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Consecuencias funcionales de la deficiencia de zinc

Noel W. Solomons 1 , Manuel Ruz 2

El estado nutricional y su naturaleza

Un marco conceptual para un mejor entendimiento del signifi-
cado del estado nutricional de un individuo o un grupo, ha sido
proporcionado por Mertz (1), quien integra en este contextola nocién
de interacci6n entre funcién y salud en relacién al nivel de ingesta de
un determinado nutriente. A niveles de ingesta extremadamente
bajos, el individuo puede desarrollar un cuadro de deficiencia severa,
que puede incluso ser fatal; con ingestas ligeramente superiores se
produce una deficiencia moderada o marginal; por sobre este nivel
seencuentraunrango de ingestas considerado como dptimo. Ingestas
superiores a las 6ptimas producirdn un deterioro progresivo de
algunas funciones las cuales pueden manifestarse en un cuadro de
toxicidad con potenciales problemas de salud que pueden incluso
llevar ala muerte. Con algunas modificaciones en cuanto al margen
de desviacién entre ingestas deficientes, Optimas y téxicas, este
esquema general aplica a un alto nimero de nutrientes y en forma
particular es relevante a los denominados microminerales,
oligoelementos o elementos traza (2).

En relacién a zinc, un extremo del espectro lo constituye la
deficiencia severa como la que se puede observar en casos de
acrodermatitis enteropdtica, nutricién parenteral total sin entrega de
zinc adicional, enfermedades inflamatorias del intestino, etc. En
estas situaciones —que son de muy baja ocurrencia— el individuo
presenta un conjunto de signos y sintomas que son faciles de
identificar (3). El diagnéstico de estados marginales de deficiencia
en cambio, es mucho més complejo y ha representado un serio
desafio en los dltimos afios.

Golden (4) ha categorizado la respuesta del organismo frente a
una restriccién dietética o a pérdidas aumentadas de un nutriente, en
«deficiencias Tipo I» y «deficiencias Tipo II». Las denominadas
deficiencias Tipo I constituyen las situaciones mis comiinmente
asociadas al curso clésico de una enfermedad nutricional. Este tipo
de deficiencias corresponde a aquellas en las cuales el nutriente en
cuestién, frente aunasituacién de balance negativo responde conuna
disminucién en sus reservas corporales, desaturacién tisular, altera-
ciones funcionales y disminuciénde su concentracién en determinados
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fluidos. El diagnéstico se basa fundamentalmente en la determina-
cién de los niveles del nutriente o sus metabolitos en tejidos, células
o fluidos. Un ejemplo representativo de este tipo de deficiencia
corresponde a la deficiencia de hierro (5).

Las deficiencias tipo II se asocian a nutrientes donde no existe un
depé6sito corporal definido, sino que el nutriente se incorpora direc-
tamente a un pool metabélicamente activo y donde las cantidades en
exceso son eliminadas por la orina. En esta categoria se encuentran:
nitrégeno, sodio, potasio, cloro y zinc. Frente aunarestriccién enla
ingesta la respuesta del organismo es marcadamente diferente al caso
anterior, en Jugar de producirse una desaturacién tisular, los meca-
nismos homeostéticos hacen que se intente mantener la masa del
nutriente a través de una maximizacién de la eficiencia de absorci6n,
disminucién de la excrecién, retardo de la velocidad de recambio y
modificacién de algunas funciones fisiolégicas dependientes del
nutriente. Siestacondicién se produce enunorganismoen crecimiento,
el efecto sobre la disminucién de la velocidad de ganancia de peso y
talla es dramdtico. En el diagndstico de deficiencias tipo II son
particularmente (tiles los indicadores funcionales.

Indicadores funcionales del estado nutricional

Solomons y Allen (6) entregaron una visién sistematizada del
uso de los indicadores funcionales del estado nutricional. Estos
autores enfocaron el problema desde dos niveles:
a) de acuerdo a los sistemas donde ocurren las funciones de interés
(Tabla 1) y

TABLA 1
Clasificacion de indicadores funcionales del estado
nutricional por sistemas

Pruebas de:

Integridad de estructuras tisulares

Capacidad de respuesta

Procesos de transporte (transintestinal, circulatorio, transcelular)
Funcién hemostética y de coagulacién

Funcién reproductiva

Funcién del sistema nervioso

Capacidad de trabajo y funcién hemodindmica

Funciones varias

b) respecto del tipo de medicién (Tabla 2). Las funciones que se
determinan en este contexto son aquellas que de alguna manera son
dependientes de la situaci6n nutricional de uno o més nutrientes. La
metodologia que se emplea varia de acuerdo al nutriente en cuestién
y la accesibilidad a tejidos o fluidos adecuados para determinar las
funciones de interés.
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TABLA 2
Clasificacién de los métodos y formas de utilizacién de los
indicadores funcionales del estado nutricional

*  Pruebas in vitro de funciones in vivo

* Respuestas inducidas y pruebas de sobrecarga in vivo
* Respuestas espontédneas in vivo

* Respuestas de individuos o poblaciones

Indicadcores funcionales en la evaluacion nutricional del estado
de zinc

Hasta hace algin tiempo el dnico mecanismo conocido de
participacién del zinc en el metabolismo era a través de su asociacién
conun elevado mimero de enzimas. Sereconoceen la actualidad que
ademds de este, el zinc forma parte de membranas celulares y sub-
celulares donde este oligoelemento juega un papel clave en cuanto a
permitir una adecuada transmision de sefiales (7). Un tercer mecanis-
mo de accién del zinc es como regulador de la expresién genética. Se
ha determinado que este mineral forma parte estructural de protefnas
que modulan la expresion de ciertos genes. Estas estructuras se han
denominado dedos de zinc (zinc fingers) y tiene un importante rol en
la funcién de estas proteinas reguladoras (8). En Tabla 3 se entrega
un lista con las funciones fisioldgicas dependientes de zinc.

TABLA 3
Funciones fisioldgicas del zinc en mamiferos

»  Crecimiento celular

* Replicaci6n celular

*  Maduraci6n sexual

» Fertilidad y reproduccién
*  Visidn nocturna

* Respuesta inmune

« Oilfato, gusto y apetito

»  Funcién cognitiva

De acuerdo alos principios entregados en los parrafos anteriores,
el acercamiento de diagndstico nutricional basado en indicadores
funcionales presenta importantes beneficios en cuanto a la evalua-
ci6n nutricional de zinc. En Tabla 4 se enumeran las pruebas que
pueden ser empleadas paraeste propésito. Es necesario sin embargo,
efectuar algunas consideraciones en relacién a algunos de ellos para
permitir una cabal comprensi6n de su potencialidad y limitaciones al
momento de su utilizacién e interpretacién. Especificamente se
abordar4n los aspectos relativos al uso de crecimiento y de pruebas
basadas en la capacidad de respuesta inmune.

Uso del crecimiento como indicador nutricional: problemas y
potencialidades

Dentro de los indicadores funcionales de zinc, uno que ha sido
més ampliamente utilizado es el crecimiento. Es mds, en un gran
nimero de ocasiones ha sido la observacién de una respuesta en
crecimiento frente a una suplementacién lo que ha llevado a concluir
que en la poblacién estudiada existfa algin grado de deficiencia
nutricional de zinc. Sin embargo, para otorgar validez a tal conclu-
sién (0 alaopuesta, es decirla falta de respuesta descarta la existencia
de un deficiencia preexistente de zinc) deben tomarse en cuenta una
serie de consideraciones, tanto metodolégicas como bioldgicas.

Enrelacién alas consideraciones de tipo metodol6gicas, posible-
mente el aspecto de mayor relevancia es el relacionado con una
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adecuada calidad de la medida, esto implica rigurosos procesos de
estandarizacién y apropiados instrumentos. Son quizés las conside-
raciones con una base biol6gica las que tienen una importancia
relativa mayor, tal es el caso del grupo de edad donde es susceptible
de ser utilizado este tipo de respuesta. El crecimiento es potencial-
mente de valor s6lo en aquellas edades donde existe una capacidad
genética de realizarse, es més, deberfa utilizarse de preferencia en
aquellos periodos de crecimiento relativamente acelerado. Otro
factor a considerar es la dimensién en la cual esta siendo considerado
el crecimiento, es decir si se piensaen talla, se interpretard este como
crecimiento lineal, si se piensa en masa, se interpretard como creci-
miento ponderal. El crecimiento es ciertamente un proceso mas
complejo que estas dimensiones, el organismo estd sufriendo perma-
nentes «remodelaciones» en sus compartimientos, tales como masa
adiposa, muscular, ésea, visceral, fluidos, etc.. Wang et al (9) han
sistematizado el estudio de los compartimentos corporales de acuer-
do a cinco niveles de complejidad desde el nivel atémico hasta el de
6rgano, 1o cual es de utilidad para una mejor comprension de los
aspectos pertinentes al tépico en discusion.

TABLA 4
Indicadores funcionales del estado nutricional de zinc

Pruebas in vitro de funciones in vivo
Quimiotaxis de leucocitos
Blastogénesis de linfocitos
Agregacidn plaquetaria
Captacién de 65Zn por eritrocitos
Liberaci6n de zinc desde glébulos rojos

Respuestas inducidas y pruebas de sobrecarga in vivo
Respuesta cutdnea de hipersensibilidad retardada
Tolerancia de 1a glucosa y produccién de insulina
Velocidad de cicatrizacién en heridas experimentales
Acumulacién de coldgeno en implantes subcutidneos
Eficiencia de la captacién de zinc en el intestino
Excrecién urinaria de zinc post sobrecarga
Velocidad de recambio del zinc corporal (dilucién isot6pica)
Retencién de zinc

Respuestas espontaneas in vivo
Actividad de timulina sérica
Capacidad de atencién
Adaptacién a la oscuridad
Agudeza del gusto
Agudeza del olfato
Produccidn de espermatozoides

Respuestas de individuos o poblaciones
Crecimiento lineal
Crecimiento ponderal
Cambios en composicién corporal
Apetito
Fecundidad
Eficiencia de la lactancia
Morbilidad

Uso de la respuesta inmune como indicador nutricional: proble-
mas y potencialidades

En el contexto de la utilizacién de la respuesta inmune como
indicador nutricional, lo que interesa es su capacidad para responder
a estimulos. Estos estimulos pueden ser de origen infeccioso
(pat6genos), compuestos exdgenos que son reconocidos Como extra-
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fios (antigenos) y compuestos exdgenos sensibilizantes (alergenos).
Mucho se ha avanzado en el conocimiento del funcionamiento del
sistema inmune desde el esquema cldsico de fagocitosis, inmunidad
humoral y celular. De igual manera, se han producido avances
considerables en el entendimiento sobre la naturaleza y manifesta-
ciones de la interaccién nutricién-inmunidad (10).

Las células de recambio rdpido, como son las del sistema inmune
estan particularmente expuestas a verse afectadas frente a una defi-
ciencia nutricional. Sin embargo, un problema intrinseco de los
indicadores funcionales basados enla capacidad de respuestainmune
es que en algin momento, el sistema se encontrara bajo un cierto
grado de estimulacién y regulacion lo que podria confundir su
interpretacién. Esto es especialmente relevante a nivel de grupos de
poblacién donde existe una alta carga ambiental de agentes infeccio-
sos, tal como sucede en poblaciones pobres de paises en desarrollo
donde los nifios pueden pasar desde el 8 al 57% del tiempo con algiin
cuadro infeccioso durante sus primeros dos afos de vida (11). Una
consecuencia adicional de este fendémeno trasciende al uso de
indicadores funcionales y estd relacionado conel efecto de activacién
derespuestade fase aguda sobre lainterpretacién de otros indicadores
como son los niveles circulantes no sélo de zinc sino también los de
cobre, hierro y vitamina A. (12)

Hacia el establecimiento de cifras de recomendaciones de ingesta
dietética basado en indicadores funcionales

El uso de indicadores funcionales tiene miltiples aplicaciones,
quizas la mds utilizada ha sido la de servir como herramienta de
diagndstico del estado nutricional a nivel de comunidad. Existe sin
embargo, otro aspecto que estd ganando cada vez mayor importancia,
que es el establecimiento de ingestas dietéticas recomendadas de
nutrientes.

Hasta hace algin tiempo uno de los tépicos que generaba un
relativamente bajo nivel de controversia era la forma como se esti-
maban las ingestas recomendadas de nutrientes, incluyendo zinc.
Hoy sin embargo, la situacién en relacién a este oligoelemento ha
cambiado sustancialmente, pasando este tema a ser uno de los mas
discutidos. Las razones de esta situacién son de variada {ndole, uno
de los més relevantes son los relacionados con los controles
homeostéticos frente a cambios en laingesta. Mertz (13) entreg6 una
visién critica del uso y mal uso de la técnica de balance como
instrumento de determinaci6n de los requerimientos de zinc, cuestio-
nando su utilizacién para estos fines. Otro acercamiento ha sido uno
del tipo factorial, tal como el delineado en el informe técnico de 1973
de la OMS (14), donde se estimé el valor promedio del recambio de
zinc y sobre el cual se estimaron distintos porcentajes de
biodisponibilidad del zinc dietético de acuerdo a su grado de aprove-
chamiento, en alta (40%), media (20%) y baja (10%). Este acerca-
miento reconoce la importancia de 1a biodisponibilidad de zinc de la
dieta como determinante en la cantidad recomendada de consumo,
una debilidad implicita en el procedimiento es que por definicién el
requerimiento promedio sélo satisface las necesidades de lamitad de
la poblacién. El criterio seguido por el National Research Council
de los Estados Unidos (15), combina informacién de estudios de
balance con observaciones de la magnitud de pérdidas obligadas en
situaciones de ingestas muy bajas de zinc. Existe consenso que todos
estos acercamientos son incompletos y sujetos a cuestionamiento.
De ahi entonces que se visualiza unaimportancia creciente del uso de
indicadores funcionales en este contexto.

159-S

Atincuando el uso creciente de estos indicadores aportara valiosa
informaci6n, debe tenerse presente que su utilizacién tampoco estard
exenta de limitaciones al momento de ser utilizados como criterio de
definicién de niveles de requerimiento. Como ejemplo se puede
tomar el uso del crecimiento. En este caso, el fenémeno del
crecimiento como un proceso saltatorio y no continio merece algu-
nas consideraciones. Cuando se empleael crecimiento en tallaenun
tiempo determinado como pardmetro funcional, se asume que este es
lineal, es decir si un nifio crece 1 ¢cm en un lapso de 50 dias, se
concluye que su crecimiento promedio fue de 0.2 mm/d. Atin cuando
esto es matemdaticamente correcto, lo que ocurre biolégicamente es
queel nifio crece enalgunos momentos aun ritmo mayor al promedio,
mientras que en otros hay ausencia de crecimiento. Si se asume que
un nifio crece cada tres dias por ejemplo, entonces el dfa que crece lo
hard 0.6 mm, es en este punto donde el hecho que sino posee reservas
corporales para ir acumulando lo que se necesitara ese dia preciso
cobra una gran relevancia. Son estos algunos puntos que merecen
nuestra reflexién y estudio para responder adecuadamente a las
inquietudes generadas.

CONCLUSION

La deficiencia nutricional de zinc es un ejemplo de las denomi-
nadas deficiencias nutricionales Tipo II, que se caracteriza por una
respuesta marcadamente dirigida a la puesta en marcha de variados
procesos regulatorios destinados ala conservacion de este nutriente
en el organismo. Representa en consecuencia, una situacién espe-
cialmente adecuada para el empleo de indicadores funcionales en la
evaluacién del estado nutricional respecto a zinc.

La evaluacién nutricional basada en indicadores funcionales
puede ser exitosamente aplicada s6lo si se toman en cuenta la
limitaciones propias de los métodos a utilizar. Con respecto a
crecimiento, los indicadores son: crecimiento en talla, crecimiento
ponderal, y cambios en composicién corporal. En su aplicacién
resulta imperativo tomar en cuenta aspectos de precisién y exactitud
de las medidas, ritmos biolGgicos, sexo, duracién del perfodo de
observacién, dosis de zinc y forma de administracién (si corresponde
a estudios de suplementacién). En cuanto a los indicadores basados
en la respuesta inmune, deben incorporarse en el disefio e interpreta-
cién, los conceptos modernos de regulaci6n inherentes a este campo,
como también el efecto de otros factores (ambientales, nutricionales,
médicos) condicionantes de la respuesta.

Aparte delautilizacién de indicadores funcionales en el contexto
de diagn6stico de la situacién nutricional de individuos o grupos de
lapoblacién, se postula aqui que un campodonde eluso de indicadores
funcionales podria realizar un aporte importante, corresponde al de
la estimaci6n de necesidades y recomendaciones nutricionales. Esto
constituye un desafio que requiere disefios cuidadosamente prepara-
dos que consideren aspectos de seleccién de indicadores, calidad de
la mediciones y adecuada interpretacion de sus resultados- ‘Espera-
mos que las futuras recomendaciones nutricionales de zinc incorpo-
ren, ademas de los acercamientos tradicionales, estimaciones de
niveles de este mineral en la dieta adecuados para optimizar ciertas
funciones dependientes de zinc. En la medida que conceptos de esta
naturaleza formen parte de la estrategia de generaci6n de cifras de
referencia, posiblemente se producird una mejor calidad de los
valores de necesidades y recomendaciones.
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