hilizar las membranas microsomiales y a mantener la proporcion
colesterol/fosfolipides en los niveles adecuados a una correcta
fluidez de las membranas celulares (60). Este ion tiene gran afi-
nidad por lcs grupos sulfidrilos y unido a ellos evita la reduc-
cién o la destruccion oxidativa de los mismos estabilizando a las
nacromoléculas (54). Ademas diversos enzimas responsables de 1la
estructura y funcion de l1a membrana celular son cinc dependientes.
Por otra parte, el cinc inhibe la actividad de la.ATPasa y de la
fosfolipasa A; es decir ce los mecanismos de membrana dependientes
4e la energia, lo que daria lugar a un aumento de la integridad
de 1a estructura de 4icha membrana (58).

Esta propiedad del cinc de estabilizar los componentes
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de la membrana, previniendo su degradacion durante el proceso de
sislamiento celuiar, ha sido utilizada por algunos autores (219)
para la identificacion de componentes labiles de 1a misma; y es

de gran importancia en el reconocimiento de antigenos tumorales.

Otro punto de accion del cinc a nivel celular resulta
de su papel como antagonista del calcio. El cinc puede competir
con el calcio, y entorces inhibir el efecto de éste scbre el mi-
croesqueleto celular, representado por microtibulos y microfila-
mentos (32). En cierta manera, los elementos contractiles de este

sistema son responsables de la movilidad de los microorganoides

y del transporte ce granulos a 1a membrana, asi como de la excita-

bilidad de la misma.

Se ha demostrado que el cinc mejora, in vitro e in
vivo, la capacidad de filtracion de las células falciformes(30,31)
La tijacion del calcio y/o 1a hemcglobina a la membrana celular,
pueden favorecer 1a formacion de células irreversiblemente falci-
formes. E1 cinc puede actuar favorablemente sobre la filtrabilidad
de dichas células blogueando la fijacion del calcio y/o nemoglobi-
na a la membrana. La estabilidad de las células falciformes podria
venir de interacciones patoldgicas entre 1gs componentes espectri-
na y/o actina del esqueleto de la membrana; la alteracidon de es-
tos enlaces mediante el cinc, puede hacer que ese esqueleto vuelva

a su forma normal.

_os efectos intracelulares del calcio, son mediados
srincipalmente por 1a calmodulina, una proteina de bajo peso mole-
cular fijadora de aquel. La caimodulina activada por e! calcio
tiene la posibilidad de estimular diversas enzimas y numerosos

fenémenos intracelulares. Cabe pensar que el antagonismo cinc cal-




cio observado pueda ser el resultado de los efectos inhibidores
del cinc sobre las funciones estimuladas por la calmodulina. El
cinc inhibe la enzima calcio ATPasa de la membrana del eritrocito;
esta enzima sirve de bomba de calcio y es estimulada por la calmo-
dulina activada a su vez por el calcio (32).

cobre el ciclo celular, la deficiencia de cinc modifi-
ca negativamente la secuencia normal de la division celular en
todas sus fases, G, S, GZ y M (224). Este efecto en el ciclo ce-
lular se atribuye fundamentalmente a su papel ecencial en la 5in-
tesis del DNA y RNA (54). Podemos esquematizar l1a accidn del cinc

sobre el ciclo celular como sigue (88):

% Fase G]: En ella existe sintesis de acido ribonucléico

y proteinas, donde participa el cinc.

& Fase S: Caracterizada por la duplicacion del DNA. Las

ONA polimerasas son cinc enzimas.

% Fase GZ: No se sabe la influencia exacta sobre éesta.

% Fase M: La ausencia de cinc puede bloguear la division

celular a pesar de que se sintetize DNA. Ello habla a favor de
ura influencia directa en el mecanismo de la division probablemen-
te en el funcionamiento del aparato mitotico responsable de la

citoquinesis.

fste papel del cinc er la division y proliferacion
celular ha sido eviderciado en ratas deficientes en cinc, en las -
que existe una reduccion del colageno y del tejido conjuntivo como
consecuencia de una alteracion en la proliferacion de los fibro-
blastos (87).




METABOLISMO

YK ABSORCION

Dal 20 al 30 % del cinc ingerido en la dieta se absor-
be en el intestino delgado, principalmente en ducdeno y yeyuno
proximal; en el colon, por el contrario, no parece existir absor-
cién alguna {(201).

v E) mecanismo absortivo es discutido. En un principio

SAHAGIAN (228), propuso que acontecia en dos etapas: primero ocu-
rriria la toma del catidn por las superficies extra e intracelu-
lar, despues se transportaria a través de la célula y se acumula-
via on g! polu vpuesto a la luz intestinal. Este autor no pudo
poner de manifiesto que existieran mecanismos especiales de trans-
porte activo. Segun COUSINS (64) una parte del cinc dietario que
se encuentra en la luz del intestino delgado es transportada a
través del borde en cepillo de la mucosa mediante un proceso que
requiere ATP. En las células intestinales, el cinc citoplasmatice
de reciente adquisicidn, se equilibra con la "reserva" del mismo
y se une a proteinas de alto o de bajo peso molecular (metalotio-
neina), o es transportada hacia el torrente sanguineo. Cuando el
estado del cinc es suficiente, una cantidad importante del mismo
pasa a la sangre. Si el cinc en la dieta es alto, aumenta simul-
taneamente su concentracidn plasmatica y la nueva sintesis de me-
talotioneina. La reduccién en ia absorcion del ion esta directa-
mente correlacionada con la captacion del administrado por via
oral en los polipéptidos de tioneina recien formados. E! efecto
neto de la fijacién intracelular, especialmente aquella gue se
asocia con metalotioneina es contribuir a programar el flujo de




cinc hacia fuera o hacia el interior de la célula.

En vista de las interacciones gue experimenta el cinc
de la dieta durante el transito a través de la célula intestinal,

es concebible que la informacion con respecto al estado del metal

programe la tasa Yy magnitud de su absorcidn, en parte por medio
de cambios en la concentracion de metalotioneira inducible.

a metalotioneina es una proteina intracelular rica
en radicales sulfuros (249). Aungue no se dispone de una caracte-
rizacion completa de esta proteina, se sabe que tiene un peso mo-
lecular de 6.300 a 6.500 daltons, contiene 28 a 30 % de residuos
jcidos de cisteina, fija de 5 a 5.6 atomos gramo de cinc por mol
y no tiene aminoacidos aromiticos. Parece que el cinc puede ser
el requlador del RNAm responsable de la sintesis de "novo" de me-
talotioneina en las células intestinales (64,65).

El paso y acumulacion de cantidades fisiologicas de
cinc desde la luz hacia las células intestinales parece ser un
proceso saturable y dependiente de la concentracion (65). Las cé-
lulas intestinales de rata con elevado nivel de cinc acumulan mas
cantidad del ion que el plasma. Una parte del cinc plasmatico gque
llega a las células intestinales es excretado posteriormente a
la luz intestinal. Este paso de cinc a través de la célula intes-
tinal estad regulado homeostaticamente y adaptado a las necesidades
del organismo (81,241). El contenido de cinc en la mucosa intesti-
nal e< requlado por el nivel de cation en el plasma y a su vez
requia la absorcion del metal (81). A continuacion se muestra un -
esquema de la absorcion intestinal del cinc propuesto por COUSINS
(65):
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vy Los Factores que actéan sobre la absorcidn del cinc

oueden ser:

# Factores endogenos: Varios autores, entre ellos TAS-

WAN-JONES (255), han descrito la presencia en el jugo pancreatico

de moléculas de bajo peso molecular (ZBL: zinc binding ligand),

capaces de fijar cinc y asi facilitar su paso a través de 1a muco-

ca intestinal, haciendo de mediadores entre el cinc y sus recepto-

~as intestinales. 0tros autcres (82,117) han senalado, igualmente,

la importancia de la secrecidn pancreatica para una adecuada ab-




sorcion intestinal de cinc. En este sentido, BOOSALIS y cols.(27)

astudiaron la abscrcion de cinc en pacientes con insuficiencia
pancreatica, empleando suifato y dipicolinatn de cinc (el dipico-
linato es un fijador de cinc). Estos autores comprobaron que el
cinc solo se absorbe cuando se administra con dipicolinato: 1o
que viene a confirmar la importancia de la secrecion pancreatica

en este proceso.

Resultados diferentes aparecen en el trabajo de VAN-
DERHOOF y cols. (263), en pacientes cor by-pass bilio-pancreatico
y colon, en los que no se produce un déficit de cinc. Lo que les
hace poner en duda que la secrecion pancreatica sea necesaria para
una adecuada absorcién de cinc en el hombre.

# Contenido de cinc en la mucosa intestinal: Si el nivel

de éste en la mucosa es elevado, se absorberia menor cantidad del
mismo: si el nivel es bajo, la absorcionm seria mayor; es decir
que el contenido en la mucosa y el absorbido de la dieta son 1in-
versamente propcrcionales.

# Cantidad de cinc y la forma quimica que se ingiere

en la dieta: Se establecen diferencias de absorcion segun el com-

puesto quimico de cinc ingerido, destaca por su buena disposicion
el oxido, el carbonato, el sulfato o el propio metal. E1 cloruro
se absorbe muchc mejor que el sulfato. Y subrayar cono inabsorbi-
ble el sulfito (250).

STEINHARDT y ADIBI {250) comprueban que sin ingesta
de cinc existe una secrecion celular neta del cation a la luz in-
restinal. Al administrar cinc la absorcion aumenta en funcion 1i-

neal a la concentracion empleada.




& Presencia en la dieta de sustancias interferentes:

fitatos, fibras, fosfatos inorganicos, ciertos agentes quelantes,
calcio, hierro y cobre (54). Muchas de estas sustancias se pueden
conocer por su influencia positiva o negativa en los estados ca-
renciales. Los productos con elevado contenido en calcio potencian
a1 sindrome de deficiencia del cinc. El acido fitico se une a es
te metal de manera que no es liberado ni absorbido. Existe inter-
accion competitiva entre el cinc y el cobre (214), fitato (210),
alconol, en especial el vino (171} y la glicii-leucina (250).

Los alimentos de origen animal permiten una mayor ab-
sorcion del cinc. En cambio los de origen vegetal reducen su bio-
disponibilidad e incluso se potencian entre ellos (248). Parece
ser que sustancias de bajo pesc nolecular, capaces de unirse al
cinc, facilitam su absorcion. Entre éstas: acido citrico, aminoa-
cidos y prostaglandinas E, y Fs (233,248). También la glucosa au-
nenta su absorcion (250). E1 hierro nc parece tener ninguna rela-

cion con este praceso (201).

PECOUD y cols. (202) comprobaron que el café, la le-
che, el queso y el pan moreno disminuyen la absorcion del metal.

YK DISTRIBUCION

E1 cinc una vez absorbido 1lega al higado y es reteni-
4o en é] merced a la metalotioneina hepatica. Si el higado no pue-
de extraer el metal, éste pasa a la circulacion sistémica. La cu-
antia del idén disponible en ésta ultima es pues influenciable por
la capacidad del higado para retenerlo (65). Se ha visto que tras




una dosis de cinc marcado el cerebro acumula grandes ‘cantidades
del metal (235). También el higado, pancreas, rifon y area genital -
(78). Con el uso de técricas histoquimicas y radioactivas en ani-
nales, también se han encontrado altas concentraciones del metal
en el hipocampo y cerebelo (129); asi como en los huesos y pulmon,
en cantidades algo menores en retina, coroides, musculo e hipofi-
sis (20). BERGMAN (21) determiné que “turnover" mas rapido para

este metal, correspondia a pancreas, higado, rifon y bazo.

En un adulto sano de 70 kg. se estima que el contenido
e cinc es de 1.4-2.3 g. Constituye menos del 0.Cl % del peso cor-
poral (269). Esta cantidad representa aproximadamente la mitad
de la totalidad del hierro, uras diez veces la de cobre y mas de
cien veces la de manganeso (88). E1 98 % del cinc total del orga-
nismo es intracelular, hallandose preferentemente en el nicleo,
mitocondrias y citoplasma.

TANABE (254) comprobd experimentalmente que el cinc
inyectado se acumula en higado y rindn y que estimula ia produc-
cién de una fraccion de bajo peso molecular en el citosol de las
células hepaticas, renales y de la mucosa intestinal, que fija
al exceso de cinc. Se trata de la metalotioneina. Estudios con
cinc marcado han demostrado que el cinc del organismo esta e un
estado de constante movimiento, pero ingresa lentamente en el hue-
su y permanece firmemente unido ahi por largos periodos de tiem-

no.

* E] contenido de cinc en sangre completa es de unos

4.6-6.7 mg/kg/1. (235). Aqui se distribuye <anto en plasma como
on todos los elementos formes. En el plasma se encuentra del 12
al 22 % de la totalidad de cinc sanguineo. La mayor parie se en-




cuentra unido a proteinas, principalmente a la albdmina, aungue

otras proteinas como 1a 19-macrog?obu11na (105), la transferrina

(55), la ceruloplasmina, a naptoglobina y las gammaglobulinas

también fijan cantidades del metal (212). Una pequefia proporcion
1-2 %, esta unido a «minoacidos (104) y una fraccion mas pequefa

se encuentra en forma ionicai.

FOOTE y DELVES (95) en 1384 hacen un estudio en 134
sujetos sanos y comprueban que alrededor de un 85 % del cinc plas-
matico esta unido a la albimina y un 15 % a la a-macroglobulina.
Sdlo un 1.1-2.6 % de la albumina sérica estaba comprometida en
el transporte del metal. Si tenemos en cuenta que en 2l suero nor-
mal hay unos 45 g./1. de albumina resulta que en condiciones fi-
sioldgicas el cinc ocupa menos de 0.2 % de esta capacidad de la
albimina de transportar cinc. Ya que el metal puede unirse a unos
15 sitios en la molécula de esta proteina (113). Otrcs autores
dan una proporcidn menor del cinc sérico unido a la az-macroglobu-
lina: 5-6 % del total (149):

Existe controversia si los niveles de cinc en suero
y plasma son o no equiparables. Para FOLEY y cols., 1968 {93) la
concentracion sérica de cinc era 16 % mas alta que la plasmatica.
fsta diferencia podria dedberse a la liberacion de cinc plaquetario
durante la coagulacion; sin embargo, la mayoria de autores, enire
ellos KIILERICH y cols. (147,148) y KOSMAN y cols. (153) piensan
que no existen diferencias entre los niveles de cinc sérico y

plasmatico, tanto en sanocs como en enfermos.

rambién existen datos contradictorios en Cuanto 2 51
1

el cinc sérico es influenciable o no por la ingesta y si su‘re

o no una variacion diurna. Unos autores piensan que fluctua en




relacion con la dieta y que sigue un ritmo circandiano, como KII-
LERICH y cols. (147}, quienes describen que la ingesia de alimento
orovoca un descenso de la cincemia en un 19 % y que durante el
ayuno @sta permanece cons.an:e. Asi como una variacion diurna con
un pico minimo a las 7 de la tarde y maximo a las 7 de la manana.
Sin ewbargo otros investigadores (96,122,182,261! no refieren ta-

les variaciones.

Las cifras plasmaticas de cinc yarian segun distintos
sutores; @sto podria ser debido a variaciones inherentes al area
geografica donde se realize el estudio, ain deniro de un mismo
pais, por la diferente composicion del suelo y por los diferentes
habitos alimenticios (25). Generalmente se acep.a como cincemia
normal entre 90 y 130 mcg/100 ml. (130,148,223;.

Otro aspecto controvertido es si la cincemia varia
seqin el sexo y la edad. Para unos autores hay mayores niveles de
cinc en varanes (130,147,173,268); mientras que 0tros no hallan
cales diferencias (72,122,192,261). En cuanio a la edad, la mayoria
coinciden en no dependencia con es%a (72,138,147,192,261); sobre
+5do desde los 20 a 70 afos (185). Ya que los nifios parecen cener
niveles algo inferiores que los adultos (122). Y en los ancianos
ie mas ade 70 anos la concentracion media esta en el limi<e infe-
rior de la normalidad dado para adul:os (116,119).

En las mujeres parece ser que la -oma de anticoncepti-

;05 orales no tiene influencia sobre el nivel de cincemia (67,95,

134); aunque hay quienes opinan que éstos producen un descenso del

ne+al en suero (121,213).

parece cristir diferencias geograficas de la cincemia,




es mas baja en sujetos que habitan las zonas costeras que los que
viven en el interior (130). También es inferior en los campesinos
respecto a los habitantes en medio urbano (278). No nay por el
contrario, diferencias raciales (277).

JACKSON y cols. (140) y la mayoria de lcs autores
coinciden en que la concentracion de cinc en plasma es la medida

mas Gtil para evaluar el estado de cinc en el hombre.

% Los hematies contienen del 75 al 88 % del cinc de la
sangre total, unido en su mayor parte a la anhidrasa carbonica
y una pequeia cantidad aparece ligado laxamente a otros enzimas.
E1 cinc se localiza fundamentalmente en la periferia de los eri-
trocitos (203); y parece gque compite con el Fe de la molécula de
citocromo y bloquea su actividad oxidorreductora (176); también
interviene en la reaccion de conversion del 1-3 DPG en 2-3 DPG
dentro del eritrocito (270). Se ha descrito un equilibrio entre
al circ sérico y el laxamente unido a proteinas de las eritrocitos
que constituye la reserva 0 parte labil rapidamente disponible
en la sangre (88,262).

La cuantia normal del metal en el adulto oscila alre-

dedor de 12 mcg/10'0 eritrocitos (75,88) 6 46+ 6 mcg/g. de hemo-

globina 6 10-14 mcg/ml. de globulos rojos y no sufre ninguna va-
riacion durante la vida de estas celulas. Su contenido representa
unas diez veces mas cinc que iguai volumen de plasma (122). El
nivel de cinc eritrocitario es un parametro util para evaluar el

estado del cinc arganico.

s En las plaquetas esta contenido un 1 % del cinc hema-
*ico tota¥y (/5. La concentracion intracelular media es de 0.2-0.4




mcg,lo9 nlaquetas.. Y es secretado de las plaquetas durante 1a a-

gregacion de éstas inducida por colageno o ADP (93). Se ha descri-
to que la deficiencia de cinc causa un defecto en la agregacion
de las plaquetas {110). HEYNS y cols. (133) que han estudiado el
ofecto del cinc sobre esta agregacion, observan que el metal indu-
ce un cambio en la forma y la agregacion de las plaguetas en pre-
sencia de fibrindgeno; éste efecto es concentracion dependiente
y no se produce un incremento de LDH ni cambio del pH en el medio;
lo que hace que las plaguetas permanezcan intactas. Induce la a-
gregacion actuando sobre el receptor para el fibrindgeno de estas
células; y se acompaia de alteraciones en la distribucion intrace-
lular de calcio. Pero no se asocia con la degranulacion o con la
sintesis de tromboxamo. En suma, el cinc induce solo una agrega-
cisn primaria de las plaquetas.

v Los leucocitos contienen el 3 % del cinc sanguineo,
pero si se compara individualmente la cuantia de cinc entre esta
célula y el hematie se aprecia una mayor concentracion (25 veces)

en las celulas blancas (272).

Y i higado humano contiene de 50 a 60 mcg. de cinc por
gramc (261). En experimentos humanos y animales se nha demostrado
que una cantidad apreciable del metal se acumula en el higado des-
pués de la admiristracion oral y parenteral del mismo (65).

Se distribuye por todo el territorio hepatico, en una
concentracion mayor en el protoplasma de los hepatocitos, que con-
trasta con una pequeia cuantia en alguna célula de Kupfer (203).
A nivel celular se haya presente en el nucleo, mitocondrias y ci-
roplasma. Una sexta parte del cinc iepatico no es intercampiable.
La parte restante, extraible por EDTA, esta unida a los grupos




1 g ey

sulfidrilo o imidazol de las proteinas (88). Cuando la concentra-

cién hepatica de cinc sobrepasa los, apruximadamente, 30 mcg/g.,

el exceso del mismo se fija a la metalotioneina.

Se ha prupuesto que el estimulo para la biosintesis
de metalotioneina hepatica, marcada por el cinc, sea un proceso
que requiera un aumento de la transcripcion y/o traslacion de me-
talotioneina RNAm (65). Dosis maltiples de cin¢ aumentan notoria-
merite la velocidad de sintesis de metalotioneina hepatica, en re-
lacion a la observada con una sola dosis. Los cambios en el meta-
bolismo hepatico del cinc eztan ligados a la metalotioneina debido
también a ciertas enfermedades y estrés ambientales, y no solo
3 cambios en el cinc de la dieta. La vida media de la metalotio-
neina hepatica inducida es de 18 a 20 horas. La velacidad de de-
gradacion estd aumentada en l¢ deficiencia de cinc. Los glucocor-
ticoides inducen por mecanismos indirectos la sintesis de "novo"
de metalotioneina y producen un aumento del acimulo de cinc desde
o] ambiente extracelular. Puesio gue el acumulo de cinc es un pro-
ceso saturable y cen ello, mediado por un portador, el efecto de
los qlucocorticoides probablemente se relacione con una fijacion
hormonal en el proceso de transporte de cinc; como se muestra en
el esquema propuesto por COUSINS (65):
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ik En el bazo el cinc se concentra en la pulpa roja: en
eri*rocitos y pigmento hemoglobinico, es decir en material proce-
dente de la destruccion eritrocitica. Puede considerarse gque la
fase esplénica representa el eslabon metabolico firai del cinc

previo a su excreccion (203).

s tn el pancreas, el cinc, se encuentra sobre todo en
el citoplasma de las células B de los islotes ce Langerhans, con
una relacion clara con las microinclusiones de insulina presentes

en el protoplasna de estas celuias. También se ha observado, en




menor cuantia en las células alfa y parénquima exocrino (203).
Dent: 4del islote pancredtico parece ser que el cinc esta presente
on varios compartimentcs ademd: del asociado a los grénulos de
insulina. Estos compartimentos que no estan directamente asociados
con el almacenamiento de insulina, pueden seryir de reservorios
para el cinc granular y pueden jugar un papel en la regulacion

de la sintesis, almacenamiento y secrecion de insulina {111).

Y £1 pulmon es una de las visceras mas ricas en anhidra-
sa carbonica, metaloenzima que contizne el 30 % del circ metabo-
lico del organismo. Por lo que el contenido de cinc -stable en
oste Organo es muy elevado y no es desplazable por el cinc radioac-
tivo, 65Zn (13). la anica localizacion que se puede demostrar
de 652n. en el pulmén corresponde a los eritrocitos presentes en

los vasos de las paredes 3lveolares.

§rio R g b Bed
y¢ In el tiroides el cinc no participa en la funcion de
esta glandula, ya que, ni mediante técnicas histoquimicas ni me-

diante estudios de distribucion y captacion de 652n, se ha podido

avidenciar presencia significativa de este oligoelemento en ella
(13). Esto viene a resaltar que el cinc es muchc menos inespecifi-
co de 1o que se ha pretendido postular.

Y tn la glindula salivar, se concenrira en las celulas

de los acinis serosos; en el citoplasma y region perinuclear. Mo
se ha observado actividad en los conductos excretores iras la ad-
ministracion de cinc radioactivo {13j. Ello parece lantear una

duda razonable hacia la posible excrecion via salivar del cinc.

% tn el globo ocular parece ser gue se distribuye uni-

formemente por el cristalino y no 2s rapidamente intercambiable.




E1 cinc se acumula en el cristalino y este proceso &5 concentra-
cidn-depandiente. Su concentracion desciende paralelamente con
195 niveles de calcio (19). El cinc es necesario para la vision
Se cree que actua fijando la posicion de la retina, puesto que
inyecciones de ditisona (que fija el cinc) en el ojo, provocan
inmediatamente un desprendimiento de la retina. Asimismo desempefia
un papel como activador ce la enzima retineno-reductasa necesaria
para la vision (47,88).

+ tn el encéfalo el cinc se concentra en el giro 0 fas-
cia dentada y en el asta de Ammon, enla zona de confluencia de
1a fascia dentada y el asta de Ammon y en el estrato piramidal
del asta de Ammon. Se localiza en el citoplasma de las neuronas
y su distribucion es predominantemente perinuclear (203). En el
nipocampo 0 asta de Ammon, que esta involucrado en el proceso de
la memoria, también s2 nha encontrado el cinc en las terminales
ie las fibras musgosas, donde se localiza en las vesicuias sinap-
ticas. E1 metal nuede alterar la excitabilidad neuronal modifican-
do la afinidad de los receptores a sus transmisores. Seria trans-

portado del soma neuronal distalmente por transporte axonal (238).

Y La prostata normal posee una concentracion de 517 mcg

de In por gramo de peso seco. Este nivel depende de 1a edad del
sujeto; es inferior en nifios y adultos jovenes (hasta 30 afos),
asi como en sujetos de edad avanzada que sufren enfermedades debi-
litantes (157). Tantn el epitelio secretor prostatico como la se-
crecion de dicha glandula presentan un alto nivel en cinc, que
se distribuye en el nicleo, citoplasma y luz glandular (13,195).
La rantidad del uligoelemento fijado en la glandula depende del
estado hormonal de la misma (156). A su vez el metal tiene una
accidn sobre el metabolismo de la testosterona. Aumenta la veloci-




dad maxima de reduccion de la testosterona en 5 -dihidrotestoste-
rona y aumenta la cantidad de testostercna retenida en la prostata
(156,237).

fntre los componentes de la secrecion prostatica, el
cinc, magnesio, calcio y acido citrico son secretados por ias célu-
115 epiteliales y contribuyen a la elaboracion del plasma seminal
(11). Este contiene una sustancia de bajo peso molecular gue fija
o] cinc. ARVER (11), ha demostrado que esta es el citrato. La for-
macion de citrato de cinc da lugar a un descenso del citrato dispo-
nible para e! metabolismo celular y a un acamulo de citrato intra-
celular, que podria estar influenciadc por la testoscerona. Por
otra parte el cinc inhibe las enzimas, isocitrato-deshidrogenasa

y cis-aconitasa, que participan en el ciclo de Krebs (63). Y podria

jugar ur papel directo en la hcmeostasis de las células epiteliales
de la nrostata. Asi el acumulo de citrato de cinc daria lugar a
yna disminucion en la formacion de ATP, lo que permitiria a las
células plenamente desarrolladas y cargadas de secrecion mantenerse
en este estado hasta la eyaculacion. Esta accion se ve reflejada

en el siguiente esguema:
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v £l semen humano es un fluido rico en cinc (9.27+0.55
mg./100 m1.), que deriva esencialmente de la secrecion prostatica.
Se observa una relacion positiva entre el contenido de cinc y pro-
lactina. E1 cinc seminal puece reflejar la accion de la prolactina
sobre la prostata (101).

< En el misculo se encuentra aproximadamente el 6C %
del cinc corporal total. El contenido varia segin se trate de liso
o estriado y de la actividad funcional de éstos. La fraccion sub-
celular pesada, miofibrillas y nicleos, es la que alberga el mayor

contenido en el musculo estriado '88).

if En la piel el cinc se localiza, fundamentalmente, en
el estrato mucoso de Malpigio o estrato espinoso de la epidermis.
en mayor cuantia en su zona externa y Se continua insensiblemente
aunque "in-decrecerdo” con el estrato granuloso. Las capas mas
externas desvitalizadas ¥ queratinizadas no presentan cinc y la
capa basal contiene cilerta cantidad pero en grado mucho menor que
el estrato espinoso (13,177). E] metal juega un importante papel
a nivel de la porcion mas activa y vital de la epidermis.

1lr En el pelo el cinc se halla firmemente unido a protei-
nas y su cuantia no se modifica en largos periodos de tiempo
(177). Se trata de un depbs :0 estable del metal; su determinacion
puede ser util para valorar el estado de cinc en e! organismo.
Se consideran valores normales para el adulto: 150+ 27.1 mcqg./g.,

y es menor en nifios {268).

X En el hueso tiene lugar una lenta acumulacion de cinc

,na vez que se han cubierzo las necesidades de los *tejidos blan-

dos. Piel, nelo y nueso parecen cons*ituir un deposito de reserva




del metal. Cuando se adminisitira b5Zn por via intravenosa se acumu-
la rapidamente en estos lugares; y la disminucion de su aporte
en la dieta hace que se movilize de estos depdsitos, dando lugar
3 alteraciones cutaneas y malformaciones esqueléticas (88). La
concentracion de cinc en los huesos es de 150 a 200 mcg./g. El
metal actda sobre l1a formacion Gsea; el retraso en el crecimiento
oseo es un hallazgo comun en varias cundicicnes asociadas a una

deficiencia de cinc {210;.

(AMAGUCHI y SAKASHITA (280) describen que el metal
puede tener un efecto directo sobre la secrecion de la, 25 dihi-
droxivitamina D3 de las céluias oOseas; es decir, que el cinc in-
crementa el efecto de la vitamina D3 sobre el metabolismo 0seo

durante la fase de crecimiento.

Y En el cartilago el cinc se localiza en la periferia
del citcplasma de los condrocitos y corona circundante perilacunar
por lo que parece probable gque intervenga en el ciclo de los glu-
cosamin- y protein-glicanos (13).

Y En el rifion el cinc se acumula en la corteza en mayor
proporcion que en ia medula y se encuentra unido a proteinas y
netaloenzimas (&8). Se localiza en los tabulos contornesados, pro-
ximal y distal; en el citoplasma de ias celulas, preferentemente
en los polos luminar (ribete en cepillo) y basal de éstas y en
menor proporcion en las mitocondrias {203).

Y EXCRECION

1‘( €] cinc se elimina principalmente por 1as heces (168),




y Su mayor parte corresponde al Zn no absorbido proveniente de
la dieta. Una pequefia cantidad es de origen interno procedente
de los jugos pancreatico, biliar, gastrico e intestinal(181,254).
La pérdida de cinc enddogeno en el tubo digestivo oscila de |
a 2 mg./dia. La excrecion fecal importa unos 10-15 mg./dia, de-
pende del contenido en la dieta.

1‘{ Una proporcion menor se elimina por la orina. La

excrecién urinaria es baja en relacion con la dieta, y muy cons-
tante, no modificandose con las variaciones alimenticias. Si
se aumenta el cinc de la dieta de 6 hasta 22 mg./dia, la cincuria
no sa incrementa de modo significativo. A una mayor ingesta dia-
ria, aproximadamente 140 mg./dia, la excrecién aumenta solo mode-
radamente. Igual ocurre tras la administracion intravenosa en
que la cincuria sigue siendo escasa (262).

1 cinc urinario pasa a través de los glomérulos
renales y se excreta principalmente unido a aminodcidos. También
existe una secrecion tubular proximal y reabsorcion distal de
cinc (1}.

Lla eliminacion urinaria del metal viene a ser de
200 a 700 mcg./dia (221,261), y parece ser que los varones elimi-
nan mas cinc que las mujeres (147). Un descerso de la excrecion
urinaria de cinc es un indicador valorable de la deficiencia
del metal en el hombre; refleja una depleccion tisular del mismo,
pero también puede ser debido a niveles elevados de LEM ("media-
dor leucocitario encdgeno") liberado por los leucocitos durante
los procesos infecciosos, que estimula la captacion hepatica
de complejos aminoacidos< cinc y da como resultado una hipocincu-

ria (17). Aunque 2 veces la hipercincuria puede estar asociada




1 deficiencia de cinc, y en diversos estados patologicas se pro-
ducen pérdidas aumentadas del metal por la crina {262).

También se elimina una peguetia parte por =1 sudor,

que representa un 4 % del contenido en la dieta (1€7). La mayor
carte del cinc se encuentra en la fase a-uusa del sudor en una
concentracion que oscila eatre 0.2 y i mg./l. (141). La temnera-
tura ambiente influye en la eliminacion. En climas calidses donde
la diaforesis es profusa el volumen de sudor puede 1legar a al-

canzar los 5 litros diarios con una pérdida total de 5 mg. de
cinc (47).

% Otras vias de excrecion pueden ser: saliva, lecne

e

y semen.
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PAPEL DEL CINC EN LA INMUNIDAD

La respuesta inmune es una cascada celular y mclecu-
lar compleja como respuesta especifica de los linfoc'tos T y
B a las sustancias antigénicas. El1 efecto del cinc sobre ésta
es complejo y aln no esta dilucidado del todo. Experimentalmente
se ha comprobado que 1a defiziencia de cinc ocasiona ctrofia
del timo, linfopenia, descenso &2n la respuesta de anticuerpos
mediada por células T (96) y dicminucidon de la movilizacion o
quimiotactismo, de efectores inespecificos tales como los monoci -
tos v neutrofilos, en el interior de los tejidos (58). Asimismo
se afectan varios aspectos de 1a inmunidad celular: se produce
una disminucion de las reacciones de hipersensibilidad cutanea
de tipo retardado y de la funcifr de los linfocitos "natural
killer", descenso de la respuesta antigeno-especifica de los
anticuerpos, intensa disminucion del peso esplénico y declina-
cion progresiva de los linfocitos T citotoxicos (90,97). Todas
estas alteraciones vuelven a la normalidad tras el tratamiento
con cinc. También se ha demostrado, en animales, que la capacidad
de sensibilizacién por dinitroclorobenceno (97) y la produccion
de hormonas timicas (139) estaban descendidas en la deficiencia
inducida de cinc. BEACH y cols. (15) comprobaron que el deficit
de cinc podria afectar la respuesta de las celulas B en ratones,

los cuales presentaron un descenso en la produccion de IgM que

persistid durante tres generaciones.

En el hombre se ha comprobado como la deficiencia
de cinc puede causar una inhibicion marcada de la funcion de
los linfocitos T, deterioro de la actividad de las células T-hel-
per, reduccion de 1a actividad de las células T citotdxicas si-




guiente a 1la inmunizacion "in vivo" y descenso de la actividad
de los linfocitos B. Ademas puede contribuir a aumentar la sucep-
tibilidad a las infecciones (4) vy asociarse a un descenso ern

la produccion de linfokinas (18).

Estudios realizades en nifios (1G6) con niveles bajos
de cinc plasmatico, han demostrado que el uso tépico de sulfato
de cinc aumenta la respuesta de ios test cutaneos de tipo retar-
dado a estractos de candida albicans; y que existe una correla-

cion negativa entre el aumento de ja respuesta cutanea por el

¢cinc topico y la concentracion del metal en plasma. Iguales re-
sultados se han obtenido en adultos (159).

ALLEN y cols. (5) en pacientes con deficiencia aisla-
da de cinc encontraron que presentaban: linfopenia, descenso
de la respuesta mitogénica de las células T, aumento de las célu-
las T supresoras (OKT8) y descenso de las células T helper (0KT4)
circulantes. Asi como un descenso de la actividad de las células
"natural killer" y aumento de la citotoxicidad de los monocitos.
E1 tratamiento con cinc mejord todos estos parametros alterados.
In vitro, al! provocar un déficit de cinc con un quelante, se
producian las mismas aiteraciones, que también eran corregidas

al adicionar cinc al medio.

SOL1S HERRUZO y cols. (243) han estudiado los efectos
de suplementos de cinc sobre la linfopenia en pacientes con ci-
rrosis hepatica. Administraron 500 mg. diarios de sulfato de
cinc por via oral durante un mes. Pasadc este tiempo encontraron
un ligero aumento de los linfocitos totales y T en aguellos pa-
cientes que se consiguid elevar la tasa serica del metal por
encima de 70 mcg./100 ml.




ALLEN y cols. (6) @n un grupo de pacientes cor cancer
de pulndn que presentaban un descenso de la respuesta mitog2nica
de sus células T al estimulo con fitohemaglutinina, comgrobaron,
como tras seis semanas de tratamiento con sulfato de cinc oral
(220 mg./dia) se producia una mejoria o incluso normalizacion

de 1a alterada funcion de las celulas T.

Algunos autores, sin embargo, no han encont~ado estos
efectos, digamos beneficiosos, del cinc sobre la inmunidad.
BRIGGS y cols. (36) describen una blastogénesis normal de los
linfocitos en pacientes urémicos hemodializados con deficiencia
de cinc. CHANDRA (52) en adultos sanos que recibian, via oral,
150 mg. diarios de cinc durante seis semanas, encontraron una
reduccion de la respuesta linfocitaria al astimulo con fitohema-

glutinina (blastugénesis) que se elevd a las dos semanas de dejar

o] tratamiento. £l nimero de linfocitos totales, zélulas T y
8 y subgrupos de linfocitos T estaba en los limites normales
durante el periodo de tratamiento. Pero descendid la respuesta
quimiotactica de los PMN, asi como la fagocitosis de bacterias
opsonizadas. DAESCHNER y cols. (70) han llegado a afirmar que
la funcion de las células B y la produccion de inmunoglobulina
estan normales en la deficiencia de cinc. Asi como que la hiper-
sensibilidad retardada mediada por células T, es independiente
del estado de cinc corporal.

Por Gltimo, hay que sefalar que algunos autores re-
fieren que el cinc puede bloquear los efectos de endotoxinas
hacterianas en animales "in vivo" (242) e inhibir el crecimiento

siral en cultivos celulares (102).

En suma, los efectos del cinc sobre la inmunidad




del huésped son variados y muy complejos (283). El efecto poten-
cial del cinc como moderador inmunologico en la enfermedad humana
s610 ha comenzado ha ser estudiado. E1 presente cuadro, compendia
o] estado actual de los conocimientos sobre "cinc e inmunidad".

FFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE CINC

& RESPUESTA GLOBAL
e Hipersensibilidad retardada e Descensao
@ Respuesta primaria de inticuerpos e Oescendida
@ Enfernedad autoinmune mediads por eMejura clinica
anticuerpos
& RESPUESTA INMUNOLOGICA ESPECIFIC
® Nimero de células 7 e Descendido
® Funcidn de células T e Descenso de la produccidn de linfokinas
eDescenso de la respuesta blastogénica
eDescenso en la produccidn de anticuer--
pos T-halper-dependiente
e Funcidn celulas 8 ®Descenso de anticuerpos en la respuesta
primaria
@ Defecto secundario T-helper-dependiente
e Descenso de la citotoxicidad de las cé-
lulas T
@ Descenso de la actividad de las células
"natural killer"
e Aumento de la citotoxicidad de los mono
citos 7
& EFECTORES NO ESPECIFICOS DE LA INFLAMACION
@ Monocitos/Macrofages @ Descenso de la migracidn de monocitos
@ Descenso de la fagocitosis
® [] aumentc de cinc estabiliza las pig--
nembranas y membranas lisosomiales
e Leucocitos polinucieares ®ifactc similar a los monccitos

e Endotoxinas e El aumento de cinc bloguea su accidn le
tal
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DIETA Y NECESIDADES DE CINC

Y DIETA

£1 cinc es uno de los metales mas ampliamente difun-
dido en la naturaleza; se encuentra en el suelo, aire, agua y
animales y plantas. Viene a constituir el 0.004 % de la corteza
serrestre. E1 ciclo del cinc en la naturaleza pasa por las si-
guientes tases: el sulfuro primario de cinc es oxidado a sulfato,

mas soluble, que es arrastrado de las rocas por el agua; el metal

asi disuelto pasa a las plantas donde se acumula, o bien precipi-
ta en forma de carbonato, que bajo el influjo de procesos meta-
morficos se descompone a Oxido.

Los alimentos protéicos son ricos en cinc, mientras
que en los que predominan los carbohidratos, el contenido es
menor. De esta forma, la mayor fuente dietética del metal provie-
ne de los alimentos de origen animal. Existe una relacion positi-
va entre contenido caldrico-protéico y cinc de los alimentos
(75). Diversos procesos industriales, la coccion y conservacion
de los nutrientes; el habitat y el tipo de alimentacion de los
animales y/o vegetales provocan modificacicnes en el contenidc
de los distintos alimentos (190). Son especialmente ricos en
cinc la carne, las visceras, especialmente el higado, la yema
de huevo y las ostras; estas dltimas lo contienen en cantidades
muy elevadas. De los vegetales destacar los cereales, las legum-
bres secas, 1as nueces, el cacao y las especias. E1 pan, la grasa
y el azicar son pobres en cinc (190,282).




CONTENIDO DE CINC EN ALIMENTOS DE CONSUMO HABITUAL

Carnes en general
Higado de ganado vacuno
Higado de ganado lanar
Higado de ganado porcino
Aves

Pescados

Ostras

Mariscos

Yema de huevo

Nueces

Gueso

Cacahuetes

Vegetales en general

Guisantes

Judias

Cereales

Frutas en general
Arroz

Maiz

Leches elaboradas

* - ng./100 g. de materia

La presencia de cinc en el agua potable se estima
entre 0.1-0.2 mg./1. Este valor esta influenciado por el tipo

de red de distribucion y la velocidad de fluje del aqua; 1as




aguas estancadas en las tuberias, suelen tener mayor concentra-

cion. En el aire, la concentracion habitual es de 0.3 mg.

Y NECESIDADES DIARIAS

Las necesidades del cinc en el hombre varian con
la edad, sexo y clima. Por ello, para establecer cual es la in-
gesia recomendable del oligoelemento, hay que tener en cuenta
dos tipos de factores:

# Los que alteran el aporte dietético de este metal:

« Condiciones ambientales (geoldgicas y culturales’.

* Biodi_ponibilidad del cinc en la dieta (mayor en los
alimentos de origen animal que en los de origen vege-
tal).

% Los que modifican su re uerimiento:
q q

& Condiciones fisiolagicas (edad, sexo, embarazo, lac-
cancia, estados pato 3gicos).

% Condiciones climatoldgicas.

Una dieta equilibrade proporciona 12-15 mg. de cinc
a1 dia. La ingesta normal se considera de 10 a 20 mg./dia. De
1a totalidad del oligoelr ento contenido en la dieta, solo es
Gtil un 10-40 % (248). La OMS (196), establecido unos valores
provisionales de 1a cantidad de cinc que debe contener una dieta




segin sea la proporcidn disponidle del metal (30,20 o 40 %),

para satisfacer las necesidades del crecimierto, la r2paracion

de los tejidos y compensar 1as perdizas por gliminacion:

Excrecion Necesidades g.Zn/dia seqgun sea la
yrinaria atales r~porcién dispanible

1 \ i \

ng. Q. ) 2 0% L%

& MY FRES
1-3 afios
10-13 anos
16-16 afos
17 ados
& [MBARATADAS
'0 semanas
0-30 senm.
30-40 sen.
w MU UERES

LACTANTES
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Sin tener en cuenta la biodisponitilidad dietética
de este elemento podemos resumir las necesidades diarias segun

la edad de la siguiente forma:

Nifios: 0.5 meses 3 mg. In/dia
5-12 meses %t
1-10 anos o
Hombre adulto 1§ e
Mujer adulta 15 Yoo el
Embarazo 8>
Lactancia &Yty

Estas necesidades del metal varian también szgun &i
estado de salud del individuo. Con el catabolismo de los tejidos
sumenta la pérdida urinaria de cinc; para compensarla cebe incre-
mentarse el aporto dietario, ccmo ocurre en 1os casos de cirrosis

hepatica, infecciones en general, diabetes, etc.

En situaciones de nutricién parenteral total (NPTP)
las necesidades, en adultos, oscilan entre 0.5 y 4 mg. por via
endovenosa. En los estados hipercatabolicos agudos y graves se
recomienda aportar 2-3 mg. mas; y en los casos con abundantes
pérdidas intestinales, 12.2 mg./1. de liquido intest nal y 17.2
mg./kq. de heces o pérdidas de ileostomia (264). En recién naci-
dos y nifios menores de cinco afios se adminisiran 0.1 mg./kg. de
peso y dia, via intravenosa. £n prematuros con peso inferior a
3 kg. se recomienda triplicar la dosis (252). En cualguier caso,
las cantidades requeridas varian sequn la edad, la patologia de
hase, el estado metaboiico y la necesidad o no de reposicion de

péerdidas intestinales.




INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

HIERRO

£1 hierro inhibe la absorcién del cinc en el hombre,
asi lo demostraron SOLOMONS y JACOB (247), al administrar cinc
orginico y sales ferrosas en la proporcidon 1:1. Este efecto tam-
bién ha sido comprobado en ninos de 3 a 4 meses que recibian for-
mulas lacteas enriguecidas con hierro (66). Sin embargo, trabajos
nostariores no han confirmado estos resultados. PAYTON y cols.
(201) afirman que al dar conjuntamente Fe y In 2 sujetos sanos
al primero no influye sobre la absorcion intestinal ni retencion
corporal del segundo. En nifos, SALVIOL. y cols. (229) comprue-
ban, igualmente, que al administrarles hierro en altas o bajas
dosis éste no influye sobre la concentracicn plasmatica de cinc.

COBRE

Se ha dicho que existe una relacion inversa entre
los niveles séricos de cinc y cobre, y queé el tratamiento con
cinc produce hipocupremia (214); pero éste efecto no se ha cbser-
yado en nifios prematuros que recibieron distintas cantidades de
cinc (160); probablemente por la inmadurez de los mecanismos de
sintesis hepaticos mas gue por la ausencia de un efecto requlador
del cinc. TANABE (254) comprueba que al administrar sulfato de
cinc por via intraperitonea! a animales de experimentacion, des-
ciende significativamente el centenido en cobre del nigado y se

afecta su distribucion en el citosol hepatico. Lo gue viene a




confirmar la existencia de una interaccién entre estos dos ele-

mentos.

D-PENICILAMINA

Este farmaco, obtenido por hidrélisis de la penici-
lina, actia como agente guelante de diversos metales y bloquea
sdemas la formacion del colageno. Por lo que se ha utilizado en
o] tratamiento de hepatitis cronicas agresivas, en un intento
de evitar ia colagenizacidn hepdtica. Precisamente en estos pa-
cientes, GUTIERREZ y cols. (114) apreciaron, tras un ano de tra-
tamiento con este farmaco, que aparecia un notable descenso del
cinc sérico junto con disgeusia y caida del cabelio, que desapa-
recieron después del tratamiento con suplementos de sulfato de
cinc. En estos casos Juega un papel importante el deficit de cinc

orovocado por la accion quelante de la D-penicilamina.

ANT ICONVULSIVANTES

Parece ser que la Fenitoina y el Valproato sodico
provocan un descenso en la concentracion plasmatica de cinc. Asi
lo confirma LEWIS-JONES (158) que describe déficit de cinc con
manifestaciones cutaneas, en pacientes epilépticos tratados con
ostos farmaccs. Las manifestaciones clinicas <e corrigen con la
terapeutica de sulfato de circ. Se produce una quelacion del oli-
goelemento por el /alproato y Fenitoina que junto con una mala
absorcion intestinal provocada por el Valproato y perpetuada por
l1a deficiencia de cinc aboca al sindrome de deficiencia del me-

tal.




COLESTIRAMINA

Se trata de una resina que adsorbe 10s acidos bilia-
res. Es efectiva para la reduccion del colesterol y lipoproteinas
de baja densidad (LDL) en plasma. Estudios en ratas acerca del
afecto de este farmaco sobre el metabolismo del cinc realizados
por WATKINS y cols. (272), han mostrado un bdalance positivo de
cinc, pero mucho mas ba que en los controles, todo ello conse-
cuencia de una mayor excrecidn fecal y Jrinaria en los animales
que recibieron la resina. E1 contenido en cinc de la mucosa in-

tastinal y en sangre no varid tras un mes de tratamiento. Lo que

parece indicar que la droga tiene pocos ofectos a corto plazo

sobre el estado corporal de cinc.

DIURETICOS

WESTER (274) ha estudiado, en pacientes con hiperten-
sign arterial no tratada previamente y creatinina sérica normal,
13 eliminacion urinaria de cinc durante el tratamiento indistin-
ramente con seis diuréticos diferentes: bendroflumetiazida, bume-
tamide, clortalidona, furosemida, hidroclorotiazida y triantere-
ne. Pudo observarse un incremento de ja eliminacion de cinc con
:odos los farmacos. Pero este aumento de la excrecion es mayor
(60 ) con las tiazidas que con los diuréticos de asa (bumetami-
de, furosemida y trianterene) (20 *). E! cinc sérico permanecio
normal, antes, durante Yy después del tratamiento en todos los

casos astudiados.
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TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS

Las dos formas de intoxicacion cecnocidas son:
xLa fiebre de los fundidores: distrés pulmonar, fiebre
y escalofrio después de la exposicion a los vapores

del metal (199).

% Gastroenteritis siguiente a la ingestion de sales
de cinc (33).

Las intoxicaciones mas interesantes se deben a los

compuestos siguientes (89):

% Oxido de cinc (Zn0): A &l se atribuye la fiebre de

los fundidores o paludismo del cinc. Se desprende al calentar
o]l metal o alguna de sus aleaciones. Se manifiesta por fiebre
y artralgias y a veces delirio, confusion mental y/o convulsio-
nes. Suele aparecer polinucleosis y eoszinofilia, a veces linfoci-
tosis y anemia. Sucede al rerminar la jornada laboral y desapare-
ce después de noras o 1-2 dias. Se repite al volver al trabajo;
la repeticion del cuadro y su narecido le ha valido el nombre

de "paludismo de cinc". E1 TLV (concentracion maxima que se esti-

ma inofensiva) es de 15 ﬂg.ﬂé . Por via oral es toxico a dosis

de 10 g. aunque no letal.

% E1 cloruro (C12 In) y el sulfato (504Zn): Son las
orincipales sales de 3cidos minerales que tuvieron amplio uso

como caasticas y desinfectantes. El Clzzn delicuescente (manteca

de cinc) se empled bastante en Ginecologia. La dosis toxica se




estima entre 3 y 5 g. por ingestién o absorcion; pero su efecto
dafiino principal es la causticacion. El SQQZn, menos caustico,
requiere dosis algo mas elevadas, 5-3 g. para su accion manifies-
ta. Los vapores de estas sales son capaces de producir accidentes
mortales por bronconeumonias causticas o edema pulmonar; o por
absorcidn digestiva con cuadros de intersa gastroenteritis, in-
cluso hemorragica, afectacion cardiovascular y nefropatia de eli-
minacion.

% E1 fosfuro (PZZn3 ). Es altamente peligroso por dar

origen al fosfuro de hidrogeno (fosfamina) que tiene una peligro-
sidad parecida, aunque menos grave, a la de la arsenamina.

% E1 cromato de cinc: Produce dermopatias laborales
de tipo alérgico por contacto.

En general, se opina que se atribuye a este metal
los dafos producidos por impurezas de otros mas nocivos. Se ha
comprobado que una desis diaria de 150 mg. de cinc por via oral
no produce efectos secundarios con manifestaciones clinicas
(112). Aunque cuando se da en ayunas produce molestias gastricas

que no aparecen con dosis menores (202).

VALLEE (262) al administrar a perros cinc por via
erdovenosa (4 mg./kg. de gluconato de cinc), observd en los ani-
nales letargo, descenso de los reflejos osteotendinosos y enteri-
t15. Una intoxicacion aguda también se ha observado en pacientes
con insuficiencia renal, que desarrollaron nauseas, fiedra2 y ane-
mia intensa, consiguiente a hemodialisis. Por emplear- agua Qqu2

nabia sido almacenada er. un tanque ga'vanizado (100).




MURPHY (189) describid el caso de un joven de 16 anos
que ingirido 12 g. de cinc elemental en dos dias. Este presentd
letargo, hipensensibilidad a la luz, ligero balanceo en la marcha

y dificultad para escribir legiblemente. No existian déficit neu-

rologicos focales. E1 liquido cefalorraguideo tenia una presion
baja: y en suero aparecid un aumento de lipasa y amilasa. Mejord
con dimercaprol (BAL). Probablemenie el metal produjo una encefa-
lonatia difusa que din lugar al letargo.
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SINDROME DE DEFICIENCIA DE CINC

Se trata de un conjunto de sintomas y signos que apa-
recen como consecuencia de una carencia de cinc, secundaria a
un escaso aporte del mismo en la dieta, a un error genético here-
ditario o a distintos estados patoldgicos del individuo.

Y ETIOLOGIA

Las causas de l1a deficiencia de cinc segin DUR:, PRA-

SAD y VICENTE {(76,215,264) son las siguientes:

% Aporte dietético insuficiente:
« Malnutricion proteico-calorica.
% Régimen vegetariano.
# Dietas hipoproteicas (enfarmos renaies).
# Dietas sintéticas (intolerancias alimenticias,
bulopatias congénitas).
% Alimentacion parenteral total.
% Factores nutricionales:
» [ngesta excesiva de fitatos y fibras.
# Alcohol.
* Geofagia.
% Hereditaria:
# Acrodermatitis enteropatica.
# Mycoviscidosis.
#Drepanccitosis.
% Secundaria a estados patologicos:
% Malabsorcion intestinal:




Inmadurez de los mecanismos de absorcion.
#% Enformedad de Crohn.
% Insuficiencia pancreatica.
# Celiaquia.
« Enfermedades hepaticas (cirrosis, hepatitis, porfi-
rial.
# Diabates mellitus.
« Enfermedades renales (IRC, nefrosis, aminoaciduria).
# Neoplasias.
*Colagenosis (artritis reumatcide).
+« Aumento de las pérdidas:
# Enteropatia exudativa.
# Fistulas intestinales y biliares.
* Hipersudoracion.
* Grandes quemados.
* Dermatitis exfoliativa (psoriasis).
+ Pérdidas sanquineas cronicas (parasitosis).
% [atrogenia:
# Tratamiento diurético prolongado.
* Agentes quelantes.
« EDTA.
# Penicilamina.
« BAL.

w Aporte dietético insuficiente

La malnutricién proteico-calérica es la causa mas
~omin. Yo otstante, los sujetos que hacen un régimen vegetariano
estricto, pacientes con enfermadades renalas croricas y otros
necesitados de una dieta hipop-oteica y aquellos con enfermedades

metabolicas nereditarias o con intolerancias alimenticias, es%an




muy nvredispuestos a desarrollar una deficiencia del metal por
un aporte insuficiente del mismo. Igual ocurre en pacientes que
reciben nutricién parenteral total, a los cuales no se les admi-

nistran dosis suficientes del oligoelemento.

9 Factcres nutricionales

Existen ciertas sustancias, contenidas en alqunos
tipos de aiimentos, que alteran 1a biodisponibilidad del metal.
El oan moreno ccnasumido en algunas poblaciones iranias y egip-
cias, donde este sindrome se presenta con gran frecuencia, con-
tiene fitato en gran cantidad. Tambiér interviene aqui el habito
de la gecfagia (ingesta ae tierra), tan comdn en estas poblacic-
nes (210, 211).

v Enfermedades hereditarias

la acrodermatitis enteropatica es una enfermedad en
la que existe un deficit congénito de absorcion del cinc. La dre-
panocitosis es un tipa de anemia hereditaria cue srovoca una de-
ficiencia del metal por la hemolisis intravascula: repetida. En
la mucoviscidosis lo que se produce es un defacto de su absor-
cion.

¥ Secundario a procesos patotdgicos

Son varios los estados patoldogicos que nueden desen-

cadenar una deficiencia de cinc por mecanismos multiples. Asi
en la malabsorcion intestinal, la absorcion del metal puede ser
defectuosa por: a) una inmadurez del mecanismo intrinseco de su
absorcion, como ocurre &n 10s recién nacidos de bajo peso 0 pre-




maturos: b) descenso de la superficie ati! para la absorcion,
como ocurre en la enfermedad inflamatoria intestinal; c) d=2ficit
de los principios o sustancias que se unen 31 cinc para facilitar
su absorcidn, como sucede en la insuficiencia pancreatica. En
los restantes procesos citados, el déficit generalmente se produ-
ce por un aumento en las pérdidas concomictantemente con un mayor
consumo @e cinc o por una alteracion intrinseca de su metabolis-
mo. Son cuestiones adn no aclaradas. PRAS y cols. (209) en un
grupo de 285 pacientes nospitalizados por distintas patologias,
encontraron una cincemia significativamente descendida en condi-
ciones criticas agudas (desordenes isquémicos cardiovasculares,
insuficiencia cardiaca, infecciones) y en algunos casos cronicos
(IRC, cancer, alcoholismo, diarrea). La caida de la concentracion
sérica de cinc estd relacionada habitualmente con la gravedad
del caso clinico. Parece ser, que en toda situacion de enfermedad
aguda, positlemente en relacion con una hiperfuncion del eje hi-
pofisosuprarrenal, o mas concretamente con una hipersecrecidn
de ACTH, existe una reduccion de la cincemia (221).

s Pérdidas incrementadas de cinc

E1 jugo intestinal, pancreatico y bilis contienen
cinc, al igual que el sudor. Si estos fluidos bioldgicos se pier-
den en exceso, también les acompafia el cinc, dando lugar a su
déficit. La epidermis es muy rica en cinc; su destruccion y des-
camacion junto con la exudacion plasmatica en grandes quamados,
dan lugar también a grandes pérdidas del metal. Igual ocurre en
las dermatitis exfoliativas. Las peérdidas sanguineas repetidas,
sor su alto contenido del oligoelemento, justifican su deficit
(281).




v latrogenia

Las sustancias gquelantes por impedir su absorcion
y aumentar su excrecion y los diuréticos por aumentar su elimina-
cion pueden ser causa de una deficiencia iatrogénica del metal.

Y CLINICA

La deficiencia de cinc da lugar a varias manifesta-
ciones clinicas (184,215,271):

% Alteraciones del desarrollo:
* Enanismo.
* Hipogonadismo.
% Retraso puberal.
% Pérdida de peso.
% Aiteraciones reuropsiquicas:
#* Anorexia.
% Depresion, labilidad afectiva, trastornos emocionales
& Irritabilidad, incapacidad de concentracion mental.
« Temblor intencional, disartria, nistagmus, ataxia
cerebelosa.
% Alteraciones de los 3rganos de los sentidos:
# Hipogeusia, d1sgeusia.
#« Hiposmia, Z21s0smia.
% Adaptacisn patologica a la oscuridad.

% Alteracicnes cutaness:

- T ST

« Alopecia.
« Dermatitis =xfoliativa distal y periorificial.

# Dermatitis zmpollosa-pustulosa.




* Paraqueratosis.
% Miscesl nea:
# Diarrea.
#* Anemia.
» Aumento de la suceptibilidad a las infecciones,
% Retraso en la cicatrizacion de 1as heridas.
» Anergia (trastorno de 1a inmunidad celular).

» Muerte.

La forma de presentacion clinica de este sindrome
v:~ia segun el momento de la viaa del individuo en que aparece.
En nifos y Jjovenes, PRASAD (210,211), que fue quien relaciond
por primera vez la clinica con el déficit de este metal, descu-
hrig en campesinos iraries y egipcios la presencia de enanismo,
nipogonadismo, anemia, nepatoesplenomegalia y otras anomalias
andocr as que recuerdan las debidas al hipopituitarismo idiopa-

ico. Asi como trastornos qustativos (nipogeusiz) y olfativos
(hiposmia). En ningun caso se presentd hipotiroidismo. LoS facto-
res que pareceri prcvocar la carencia de cinc en estas poblaciones
son el tipo de alimentacion: pan 3zimo elaborado cun harina de
trigo poco refinada y judias, alimentos de origen vegetal donde
la cantidad de cinC es pequefa, 1a excesiva sudoracion por la
aleyada temperatura ambiente y pérdidas de sangre por parasita-

cidn intestinal.

HOLT y cols. (135) hallaron en dos comunidades abori-

jenes situadas en la zonz *rooical noroeste del continente aus-
+raliano, signos de deficiencia de cinc, mayoritariamente en ni-

Aos y adolescentes en el periodo de crecimiento y éen mujeres de

-~as 1e 60 anos. Estas comunidades austrailanas presentaban muchos

fictores en comdn con 1as descritas en Iran y £gipto por Prasad.




HAMBIDGE y cols. (123) realizaron un estudio en Den-
ver, Colorado, en 132 nifios de 4 a 16 afios, en los que observaron
(junto a la deficiencia de cinc) retraso °n el crecimientc, ano-
rexia y trastornos en el -entido del gusto y del olfate. Al symi-
nistrarles supianentos del metal desaparecierun los trastornos
gustativos y olfatorios, recuperaron el apetito, crecieron y au-
mentaron de pes0.

Cuando el déficit se presenta fuera de 1a etapa del
desarrollo, no aparece, como es 10gico, enanismo; perd la forma
de presentacion varia de unos casos a otros. HENKIN y zols. (131)
han descrito un sindrome consistente sdlo en una disminucion de
la agudeza gustativa (hipogeusia) y de 1a agudeza cifativa (hi-
posmia), acompafiadas de alteraciones cualitativas ae ambos senti-
dos (disgeusia y disosmia). Y frecuentemente también con anore-
xia, adelgazamiento y depresion. La admirstracién de sales de
cinc mejurd la sintomatologia mencionada.

Otras veces, el sindrome provocado por el deficit
de cinc, se presenta como un cuadro florido en el que predominan
las lesicnes cutdneas; comienza por una dermatitis que afecta
a facies, alrededores de 13 boca y/o nariz, genitales, zcna anai
e irgles; y se va extendiendo y empeorando de forma rapida para
dar pasc a lesiones maculopapulosas y/o maculopustulosas, vesicu-
las y zonas © areas huilusas que muy frecuentemente se infectan

por bacterias, lev-duras u hongos; siendo resistente al trata-

miento antibiotico o quimioterapico convencional. Tambidn existe
alopecia, diarrea, confusion mentai, 210rexia. mayor susceptibi-
lidad para 1 > infecciones y dificultad en }la cicat izacion de
las heridas. Puede llegar a observarse, también, verdaderc:c cua-

dros depresivos, mala tolerancia a los hidrocarbonados y altera-




ciones visuales (264).

Analiticamente se acompafia de un descenso de la fos-
fatasa alcalina en suero, de la cincemia, y descenso también,
de la excrecidn urinaria ce cinc, aunque a veces, €n situaciones

de hipercatabolismo, aparece hipercincuria (264).

Y DIAGNOSTICO

Juntamente con la sospecha clinica, el dizgnostico
de 1a deficiencia de cinc se fundamenta en los sigiientes parame-

tros (129):

% Niveles plasmaticos descencidos (inferiores a 70
mcg./100 ml.); cuando se trata de un proceso cronice,
descenso tampién de la concentracion del metal en

el cabelln.

Descenso de la eliminacion urinaria de cinc.

pescenso de la actividad de la fosfatasa alcalina

sérica.

Una respuesta parsitiva al tratamiento con una desapa-
ricion progresiva de 1as manifestaciones clinicas
e incremento de la actividad de la fosfatasa alcali-

na, si estaba descendida.

4ay que tener en cuenta, que adn en presencia de un

déficit, la eliminacidn urinaria puede aumentar en situaciones




patolégicas variadas (diabetes, hepatopatias, nefropatias, etc.).
Por 1o que una concentracion sérica baja de cinc y una excrecion
urinaria aumentada puede indicarnos una deficiencia del metal
(10).

Y TRATAMIENTO

Lo problemiticn de este sindrome no radica en el tra-
tamiento que, ccmo es ldgico, consiste en suplementar el metal,
cino en el diagnostico. Muchas veces s€ 1lega a éste tras compro-
bar la recuperacion de lo- sintomas clinicos con la terapeutica
de cinc. PRASAD (2'5) considera, si la dieta es equilibrada er
proteinas, que la deficiencia de cinc es facilmente corregida
por la sdministracion oral de 15 a 25 mg. de cinc/dia. For via
oral se toleran mejor las sales de acetato 0 gluconato de cinc
que el sulfato. Otros autores emplean dosis mayores, 200 mg. de
syulfato de cinc tres veces al dia (135 mg. de Zn/dia) (273). El
inconveniente del empleo v al de cinc es la aparicion de moles-

tias gastricas cuando la dosis es elevada.

Por via intravenosa WEISMANN *~77) administro en pa-
cientes con sindrome de deficiencia del metal una dosis de 10
a 20 mg. de In/dia (102 ml. de sulfato de cinc al 4.4 »is Loa
o]l empleo de esta via 1a vuelta a la normalidad de la cincemia
y la mejoria ~1inica fue mucho mas rapida que cuando se adminis-
tro por via oral. Este autor no observo efectos secundarios, sub-
jetivos 0 bioguimicos, con la administracios intravenosa de cinzZ.
También se han duscrito dosis mayores. 28 mg. de In/dia, durante
cinco dias sin 1a aparicion de efectos secundarios (125). Se pue-

de emplear gluconato, acetato, cloruro sulfato de cinc.
p y




En animales de experimentacion se ha empleado la via
intramuscular (33). Su absorcidn es buena pero se observan efec-

tos secundarios locales: nodulos subcutaneos en el lugar de la

inyeccidon, lo que limita su empleo por esta via en humanos.

En todo caso, la posologia dependera de la entidad
nosoldgica responsable de la deficiencia de cinc; y el mejor in-

dicador de la eficacia terapeutica son los resultados clinicos.

tsese I




METABOLISMO DEL CINC EN LA
PATOLOGIA CLINICA

* ENFERMEDADES DEL APARATO DIGESTIVO

v Acrodermatitis enteropatica

Es una enfermedad hereditaria de caracter autosomico
recesivo. Se caracteriza por una malabsorcidn intestinal de cinc.
No se manifiesta en el mcmento de nacer, sino que se presenta
después de ia lactancia o antes si el nifio no es amamantado.

% la patogénesis de esta enfermedad permanecia oscura
nasta que MOYNAHAN y BARNES (185) en 1973, describierno el caso
de un paciente joven en el que suplementos de cinc le ocasionaron
una mejora clinica rapida. “as tarde, el propic MOYNAHAN (186)
y NELDNER y HAMBIDGE (194) confirmarcn que este resultado estaba
relacionado con el aporte de cinc. £]1 defecto en la absorcion
intestinal del metal es depido probablemente a la ausercia conge-
nita de un transportador especifico que se formaria normalmente
en el pancreas, como el ZBL (zinc binding ligand), 0 a una sinte-
sis anormal del mismo. También se ha barajado la posibilidad de
una deficiencia de las prostaglandinas gue facilitarian en condi-

ciones fisioldgicas la absorcion de este elemen . (83).

4 Los sintomas son de tipo: a) dermatologicc; 2ntre
los que destacan: dermatitis bulloso-pustular en las extremidades
y en las zonas oral, anal y genital, combinada con alopecia gene-
ralizada; b) oftalmicos: conjuntivitis, fotofobia y opacidad cor-

neal; c) neuropsiquicos: depresion mental, irritabilidad, desor-




denes emocionales, temblores y ataxia cerebelosa ocasional; d)
trastornos gastrointestinales, generalmente graves: diarrea cro-
nica, esteatorrea e intolerancia a la lactosa. En general, los
nifios padecen hipogonadismo y retraso en el crecimiento (47).
También presentan atrofia del timo y una alta incidencia de in-
facciones por hongos, que se debe a un descenso de la quimiotaxis
de los macrofagos, asi como a las alteraciones de la inmunidad
celular derivada de la atrofia del timo (76). Los hijos de muje-
res que padecen la enfermedad no tratada, nracen con multiples
malformaciones congénitas. Entre las anomalias bioquimicas se
encuentran valores extraordinariamente bajos de cinc en sangre,
orina, eritrocitos, pelo y piel; y una actividad descendida de

la fosfatasa alcalina sérica.

4 Para el tratamiento se ha empleado un derivado halo-
genado de 1a quinoleina, ia di-iodohidroxiquinolona, que s& Supo-
ne se une al cinc y lo hace disponible para su absorcion. En la
actualidad s2 tiende a utilizar el cinc por via oral, 1-2 mg.
de In/kg./dia. De esta forma se consigue corregir el defecto en
12 respuesta gquimiocactica de los monocitos y neutrofilos (275);
y las deficiencias funcionales de las células T (51). Asimismo
se previenen 1as malformaciones congénitas en los hijos de -1as
pacientes; aumentando la dosis durante el embarazo (400 mg. de
sulfato de cinc/dia) (29). Y, por supuesto, se resuelven comple-
tsmente todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Y Cirrosis hepatica

La mayoria de los autores coinciden en que en la ci-
rrosis hepatica existe un trastorno del metatolismo del cinc que

se manifiesta par nipocincemia, hipercincuria y Dajo contenido




hepatico del metal. Se diccute si ello es consecuencia 0 causa
de la hepatopatia y si constituye un factor perpetuador de la
lesion hepatica por trastornos de sistemas enzimaticos cinc-de-
pendientes, relacionados directa o indirectamente por la integri-
dad fisiolégica del higado. VALLEE y cols. (261) fueror los pri-
meros en describir las alteraciones del metabolismo del metal
en estos pacientes. Hallaron un nivel sérico descendido y esta
reduccion estaba en relacién con la gravedad de 1a enfarmedad.
La hipocincemia encontrada en estos enfermos varia segun los dis-
tintos autores: 66 = 19 mcg./100 mi., VALLEE y cols. (261); 57
+ @ mcq./100 ml., KIILERICH y CHRISTIANSEN (149); 50z 20 mcg./100
ml., SOLIS y cols. (244). Esta nipocincemia se ha relacionado
con el estado de nutricidn, grado de insuficiencia hepatica, ni-
4o de albuminemia (149), supervivencia de los pacientes (244),

oresencia en estos de encefalopatia hepatica (220), con el grado

de "shunting" portosistémico (232). Y es independiente de la e-

tiologia de la cirrosis, es 4gcir, el nivel de cinc serico esta
descendido en todos los pacientes, cualquiera que sea su etiolo-
gia: viral, alcoholica o criptogenética (244).

] mecanismo patogénico en la cirrosis para producir
descenso del cinc sérico ro es bien conocido, aunque probablemen-
te sea de origen multifactorial: A) Alimentacion deficiente 0
con factores que puedan bloguear la absorcion del cinc. Estos
pacientes estin sometidos a dietas semivegetarianas, desprovistas
5 escasas en proteinas, que son pobres en cinc (248). Y son pre-
ferentemente alcohdlicos, y las bebidas alcohdlicas, en especial
al vino, reducen la absorcion intestinal de cine {171). B] L&
insuficiencia pancreatica o la requlacion defectuosa de la absor-
cion intestinal del cinc. Es posible gue en los pacientes cirré-

ticos alcohélicos la coexistencia de una pancreatitis y subsi-




guiente insuficiencia pancredtica pueda contribuir a limitar su
absorcion. Podriu tratarse también de una alteracion o reduccion
de la metalotioneina intestinal, proteina encargada de regular
13 absorcion del metal (81). Sobre la absorcién intestinal de
cinc en estos enfermos hay que cefialar que los hallazgos son dis-
crepantes. En unos casos hay descenso (27,237,253) y en otros
aumento (178,179). C) Reduccion en la capacidad dcl nigado de
retener el cinc. Que puede ser atribuido bien a un menor conteni-
do hepatico en metalotioneina o bien a la presencia de anastomo-
<is vasculares portosistemicas, qué imposibilitan el contacto
del oligoelemento con 105 hepatocitos. El contenido hepatico del
metal esta descendido en 2s10S pacientes (261); y la hipocincemia
es mayor en los que presentan nipertension portal o estan someti-
dos a derivacién portosistémica, gue er los que no lo estan(23l).
0) Si el higado no retiene el cinc, éste pasa a la circulacion
sistémica y de aqui puede ser excretado por la orina. Zor 1o tan-
to, un mecanismo por el que también se puede producir una hipo-
cincemia es a traves de una pérdida urinaria elevada. La hiper-
cincuria habitual del cirrotico viene a confirmar esta hipotesis
1144, 2323, k) L8 nipercincuria del paciente cirrdtico podria ser
consecuencia de una menar capacidad de las proteinas plasmaticas-
nara fijar cinc. De hecho, existe en estos pacientes, nipoalbumi-
nemia. El1 cinc que no puede unirse a la albumina se fijaria a
sminoacidos y otras sustancias de bajo peso molecular, los cuales
por su tamano pasarian el filtro renal y ocasionarian nipercincu-
~ia. En alcondlicos, aun cuando no sean cirréticos, la excrecion
urinaria de cinc esta muy elevada y este cambio se corrige tras

unos dias de abstinencia (227). De ello se deduce gue 21 alcohol,

por un mecanismo, independiente de 1a hepatopatia, puede influir

sobre la eliminacion renal del metal. Probablemente por un efecto

directo del alcohol sobre a] epitelio de 1o0s tubulos renales.




E1 tratamiento con diuréticos especialmente tiazides, en pacientes
con ascitis, también contribuye a producir un aumento en la ela-

minacion urinaria del cinc (197).

La cincuria en la cirrosis, aunque ofrece una gran
variabilidad, suele ser del orden de 1030 + 188 mcg./24 horas
(261). Alqunos autores opinan que 13 excesiva pérdida de cinc
por la orina, en estos enfermos, es la causa mas importante de

la deficiencia del metal que presertan (262).

Se considerra gue muchas de las manifestaciones clini-
cas de los pacientes con cirrosis hepatica: pérdida de pelo cor-
poral, hipofuncidn testicular, poco apetito, letargia mental,
dificultad en la cicatrizacion de lac heridas (47), erupciones
cutaneas (similares a las que se observan en la acrodermatitis

enteropatica ) (137), jlteraciones en el gusty> y olfato (41},

y dificultad en la apreciacion de 12s colores y/o en la adapta-

cior a la oscuridad (184); son la consecuencia del déficit de
cinc que presentan. También se piensa que esta deficiencia del
metal esta relacionada con el desarrollo de encefalopatia hepati-
ca (215); que apareceria cuando la cincemia descendiera a cier-
tos limites. Se ha comprobado que el nivel de cinc serico se re-
laciona inversamente con 10s niveles de amoniaco, en estos pa-
cientes {232); y que el tratamiento con cinc mejoraria la encefa-
lopatia hepatica, por reducir la produccion de amoniaco; ya que
actia sobre la actividad de enzimas involucradas en el metabolis-
mo de la urea y amoniaco en el higado o el masculo. E1 cinc esti-
mula la actividad de 1a ornitin-transcarbamilasa (232) y de la
glutamin-sintetasa muscular (215); enzimas que participan en el
ciclo de la urea y detoxicacion del amoniaco. Por otra parte in-

nibe la actividad de la adenosin-ranofosfato-desaminasa (37),




un enzima del ciclo de nucledtidos purinas, en el cual se produce
amoniaco a partir del acido aspartico. En el caso de la enferme-
dad gque nos ocupa, donde la capacidad del higado de sintetizar
urea estid descendida y por tanto aumenta el amoniaco que €5 un
téxico cerebral, es ldgicc pensar que los suplemenZos de cinc
en estos pacientes previenen o mejoran la encefalopatia hepatica.

VALLEE y cols. (261) trataron a sus pacientes con sulfato de cinc

oral, 19.5 mg. de In/dia, observindose una tendencia a ncrmalizar
la eliminacion urinaria del metal y el funcionalismo hepatico.
REDING y cols. (217) trataron un grupo de pacientes que presenta-
ban encefalopatia hepatica cronica, con acetato de cinc: 600 mg.
/dia. Al octavo dia se habian restaurado los niveles normales
de cinc sérico, habia aumentado el nitrdgeno uréico (BUN) y habia
descendido la urea y el grado de encefalopatia.

v Porfiria hepatica

La porfiria cutanea tarda (PCT) es un trastorno del
metabolismo porfirinico, cuyo defecto patogénico esencial reside
en una hipoactividad hepatica del enzima uroporfirinogeno decar-
Soxilasa. Lo que origina un excesivo acumulo hepatico y una in-
crementada excrecion de las porfirinas. Clinicamenie se caracte-
riza por un sindrome dérmico, originado por 1a accidn fotosensi-
5ilizante de las porfirinas acumuladas y por una alteracion hepa-

tica de caracteristicas y evolucion generalmente benignas.

ENRIQUEZ de SALAMANCA y cols. (79) en pacientes con
PCT. han encontrado un descenso del cinc séricc y que este es
tanto mas bajo cuanto mas grave sea la nepatopatia subyacente.
Pero no quarda relacion con la intensidad de 1a uroporfirinuria.

Concluyen que la determinacion de cinc seérico puede representar




un valioso dato para la valoracion de la hepatopatia en estos

pacientes.

Los autores anteriormente citados encuentran una eli-
minacién urinaria del metal normal en sus pacientes. Sin embargd
otros han descrito, existe hipercincuria en la PCT (47). Lo que
si parece claro, es que en este proceso patoldgico existe una
alteracion del metabolismo del cinc. Seria de gran importancia
demostrar si existe o no alguna rolacion de éste con ia actividad

de la uroporfirindgeno decarpoxilasa hepatica.

Y Enfermedad celiaca

Se tiende a aceptar que en esta enfermedad existe
un déficit de cinc, que st manifiesta por niveles bajos del metal
en el cabello y en plasma (7,226,245). CROFTON y cols. (68) han
comprobado, que la absorcion alterada del oligoelemento en esta
enfermedad, vuelve a la normalidad cuando se instai a el trata-

miento con una dieta exenta de gluten.

v Enfermedad de Crohn

Se ha descrito una deficiencia de cinc en esta enfer-
medad; provocada por una Dbaja ingesta del mismo, junto con un
defecto =an la absorcion intestinal y un exceso de pérdidas en
neces (169,246,251). Existe un descenso del cinc sérico y urina-
rio (163). FLEMING (91) ha descrito la existencia de una relacion
entre el descenso de 1a cincuria y el indice de actividad de la
enfermedad. Pero VALBERG y cols. (259) al medir la absorcion in-
testinal de cinc en estos pacientes, comprueban gque el descenso

esta en relacion con el grado 4e desnutricion, pero no con 1a




actividad de la enferrmedad.

% Enfermedad de Wilson

En esta enfermedad existe un déficit corporal de cinc
(34). Se ha estudiado el uso de Aste como tratamiento de la en-
fermedad en sustitucion a 1a penicilamina, sobre todo cuando ésta
G1tima no es tolerada o produce efectos toxicos y en embarazadas.
Dosis farmacolégicas de cinc oral promueven la excrecion fecal
de cobre en estos racientes, una veZ restaurado el deficit de
cinc (34). Se ha utilizado el culfato de cinc en dosis de 150
mg. tres veces/dia, inicialmente y en dosis de mantenimiento de
100 mg. tres veces/dia. Este tratamiento se ha mantenido durante
tres afios, sin dar lugar a efectos secundarios, y producir mejo-
ria cronica, tests de funcidn hepatica normales y descenso del
cobre en suero y en orina; aunqueé el cobre hepatico permanece
elevado. Esto se puede explicar porque, ademas de un bloqueo en
1a absorcidn intestinal de cobre, el cinc induce la sintesis he-
natica de metalotioneina, proteina que fija también el cobre.
Asi el que escapara al efecto bloqueante de su absorcicén por el
cinc, se uniria a 13 metalotioneina y este mecanismo puede prote-

ger al tejido frente a los efectos toxicos del cobre libre (48).

1‘{ ENFERMEDADES DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

# Arteriocesclerosis

En la arterioesclerosis el papel del cinc es contro-
vertido y las opiniones de los distintos autores son discordan-

tes. Primeramente s@ afirmé que los niveles de cinc en el plasma




de estos pacientes estaban descendidos y que dosis terapeuticas
del metal podizn ser beneficiosas (47). Tras la administracion
oral de sulfato de cinc durante 29 meses en enfermos con arte-
rioesclerosis avanzada, éstos mostraron und clara mejoria y algu-
nos volvieron a realizar una vida normal. El1 metal podia incre-
mentar el volumen sanguineo de los vasos danados, que tienen un
riego arterial restringido. Por otra parte, se penso, gJue bajas
concentraciones de cinc en plasma podian causar arterioesclerosis
en los casos donde actuan microtraumas sobre los vasos y astos

no tienen suficiente cinc para su reparacion 207).

En los ultimos anos se ha tendido a demostrar gl e-

fecto contrario. La idea de que la ingesta de cinc juega un im-

portante papel sobre o] metabolismo de l1as lipoproteinas fue ori-
ginariamente emitida por KLEVAY (150,151,152); quien sugerid que
yn consumo excesive de cinc causaba hipercoiesterolemia, condu-
ciendo a un incremento del riesgo de padecer artericasclerosis.
Se ha observado gue dosis superiores a 100 mg./dia, provocan un
descenso de la HDL-colesterol (lipoproteina protectora frente
a la enfermedad), cosa gue no ocurre con dosis bajas, inferiores
a 50 mg. In/dia (69,38). También se ha comprobado, como el cfecto
heneficioso del ejercicio fisico sobre 1a HDL-colesterol, aumen-
tandolc, no aparece en sujetos sanos que reciben sunlementos ora-
les de cinc (1u8). BUSTAMANTE y cols. (44,46) han descrit~ en
estos pacientes 1a presencia de una hipercincemia elevada (447.84
+ 202 mcg./100 mi.) que se correlaciona con el nivel de trigiice-
~idos circulantes. Asi como la existencia de una proporcion In/Cu
elevada en relacion con el grupo control (2.10 y 0.50 respectiva-
mente):; acompanandcse de cifras elevadas de colesterol, lipidos
totales y triglicericos. Estos hechos apoyan 1a hipotesis experi-

mental de KLEVAY (152), en el sentido de que el aumento en la




proporcion Zn/Cu intervenga en la génesis de la arterioesclerosis

por alterar el metabolismo de las grasas.

% Hipertension arterial

En la hipertension arterial se han descrito niveles
séricos de cinc normales (209) e incremento en la eliminacion

urinaria de este (47).

+ Infarto de miocardio

En el infarto de miocardio, como én el estrés agudo
desciende el cinc plasmatico antre las 24-48 horas y se va ele-
vando gradualmente a medida que el paciente se va recuperando
(122). Este descenso quarda un buen indice de correlacion con
o] aumento de la CPK y como ésta refleja el famafio de la zona
de necrosis, el descenso sérico del cinc se relaciona indirecta-
mente con la extension de la zona de infarto. Este descenso es
mayor en lus pacientes con hipertensian arterial, ya que en si-
tyacion de hipoxia el miocardio de estos pacientes hipertensos
debe estar mas expuesto 3 una necrosis mas extensa qu2 10s no
nipertensos; por el aumento de trabajo y necesidades ae oxigeno
impuestos por 1a 4TA a la fibra miocardica (162,193). También
existe una relacion negativa entre el descenso del cinc sérico

y el incremento de la GOT (45).
1 mecanismo por el que desciende el cinc sericc en
el IAM no esta claro, pero podrian intervenir 10s siguientes fac-

tores:

# Un secuestro del cinc serico en el masculo cardiaco




necrotico, que podria ser e} resultade de un incremento en la sin-

tesis anzimatica y en un esfuerzo reparador.

« Aumento d2 los corticoides suprarrenaies por el es-
trés, que inducen descenso de la cincemia y aumento de la cincu-

ria.

« Aumento de la captacion hepatica del metal mediado
por el LEM ("mediador leucocitario enddgeno"), probablemente con
o] fin de aumentar la sintesis de enzimas y 3acidos nucléicos en

1 intento reparador de la zona infartada.

* INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Se acepta, en general, que hay un déficit de cinc en
la IRC. manifestado por .incemia descendida (8,26,256). Este des-
censo es mas pronunciado er pacientes sometidos a dialisis perio-
dica y si 1levan afos de evolucion con la enfermedad (221). A la
disminucion de cinc se atribuye el hipogonadismo: impotencia y
disminucion de la libido, gque presentan estos enfermos (220,222);
probablemente COmO consecuencia dJe provocar un incremento de ia
prolactina (162). Asj como el descenso de 1a inmunidad celular
(9) <

JOVEN y cols. (142) y BRIGGS -y cols. (36) no han en-
contrado estas alteraciones del metabolismo del cinc en la IRC.
Los primeros describen una circemia normal; y 10os sequndos refie-
ren QJue, aunque existe un descenso del cinc seérico, ro aparecen
alteraciones de 13 ipmunidad celular en estos pacientes Jremicos.

orobablemente el distinto grado de déficit del metal en los dis-




tintos grupos de pacientes ectudiados justifique los resultados
variaples de unos autores a otros. YALOURIS (279) ha descrito en
sacientes urémicos dializados, descenso de la actividad de la en-
zima ALA-deshidrasa eritrocitica, y un incremento de concentracion
sérica de ALA. Come el cinc activa esta enzima y en los pacientes
nay deficit de cinc se piensa que podria existir una relacion en-

tre estos dos fenomenos.

La deficiencia de cinc en estos pacientes £on IRC pue-

de ser debida:

« Descensc de la ingesta y/n absorcion intestinal. El
empleo de hi aréxido de aluminio, resinas de i1ntercambio cationico
s suplementos de iones organicos que disminuyen la absorcion del
netal (256). Y la rest = U c1on proteica prescrita ya que &s gene-
ralmente aceptado que 13 reduccion de proteinas y fosfato puede
stenuar la progresion de la insuficienc.a renal (26). Asi como

los estados anoréxiccs, muy frecuentes en estos pacientes, serian

factores que contribuyen 3 la génesis de la hipocincemia del ure-

mico.

« Descenso de la albumina sérica !149) que acontece en
osta enfermedad. 7 por la pérdida de proteinas q - acompafa a 1a
depuracion neritoneal. fa que el cinc ecta unido en su mayor parte

a las proteinas del plasma (256).

« Acumulo de cinc en nematies y el hepatocito. En los
eritrocitos jovenes gque son muy ricos en el metal y par la anemia
sumentan éstos. En 108 nomaties maduros, el déficit de cinc provo-
caria una aiteracion 1de 1a membrana celular que facilitaria 12

entrada de cinc seérico en los mismos. En el nepatocito, por la

[ TR R




liberacion del LEM (mediador Jeucocitario enddgeno) en presencia
de procesos infecciosos 0 inflamatorios, frecuentes en estos Da-
cientes, que estimula la captacion hepatica de cinc (256).

* Que el rifdn juegue un papel regulador sobre el meta-
bolismo de este elemento, el cual estaria alterado por la IRC
(221).

Existe controversia en cuanto a si el tratamiento con
cinc es necesario 0 no en estos pacientes. Algunos autores han
descrito efectos beneficiosos del mismo sobre la funcion sexual
(8), por inhibir la secrecion de prolactina (162); sobre la fun-
cion de los linfocitos alterada y sobre la anemia (9). Pero otros
0 refieren tales beneficios (221). Los distintos resultados obte-
nidos con la terapedtica de cinc podria explicarse por la selec-
cign de los pacientes estudiados y en la influencia de la medica-
cion a la que estan sometidos. Suplementos de calcio y vitamina
D provccan un incremento de la cincemia (220). Asi como l1a posibi-
lidad de lesiones testiculares atroficas, provocadas por el defi-
cit de cinc, que hayan alcanzado un estadio irreversible. Los pa-
cientes con lesiones testiculares en estadios precoces serian me-
jorados con l0s suplementos de cinc; mientras que éstos no ten-

drian ningin efecto sobre las lesiones ya irreversibles.

Y NEOPLASIAS

Experimentalmente se ha llegado a comprobar una mayor
resistencia a adquirir neoplasias con una alimentacion rica en
cinc (208). No obstante, cuando los animales padecen un proceso

neoplasico, esta misma alimentacion acelera notoriamente el creci-




miento tumoral. Esce efecto se comprende facilmente si se tiene
en cuenta ei importante papel que el oligoelemento tiene en la
sintesis proteica, del DNA y RNA y division celular. Ademas la
DNA-polimerasa-dependiente de diversos virus oncOgenos es una
cinc-metaloenzima (77). BEACH y cols. (14) han comprobado, experi-
mentalmente en ratones, que Se produce una inhibicién del creci-
miento tumoral con dietas pobres en cinc. Pero conocido el efecto
negativo de la inanicion sobre el crecimiento tumoral es dificil
establecer si los efectos son debidos a la inanicion o la restric-
cidn dietética del metal. La deficiencia de cinc retardaria el
crecimiento tumoral y actuaria en beneficin del huésped, por blo-
quear el ciclo celular de las células tumorales. Esto sucede si
la depleccion del metal precede pero no coincide con la induccion
del tumor. E1 tumor establecido puede cbtener 0 secuestrar cinc
a expensas de los tejidos del huésped (180). Por otro lado, el
importante papel de cinc en la inmunidad celular, en la vigilancia
inmunoldgica contra los tumores, favoreciéndola; explica las m-
plicaciones que puede tener la aiteracion del metabolismo del mis-
mo sobre la aparicion y desarrollo de los tumores (4,5). Y nos
1leva a pensar que suplementos de cinc pueden ser beneficiosos

en alqunos pacientes con carcer (6).

En los pacientes con neoplasias malignas existe una
alteracion del metabolismo del cinc que se expiresa en un incremen-

to de su eliminacion urinaria y niveles descendidos del cinc seri-

co (196,209). Y estas alteraciones son tanto mas acusadas cuanto

mayor es la extension del tumor (6,267).

# Tumores ginecoiogicos

BRANDES y cols. (28) han descrito una relacion Cu/Zn




syperior en |0s Casos de tumores malignos que en los benignos.
Asi como una correlacidn entre esta proporcion Cu/Zn y el estadio
del tumor maligno. Iguales resultados han obtenido otros autores

en distintas neoplasias terminales (196).

# Cancer de mama

Se ha observado que 1a concentracion sérica del metal
no varia respecto a la poblacion sana; pero dentro de las pacien-
tes el nivel es mas bajo entre las que responden a la quimiotera-

pia que en las que no responden al tratamiento (49).

# Cancer de pulmon

1SSELL y cols. (138) encontraron niveles bajos de cinc
sérico (43.2 =18 mcq./100 ml.). Y la supervivencia fue significa-
tivamente mayor en acuellos individuos con mayores concentraciones
del metal en suerd. La relacion entre bajos niveles de cinc y des-
censo de la supervivencia es debido probablemente, al rapido cre-
cimiento tumoral que causa una depleccion de la cincemia con un
incremento del metal en el interior del tumor, como se ha demostra
do por autopsia (230). VOYATZOGLOU y cols. (267) han descritc una
marcada hipercincuria que se relaciona con la extension de la en-
fermedad y con la supervivencia. En o] sentido de que 10S sujetos
que la presentan tienen menor espectativa de vida y mayor masa

tumoral que los gue tienen una cincuria normal.

lquaimente, ALLEN y cols.(6) demuestran en neoplasias
pulmonares 13 nresencia de hipocincemia e hipercincuria, con una
relacion negativa entre ambas; a medida que disminuye ia cincemia

aumenta la cincuria. Asi como una respuesta blastogénica disminui-




da de sus linfocitos T; que es mejorada tras seis semanas de tra-
tamiento con sulfato de cinc oral (220 mg./dia). Se piensa que
los suplementos de cinc pueden ser beneficiosos en pacientes con
cancer de pulmdn por aumentar la citotoxicidad tumoral mediada

-

por células T.
La hipocincamia que presentan estos pacientes es supe-
rior a la que se encuentra en otros tipos de tumores malignos

(72).

# Cancer de esofago

MELLOW y cols. (174) y MUNOZ y cols. (187) han reali-
zado investigaciones en China, donde la incidencia de este tipo
de tumor es elevada. La cincemia estaba descendida en estos pa-
cientes. E1 tratamiento con cinc (50 mg./dia) no arovoco un des-
censo en la = .dencia de lesiones precancerosas en 1a poblacion
expuesta. Pero experimentalmente se ha comprobado que el déficit
de cinc incrementa la incidencia de tumores esofagicos inducidos
y acorta el tiempo de induccion del tumor (94). Podemos concluir
que la deficiencia de cinc favoreceria la carcinogénesis en perso-
nas expuestas cronicamente a ios efectos carcinogénicos del alco-

hol y tabaco.

# Cancer de prostata

Se nan encontrado niveles elevados de cinc en los nu-

cleos de las células niperplasicas y carcinomatosas de la glandu-

la. Por el contrario, las concentraciones de! metal en el cito-
plasma y organelas son mas bajas en las celulas neoplasicas que
en las de la hiperplasia (188). HABIB (115) propone que 'a detec-




cién precoz del cancer prostatico puede ser posible combinando
un analisis hormonal y el contenido de cinc. En su estudio muestra
que el tejido carcinomatoso posee una concentracion de cinc (195
mcg./gr.) menor que la hiperplasia (460 mcg./gr.) y que la prosta-
ta normal (517 mcg./gr. de peso 5eco).

4 Otros tumores

En el cancer de pancreas no se han encontrado diferen-
cias en la cincemia de estos pacientec respectd 4 los controles
(164). Iguai sucede ef leucemias agudas (43,89); en leucemias cro-
nicas, el cinc leucocitario esta descendido y recupera la cifra
normal durante el tratamiento y mejoria clinica de la enfermedad.
Por el contrario el cinc eritrocitario esta aumentado en un 30
v (89). En la enfermedad de Kodking se han descrito niveles muy
elevados del cinc sérico juntc con un aumento paralelo de 13 LDH
(43,89).

k' DIABETES MELLITUS

ce ha sedalado un descenso de la cincemia (149,276)
y un aumento en la cincuria en estos pacientes (118,173). Pero
tambien se han descrito niveles normales o aumentados de cinc sé-
rico en la diabetes mellitus (72,89). HALLMANS y cols. (120) en
animales de ev-perimentacion a los que les inducen una diabetes
con aloxano, han observado las siguientes alteraciones del metabo-
lismo del cinc: hipercincuria, aumento de la eliminacion fecal
del metal e incremento de la concentracign sérica y hepatica del
mismo. Segun HAGGLOF y cols. (118) la cincemia que desciende al
inicio de la enfermedad va jumentando progresivamente tras la ins-




tauracion del tratamientc Zon insulina, para alcanzar los valores
normales después de un mes de tratamiento. Pero cuando la enferme-
dad 1leva varios afnos de evolucion existe tendencia a concentra-
ciones cada vez menores de cinc en plasma. En el cabello no se
alteran los niveles respecto a los controles sanos. Pero si se
presenta hipercincuria, que no guarda relacion con la glucosuria.
Otros autores si encuentran una relacion cincuria-glucosuria
(173).

£1 pancreas del diabético contiene aproximadamente
un 50 % menos de cinc que el de los individuos saros (77). E1 me-
tal que participa en la sintesis, almacenamiento y secrecion de
insulina, parece tener en esta enfermedad un importante papel pa-
togénico. Su déficit podria afectar a las células insulinicas,
volviendo a éstas mas sensibles a los efectos de los agentes dia-
hetogenos.

Y ANEMIA

% Anemia perniciosa

PRASAD (215) encontrd niveles bajos de cinc en plasma,
aritrocitos y pelo de estos pacientes. Asi como hipercincuria;
que podia ser debida a 1a continua hemolisis o a un defecto en
la reabsorcion tubular de cinc; de algin modo relacionado con 1a
anemia. Algunos de e2stos pacientes presentaban un retraso en el
crecimiento y en la maduracion sexual y/o Ulceras cronicas en las
piernas que resistian al tratamiento de la anemia pero gue respon-

dieron pien a ia terapia con cinc.




# Anemia drepanocitica

En la anemia drepanocitica, hay déficit de cinc sérico
cecundario a intensa hemolisis y al aumento de la cincuria consi-
guiente (145,215). También se ha descrito un descenso del cinc
eritrocitario y una anormalidad de los linfocitos T helper (70);
asi como descenso de la concentracion del metal en el oelo de los

entermos (215).

* ENFERMEDADES Dt LA PIEL

* psoriasis

La formacion masiva de nuevas células epiteliales,
probablemente, da lugar a una deficiencia de cinc. Teniendo en
cuenta que la piel contiene un 20 % del cinc corporal, la pérdida
de gran numero de células epiteliales aumenta las necesidades cor-
porales del metal (215). McMILLAN y ROWE (172) encuentran en estos
pacientes una hipocincemia y una relacion de ésta con la extension
de la superficie afectada; a mis extensidn, niveles mas bajos de
cinc en plasma. Parece ser gque el tratamiento topico con cinc es
favorable para estos pacientes y es probable que exista una absor-
cion del metal a través de la piel (182).

+ Acne

Se ha comprobado que suplementos orales de cinc tienen
ofectos beneficiosos en el acné papulopustular, inclusa en pacien-
res con niveles del metal en plasma normales (175,283). Puesto

que en la patogenia del acné estan involucrados, 'a inflamacion,




crecimiento bacteriano, incremento de 1a queratinizacién folicular
y produccion de sebo; existen muchos "locus" potenciales de acti-
vidad del cinc.

s perifoliculitis de Hof fman

La perifoliculitis abcesificante y supurada del cuero
cabellude (Hoffman) es también conocida como celulitis disecante
del cuero cabelludo. Es una anfermedad rara cuya Causa &s descono-
cida y presenta un Curso crénico. En su tratamiento se han ensaya-
do, corticoides, icido retingico y rayos X, sin resultado. BERNE
y cols. {(22) han tratado a un paciente con esta enfermedad, des-
pués de un ano de evolucion y ningun beneficio de corticoides y
tetraciclinas, con sulfato de cinc oral (90 mg. de In/dia). Compro-
baron como desaparecieron los nédulos supurados las tres semanas
y la curacion fue completa a los tres meses. No se presento ningu-
na recurrencia de 1a enfermedad en los cinco afios siguientes. Es-
tos autores creen justificado el tratamiento con cinc en este tipo

Je enfermedad inflamatoria.

# Pirpura senil

HABOUBI y cols. (116) han estudiado un grupo de pa-
cientes de €5 a 99 afos, queé presentaban purpura senil y en los

que la cincemia estaba descendida significativamente respecto a

un grupo -ontrol de la misma edad. La razon de esta nipocincemia

no estd claia. La purpurad senil puede ser otra manifestacion mas

del déficit de cinc.




# Herpes zoster y simple

FAHIM v cols. (84) comprobaron €n 147 mujeres con her-
pes simple genitai que o1 tratamiento local con cinc alivizba el
dolor, aceleraba el ti=mpo de curacion y reducia la presentacion
de recidivas de la infeccion. BRCDY (37) ha comprobado el efecto
preventivo de bajas soluciones de sulfato de cinc en el herpes
recurrente de piel y mucosa oral. Asi como que previenen, aplica-
das en el lugar de la infeccion herpética, la aparicion del erite-
ma multiforme post-herpético. Se emplean soluciones de 0.025-0.05%
de culfato de cinc para la piel y de 0.01-0.025 para la mucosa.

AVELLANAS y cols. (i2) describen un caso de déficit
de cinc agudo, cuya forma de presentacion fue un herpes zoster
diseminado con afeccion multivisceral. La depresion citoinmunita-
ria producidé por este déficit provccaria la rareza de esta forma
de oresentacion, al favorecer la reactivacion del virus y facili-
tar su diseminacion. E1 paciente respondio favorablemente a los

suplementos endovenosos de cinc en la nutricion parenteral.

% Heridas, quemaduras y ulceras

E1 cinc mejora la cicatrizacion de las heridas (54,
207), acelera el estado de epitelizacion y aumenta el nimero de
células que se reproducen en la capa epitelial. Aumenta la sinte-
sis de coligeno y facilita la proliferacion de los fibroblastos
(47,87). SENAPETI y THCMPSON (234) han comprobado que el cinc se
acumula en la piel y misculo que bordea la herida y este acumulo
se mantiene a las dos semanas de la incision, lo que demuestra
la participacion e importancia del oligoelemento en la ultima fase

de la curacion de la herida, cuando se determira la solidez de




1a misma. AGREN y STROMBERG (2) han mostrado que el dxido de cinc
en aplicacion topica es efectivo para eliminar el tejido necrdtico
de las Ulceras; presenta una tendencia a reducir 1la superficie
de la Glcera y no a aumentarla como sucede con la Varidasa, que
se emplea habitualmente para tal fin. FLOERSHEIM y LAIS (92) han
comunicado gque el area de las ilceras tiende a ser mayor en pa-
cientes con niveles bajos de cinC en suero que en los que lo pre-

sentan mas elevado.

En las quemaduras POCHON (206) encontrd un descenso
miximo del cinc sérico a las 48 horas de producirse y el tiempo
de hospitalizacion se reduce si se instaura un tratamiento con

cinc.

Los pacientes con quemaduras pueden presentar impor-
tantes pérdidas de cinc a +ravés de los exudados y existe la posi-
hilidad de una depleccion del elemento a través de este mecan’ smo.
La epitelizacion de zonas quemadas se beneficia del tratamiento
con cinc lo que parece relacionarse con la influencia de este oli-

goelemento sobre la sintesis de colageno (87).

Después de un traumatismo O de una intervencion qui-
rirgica decae el cinc cérico, siendo éste mas marcado cuanto mayor
es la herida. También aumenta la excrecion urinaria del metal en
astas casos (119,170). El descenso sérico puede ser debido al es-
:rés, aediado por la ACTH (86) y el incremento de la cincuria a
un aumento de aminoacidos y otras sustancias de bajo peso molecu-
lar liberadas de la zona afectada, que fijan el cinc y son excre-

tadas por el rinon.




* MISCESLANEA

% Anorexia nerviosa

Se ha hablado de que en esta enfermedad existe un dé-
ficit de cinc en plasma por descenso en la absorcion (73). Podria
tratarse de un circulo cerrado, el descenso de la ingesta, impues-
to por estos pacientes, gue tambsén incluiria al cinc, provocaria
un déficit organico del mismo y una alteracidn consecuente de los
sistemas enz maticos de la mucosa intestinal que daria lugar a
sy vez a una menor absorcidn y mayor déficit, cerrandose el ciclo.
CASPER y cols. (50) confirman en estos enfermos la existencia de
hipocincemia e hipocincuria. BRYCE-SMITH y SIMPSON (39) tratan
a una paciente con anorexia nerviosa, déficit del metal y altera-
ciones del gusto, con sulfato de cinc (50 mg. de Zn x 3 veces/dia)
comprobando una mejoria manifiesta y desaparicion de la enferme-
dad. Los autores afirman que es cientificamente razonable el tra-

tamiento con cinc en la anorexia nerviosa.

* _Enfermedades pulmonares

Practicamente no hay nada descrito. Parece ser, que
en la tuberculosis pulmonar activa, en los casos febriles no tra-
tados y en Casos con terapéutica habitual pero clinicamente acti-
va, el cinc plasmatico cs+a reducido y recupera el valor normal
cuando la enfermedad se inactiva. Los pacientes con infecciones
pulmonares agudas y cronicas también presentan niveles plasmaticos

de cinc reducidos (122).




# Artritis reumatoide

SIMKIN (236) ha referido niveles bajos de cinc en
plasma y propone el tratamiento con cinc en la artritis reumatoi-
de. Semejantes conclusiones han sido dadas por MARGENSTENN y
MACHTEY (183) y del RIO y RICO (220). Pero también se ha afirmado
que en esta enfermedad no exis“e un déficit sérico de cinc (3).

% Malformaciones fetales

Se han descrito la presencia de malformaciones fetales
en los hijos de madres con deficiencia de cinc, tanto en animales
como en humanos (136,154,155). Pero también, otros autores niegan
tal correlacion (103). Igualmente, se ha estudiado el cinc en el
liquido amnidtico y se ha hallado un descenso de su concentracion
en embarazos con malformaciones fstales (154).

FERNANDEZ y cols. (89), en experimentos "in vitro®
con cultivos de embriones de pollo sometidos a carencia exclusiva
de cinc, hallaron la presencia de las siguientes malformaciones
en las fases precoces dal desarrollo, marcado descenso del creci-
miento y alteraciones graves en el cierre del tubo neural, fracaso
de la fusion de los esbozos cardiacos, ausencia de somites 0 so-
mites malformados, intensa hipoplasia del area vascular y defectos
de 1a delimitacion del esbozo embrionario. La adicion de cinc al

medio dio lugar a la desaparicion de todas estas malformaciones.
g

# Nutricion parenteral total

Es una importante causa de déficit de cinc (191,2€4).

Aparece un sindrome tipico de deficiencia de cinc, caracterizado




por lesiones en la piel, alopecia, disturbios gastrointestinales,
deterioro del gusto y olfato y descenso de la fosfatasa alcalina
sérica (264). Existe en estos sacientes hipocincemia, hipocincuria
y descenso del ccntenido hepatico de cinc (258). Este déficit se
debe a un aporte insuficiente, sumado, a veces, a un incremento
en la eliminacidn (fistulas, diarrea, hipercatabolismo) y/0 a un
incremento en su demanda cuando se inicia la fase anabdlica tras
varias semanas de recibir la NPT, ya que es utilizado para la sin-
tesis de enzimas y proteinas (264,278).

Todas las manifestaciones clinicas desaparecen, como
es 16gico, tras suplementos adecuados de cinc (146). WOLMAN (278)
ha propuesto una formula para corregir dicho déficit de una forma

correcta:
Dosis de cinc (mg./dia) = 2 + (17 x a) + (12 x 2b)
Donde, 2 = pérdidas urinarias; a = masa en kg. de he-
ces . ileostomia; b = masa en kg. de liquido intestinal percido

por fistula o estoma.

También se puede producir un deficit de este cation

en pacientes gue reciben nutricion enteral (165]).

* ﬂipercincemia

Hay recogidos en la literatura casos de hipercincemia
familiar, con cinc sérico gque oscila entre 250 y 450 mcg./100 ml.,
en una familia de raza negra (240). E1 signifizado clinico ce es-
ta entidad conocida cComo hipercincemia hereditaria es desconocico.

rambién se ha descrito un caso de nipercincemia (786-1290 mcg./1G0




ml.), sin antecedentes fam:liares del trastorno, en un paciente

de 18 afos con episodios recurrentes de pioderma gangrenoso. El
cinc urinario, leucocitario y en pelo eran normales. Este hallazgo
podria servir como "marcador" quimico, futuro en gl diagndstico

del pioderma gangrenoso (124).
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0BJETIVOS




La problematica actual sobre el metabolismo del cinc,
nos ha inducido a la realizacion del presente trabajo de Tesis
Do.toral. La idea unitaria radica en esclarecer algunos de los
aspectos fisioldgicos y patolGgicos del intrincado funcionalismo
de este oligoelemento. LOS objetivos globales planteados son:

K Estudiar aspectos del metabolismo del cinc en indivi-
duos sanos.

* Investigar el comportamiente del cinc en la patologiz

humana.

Estos planteamientos generales se desglosan en varios
apartados, con arreglo a la siquiente sistematica:

% Determinar los niveles séricos de cinc en la poblacion
adulta sana de distintas areas de la provincia de Granada.

% Estudiar las pesibles diferencias de cinc sérico en
la poblacién referida, segun sexo, edad y entorno geografico.

% Estudiar 1 comportamiento del cinc sérico y urinaric
en un grupo de sujetos sanos en condiciones basales y tras una
sobrecarga endovenosa de sulfato de cinc.

% Estudiar, asi mismo, su comportamiento en diversas
entidades clinicas frecuentes: cirrosis hepatica, diabetes melli-
tus, neoplasias diversas, pancreatitis aquda, enfermedad ulcerosa
gastroduodenal activa, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y enfermedad cerebrovascular aguda.




% Intentar correlacionar la posible alteracion del meta-

bolismo del cinc con la patogenia de cada uno de los procesos

estudiados.
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MATERIAL Y METODOS




MATERIAL

En esta investigacion se han estudiado un total de

1491 individuos adultos, agrupados de la siguiente forma:
sk SUJETOS SANOS

Este grupo ha sido dividido en dos apartados en rela-

cign con el estudio efectuado:

% Un grupo control (A), para determinacion de cinc seri-

co, formado por 1166 voluntarios sanos, 555 varones y 611 hembras;
de 16 a 69 afios; procedentes de distintas zonas de la provincia

de Tranada, a saber:

Granada 264 casos
Huescar 262
Baza 129
Motril 113
Iznalloz 104
Guadix 99
Santafé 83
Orgiva 57
Albunol 4]
Loja 14

% Ln sequndo grupo control (A') de 39 voluntarios sanos,
21 varones y 18 hembras de 19 a 52 afos, edad media 23.66+ 5.26;

3 los que se na realizado una sobrecarga endovenosa de cinc, pre-
sia prueba de aclaramiento de creatinina. La anormalidad de esta

significaba la no inclusion er el estudio.




sk PACIENTES

Este grupo lo forman 287 pacientes, ingresados en
el Servicio de Medicina Interna (Medica 11) del Hospital Clinico
de Granada. Se han estudiado las siguientes patologias:

% Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: 43 casos,

29 varones y 14 hembras, de edades comprendidas entre 40 y 78
afios, edad media 65* 8. Todos de tipo bronquitic cronica abstruc-
tiva, excepto 2 casos (varones) de tipo mixto y 4 hembras con

asma bronquial cronificacdo.

% Neoplasias malignas diversas: 66 casos, 38 varones

y 28 hembras, de edades enire 12 y 80 afos, edad media 60 * 14.

Correspondientes a 1os siguientes tipos:

N. hematologicas 16 casos
N, del sistema respiratorio 16
. del aparato digestivo 15
. genitourinarias 10
. de mama
Lintomas
N. medulares

N. 0seas

% Cirrnsis hepatica: 73 casos, 48 varones y 25 hembras

de edades entre 24 y 71 afios, edad med a 55+ 10. Del total, 41
presentaban ascitis y en astos (1%imos, en 7 pacientes la cirrosis
hepatica estaba asociada a hepatocarcinoma. La etiologia ha sido

de tipo, alcohdlica (48 casos), criptogenética (13 casos) y post-




hepatitica (5 casos).

% Diabetes mellitus insulinodependiente: 22 pacientes,
8 varones y 14 hembras, de 28 a 74 afios, edad media 62:10.

% Enfermedad cerebrovascular aguda (ECVA): 29 casos,
14 varones y 15 hemoras, de 39 a 75 ahos, edad media 64%9.

% Pancreatitis aguda: ¢7 casos, 12 varones y 15 hem-

bras, de 38 a 75 afos, edad media 56+11. Con la sijuiente etiolo-
gia: secundarias a afecciones de vias biliares (8 casos), alcoho-
lica (5 casos) e idiopatica (14 casos).

% Ulrera psptica gastroduodenal activa, con hematemesis

y/o melenas: 28 casos, 19 varones y 9 hembras, de 25 a 75 anos,
edad media 58+13.




METODOS

* METODICA

La metddica seguida en este trabajo de investigacion
ha sido:

* Requisitos

Para la inclusion en el estudio de <anos y pacientes,
se han tenido en cuenta 10s siguientes requisitos:

% En sanos:
* No padecer ningun tipo de enfermedad cronica.

« No haber presentado, en las dos semanas precedentes
3] estudio, proceso infeccioso aiguno.

« No tener habitos toxicos: alcohol y/o drogas.

 Estudio hematoldgico: hematies, hematocrito y hemoglo-

hbina normal.

s Estudio seroldogico negativo: hepatitis 8 (HBs Aq)
SIDA (anticuerpos ViH) y sifilis (RPR).

% En pacientes:

& Participacion voluntaria de los mismos.




« No presentar patologia asociada alguna, distinta a
la estudiada.

« Funcion renal conservada, evidenciada por un aclara-
miento de creatinina normal.

5k Metddica de la prueba

% Técnica de la prueba:

* Recogida de orina de 24 horas (grupo A’ y pacientes).

# Extraccion de 5 ml. de sangre venosa de la flexura
del codo, en condiciones basales {grupos A, A' y pacientes).

* Administracion endovenosa de una ampolla de sulfato
de cinc, disuelta en 50 ml. de cloruro sodico 0.9 %; en perfusion
gota a gota durante 5 minutos (grupo A' y pacientes).

« Nuevas extracciones de sangre venosa a las 30, 60,
120, 240 minutos y 24 horas de la sobrecarga (grupo A' y pacien-
tes).

« Paracentesis abdominal para extraccion de una muestra
de liquido ascitico, en aquellos pacientes cirrdticos y/o neopla-

sicos con ascitis.

# Transporte de las muestras al laboratorio de Medicina
Legal de la Facultad de Medicina de Granada.




% Utillaje empleado. Conservacion de muestras:

#las ampollas de sulfato de cinc, 2 ml. de SO4Zn al
1 %, han sido preparadas en la farmacia del Hospital Clinico de
Granada, cada una conteniendo 8 mg. de cinc metal.

+ Para la dilucion del sulfato de cinc se ha empleado
cloruro sodico al 0.9 % (fisioldgico) esteril y apirdgeno (TRAVE-
NOL).

« Para la recogida de las muestras (sangre, orina y
liquido ascitico) se ha empleado material aséptico de un solo
uso.

& Los especimenes de orina y liquido ascitico se han
guardado en frigorifico hasta su analisis. Las muestras de sangre

se han dejado coagular a temperatura ambiente durante una hora.

* Determinacion de cinc

% Procesamiento de las muestras:

Las muestras de sangre, una vez coaguladas, se centri-
fugan durante 5 minutos (3000 r/m). Inmediatamente se separa el

suero sanguineo. Hemos rechazado todos los sueros que presentaban

hemolisis.

Con cada una de las muestras de suero, orina y liquido
ascitico, se ha preparado una dilucion a 1/5 con agua desionizada
(0.5 ml. muestra + 2 ml. agua). Se mezclan nien con 12 ayuda de




un agitador mecanico.
% rectura:

Una vez realizada la dilucion anterior, se procede
a la lectura del cinc contenido en la misma, en el espectrofotome-
tro de absorcidn atdmica, previa introduccidn en éste de los pa-

trones de trabajo, que actuan a modo de memoria.
E1 espectrofotometro nos da la cantidad de cinc en
la dilucion, basta multiplicar por ésta (5) para obtener el conte-

nido en la muestra problema.

- Determinacion en liquido ascitico de proteinas tota-

les, albuminas yol, ;lobulina, mediantie electroforesis.

* INSTRUMENTAL

% Centrifuga ORTO.
% Agitador mecanico.

% Espectrofotometro de absorcion atomica, PERKIN-ELMER,
rodelo 560, que tiene ias siguientes condiciones de lectura: ren-
dija 0.7, longitud de onda 213.9, 1lama oxidante: aire-acetileno.

* REACTIVOS

Los patrones de trabajo en el laboratorio, se obtienen
a partir de cinc metal (MALLINCKRODT CHEMICAL WORKS), icido clor-




hidrico 6 Normal (MERCK) y agua desionizada. Los patrones que
se utilizan consisten en sendas diluciones, con una concentracion
de 25 y 50 mcg. % 1ue cinc, respectivamente, que S€ preparan de

la siguiente forma:

% Solucion madre de cinc: 500 mcg./ml.: 500 gr. In ¢+
20 ml. C1H 6N + agua desionizada hasta completar 1 1.
% Sclucion hija de cinc: 500 mcg. %: 10 ml. sol. madre

+ agua desionizada hasta im

% Patrones de trabajo: 25 y 50 mcg. %: 5y 10 ml. sol.
hija y se completan hasta 100 ml. con agua desionizada.

* METCDO ESTADISTICO

Las formulas y test empleadcs pueden verse an Martin
Andrés y cols. (1986).

sk Comparacion de dos medias

% Muestras independientes:

Dadas dos muestras X;; ¥ xZJ (i = 1 By $= 10
===y Ny ) de dos variables normales de medias p, ¥ M, ¢esconoci-
das, para constrastar si son iguales o no, se calcula 2n primer
lugar las medias | x] y x ) y varianzas (S? y S ) de ambas mues--
tras y 1a cantidad Fexp = 52 S% , con S% Sg ; cant1dac que es -
comparada con una F101

SNEDECOR.
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Si Fexp < FlOz‘ calcular:
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Si Fexp > FIO%‘ calcular:
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las dos medias son distintas para un error a . Aqui, a! igual que

en 1o que sigue el error P es el minimo error a al cual se puede
es decir

rechazar la hipotesis nula (2n nuestro caso, HO Thy Tag

que las dos medias son iguales).

% Muestras apareadas:

.,n, son parejas de valores

Si (K]i; x21), con i=1.2¢.5:
; en cada pa-

obtenidos en un mismo individuo i, calcular dilei-xz

. T . 2 . :
reja, y 13 media d y la varianza Sd de las diferencias di' Supo-
niendo la variable d Normal, calcular:

di
:; Sg’n

(n-1) de la distribucion de STUDENT. Si

y compararla con una tl
nay significacion, entonces las medias de las variatles x, y X,

son distintas.

* Analisis de la varianza de una via (Anova I)

(HOE “1: --o-: llr,
% Datos y calculos intermedios:

Dadas r muestras aleatorias e independientes, de tama-
obtenidas de r poblaciones Normales, de medias,
iguales. Notemos por n., ii y 5% a

trales respectivas.

Aos cualesquiera,
.y varianzas

.‘I‘ ‘.2,--
los tamarios, medias y varianzas mues

Los datos se analizan en el formato de la *tabla 5i-

juiente:




Datos #

Muestra n? . F.=suma de las obser-
vaciones de la

Muestra n-= ¢ L
s s muestra i.

X;= Fi/ni

Muestra n? r N =t n,

2
Totales R:.I_ T=t F.=suma de todas
N 1as observa--
ciones.

% Tabla de analisis de la verianza:

‘lotemos por S.C., la suma de cuadrados, en la columna
m.c. se alude a las medias cuadradas, refiriéndose a las estima-
ciones de la varianza obtenidas por division de cada s.c., por
sus correspondientes grados de libertad.

En la tabla siguiente, xxz. es la suma de los cuadra-

dos de todas las observaciones.
La conclusion del test:

Si Fexp < Fy (r-1; N-r) se acepta Ho‘

Si Fexp > Fy (r-1; N-r) se rechaza Ho’ con un errora .,




Fuente

Entre tratasientos §.C.E= L— -
n,
i
s.c.D Fn {r-1;0-r)

2
Dentro de tratamientos= s.c.D=s.c.T-s.c.E SD= "

: de Snedecor
rror

s.c.ls(xle -R

% Test de comparacion de todas las medias por parejas

(Mecodo de Newman y Keuls) (H0 Z s uj).

Denominemos 32 a la varianza "dentro", por f a sus
grados de libertad y por r, al namero de medias que van 3 compa-

rarse:

Se ordenan las r medias, ;i‘ de menor a mayor, compa-
rando la mas grande con la mas pequena.

Después se toman los dos grupos de k=r-1 medias conse-
cutivas (primera y penultima; sequnda y ultima), comparando los
dos extremos de cada una de ellas. Dentro de cada uno de los dos
grupos anteriores, hay 0tros dos grupos con k=r-2 medias, se com-

paran sus extremos, etc...




Cuando dos medias no son significativas, todo su
grupo es declarado igual, no interviniendo en los pasos poste-
riores y si en caso contrario.

E1 proceso finaliza, cuando no guedan grupos signi-
ficativos o éstos estan formados por sdlo dos medias. Para efec-
tyar las comparaciones indicadas anteriormente, se contrasta:

con una t de la distribucion de Bonferroni, cuando los tamanos
n. no son todos iguales, comc en nuestro caso.

Cuando los tamafios son todos iguales, digamos a n,

comparar:

con una t, en la distribucion "T de Tukey".
La conclusion final del test:

Si texpl'Lq (f,k) se acepta Ho'

Si texp g L (f,k) se rechaza Ho’ con un error glo-

bal o para el conjunto de todas las comparaciones hechas.




* Analisis de la varianza de dos vias (modelo wixto)

% Test global:

Sean t grupos (columnas), en nuestro Caso tiempos,
cada uno con r individuos (filas), y sea xij“= Yiiieila 33t
...t) el resultado obtenido en el individuo namero i al tiempo
nimero j. Bajo la hipdtesis del modelo citado (variables norma-
les y homogeneidad de varianzas) el analisis global de los datos

suele presentarse de la siguiente forma:

Tabla de analisis de la varianza

-

A
Fuente gl 7 m.c. Foxp

2
/5

z 2
Entre filas r-1 S'C'F"Zixi/t SE.=S.C.F.A'-I S
- R

2
E

2 /e s2es.C.FAA SE/S

Entre columnas t-1 C

Error (r-1)(t-1)
r-1)it-1)

b i
Total rt- 1 S.C.T.-Exij R R_('izjxijmt)

en donde x, Y xJ. son la suma de observaciones de la fila n? i
y de la columna n<j respectivamente. Las dos Fex obtenidas,
comparadas del modo usual con la correspondiente f, de SNEDECOR,
indican si hay diferencias entre las medias de filas y las de
columnas respectivamen* ; la primera valida sdlo si no nay irter
acciones. En nuestro caso, consideramos Gnicamente la compara-

cién entre tiempos (columnas).

< foa o




% Comparaciones con el control:

Realizado el analisis realizado en el apartado ante-
rior, puede plantearse la busqueln de qué medias, en nuestro
caso de tiempos (columnas) difieren significativamente de la

del control (en nuestro caso el tiempo 0).

Si notamos por ij la media de cada columna, el pro-
cedimiento adecuado es el uso de la distribucion de Dunnett con
la metodologia de Newman-Keuls, como sigue:

Si es io la media del control, se compara con 10.

a) La ij que da diferencia absoluta maxima con ;o’
(con t_ (f,k), siendo f los grados de libertad de la varianza
dentro o error en el analisis global y k el numero total de me-
dias que se comparan con la del control).

b) Si la comparacion de a) es significativa, la ;j

que da la siguiente diferencia absoluta con ;o [ con tl(f;(k-
LhEL s

c) Si la comparacion de b) es signif:ativa, la i;
% v
que da la siguiente diferencia | con t (filk-2))1 , y asi suce-

sivamente, hasta la ij mas cercana a io {con t {f=T) ).

En todos los casos,




sk Regresion y correlacion

La correlacién y recta de regresion lineales se cal-

culan mediante las expresiones:

(Exi)(iyi)
IX.Y, - ————

n

; : (ixi)(ﬂyi)
;Y5 s

n

2,2 2
(zx3) (y.)
JZ s g e
n n

y el contraste de significacion para este altimo coeficiente

(de correlacion) se realiza mediante:

frente a una t de Student con (n-2) grados de libertac.
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La valoracion del presente estudio, que incluye una
amplia casuistica, se ha realizado a lo largo de tres afos; Y,

seqin la ordenacion establecida en el apartado anterior.

SUJETOS SANOS

12{ GRUPO CONTROL (A)

Esta formado por 1166 adultos sanos (16-69 afios).
Los valores medios de cinc sérico han sido de 10722 mcg./100
ml., con unos niveles limites de 190 y 60 mcg./100 ml. respectiva-
mente. Al estudiar esta poblacidn segun areas geograficas, munici-
pios, edad y sexo, hemos obtenido los siguientes hallazgos:

Yt Municipios

La distribucion de los valores de cinc segun los dis-

tintos municipios granadinos se recogen en los cuadros 1 a 10.
E1 valor medic en cada uno de ellos, se recoge, asi mismo en la
figura 1 y cuadro 11. En orden decreciente, Luja ocupa el primer
lugar (117£13 mcg./100 ml.), sequido de Granada capital (11:821],
Huéscar (112%22), Motril (111£ 24), Orgiva (107%29), Albufiol
(104£10), Iznalloz (112%16), Guadix (101£17), Baza (98£21) vy
Santafé (88%17), respectivamente (Fig.2). Al comparar las distin-
tas zonas entre si, comprobamos que existen diferencias significa-
tivas entre ellas {Fexp . 19.27, P<0.001). Es decir, gue el nivel
sérico de cinc de sus habitantes sanos no es el mismo en todos
los casos. En Santafé el cinc sérico es significativamente infe-

rior que en las restantes zonas estudiadas; entre Baza, Guadix,




1znalloz, Albufiol y Orgiva no existen diferencias significativas;
al igual que entre 1znalloz, Albuiiol, Orgiva, Motril, Huéscar,
Granada y Loja. Por otra parte, el cinc sérico, nallado en Motril,
Huéscar, Granada y Loja es significativamente superior al encon-
trado en Santafé, Baza y Guadix.

X Sexo

En los varones (555 casos), el valor medio de cinc
ha sido de 109%21 mcg./100 ml. En las hembras (611 casos), este
valor ha sido de 10522 mcg./100 ml. Los varones muestran unos
valores séricos de cinc significativamente superiores a las muje-
res (F i 8.27, P<0.005) (Cuadro 12 y Fig.3). Al estudiar la
variable sexo por zonas, los valores obtenidos han sido: Granada:
varones (11619 mcg./100 ml., hembras 108+22 mcg./100 ml.; Hués-
car: varones 113%24 mcg./100 ml., hembras 112+22 mcg./100 ml.;
Baza: varones 99:22 mcg./100 ml., hembras 96:21 mcg./100 ml.;
Motril: varones 115:24 mcg./100 ml., hembras 108:23 mcg./100 ml.;
1znalloz: varones 103:16 mcg./100 ml., hembras 100+17 mcg./100
m1.: Guadix: varones 101:14 mcg./100 ml., hembras 100419 mcg./100
ml.; Santafé: varones 87:14 mcg./100 ml., hembras 90+20 mcq./100
ml.: Orgiva: varones 113:19 mcg./100 ml., hembras 102434 mcg./100
ml.: Albufiol: varones 113:4 mcg./100 ml., hembras 193£10 mcg./100
ml. y Loja: varones 116 +13 mcg./100 ml., hembras 120417 mcg./100
ml. (Cuadro 13 y Fig.4). No hemos obtenido diferencias significa-
tivas en el test global al comparar la variable sexo por zonas.

(Fexp - 0.53, N.S.). Es decir, no existen diferencias significati-

vas entre varones y nembras en las distintas zonas estudiadas.




¥¢ Edad

Agrupados los 1166 individuos del grupo A, por décadas
de edad, hemos obtenido los siguientes valores seéricos de cinc:
de 16 a 20 afos, 105£23 mcg./100 ml.; de 21 a 30 afios, 106420
mcg./100 ml.; de 31 a 40 afios, 108+23 mcg./100 ml.; de 41 a 50
afios, 106 +22 mcg./100 ml.; de 51 a 60 afios, 106+22 mcg./100 ml.
y de 61 a 70 afos, 10923 mcg./100 ml. (Cuadro 14 y Fig.5). Al
comparar los distintos grupos de edades entre si, no se han obte-
nido diferencias significativas (Fexp = 0.53, N.S.) Al estudiar
los valores séricos de cinc por edad y sexo, igualmente, no se
obtienen diferencias significativas (Cuadro 15 y Fig.6). Es decir,
varones y hembras siguen el mismo comportamiento del cinc sérico
en las distintas edades.

Y GRUPO CONTROL (A*)

Lo forman 39 sujetos gque se han ofrecido voluntaria-
mente a sobrecarga endovenosa de cinc. El resultado de la prueba
en cada uno de ellos se recoge en el cuadro 16. Los valores medios
de cinc sérico basal han sido de 11919 mcg./100 ml. Sin diferen-
cias significativas respecto al sexo (varones: 123x20 mcg./100
ml.: hembras: 115:19 mcg./i00 ml.) (T exs = 1.038, N.S5.). Tras
sobrecarga con 8 mg. de In, el cinc sérico en cada tiempo estudia-
do ha sido: a los 30 minutos, 19932 mcq./100 ml.; a los 60 minu-
tos, 183+32 mcg./100 ml.; a las 2 horas, 156%32 mcg./100 ml.;
a las 4 noras, 130:28 mcg./100 ml. y a las 24 horas, 110£19
mcg./100 ml. (Cuadro 17). Se obtiene asi una curva (Fig.7), en
la que existe un incremento significativo del cinc serico a las
0.5, 1y 2 horas; a las 4 horas se mantiene esta diferencia aunque
escasamente significativa (P<0.05) y a las 24 horas de la sobre-




carga, no existen diferencias del cinc sérico con el nivel basal.

La excrecidn urinaria basal de cinc, en estos sujetos
sanos, ha sido 6113235 mcg./24 horas. Aqui si hemos observado
diferencias de sexo, los varones eliminan mas circ (719%234
mcg./24 h.), que las hembras (486%170 mcg./24 h.) (Texp = 3.587,
P<0.001) (Fig.8). Tras sobrecarga endovenosa incrementa significa-

tivamente (Texp - 4.486, P<0.001) la eliminacion urinaria de cinc,

776 356 mcg./24 h.; los varones continidan excretando mas cinc
(941£373) que las hembr-s (585211 mcg./24 h.) (Fig.8).




PACIENTES

* £ (FERMEDAD PULMONAR O3STRUCTIVA CRONICA (EPOC)

Se han estuciado 43 individuos con esta patologia
En el cuadro 18 aparecen recogidos los resultados obtenidos en
cada uno de ellos. El cinc seérico basal ha sido 108t27 mcg./100
ml. Igual que sucede en el grupo de sujetos sanos, NC existen
diferencias significativas de este valor entra varones (108£29
mcg./100 ml.) y hembras (106%25 mcg./100 ml.}, (Texp = 0.270,
N.S.). Los niveles obtenidos en los distintos tiempos estudiados
tras sobrecarga endc.in0sa han sido: a los 30 minutos, 205:50
mcg./100 ml.; a los 60 minutos, 16740 mcg./100 ml.; a las 2 horas
141 £42 mcqg./100 ml.; a las 4 horas, 110£35 mcg./100 ml. y a las
24 horas, 10735 mcg./100 ml. (Cuadro 19 y Fig.9). Se produce
un incremento significativo del cinc sérico, respecto al nivel
basal, a los 30, 60 y 120 minutos. A las 4 y 24 horas, no existen
diferencias significativas de la cincemia respecto al nivel basal.

La cincuria basal ha sido 1110£635 mcg./24 h. No exis-
+en diferencias entre varones (1270:628 mcq./24 h.) y hembras
(843%4.- mcg./28 h.), (T = 1.951, N.S.). Tras sobrecarga 1a
excrecion urinaria de cinc, 13403594 mcg./24 h., no ha variado
sicnificativamente respecto a la basal ”exp = 1,288, NS Y

ambos sexos presentan el mismo comportamiento (Fig.10).

ﬁ NEOPLASIAS MAL IGNAS

Este grupo lo iniegran 66 pacientes con neoplasias

maiignas diversas; en 57 no existia ascitis y en los 9 restantes,




o« detectd esta alteracion clinica (Cuadros 20 y 21). Lus valores

de cinc encontrados fueron los siguientes:

¢ Pacientes sin ascitis

€1 valor medio de cinc sérico basal = sido 107441
mcg./100 ml. No existen diferencias e~tre varones(105:34 mcg./100
ml.) y hewbras (110:44 mcg./100 mi.), (Texp:0.397, N.S.'. Agrupa-
dos, astos pacientes segun el ~rigen del tumor y la locaiizacion
anatémica del mismo, se han cbtenido lo, siguientes valores de
cinc: afecciones hematologicas malignas (15 ~as0s),92+21 mcg./100
ml.; linfomas (3 casos), 175112 mcg./100 ml.; neoplasias del
sistema genitourinario (7 casos), 85+30 mcg./100 m.: del aparato
respiratoric (15 casos), 104:24 mcg./100 ml.; del aparato diges-
tivo (9 casos), 125¢41 mcg./100 mi.; de mama (2 casos), 135:42
mca./100 m1. y tejido 5se0 (1 caso), 105 mcg./100 ml.; respecti-
vamente. Excl .yendo los linfomas y los dos ultinus tipos, que
no hemos .mparado dado el escaso nimero de casos, entre los res-
tantes no existen diferencias significativas.

£, comportamiento de cinc sérico tras sobrecarga ha
sido: a los 30 minutos, 174239 mcg./100 ml.; a los 60 minutos,
153+30 mcqg./100 ml.; a las 2 horas, 134+35 mcqg./100 ml.; a las
4 horas, 116+31 mcg./100 ml. y a las 24 horas, 102+ 25 mcq./100
ml. (Cuadro 21 y Fig.11). Se observa un incremento significativo
del cinc sérico a los 30, 60 y 120 minuto 'P< 0,001 y P<0.01),
pero fio ocurre asi a las 4 y 24 horas Honde los niveles obtenidos

no varian significativamente del basal.

La cincuria basal ha sido 1181+898 mcg./28h. No exis-




ren diferencias significativas entre varones (1162+904 mcg./24
h.) y hembras (929696 mcg./ 24 h.),(TeXp - 0.652, N.5.). Tras
sobrecarga no ha variado significativamente {Texp = 0.6i1, N.5.)
la excrecion urinaria de cinc, 1074:564 mcg./24 h.; con iqual

comportamiento en ambos Sexos (Fig.12).

Y% Pacientes con ascitis

£]1 valor medio de cinc er suero ha sido 92+10 mcg./100
ml. y en el liquido ascitico 10£:33 mcg./100 ml. También en el
1iquido ascitico. los valores medios de las fracciones proteicas
estudiadas han sido: proteinas totaies, 3.16+1.06 g./100 ml.;
albamina, 1.81:0.55 g./100 ml. y a, giobulina, 0.26:0.12 g./100
ml. (Cuadro 21).

7£{ CIRROSIS HEPATICA

Los 73 pacientes que integrar esie grupo se han clasi-

ficado por la presencia 0 no de ascitis.

- Pacientes sin ascitis

Se han estudiado 32 casos. En el cuadrc 23 se recogen
10s resultados obtenidos en cada uno de ellcs. El nivel de cinc
sérico basal nha sido 76*19 mcg./100 ml. Como en todos los grupos
citados anteriormente, no existen diferencias significativas entre
,arones (76 +19 mcg./100 ml.) y hembras (77¢19 mcg./100 ml1.),

(Texp . 0.230, N.S.). Bl comportamiento de la cincemia en los
diszintos tiempos estudiados tras sobrecarga ha sido: a los 30
minutos. 15037 mcg./100 ml.; a ios 60 minutos, 129+82 mcg./100
ml.. a las 2 horas, 116230 mcg./100 ml.; a las 4 horas, 33:29




mcg./100 ml. y a las 24 horas, 88+34 mcg./100 mi. E1 incremento
del cinc sérico es significativo (P<0.001) hasta los 120 minutos,
a las 4 y 24 horas no existen diferencias significativas respecto

al nivel basal.

La cincuria basal ha dadn un valor de 1309926 mcg./24
h. No existen diferencias significativas entre varones (115£980
mcg./24 h.) y hembras (15124861 mcg./24 h.), (?exp - 0.867, N.S.).
Tras sobrecarga endovenosa de cinc, no aumenta significativamente
la excrecion urinaria del mismo, 14561830 mcg./24 h. (Texp = 1.876
N.S.): con igual comportamiento en varones y hembras (Fig.14).

vy Pacientes con ascitis

De los 41 casos estudiados, 34 presentaban cirrosis
hepatica y 7 cirrosis hepatica asociada a hepatocarcincma (Cuadro
25):

¢ Cirrosis hepatica
En el suero el cinc medio es de 71£15 mcqg./100 ml.;
en el liquido ascitico: cinc, 14+4 mcq./100 ml.; proteinas totales
1.18+0.54 g./100 ml.; albumina 0.64:0.31 g./100 ml. y a, globuli-
na, 0.06:0.01 g./100 ml.

#% Cirrocis y hepatocarcinoma

Cinc en suero, 81£22 mcg./100 ml.; en el iiquido asci-
tico: cinc, 64:18 mcg./100 ml.; proteinas totales, 2.27+£1.41

g./100 ml.; albumina, 1.06£0.74 g./i00 ml. y 2, globulina,
0.1420.13 q./100 ml.




No existen diferencias sianificativas de la cincemia
en estas dos subgrupos (CH y CH + hepatocarcinoma), (Texp = 1.502,
N.5.). Lo mismo sucede con la a, globulina en el liquido ascitico
(Texp - 1.598, N.S.). Si existen diferencias significativas en

el cinc (Texp - 7.365, P<0.001), proteinas totales (Texp = 3,202,

P<0.01) y albumina (Texp . 2.344, P<0.05), también en liquido
ascitico (Cuadro 26 y Fig.15).

Al relacionar el nivel de cinc en el liquido ascitico

con los distintos parametiros estudiados en este grupo, obtenemos:

existe una relacion positiva (r = 0.526) significativa (Texp=
4.286, P<0.001) con el cinc sériZo (Fig.16); igualmente, existe

una relacion positiva (r = 0.792) significativa (Texp = 9.009,
P<0.001) con las proteinas totales en liquido ascitico (Fig.17)

y lo mismo sucede con la albumina (r = 0.762), (Texp = 8.165,
P<0.001) (Fig.18) y 1a 1 globulina (r = 0.866), (Texp = 12.023,
p<0.001) (Fig.19), en liquido ascitico. Si comparamos la cincemia

de pacientes con cirrosis hepatica que tienen ascitis, (71£15
mcg./100 ml.) con los cirroticos que no presentan este signo
(76 £19 mcqg./100 ml.), no se obtienen diferencias significativas

- 1.269, N.S.), (Fig.20).

(T
exp

Si tenemos en cuenta la etiologia de la cirrosis hepa-

tica, la cincemia basal ha sido: cirrosis alcohdlica {48 casos),

72 +16 mcg./100 ml.; C.H. criptogenética o de origen desconocico
(13 casos), 81:16 mcg./100 ml. y C.H. postvirica o posthepatitica
(5 casos), 72£27 mcg./100 ml. No existen diferencias significati-

vas en estos tres grupos etiologicos.



'ﬁr DIABETES MELLI.US

Hemos estudiado 22 pacientes con diabetes mellitus
insulinodependiente. En el cuadro 27 estan recogidos 10s resulta-
dos obtenidos en cada uno de ellos. £l cinc sérico basal ha sidc
111:29 mcg./100 ml. No  isten diferencias significativas entre
varones (12138 mcg./100 ml.) y hembras (105£22 mcg./100 @l.),
(Texp - 1.124, N.S.). Los niveles alcanzados de la cincemia tras
sobrecarga nan sido: a los 30 minutos, 226+73 mcg./100 ml.; a
los 60 minutos, 167:39 mcg./100 ml.; a les 120 minutos, 138135
mcg./100 ml.; a las 4 horas, 109423 mcqg./100 m!. y a las 24 heras,
110227 mcg./100 ml. (Cuadro 28 y Fig.21). Se produce un incremento
significativo de la cincemia a los 30, 60 y 120 minutos de la
sobrecarga endovenosa de cinc (P< 0.001, P<0.01); y no existen
diferencias significativas a las 4y 24 horas de la misma, respec-

to al nivel basal.

La cincuria basal ha sido de 13964622 mcg./24 h. No
existen aiferencias entre varones (1855:1237 mcg./23 h.) y hembras
(1170 £567 mcg./24 h.l, (Texp - 0.769, N.S.). Tras sobrecarga no
aumenta significativamente {Texp - 0.095, N.S.) la excrecion uri-
naria de cinc, 1381£729 mcy./24 h., respecto a la basal (Fig.22).

12{'ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR AGUDA (ECVA)

Se han estudiado 29 pacientes con ECVA (Zuzdrc 29).
1 cinc sérico basal ha sido 111434 mcg./100 ml. No existen dife-
rencias significativas entre varones (116£35 mcg./100 ml.) y hem-
sras (107:35 meq./10C ml.), (Texp . 0.732, N.S.). Tras sobrecarga
andovenosa la cincemia ha variado: a los 30 minutos, 211% 58
mcg./100 ml.; a los 60 minutos, 185£55 mcqg./100 ml.; a las 2




horas, 142+43 mcg./100 mi.; a las 4 horas, 123435 meg./100 ml.
y a las 24 horas, 115:40 mcg./100 ml. (Cuadro 30 y Fig.23). Exis-
ten diferencias significativas respecto a la basal 2 los 30 y
60 minutos (P<0.001), pero no cucede asi a las 2, 4 y 24 horas.

La cincuria basal ha sido 16784736 mcg./24 h. No exis-
ren diferencias significativas entre varones (15854978 mcg./24
h.) y hembras (17462542 mcg./24 h.), {Texp = 0.421, N.S.). Se
produce un incremento significativo (T, . = 2.355, P<0.05) de
la excrecion urinaria de cinc tras 1a sobrecarga, 2174:816 mcg./24
h.; con igual comportamiento en ambos sexvs (Fig.24).

¢ PANCREATITIS AGUDA

En 27 pacientes con pancreatitis aguda (Cuadro 31),
el cinc sérico basal ha sido de 112432 mcg./100 ml. No ha habido
diferencias significativas entre varones (117£38 mecg./100 ml.
y hembras (105:21 mcg./100 ml.), (Texp - 0.987, N.S.). Tras la
sobrecarga la cincemia ha sido: a los 30 minutos, 189%58 mcg./100
ml.; a los 60 minutos, 172463 mcqg./100 ml.; a las 2 horas, 147
36 mcg./100 ml.; a las 4 horas, 113£31 mcg./10F ml. y a las 24
horas, 11731 mcg./100 ml. (Cuadro 32 y Fig.25). Existen diferen-
cias significativas respecto al nivel basal, a los 30, 60 ¥ 120
minutos (P<0.001), pero no ocurre asi a las 4 y 24 horas post-

sobrecarga.

La cincuria basal ha sido de 754+ 417 mcg./24 h. MNo
ha habido diferencias significativas entre varones (780£379 mcg./
24 n.) y nembras (740:=454 mcg./24 h.), (Texp - 0.183, N.S.). Tras
sobrecarga parenteral de sulfato de cinc, aumenta significativa-
~ente (prp -~ 7.458, P=0.05) la eliminacion urinaria de cinc,




1054 4451 mcg./24 h.; comportandose igual ambos sexos {Fig.26).

ﬁ{ uLCuS PEPTICO

Los 28 pacientes estudiados con Glcera péptica activa

(hematemesis y/o melenas), (Cuadro 33), presentaron un cinc sérico

de 120440 mcg./100 ml.; sin diferencias significativas entre
varones (110 +32 mcg./100 ml.) y hembras (137:49 mcg./100 ml.)
(T - 1.430, N.S.). La cincemia tras sobrecarga ha dado los

+ los 30 minutos, 205:54 mcg./100 mi.; a los

siguientes valores: @
60 minutos, 187255 mcg./100 ml.: a las 2 horas, 16657 mcg./10C

a las 4 horas, 131:46 mcg./100 ml. y a las 24 horas, 134
+50 mcg./100 ml. (Cuadro 34 y Fig.27). Se produce un incremento

.tivo del cinc sérico a los 30, 60 y 120 minutos (P 0.001,

significa
P.0.01); a las 4 y 24 horas, este valor no varia significativamen-

hasal

ml.;

te del basal.

La cincuria basal ha sido de 838+ 452 mcg./24 h. 5in

diferencias significativas entre varcnes (767 +499 mcg./24 h.)

y nembras (969:342 mcg./24 h.), {Texp - 0.949, N.S.). En las 24

horas siquientes a la sobrecarga la excrecion urinaria de cinc

(1120 535 mcg./24 h.)
2.847, P<0.02) respecto a la basal.

ha aumentado significativamente (Texp
Con iqual comportamiento en

ambos sexos (Fig.28).

(en todos los grupos estudiados),

En algunos Casos
la curva o toda ella, correspondiente a la cincemia

algun punto d:
y cincuria tras sobrecarga,
hemolisis de la muestra o por negativa del paciente.

no se realizd por razones técnicas,

por




CCMPARACIONES ENTRE LOS GRUPOS
ESTUDIADOS

Y% cINC SERICO BASAL

Respecto al grupo controi, Unicamente los pacientes
con cirrosis nepatica, mostraron niveles bajos de cinc, estadisti-
camente significativos (119213 y 76+19 mcg./100 ml., respectiva-
mente), (Texp - 4.769, P<0.01). En los restan.es grupos patologi-
cos, no se evidenciaron diferencias de la cincemia respecto a
los sanas. Asi mismo, al comparar las distintas patologias entre
si (excluyendo la cirrosis hepatica), tampoco se encontraron dife-
rencias de comportamiento del cinc sanquineo (Fig.29). Por ultimo,
en cada uno de 10s grupos estudiados no ha habido diferencias
de cinc respecto al sexo.

7&{' CURYA DE CINCEAIA TRAS SOBRECARGA ENDOVENOSA DE SULFA-
T0 DE CINC

La elevacion maxima de cinc se alcanza, en todos los
grupos, a los 30 minutos de la administracion endovenosa del me-
tal. En los sujetos sanos, la cincemia vuelve a los valores ini-
ciales, tras la elevacisn maxima, en el periodo comprendido entre
las 4 y 24 noras siguientes (periodo de duracion de la prueba).
fn cambio, en el grupo de pacientes, los valores de cincemia vuel-
ven a la cifra inicial antes de transcurridas 4 horas tras 1a
sobrecarga. Particularmente, en los pacientes con EPOC -eoplasias
malignas, cirrosis hepatica, diabetes nellitus, pancreat .'s aguda
y ulcus peptico, el nivel de cincemia, sin diferencia estodistica-

mente significativa del hasal, se alcanza en el periodo comprendi-




do entre las 2 y 4 noras postsobrecarga; en los pacientes con
ECVA, este valor se alcanza entre 1 y 2 horas de la sobrecarga.

Comparando los distintos tiempos de la curva de cince-
mia entre los diversos grupos estudiados, hemos encontrado los
siguientes valores: a los 30 minutos niveles superiores en pacien-
tes con diabetes mellitus, inferiores en pacientes con cirrosis
hepatica; en los restantes tiempos (1, 2, 4 y 24 horas) el valor
mas superior lo han dado los pacientes con ulcus péptico y el
mas inferior en la cirrosis hepatica (Fig.30).

Y CINCURIA BASAL

Respecto al grupo control, existe un incremento signi-

ficativo de la cincuria en las siguientes patolecgias: EPOC
= De \ i =

(Texp 3.081, P<0.05), neoplasias malignas (Texp 3.632, P<0.01)
cirrosis nepatica (Tex - 3.988, P<0.01), aiabetes mellitus
{Texp - 3.300, P<0.01) y ECVA {Texp - 5.905, P<0.001}. Por el
contrario, no existen diferencias significativas de la excrecion
urinaria de cinc entre sanos Yy pacientes con pancreatitis aguda
y ulcus peéptico (Fig.31). &l nivel mas bajo de cincuria lo han

dado los sujetos sanos y el mads alto los pacientes con ECVA.

En cuanto al sexo, el comportamiento es distinto en
sanos y pacientes. En los primeros, los varones eliminan signifi-
cativamerte mas cinc que las hembras (Texp - 3,587, P<0.001);
mientras que en %tadas las patologias estudiadas no existen dife-

rencias significativas entre ambos.




% CINCURIA POSTSOBRECARGA

En las 24 horas siguientes a la administracion endove-
nosa de sulfato de cinc, se produce un incremento significativo
de la cincuria en sujetos sanos, pacientes con diabetes mellitus,
ECVA, pancreatitis aguda y ulcus péptico. Por el contrario no
varia significativamente, en pacientes con EPOC, neoplasias malig-
nas y cirrosis hepatica {Cuadro 35).

£1 valor mas bajo de cincuria tras la sobrecarga,
lo han dado los sujetos sanos y el mas alto, siendo significativa-
mente distinto a todos los demas, los pacientes con ECVA.

’k PACIENTES CON ASCITIS

Yr Cinc en liquido ascitico {LA)

Entre los tres grupos estud ados, cirrosis hepatica,
cirrosis hepatica asociada a hepatocarcinoma y neoplasias malignas
diversas, existen diferencias significativas. A saber, el cinc
en LA es significativamente inferior {Texp = 7.365, P<0.001) en
pacientes con cirrosis hepatica (14:4 mcg./100 ml.), que en los
que presentan cirrosis hepatica asociada a hepatocarcinoma (64
«18 mcg./100 ml.) ¥ también, es significativamente inferior
(Texp - 15.099, P<0.001) en los primeros que €n los que la ascitis
o5 debida a neoplasias malignas (108:36 mcg./100 ml.]. Tambien,
entre los dos ulti s grupos, cirrosis hepatica con hepatocarcino-
ma y neoplasias malignas. existen diferencias significativas
(T . 5.165, P<0.001) del cinc en LA; es inferior en los prime-

exp
ros respecto a los segundos.




Ademas del cinc, se han determinado en el LA los si-

quientes parametros:

¢ Proteinas totales en el liquido ascitico (LA)

Las proteinas totales en el LA de pacientes con cirro-
sis hepatica, han dado un nivel (1.18:0.54 g./100 ml.) significa-
jvamente inferior (Texp - 3.222, P<0.01) al que tiener los pa-
cientes con cirrosis hepatica + hepatocarcinoma (2.27 £ 1.41
g./100 ml.); y estos altimos, a su vez presentan un valor inferior
s 2.187, P<0.05) a los pacientes con neoplasias malignas

p
(3.16+1.06 g./100 ml.). Obviamente, los primeros, C.H., presentan

un nivel significativamente inferior (Texp - 6.507, P<0.001) a
los Gltimos, neoplasias malignas.

% Albimina en el 1liquido ascitico

Comprobamos las mismas diferencias que para el cinc
y proteinas totales. Es decir, los pacientes con C.H. presentan
un nivel de albumina en LA (0.64+0.31), significativamente infe-
rior (Texp . 2.3%4, P<0.05) al que presertan los pacientes con
C.H. + hepatocarcinoma (1.06£0.74 g./100 m1.) y al de los pacien-
tes con neoplasias malignas (1.81%0.55 g./100 ml.), (Texp s 7.156,
P<0.001). Igualmente, en pacientes con C.H. + hepatocarcinoma
existe un descenso significativo (Texp - 3.393, P<0.01) respecto

a los pacientes con neoplasias malignas.

¥t 22-globulina en el liquido ascitico

Existe un descenso significativo (Tex = 90
P<0.001) ce 1a 1, globulina en LA de enfermos con C.H. (0.0620.0]




g./100 ml.) respecto a los pacientes con neoplasias malignas
(0.26£0.12 g./100 ml.). Igual sucede entre los pacientes con C.H.
+ hepatocarcinoma (0.14+0.13 g./100 ml.) ¥ los neoplasicos

{Texp - 2.092, P<0.05); pero no existen diferencias significativas

entre los cirrdgticos y cirroticos con hepatocarcinoma (Texp =
1.598, N.S.).




CUADROS Y FIGURAS




VALORES DE CINC SERICC (mcg./100 ml.) EN INDIVIDUOS SANOS DE

LA PROVINCIA DE GRANADA
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CUADRO 2. MUNICIPIO DE HUESCAR

CINC . CASO SEXG EDAD CI . CASO SEX0 EDAD CINC
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CUADRO 3. MUNICIPIO DE BAZA

SEXD EDAD CINC . CASO SEXO EDAD G CASO SEXO DAD CINC
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CUADRO 4. MUNICIPIO DE MOTRIL

CASQ SEXD EDAD CINC . CASO SEXO EDAD CINC . CASO SEXO EDAD
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CUADRO 5. MUNICIPIO DE IZNALLOZ

CASO SEXQ ED . CASO SEXO EDAD CINC . CASQ SEXO ECAD
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CUADRO 6. MUNICIPIO DE GUADIX

CASO SEXD EDAD
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CUADRO 7. MUNICIPIO DE SANTAFE
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CUADRO 8. MUNICIPIO DE ORGIVA

CASO SEX0 EDAD CINC . CASO SEX0 ZDAD CINC

39 1 Z 145
40 3 145
41 5 135
42 ' 105
43 \ 2 150
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CUADRO 9. MUNICIPIO DE ALBUNOL

CASO SEXO tDAD CINC
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CUADRO 10. MUNICIPIO DE LOJA

EDAD CINC . SE IR o GASH - SEXD

11
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CUADRO 11. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO

N2 DE CASOS CINC
GRANADA 264 113+ 21
HUESCAR 262 12
BAZA 129 98 + 21
10TRIL 113 111+ 24
IZNALLOZ 104 102+ 16
P<0.001
GUADIX 99 101+ 17
SANTAFE 83 88+ 17
ORGIV 57 107 + 29
ALBUNCL 41 104 £ 1G
LOJA 14 117413




CUADRO 12. VALORES MEDIOS DE CINC SERICC SEGUN SEXO

SEX0 N2 DE CASOS CINC
V 555 109+ 21
P< 0.005
H 611 105+ 22
Sr1agis




CUADRO 13. CINC SERICG SEGUN SEXO Y ZONA GEOGRAFICA

GRANADA 108+ 22
HUESCAR 132 & &2
BAZA 96+ 21
MOTRIL 108+ 23
[ZNALLOZ 100 £17
GUADIX 100 £19
SANTAFE f 1 90+ 20

ORGIVA

ALBUNOL

LOJA




CUADRO 14. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO SEGUN EDAD

N2 DE CASOS

108 £ 23
106+ 22
106+ 22
109+ 23




CUADRO 15. CINC SERICO SEGUN EDAD Y SEXO

106 £ 23 104+ 23
108 £ 21 104+ 18
110 22 107+ 24

109 20 104« 22

109+ 22 104+ 22

107 £ 17 110+ 26




CINC SERICO (mcg./100 ml.) Y URINARIO (mcg./24 h.), BASAL Y TRAS

SOBRECARGA PARENTERAL DE SULFATO DE CINC, EN SANOS Y EN PACIENTES




CUADRO 16. SANOS. CINC SERICO Y URINARIO
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CUADRO 17. SUJETOS SANOS. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO

CINC: 119#19 199232 183:32 156+32 130:28 110z19

P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.05 Nede




CUADRO 18. EPOC. CINC SERICO Y URINARIO
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CUADRO 19. EPOC. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO

T{horas)

CINC 108+27 205:50 167:40 141+42 11035 10735

P<0.001 P<0.001 P<0.001 | P N.S.




CUADRO 20. NEOPLASIAS MAL IGNAS DIVERSAS. CINC SERICO Y URINARIO
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CUADRO 21. NEOPLASIAS MAL IGNAS. CINC SERICO, CINC Y FRACCIONES
PROTEICAS EN EL LIQUIDO ASCITICO

ASCITICO

PRYT.IOT. ALBUMINA
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CUADRO 22. NEOPLASIAS MALIGNAS. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO

T{horas) 0 Ui 5 1 2 4 24
CINC 107241 174+39  153£30 134235 116231 10225
P<0.001 P<0.001 P<0.01 N.S. N.S.




CUADRO 23. CIRROSIS HEPATICA. CINC SERICO Y URINARIO

(0 £DAD o SUERD ORINA

0 0.3 1 2 4 24 ;| S

horas
V.51 Alc. 45 79 70 55 40 35 3150 2840
ool Alc. 55 60 30 5 25 30 135 130
V. b3 Alc. 80 115 1C 105 3 45 615 750
#H 60 Alc, 70 170 135-5-:135 75 10 1200 1440
188 Alc. 100 180 175 165 - - 2550 2600
Voiood5 Ale. 85 118 30 85 75 75 2025 2300
fi:i 63 Ale. 30 130 1356 148" 110 160 2925 3000
4l Craot. 116 185 170 EaS 105 125 1300 1480
4 S8 Alc 55 135 pg 118 65 35 2160 2720
Ho 67 Postv. 35 130 115 115 185 120 2200 2300
H 68 Postv. 100 175 156 140 100 105 1425 877
H 62 Cript 70 175 160 120 30 60 350 1080
H 598 Alc. 55 145 o185 115 80 70 405 595
y 63 ript. 100 - - - - 1710 -
Hooo4h Ale. 65 59 129 1900 90 80 1050 625
Yo oaBs Alc. 79 - - . - - - -
¥ ol Alc i5 - - = - -
AR dic 50 - = -
V.. 82 Al 50 - - -
e Ale h5 - - - - -
o Ale 55 - - - - - -
N 53 Al 65 = -
Vb2 Ale 100 - - - - -
H 49 Al 65 5 - = T =
H 50 Ale, A0 - - - - - -
V45 i A0 150 1o 00 70 gs BEY 40
o B Alc R 185 140 119 395 100 - 1850
H B 35 29 105 100 65 80 1100 1275
Y. Al 100 co 185 175 145 130 440 336
U LB Alc 100 130 {80 145 120 140 340 380
y 49 Al 85 £35 120 35 30 115 100 300
¥ 66 Al 95 180 j50 135 105 0 675 300
1lcohdlica Sript.: Criptagenética Postv.: Postvirica
oy




CUADRO 24. CIRROSIS HEPATICA. VALORES MEDIOS DE CINC SERICG

T(horas)

CINC 76%19 150£37 129£32 11630 83:29 88:34

P<0.001 P<0.001 P<0.001 N.S. N.S.




CUADRO 25. CIRROSIS HEPATICA. CINC SERICO, CINC Y FRACCIONES
PROTEICAS EN LIQUIDO ASCITICO

CASQ SEXO ECAD TIPO

CINC PROT.
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CUADRO 26. CIRROSIS HEPATICA. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO, CINC

Y PROTEINAS EN LIQUIDO ASCITICO

L.ASCITICO

1.18%0. 5% ). 6420, 0.06:0.01
2.27%1.41 .06%0.7 0.14£0.13

P<0.01 N.S.




CUADRO 27. DIABETES MELLITUS. CINC SERICO Y URINARIO

& L

i
£ o0

(V=)

—_— 0 W o - o W
o~

n o oo oS
-

~ R NI
7
(=]

+
“ PR ]
CO sl WO

¥

e

o O W O W o

-~ O
o
i

1190 1575
300 875
380 1440

[

15
F s
18 s0
19
0

L

or - o o
W oWn oW ounoWun




CUADRO 28. DIABETES MELLITUS. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO

CINC 111229 226£73 16739 138237 109223 110227

P<0.001 P<0.001 P<0.01 N 3. N




CUADRO 29. ECVA. CINC SERICO Y URINARIO
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CUADRO 30. ECVA. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO

T(horas)

CINC 1171#£34 211158 185255 142¢43 123:35 115:40

P<0.007 P<0.001 N.S. N.S. N.S.




PANCREATITIS AGUDA. CINC SERICO Y URINARIO

CUADRO 31.




CUADRO 32. PANCREATITIS AGUDA. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO

T(horas)

CINC 112:32 189:58 172163 147¢36  113:31 117231

P<0.C01 P<D.001 P<0.001 N.S. N.S.




CUADRO 33. ULCUS PEPTICO. CINC SERICO Y URINARIO
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CUADRO 34. ULCUS PEPTICG. VALORES MEDIOS DE CINC SERICO

CINC 120:40 20554  187:55 166457 131:46 134250

P<0.001 P<0.001 P<0.01 N.S. N.S.




CUADRO 35. SANOS Y PACIENTES. VALORES MEDIOS DE CINC URINARIO

8 S
I
SANGS 611235 776356 P<0.001
gpocC 11104635 1340594 N.S.
NEQPLASIAS 1181:898 1074£564 N.S.
CIRROSIS H. 1309:926 1456830 N.S.
DIABETES M. 1396£622 1381£729 N.S.
ECVA 1678736 2174816 P<0.05
PANCREATITIS A. 754:417 1054£451 P<0.05

ULCUS P. 838:452 1120£535 P<0.02




CINC SERICO (mcg./100 ml.) EN INDIVIDUOS SANOS DE LA PROVINCIA

DE GRANADA
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VALORES MEDIOS DE CINC SEGUN ZONA
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FIGURA 3. VALORES MEDIOS DE CINC SEGUN SEXO
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CINC SERICO (mcg./100 ml.) Y URINARIO (mcg./24 h.}, BASAL Y TRAS

SOBRECARGA PARENTERAL DE SULFATO DE CINC, EN SANOS Y EN PACIENTES
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Cinc:mcgrs24h.

FIGURA 8.SUJETOS SANOS, CINCURIA BASAL
Y TRAS SOBRECARGA

Hembras
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FIGURA 10. PACIENTES CON EPOC, CINCURIR
BRSAL Y TRAS SOBRECARGA
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Cinc:mcgrs24h.

FIGURA 12. NEOPLASIARS MALIGNAS, CINCURIA
BARSAL Y TRAS SOBRECARGA
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FIGURA 14. CIRROSIS HEPATICA,CINCURIA
BASAL Y TRAS SOBRECARGA
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FIGURA 20. CINC SERICO EN PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA

Q Con Ascitis
Sin Ascitis
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FIGURA 22. DIABETES MELLITUS, CINCURIRA
BASAL Y TRAS SOBRECARGA
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FIGURA 24. PACIENTES CON ECVA, CINCURIR
BASAL Y TRAS SOBRECARGRA
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FIGURAR 26. PANCREATITIS AGUDA, CINCURIA
BASAL Y TRAS SOBRECRRGA
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FIGURA 28. ULCUS PEPTICO,CINCURIA
BASAL Y TRAS SOBRECARGA
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En los Gltimos afios se han multiplicado los estudios
sobre el metabolismo del cinc, pues han sido muchos los investi-
gadores que se han sentido atraidos por este oligoelementc. En
la mayoria de los casos se han dedicado a tratar de esclarecer
algunos aspectos del controvertido metabolismo de este metal.
En el campo de la clinica, ha sido, sobre todo, en la patologia
hepatica y en la insuficiencia renal cronica, donde se han reali-
zado un mayor numero de investigaciones (8,26,36,144,178,223,232,
261). Pero, en general, en el vasto campo de la medicina interna

los conucimientos son todavia muy escasos en lo que se refiere

a la posible interrelzcion entre cinc y enfermedad. Lo hasta aqui

resefiado, junto a la escasez de publicaciones epidemioldgicas
y terape(ticas, en relacion con el cinc, han sido los pilares
en los que se apoya y justifica el presente estudio.

En lo referente a la poblacién sana, hemos analizado
y establecido los paramatros de normalidad, en la poblacion del
entorno granadino. E1 analisis epidemioldgico incluye adultos
sanos, varones y hembras, de diversas edades; en numero suficien-
te para que el muestreo haya sido significativo. Los niveles de
cincemia encontrados, correspondientes a distintos municipios
de Granada, han mostrado valores significativamente diferentes
de unos a otros. Por el momento y pese a las indagaciones verifi-
cadss, no hemos podido encontrar circunstancias que expliquen
estos hallazgos; que bien pudieran tener, pese a la proximidad
geografica, un origen alimentario, étnico o climatolégico. En
la exhaustiva revision bibliografica realizada, solamente hemos
encontrado un estudio similar en la poblacion noruega. HELGELAND,
HAIDER y JONSEN (130), en la investigacion realizada en aquel
pais, encontraron diferencias de la cincemia en distintos munici-

pios, de forma que en las zonas costeras i0s niveles de cinc san-




guineo en la poblacion eran inferiores. Estos investigadores jus-
tifican la diferencia de cinc sérico en el tipo de alimentac on
recibida; asi en las zonas costeras donde se consume mas pescado,
la cincemia es inferior que en las regiones del interior donde
se consume mas ca.ne; ya que ésta ultima es mas rica en cinc.
Esta hipotesis no es extrapolable a nuestra poblacién, ya que
los habitantes del litoral maritimo granadino tienen umos niveles

similares o superiores a los de municipios de la montanfa.

En la poblacion sana, la mayoria de los autores re-
fieren unos valores de cincemia similares en “arones y hembras
(95,122,192,218,261) aunque, también, una minoria apuntan acerca
de unos valores de cinc superiores en los varones (130,147,202).
Respecto a la presente investigacion, el comportamiento es simi-
lar en la poblacion masculina y femenina de los distintos munici-
pios estudiados, pero en ia casuistica total, los varones presen-
+an valores superiores a las hembras. En este sentido, HELGELAND,
HAIDER y JONSEN (130), en una poblacion ce 2200 individuos, tam-
hién hallaron una cincemia ligeramente superior en varones; estos
autores no compararon ambos sexos por municipios. Em grupos de

estudio mas reducidos, la mayoria de los investigadares no en-
cuentran diferencias de sexo (95,122,192,218,261). El hecho de
que en la poblacidon total estudiada, nosotros, encontremos dife-

rencias de sexo y no asi en las fracciones de ésta (municipios)
y que, como hemos sefialado anteriormente, coincide cor la mayoria
de los autores, creemos tiene su explicacion en el distinto volu-
men de la muestra, ya que las diferencias de sexo son minimas.
Asi, para muestras de un numero de casos elevado, pequefas varia-
~iones son estadisticamente significativas; lo que no sucede con
n nimero de casos bajo, donde la significacione estadistica re-

quiere diferencias mayores. Dicho ésto, nos atrevemos a afirmar




que, para 10s grupes habituales de estudio experimeatal con un
nimero no muy elevado de casos, la variable sexo no ‘afluiria

en el comportamiento de 13 cincemia.

Respecto a las posibles variaciones del cinc sérico
con la edad, hemos podido comprobar que éste no se modifica a
lo largo de las distintas décadas de la vida, ni en la poblacidn
masculina ni femenina adulta. Conclusiones similares son dadas
por todos los autores, que s& han ocupado de este aspecto de la
fisiologia del cinc, a saber: VALLEE y cols. en 1959 (261), DA-
VIES, MUSA y DORMANDY en 1968 (72), NAVARRO y cols. en 1980 1192)
quienes estudian sujetos de hasta 8! afios, KIILERICH y cols. en
1980 (147) y HELGELAND, HAIDER y JONSEN en 1982 (130).

Los resultados del presente estudio en suyjetos sanos,
nos conducen a aceptar como nivel sérico de cinc normal, el com-

prendido entre 85 y 135 mcg./100 ml., valores que concuerda o

engloban a los dados por la mayoria de los autores [95,130,149,
192,223,261).

Obviamente, la determinacion aislada de cinc en san-
gre nos da una orientacion parcial, al igual que ocurre con otras
determinaciones analiticas, del comportamiento de diversas sus-
tancias en el organismo. Es evidente, que un analisis mas minu-
cioso, se derivaria de estudiar la respuesta del organismo a una
sobrecarga de cinc y evaluar el grado de excreciom del mismo
por via urinaria. Cabe plantearse como hipotesis que al provocar
en el organismc una sobrecarga por una determinada sustancia,
en caso de que aque! tuviese déficit de la misma, la excrecion
estaria disminuida, mientras que por el contrario, si existiese

una plétora de la sustancia en cuestion, al suministrar una mayor




dosis, la eliminacién estaria notablemente aumentada. Cfon la idea
de averiguar qué ocurre en los sujetos sanos ante la sobrecarga
de cinc, pensamos que era la unica forma de comprobar cual de
ellos, pese a valores plasmaticos normales, podria tener un exce-
so o déficit de cinc organico. Esta hipotesis, que nos parece
de sumo interés, no aparece sin embargo, recogida en la literatu-
ra médica, pues solamente los trabajos de PECOUD, DONZEL y
SCHILLING (202) y de TANABE (254), plantean algunas parcelas de
este interrogante, aungue no son extrapolables al presente estu-
dio. porque los primeros autores emplearon la via oral y el se-
gundo, TANABE, la via intraperitoneal, para la administracion
de cinc.

Dado que nos planteamos una sobrecarga endovenosa
de cinc y que en los trabajos realizados se empleaban distintas
vias de administracion con unos objetivos diferentes, nos cues-
tionamos en primer lugar, la frecuencia de las extracciones san-
guineas tras la sopbrecarga, que nos diese la maxima informacion
sobre la cinética del cinc y al mismo tiempo fuese la mas comoda
para los voluntarios del estudio. Tras numerosas tentativas y
aunque de forma empirica, concluimos como mas aconsejable, las
extracciones sanguineas a las 0.5, 1,2,4 y 24 horas. Ello nos
permitia cierta flexibilidad en la prueba y una buena informacion
dada la cinética sequida por el metal, que en este tiempo reali-

zaba una verdadera curva de cincemia completa, con un ascenso

y posterior descenso para volver a alcanzar el nivel basal. Asihe

mos observadc, que en los sujetos sanos, tras recibir 8 mg. de
cinc, via endovenosa, la cincemia alcanza un pico maximo a las
0.5 horas, momento en que empieza a descender para alcanzar el
nivel basal en el periodo comprendido entre las 4 y 24 horas de

la sobrecarga. Las referencias de la literatura médica en este




punto han sido de escasa ayuda en nuestro objetivo, puesto que
los estudios realizados por PECOUD, DONZEL y SCHILLING (202) se
hicieron en sujetos sancs en aras a investigar el grado de absor-
cidn intestinal del cinc tras una dosis oral del mismo; y TANABE
(254), experimentalmente inyectaba el cinc por via intraperito-
neal para estudiar el metabolismo tisular del mismo. Ahora bien,
si comparamos nuestro estudio con los dos anteriormente citados,
sin tener en cuenta las diferencias sefaladas, comprobamos que
la elevacion plasmatica maxima de cinc se alcanza antes cuando
se administra por via intravenosa, sequida de la oral y la intra-
peritoneal, asi como que éste permanece mas tiempo en la circula-
cion cuando se emplea la via intraperitoneal. Iguaimente se ai-
canza antes el nivel basal o desaparece antes ael torrente san-
guineo, cuando se da el cinc por via intravenosa. Consideraciones
estas, que habremos de tener en consideracion cuando pretendamos

administrar cinc segun ’ns objetivos a obtener.

Son escasos los estudios acerca de la eliminacion
urinaria de cinc, *tanto en sanos como en pacientes. Nuestros re-
sultados obtenidos en sanos, son ligeramente superiores a los
de ALLEN y cols. (4) y VALLEE y cols. (261) y similares a los
de KIILERICH y cols. (147). Aceptamos como limites ae normalidad

los valores comprendidos entre 390 y 850 mcg./24 horas. Hemos

encontrado diferencias de sexo, en el sentids que los varones
eliminan mas cinc que las hembras; datos que ccncuerdan con los
de McNAIR y cols. (173) y KIILERICH y cols. (147). Tras la admi-
nistracion endovenosa de cinc se produce, en estos sujetos sanos,
un incremento de la cincuria tauto en varones como en mujeres.
No existen en la literatura estudios referentes a la eliminacion
urinaria de cinc tras una sobrecarga en sujetos sanos. En pacien-

tes, con déficit de cinc, WEISMAN (273) comprueba que tras varios




dias con una terapia intravenosa u oral, aumenta la excrecion
del metal; igualmente MAIN y cols. (163) en pacientes con enfer-
medad de Crohn, sometidos a suplementos intravenosos de cinc,

obtienen los mismos resultados.

E1 aumento de la cincuria tras la sobrecarga parerte-
ral nos habla & favor de que no existe en estos sujetos un defi-
cit organico de cinc. Pero, aunque S€ produce un aclaramiento
total del cinc sanguineo administrado, antes de transcurridas
24 horas de la sobrecarga, no todo el cinc nyectado es elimina-
do por via urinaria, lo que nos hace suponer que también se eli-
mina por otras vias (biliar, pancreatica, salivar, sudor,), ©
bien se almacena en organos de depdsito (higado, mucosa intesti-
nal, hueso), para una excrecion paulatina posterior. Hipotetica-
mente, podemos suponer que el aumento del cinc sanguined, provo-
cado por la administracion endovenosa del mismo, induciria direc-
ta o indirectamente la sintesis de alguna sustancia encargada

de su almacenamientn, como la metalotioneina (64,65), lo que da-

ria lugar a un deposito del metal en organos tales ccmo higado,

rifion y mucosa intestinal (254), para su posterior consumo O eli-

minacion.

£s interesante 1lamar la atencion sobre la ausencia
de efectos secundarios tras la administracion endovenosa de cinc.
Tampoco en la literatura médica aparecen resefados aspectos ad-
versos del cinc er los casos en que se administro por via endove-
nosa, aunque en todos los casos, el numero de pacientes tratados
ha sido reducido.

Una vez estudiada la cinética sequida por el cinc

tras su administracion endovenosa, en individuos sanos, nos plan-




teamos investigar esto mismo en un grupo de pacientes gque presen-
taban diversas entidades clinicas, con el objetivo de detectar,
en éstos respecto a los sanos, diferencias en el comportamiento
del metal; gque nos llevase al descubrimiento de posibles altera-
ciones del metabolismo del cinc en las distintas enfermedades
estudiadas. En 13 amplia casuistica estudiada, el valor de cinc
sérico basal no ha mostrado diferencias significativas de unos

grupos a otros, excepto en los pacientes con cirrosis hepatica

en los que el nivel de cinc era inferior a todos los demas.

En 1a enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
hemos observado que existe normocincemia e hipercincuria y tras
la sobrecarga no aumenta la eliminac16n urinaria del metal a pe-
sar de que se produce un aclaramiento sanguineo del mismo mucho
mas rapido que en los sujetos sanos. No hemos encontrado en la
literatura médica ningun estudic sobre el cinc en estos pacien-
tes. E1 comportamiento observado nos induce a pensar que podria
existir un déficit latente del metal, que se evidencia en una
mayor avidez de los tejidos por el cinc admintrado y en 1a falta
de incremento en su eliminacion urinaria tras la sobrecarga, a
pesar de la normocincemia existente. La enfermedad, por un meca-
nismo no conocido, que podria ser una alteracion enzimatica, hor-
monal o liberacion de mediadores endogenos, provocaria una mayor
excrecion urinaria del cinc, lo que daria lugar, dada la cronici-
dad del proceso, a un vaciado de los depdsitos organicos del me-
tal. En este estado de déficit tisular de cinc, al administrar
el oligoelemento, este desapareceria rapidamente de la circula-
ci6n sanguinea para ir a parar a los Grganos de almacén del me-

tal; sin dar lugar a un incremento en su eliminacion urinaria.

En pacientes con neoplasias malignas diversas no he-




mos encontrado diferencias del cinc sérico respecto a otros pa-
cientes (excepto cirrdticos) y controles; tampoco si tenemos en
cuenta el origen del tumor o su localizacion anatomica. Las opi-
niones de los distintos autores son contradictorias, unos descri-
pen que existe un descenso de la cincemia en estos pacientes (72,
198,209) y otros, que este descenso se produce sélo en determi-
nados tipos de tumores, a saber: cancer bronquial (6,89), cancer
de esdfago (174) y en cancer de mama con metastasis (49). También
se ha descrito un incremento de la cincemia en la enfermedad de
Hodgkin, leucemia linfoide cronica vy neoplasias digestivas (43,89)
En un paciente con enfermedad de Hodgkin, hemos encontrado tam-
hién niveles de cincemia muy aumentados, pero en otro Caso éran
normales. Por Gltimo, también existen en la literatura aporta-
ciones que hacen referencia a una normocincemia en leucemias agu-
das (43,89), carcinoma hepatocelular (74), reticulosarcoma, can-
cer bronguial y carcinomas genitales y paragenitales (43) y can-

cer de pancreas (164).

Los pacientes cancerosos presentan una mayor elimina-
cién urinaria que los controles. Esta hipercincuria también ha
sido descrita por ALLEN y cols. (6) en esta patologia. Tras la
administracion parenteral de cinc, el exceso del metal desaparece
con mayor rapidez gue en los sujetos sanos. Esto nos indica una
mayor captacion tisular de cinc 0 una mayor eliminacion del mis-
mo. Lo dltimo no sucede, ya que la cincuria nc ‘e modifica en
las 24 horas postsobrecarga. En estos pacientes, puede existir
un déficit organico de cinc, pese a unos niveles séricos normales
, aumento de su eliminacidn urinaria. Esto podria explicarse por
una aumento en el consumo de cinc por las células tumorales que

necesitan del metal para su crecimiento y reproduccion, ya que

es imprescindible para la sintesis proteica y de acidos nucléi-




cos, asi como para el funcionamiento de los sistemas enzimaticos
implicados en estos procesos (77,88,99). Se produciria una deple-
cion del mismo, 10 que pondria en marcha los mecanismos compensa-
dores, dando lugar a una mayor absorcion intestinal y salida del
metal de sus organos de depdsito; que contribuirian a mantener
unos niveles sanguineos normales, pese a su déficit organico.
Por otra parte, la puesta en marcha de los mecanismos de defensa
antitumoral y el estrés secundario, con el aumento de hormonas
esteroideas que ello conlleva provocaria una mayor excrecion uri-
naria de cinc, que se veria ademas favorecida por el aumento del
cinc procedente de las células +umorales necrosadas o destruidas.

Particular interés encierra el grupo de pacientes

con cirrosis hepatica. Por un lado ésta es una patologia muy fre-

cuente en nuestro medio (la mayoria de origen alcohdlico); y por
otro, las importantes repercusiones metabdlicas, alimentarias,
nutricionales, endocrinas, etc., que estos pacientes desarrollan
y que podrian actuar a su vez sobre el metabolismo del cinc. El
estudio de estos pacientes, nos ha confirmado el supuesto ante-
rior, en el sentido de que los valores mas “patologicos" (descen-
didos) de cinc, se han encontrado en este grupo. Hay una disminu-
cién significativa de la cincemia y un aumento considerable de
la cincuria respecto a los controles. Todos los autores coinciden
en que existe en estos pacientes hipocincemia e hipercincuria
(89,122,137.149.]79,243,261). Como en los grupos anteriores, la
cinética de aclaramiento plasmatico del metal tras una sobrecarga
del mismo, es mas rapida que en los sujetos sanos y no aumenta
la cincuria. Todo ello nos confi-ma el deficit sanguineo y tisu-
lar de cinc en estos pacientes. En este caso, el dafio se situa
a nivel de un importante drgano de almacenamiento dei metal, el
nigado, por lo que los mecanismos de compensacién frente a la




deplecion del oligoelemento serian deficitarios al no poder repo-
nerse el cinc plasmatico a partir de la reserva hepatica. A lo
anterior se sumaria el exceso de pérdidas urinarias del metal,
que contribuirian aun mas a provocar el déficit organico del

mismo.

Na hemos encontrado diferencias del cinc sérico en
pacientes cirrdoticos con 0 sin ascitis. Resultados similares a
los del RIO VAZQUEZ y RICO (220). Dentro de los que presentan
ascitis, la cincemia es mas elevada en los que tienen hepatocar-
cinoma asociado a la cirrosis hepatica que en los que no lo pre-
sentan; pero esta diferencia no es estadisticamente significati-
va.

Hemos determinado también el cinc en el liquido asci-
tico (LA) en los casos de cirrosis hepatica, hepatocarcinoma aso-
ciado a la cirrosis y en neoplasias, que cursaban con ascitis.
E1 nivel de cinc en el liquido ascitico es significativamente
inferior en los primeros respecto a los segundos y neoplasicos.
Ademas hemos observado que este nivel se relaciona positivamente
con el nivel de cinc sérico y con el de proteinas totales, albu-

minas y 1Zglobu1ina en liquido ascitico, en los tres grupos sena-

lados. Son escasas las aportaciones en la literatura médica sobre
el comportamiento del cinc en el LA; tan solo dos autores se han
ocupado de este aspecto, BURCH y cols. (42) y D'AGOSTINO y cols.
(71). Ambos coinciden en que existe una correlacion positiva
cinc-proteinas totales en el LA, tanto de pacientes con cirrosis
hepatica como necplasicos. Hallazgos similares a los nuestros.
Esto nos indica que el metal se comporta en el LA de forma simi-
lar a como lo hace en el plasma sanguineo, es decir se encuentra

unido a proteinas: albumina y a, globulina. Ademas el valor de




cinc en el LA es fiel reflejo del nivel existente en plasma. El
peritoneo se comportaria como une barrera inerte para el metal,
que la atraviesa libremente por gsmosis sin la existencia de
transportadores especificos a este nivel. Esta hipotesis confirma
la dada por algunos autores (221) en pacientes con insuficiencia
renal cronica sometida a dialisis peritoneal, en la que la pérdi-
da de cinc por el peritoneo es una de las causas provocadoras
del déficit de cinc en estos pacientes.

Resulta paraddjico que en los casos de hepatocarcino-
mas que asientan sobre un higado cirrético no se produzca un ma-
yor deterioro metabdlico del cinc que se manifestaria por niveles
inferiores en sangre y LA. Todo parece cComo si los pacientes can-
ceroso atrajeran mas cinc nacia el torrente sanguineo y en conse-
cuencia hacia el LA, quiza mediado por una sustancia intermedia-

ria liberada por el propio tumor.

No nemos diferencias del cinc sérico en la cirrosis
nepatica, teniendo en cuenta la causa etioldgica de la enferme-
dad. Datos similares refieren SOLIS HERRUZO (244) y ORTUNO y
cols. (197). E1 hecho de que el déficit de cinc se produzca en
todos los tipos de cirrosis, incluso en la porfiria hepatocutanea
(79), nos hace pensar a favor de que géste sea consecuencia y no
causa de la enfermedad. Se ha hablado de que el descenso del cinc

organico es debido a una dieta escasa en proteinas (248), al con-

sumo de alcohol que reduce la absorcion intestinal y produce un
aumento de las pérdidas urinarias de cinc, o secundario a la hi-
poalbuminemia o al tratamiento con diuréticos (197), a que estan
sometidos estos pacientes. Ahora bien, no todos reciben una ali-
mentacion insuficiente, no todas las cirrosis son alcohalicas

y no todos reciben diuréticos. Ademas, se ha comprobado que la
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absorcion intestinal del metal, se mantiene intacta en estos en-

fermos (179). Todscs serian factores que contribuirian a una mayor
deplecion del oligoelemento, a los que Creemos habria que anadir
una menor degradacion hepatica de hormonas esteroideas con el
consiguiente aumento de las mismas en la circulacion sistémica
y que darian lugar a ur aumento de la eliminacion renal de cinc,
lo que ayudaria a provicar un mayor déficit del mismo. Podemos
pensar que los factores etioldgicos actuarian sobre el higado
provocando fibrosis y muerte celular con la consiguiente pérdida
de *odas las funciones celulares, entre las que esta incluido
el metabolismo del cinc. Pero no todos los individuos sobre los
que inciden estos factores, desarrollan la enfermedad; lo que
sugiere una predisposicion a adquirirla, que bien podria ser un
déficit previo de cinc, lo cual volveria a las células mas sensi-
bles a los agentes patdgenos, ya que el cinc es un protector y
estabilizador de las membranas celulares, como han demostrado
CHVAPIL (56,57,58). Probablemente exista un retarde o déficit
en la sintesis de metalotioneina, proteina encargada de fijar
y almacenar el cinc, con lo cual el metal no se almacenaria; !o
que provocaria en un principio, un aumento del cinc libre circu-
lante que seria eliminado por el rifion (hipercincuria), que a
la larga desembocaria en un déficit sérico que no puede ser com-
pensable a partir de las reservas del metal. Se regquieren mas
estudios para demostrar si el dano celular produce pérdida de
cinc desde el organismo, o bien si primero se produce la pérdida
de cinc desde el organismo, de la cual resulta un mayor riesgo
de lesidn celular. Parece ldgico pensar que sea cual fuere el
origen de la deficiencia del metal, primario o secuncario, agra-
varia aan mas el dafo celular, por un mecanismo de “feed-bach"
negativo autoperpetuante de la enfermedad. Por ello parece acer-

tado el suplementar a estos pacientes con cinc.




En la diabetes mellitus, hemos obtenido un valor
medio de cincemia que no difiere de los controles. Resultados
similares a los de DAVIES, MUSA y DORMANDY (72), McNAIR y cols.
(173) y REUSCH ; BUNCH (218). 5in embargo, otros autores refie-
~en niveles superiores a los normales (89). Por el contrario
HAGGLOF y cols. (118), en nifios diabéticos comprueban un descen-
so del cinc sérico respecto a los sanos. No encontramos explica-

cion a estos resultados tan contradictorios.

Existe on estos pacientes un aumento de la cincuria
y todos los autores coinciden en este aspecto (89,118,120,173).
Probablemente la poliuria habitual del diabético favorezca una

mayor eliminacidn urinaria del metal.

Igual que sucede en los grupos de pacientes citados
con anterioridad, tras una sobrecarga parenteral de cinc, se
produce una cirética de eliminacion del metal del torrente san-
guineo mas rapiaa que en los sujetos sanos; y no aumenta la cin-
curia respecto al nivel basal. No existen en la literatura publi-
caciones al respecto. Pero, al igual que en los pacientes con
EPOC y neoplasicos, estos resultados nos 1levan a pensar que
existe, en estos pacientes, un déficit organico de cinc.

£s sabido que el cinc juega un importante papel en
el almacenamiento y estabilidad de la insulina y que se almacena
en los islotes pancredticos para tal fin (54,111). Nuestros ha-

11azgos apuntan a que existe un déficit tisular del metal. Ahora

bien, ;afectaria este déficit también a los islotes de Langer-

hans?, ;se trata de un déficit primario o secundario?. ta primera
pregunta tiene una respuesta afirmativa; se ha demostrado que

el pancreas del diabético contiene un 50 % menos de cinc que




el de los individuos sanos (77). La segunda cuestion ain no la
podemos resolver. fHipoteticamente el déficit de cinc, por el
napel del metal como estabiiizador de membranas celulares, podria
afectar a las células insuiinicas, volviendo a éstas mas sensi-

bles a los efectos de los agentes diabetdgenos, que actuarian

sobre un ter-eno propicio para el asiento de la enfermedad. Por
otra parte, el disturbio metabdlico que la enfermedad acarrea,
podria ser el responsable de la alteracion del metabolismo del
cinc, provocando un déficit secundario del mismo.

Otro grupo de pacientes de gran interés, ha sido
el de portadores de enfermedad cerebrovascular aguda (ECVA).
Esta patologia es también muy frecuente no solo en nuestro medio;
y sin embargo, no hemos encontrado ninguna referencia en la lite-
ratura médica acerca del cinc y este grupo de poblacion enferma.
La presente casuistica, aunque todavia escasa, revela hallazgos
sumamente interesantes, como son los valores normales de cincemia
acompaiados de una gran excrecion urinaria de cinc. Este aumento
de la cincuria, nos atreveriamos a afirmar que podria deberse
a la situacion de estrés que acompaifia a estos pacientes. La ciné-
tica de eliminacion sanguinea del metal tras su administracion
endovenosa, es mucho mas rapida que en los restantes grupos estu-
diados, tanto pacientes como sanos. S2 produce ademas un incre-
mento significativo de la cincuria tras la sobrecarga, dato que
no concuerda con los resultados de los grupos de patologias ante-
riormente estudiados. Nos encontramos ante una situacion de nor-
mocincemia, hipercincuria (1a mas elevada de todos los grupos
estudiados), velocidad maxima de desaparicion del cinc sanguineo
tras la sobrecarga (se alcanza el nivel basal a las 2 horas)
y aumento de la cincuria postsobrecarga. Todo ello parece deber-
se a un grave trastorno agudo del metabolismo del cinc, provoca-




do, como hemos sefialadao anteriormente, por un incremento en
la actividad hormonal secundaria al estrés agudo, que acompafnia

a estos pacientes.

E1 aumento de la excrecion urinaria del cinc tras
la sobrecarga, ros habla a favor de que no existe un déficit

organico del metal. Todo apunta hacia el resultado de una accion

hormonal intensa. De todos es conocida la grave situacion estre-
sante a que estan sometidos estos pacientes (responsable de las
Glceras gastricas por estrés que con gran frecuencia padecen).
También es sabido aue los corticoides promueven la entrada de
cinc en las células hepaticas y eritrocitos; asi como que inducen
la sintesis de metalotioneina en la célula hepatica y provocan
ademds, un aumento de su excrecion urinaria (85,132,225). Datos
todos que apoyan la hipotesis de que el trastorno metabdlico
del cinc que acompaia a la ECVA es la consecuencia de la actua-
cidn en exceso de las hormonas corticosuprarrenales.

En los pacientes con pancreatitis aguda y ulcera
péptica activa, todos los resultados son similares a los observa-
dos en sanos. Al igual que en éstos, existe normocincemia, normo-
cincuria y se produce un incremento significativo de esta ultima
tras ia administracion endovenosa de cinc. Podemos afirmar que
en estos dos tipos de cuadros clinicos, no se produce alteracion
alguna del metabolismo del metal. Resultados similares han obte-
nido DAVIES, MUSA y. DORMANDY (72), en pacientes con hemorragia
gastrointestinal aguda. No existe en la literatura, referencia
alguna sobre el comportamiento del cinc en la pancreatitis aguda.

De todo lo analizado, podemos deducir que existe
un déficit organico del cinc en todos los procesos cronicos estu-




diados (EPOC, neoplasias, cirrosis y diabeti,j, un trastorno
metabélico agudo del metal en la ECVA y una normalidad de su
comportamiento er los pacientes con pancreatitis aguda y ulcera
péptica activa con hematemesis y/0 melenas.

En la opinion de los distintos autores, la mejor
forma de saber si existe una deplecion organica de cinc es por
la respuesta al tratamiento con suplementos de este metal. Del
presente estudio se desprende que con un analisis combinado de
cincemia y cincuria basales y tras sobrecarga, se puede detectar
la existencia, en su caso, de un trasiorno metabolico de este

metal. Tal diagnéstico permitiria realizar un tratamiento mas

precoz y racional de muchos pacientes portadores de distintas
patologias, en las que su proceso de "base" puede verse notable-
nente deteriorado por un posible déficit metabdlico de cinc.
Estamos, por supuesto, en los inicios del conocimiento del cinc
y su relacion con la enfermedad, pero modestamente la presente
investigacion aporta un valioso e3labon en los aspectos patoldgi-
cos y clinicos de este interesante oligoelemento.

A la vista de los datos referidos en paginas prece-
dentes, son varios los puntos que merecen resaltarse. En primer
lugar, en lo referente a personas sanas, son escasisimas las
aportaciones bibliograficas hasta este momento. Solamente el
trabajo de HELGELAND, HAIDER y JONSEN en 1982 (130) en Noruega
analiza de forma prospectiva una amplia muestra de la poblacion
general, teniendo como objetivo descubrir el comportamiento del
cinc en aquella poblacion. Los restantes estudios publicados
polarizan la atencion en grupos reducidos tanto de controles
sanos como de pacientes. Llama por tanto la atencion que, pese
al interés incuestionable de este olignelemento, haya despertado




tan precaria atencion por parte de los investigadores. Esta ha
sido una de las razones, entre otras, que nos han atraido hacia

;u estudio y sus nosibles consideraciones clinicas.

La casuistica que se presenta es, posiblemente, la
sequnda desde el punto de vista numérico en la literatura médi-
ca; y sin duda alguna la primera aparecida en Espafia, que abarque
diferentes aspectos del cinc.

Una de las formas de poder estudiar en la clinica,
el comportamiento de cualquier sustancia, metabolito, oligoele-

mento, farmaco, etc., es averiguar por un lado, sus valores en

condiciones basales, por otro, averiguar su forma de excrecion
y su cuantia; y finalmente, ver la respuesta tras el estimule
con una sobrecarga de la sustancia en cuestion. De forma muy
simplista y genérica, esta es la forma que hemos aplicado para
el estudio del cinc. Si comparamos con lo realiado por otros
autores, en investigaciones precedentes, la metdodica, ha sido
practicamente similar; aunque en nuestro caso se han introducido
algunas modificaciones que consideramos de interés. La mayor
novedad corresponde a la realizacion de uma curva de cincemia,
en los tiempos ya referidos, y determinacion de la excrecion
urinaria de cinc de forma basal y tras la sobrecarga. En la lite-
ratura médica, no aparece referido ningun trabajo que contemple
este altimo supuesto. Los estudios sobre la cincuria solamente
hacen referencia a situaciones basales en algunos pacientes.

Los hallazgos de la presente investigacion aportan,
sin duda, nuevas luces al conocimientd de la fisiopatologia del
cinc. No obstante, estamos todavia en el principio y quedan nume-
rosas lagunas por esclarecer.




tro aspecto de singular importancia ha sido la res-
puesta clinica de los pacientes, ®ras la administracion parente-
ral de sulfato de cinc. Una vez mas, las aportaciones bibliogra-
ficas en este punto son practicamente inexistentes; de ello se
deduce el interés practico que esta situacion conlleva. Un numero
importante de pacientes ha mostrado una mejoria clinica precoz,
aunque transitoria, después de la administracion de cinc. Esta
situacion merece algunos comentarios. Por un lado, la excelente
tolerancia de este metal, que en ningun caso obligd a la suspen-
sion de la prueba; por otro, que al menos de forma hipotética,
la terapéutica con cinc abre nuevas perspectivas en el tratamien-
to de distintas patologias, que llevan implicito un déficit orga-
nico de este metal. También debe considerarse, que si bien la
mejoria subjetiva ha sido casi inmzdiata, su limitada duracion
puede explicarse, obviamente, por la corta duracion cdel suplemen-
to de cinc, que estaba orientado mas con fines metabolicos (per-
f£i1 de la curva de cincemia) que terapéuticos.

E1 capitulo de las entidades clinicas estudiadas

es posiblemente el mas inédito de la investigacion. Particular-
mente, no hemos encontrado en la literatura médica referencias
sobre la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad
cerebrovascular aguda, pancreatitis aguda y ulcus peéptico.

En resumen, estamos en los inicios del conocimiento
sobre el intrincado papel del cinc en clinica humana; por ello,
son necesarios futuros estudios que permitan aportar nuevos COnNo-
cimientos sobre el papel del cinc en la clinica, donde la presen-
te investagacion es un nuevo eslabon.




CONCLUSIONES




En poblacion sana, los niveles de cinc en sangre no experi-

mentan cambios con la edad.

Los varones sanos presentan mayor excrecion urinaria de cinc

que las mujeres.

Existen diferencias significativas en la concentracion sérica
de cinc en los distintos municipios de Granada.

En la cirrosis hepatica existe un marcado déficit organico

de cinc acompanado de una elevada excrecion urinaria.

En neoplasias malignas, diabetes y enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, existe un trastorno metabdlico d21 cinc
observable mediante las pruebas experimentales; situacion

que no aparece en la pancreatitis aguda ni en el ulcus pépti-

Cco.

La terapéutica con cinc ha sido beneficiosa, subjetivamente,
en m.chos pacientes y con buena tolerancia en tcdos ellos.
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