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RESUMEN

El zinc, aunque minoritario con respecto a otros
componentes, juega un papel fundamental en el desa-
rrollo 'y funcionamiento del cuerpo humano.
Estudiando, mds en profundidad, su papel fisiolégico
podran explicarse, con mayor claridad, las acciones
terapéuticas ya observadas y otras todavia ni siquiera
hipotizadas, en estudios mas completos y estadistica-
mente concluyentes que permitan el uso de los
compuestos dei zinc en la clinica habitual.
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SUMMARY

Zinc, though in less quantities than other compo-
‘nents, has a predominant role in human body’s deve-
lopment and functioning. When zinc’s physiological
role has been more deeply studied, its already
observed therapeutical action will be more clearly
explained, while other actions not even thought of at
present, will be object of more complete and conclu-
sive studies which support the use of Zinc
compounds in regular clinic practique.
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INTRODUCCION

El Zinc es un metal que pertenece al grupo Il b de
la clasificaciéon de Mendeleiev con el Cadmio y el
Mercurio. Su nimero atémico es 30 y su masa 65.37.
El radio del i6n Zn++ es 0.93 A; el potencial redox
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de Zn/Zn++ es 0.763 V. Los compuestos de Zinc
suelen ser tetraédricos pero a veces son penta u octi-
édricos y son mas estables que los del Cobalto, del
Cobre o del Niquel.

En el cuerpo humano se liga fundamentalmente a
los grupos tiol, amino, imidazol de los aminodcidos
y las proteinas.

Simonov clasificé los 45 elementos que se
encuentran en el ser humano, en 4 grupos. El grupo
IT lo constituyen 15 elementos, que él considera
esenciales para la vida, entre los que se encuentran el
Cobre, el Hierro y el Zinc que juntos representan mas
del 99% del total de los oligoelementos.
Particularmente, el Zinc es el segundo en impor-
tancia cuantitativa después del hierro: en un indi-
viduo de 70Kg de peso existen 1.4-2.3g de Zinc (
Vernetta, 88).

Es imprescindible en la vida de las plantas y
animales y en los seres humanos participa en la acti-
vidad de mds de 200 enzimas. Estd implicado en la
sintesis y degradacion de proteinas, hidratos de
carbono y dcidos nucleicos.

El Zinc es uno de los mas antiguos agentes medi-
cinales de los que se tiene noticia. Hace unos 3000
afos el Papiro de Ebers ya describfa el uso de la cala-
mina tépica (que contiene 6xido de Zinc) para dife-
rentes enfermedades. En tiempos mds proximos,
dentro de nuestro milenio, el Zinc ha sido utilizado
como astringente, antiséptico y como componente de
diversas lociones, pastas y ungiientos. En el siglo
XVII fue uiilizado para ¢l tratamiento de algunas
afecciones neurolégicas.

En 1953, Strain y cols., descubren accidental-
mente la wilidad del Zine para mejorar la cicatri-
zacion de las heridas en animales de laboratorio. En
1963 se confirmé que el déficit de Zinc causa una
enfermedad multisistémica y se establecié su "esen-
cialidad" (Vernetta,88).
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METABOLISMO Y BIODISPONIBILIDAD

RDA

Las necesidades de Zinc son de unos 10 a 15
mg/dia (153-229 micromol/d) (Arnaud.84) tanto para
el nifio como para el adulto, pero estas cifras varian de
unos autores a olros y segtin las circunstancias fisiolo-
gicas. Teniendo en cuenta las variaciones en el peso.
algunos autores recomiendan ISmg/d para el hombre y
12 para la mujer (National Research Council (NRC)
80). En las mujeres embarazadas el gasto ("additional
average need") anadido de Zinc por los productos de la
concepeion son menos de (.1mg/d en las primeras 10
semanas, 0.4 en las 10 siguientes y (.75 en las tiltimas
20 (Sandstead. 73), pero estudios mis recientes e
Swanson y King en 1987 apuntan mayores concentra-
ciones en el feto. Asi que en ausencia de consenso Ta
RDA en mujeres embarazadas es 15 (Swanson, 83) y
siempre menos de 20mg/d (Arnaud, 84).

El suplemento de Zine en la mujer lactante puede
ser calculado por la cantidad de Zine perdida cada dia
por la leche: 1.5 y | mg/l durante los primeros y
segundos 6 meses de lactancia respectivamente. Asf se
recomienda (NRC, 86) aumentar la RDA base ¢n
Tmg/d el primer semestre y 4 el segundo. Fstudios
franceses (Arnaud, 84) recomiendan 2Smg/d, cilras

parecidas a los 22 mg/d que sugieren autores alemanes
(Briitter, 95).

En el RN a (érmino se recomiendan 100
microg/Kg/tl y en el prematuro 300 (NRC., 85). La leche
artificial contiene menos Zine que la materna y se reco-
mienda un suplemento de Smg/d en los nifios alimen-
tados con férmula (NRC, 86). En niiios prepiiberes se
han sugerido suplementos de hasta 10mg/d (NRC, 86).

FUENTES

Las mayores concentraciones de Zinc las encon-
tramos en las carnes y los pescados (0.03mg/g), asi
como en los mariscos. los cereales y las legumbres
secas. Las camnes rojas son mds ricas en Zinc que las
blancas. las aves o los pescados. Las ostras son el
alimento mds rico en Zine (Img/g). Las verduras, las
frutas el aziicar, las grasas y la bolleria son muy pobres
en Zine (0.0003mg/g).

La concentracion en el agua es variable. En Francia
las aguas minerales naturales son mis pobres en Zine
que el agua potable de distribucion (Arnaud, 87). En
USA el agua potable de distribucion contiene menos de
0.Ing/1. En Espaiia la normativa para las aguas potables
de consumo piblico establece como nivel guia 100
ug/L para el Zinc. Su contribucion al aporte total en la
dieta es despreciable.
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La concentracién de Zinc en la leche varfa en
luncion de la especic animal de la duracion de la
lactancia. El calostro humano contiene cerca de [0mg/l
y la leche humana madura a los 6 meses Img/l
(Arnaud, 87). La leche de vaca contiecne menos Zinc
que la humana por la naturaleza y concentracion de sus
proteinas (Arnaud, 87).

ABSORCION

Ll lugar de mayor asimilacion del Zine es el
yeyuno. Hoy dia el mecanismo exacto de absorcion es
tlodavia desconocido: To que parece claro es que se
absorbe en forma de complejo unido a prostaglandinas,
citrato y aminodcidos como la histidina o la cisteina.

Dentro de fa célula intestinal una parte del Zine se
une a las metaloenzimas y el resto se excreta por la
membrana basocelular y se une a proteinas de hajo
peso molecular: fas metalotioninas. Estas protefnas
regulan la velocidad de excrecion del Zine por la célula
intestinal: el aumento en la concentracion de Zinc en la
dieta aumenta la sintesis de metalotioninas y, vice-
versa, una escasa ingestion de Zine disminuye su
sintesis y facilita el paso del oligoelemento a la circu-
lacion portal.

La eficacia de la absorcion del Zine alimentario es
del 20%: el Zinc en su forma esencial pasa en un 60%
la barrera intestinal (Solomons, 82 a y b).

La concentracion de Zine en la dicta no esté direc-
lamente en relacion con su valor nutricional que
depende de su biodisponibilidad: una dieta a base de
pan provoca un estado deficitario por los efectos
quelantes de los fitatos y libras vegetales de la harina,
a pesar de que los cereales sean muy ricos en Zinc
(Reinhold, 76). Pequenas cantidades de Zinc son
absorbidas mds eficientemente que los grandes aportes,
por otro lado la absorcién es mayor en estados de
déficit que en personas sanas (King. 89). La prepara-
cion de los alimentos también puede inducir pérdidas
(agua de coccidon en hervidos) o aportes de Zine (uten-
silios de cocina) (Arnaud,).

Los factores que modifican la absorcion son:

Otros metales. Varios autores han observado que el
aporte de Fosforo (en forma de polifosfatos, pero no
como onwfoslatos) en la dieta, incrementan las necesi-
dades de Zine (Sandstead, 85 y Greger. 88).

No se han podido demostrar interacciones entre el
Hierro y el Zinc en condiciones [isioldgicas en el ser
humano (Solomons y Jacob, 81). Experimentalmente
se ha comprobado un efecto competitivo del Cobre,
pero no en las concentraciones a las que suele estar
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presente en la dieta (Solomons y Jacob, 81). El Estano
disminuye la absorcion y aumenta la eliminacion fecal
de Zinc (Sandstrom. 89). -

Proteinas y aminodcidos. Sandstrom y Greger en
1980 yu observaron que las proteinas de origen animal
mejoran ia absorcion de Zine, Pero afios mas tarde el
propio Sandstrom vio que la albimina de suero bovino
disminuye la asimilacion en el Ser Humano (Davidsson
y Sandstrém, 96). Las proteinas de la soja disminuyen
la biodisponibilidad del Zine (Lo, 81 ; Davidsson, 96),
sobre todo en presencia de Calcio (Sandstrém, 89).

Fitatos. Son antagonistas y su efecto se potencia en
presencia de elevadas concentraciones de Calcio
(Sundstrom 89 ; Wise, 95).

Fibras vegetales. Reinhold en el 75 y Sandstrom en
el 96 han descrito disminucion de la absorcion en
presencia de celulosa.

Acidos grasos insaturados. Aumentan la absorcion
de Zine en las ratas (Cunnane, 82).

AAS. Aumenta la absorcion (Kirchgessner, 83).

Alcohol. Una ingesta prolongada de bebidas desti-
ladas disminuye la absorcion: el vino, sin embargo, la
aumenta (McDonald, 80).

Folatos. Quelan el Zine y lo hacen insoluble y no
absorbibla (Sandstrom, 89).

Edad. 1.a capacidad de asimilacion decrece con el
envejecimiento en el hombre (Bales, 86). En la mujer,
esta disminucion es mds pronunciada (Aamodt, 83).

Embarazo. Numerosos estudios en animales
encuentran aumentos en la absorcion de Zine sobre
do en el dllimo  wimeste  del  embarazo
(Kirchgessner, 83).

Lactancia. No se han podido obtener resultados
concluyentes.

El 70% del Zine plasmitico va unido a albamina y
el resto a una macroglobulina y a ciertos aminodcidos.

El higado es un 6rgano importante en el metabo-
lismo del Zinc. en el hepatocito se queda almacenado,
ligado a metalotioninas, actia coadyuvando a las meta-
loenzimas o sale a sangre o a bilis.

Las reservas musculares y oseas de Zinc no esta-
blecen un equilibrio rapido con el resto de tejidos. El
pool corporal disponible es bajo, siendo su renovacion
muy rdpida, lo que favorece la temprana aparicion de
sintomas ante una carencia (Chesters, 82).
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NIVELES

En un individuo de 70Kg de peso el contenido en
Zinc es de 1.4-2.3 g (Vernetta. 88). En los diferentes
Arganos y sistemas el Zine estd presente a unos niveles
que garantizan el desempeno de las funciones biolo-
gicas del organismo. Estos niveles son:

Pasmi oo 9-18micromol/l (Briitter, 95)

10.5-2 1. 4dmicromol/l (fyengar, 85)
O] ¢1: - THEIOuE— 2 3-16micromol/l (lyengar, 85)
ECR:..cuvnammmmmmusind 0.08- Imicromol/l (Clavel, 87)
PElOsssmmmssinnis 82-35 lmicromol/l (Iyengar, 85)
Higado:onememisagans 30-338micromol/l (Arnaud,)

FUNCIONES BIOQUIMICAS

Enzimas. Desde ¢l punto de vista enzimdtico el
Zinc participa en maltiples vias y su funcion es: estruc-
tural, reguladora, catalitica y mixta.

En el metabolismo de los dcidos nucléicos inter-
viene en la actividad de enzimas claves: DNA y RNA
polimerasa, t RNA sintetasa, ribonucleasas, transcrip-
tasa inversa.... (Riordan, 76). En la sintesis de proteinas
colabora con: proteasas, elastasas, colagenasas, pepli-
dasas.... Participa también en neoglucogénesis,
glicolisis y la via de las pentosas: fructosa 1,6 difosfa-
lasa, enolasa, fosfofructoquinasa, amilasa, aldolas...
Por lo que se refiere a los dcidos grasos, el Zine inter-
viene en la sintesis de prostaglandinas (delta-6-desatu-
rasa y ciclooxigenasa). También activa la fosfolipasa
A2, lipoprotein lipasa y lecitin colesterol acil trans-
lerasa. Induce una bajada en los niveles de HDL y su
efecto sobre el LDL es variable (Arnaud,).

arece tener un rol importante en la detoxilicacion
de los radicales libres, ya que es colactor de la superd-
xido dismutasa.

Hormonas. El Zine disminuye la sintesis y secrec-
cion de la insulina en ¢l pincreas y por otro lado
aumenta su degradacion.

La carencia de Zine provoca una hipertrofia supra-
rrenal y un aumento en los glucocorticoides y en la
sensibilidad o ACTH (Lerderer, 85: Kirchgessner,
83b).

Se ha asociado la carencia de Zine con una dismi-
nucion en la produccion y actividad de la GH y la
somatomedini C ‘Lerderer, 85; Kirchgessner, 83b).

ixpresion de genes. L] Zine parcce estabilizar la
conliguracion de RNA y DNA ligandose a los nucled-
tidos. Es igualmente indispensable en la regulacién de
histonas(Chester, 89).
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FUNCIONES FISIOLOGICAS

Division celular. En ausencia de Zinc el creci-
miento celular se detiene: la mitosis se interrumpe en
las fases S y G2 (Arnaud, ). Esta accion explica el
protagonismo del Zinc en los procesos de cicatrizacion
y en la integridad de la " barrera” cutdnea.

Metabolismo dseo. El déficit de Zinc produce
malformaciones oseas que podrian estar relacionadas
con una bajada de las fosfatasas alcalinas, del nimero
de osteoblastos, condrocitos o libroblastos dseos,

Reproduccion y fertilidad. 1.a carencia de Zine se
asocia a atrofia testicular y del epitelio seminifero y a
disminucién de ftestosterona, dihidrotestosterona, y
androsterona. En la mujer algunas amenorreas podrian
ser debidas a la carencia de Zine (Armaud).

Inmunidad. Su relacion con el metabolismo de los
dcidos nucleicos explica su implicacion en la prolifera-
cion linfocitaria y por tanto en la inmunidad celular.
Por otro lado es colactor de muchos mediadores, entre
los que se encuentra la timulina que permite la inadu-
racion y la actividad de los linfocitos T. Se ha obser-
vado sin embargo, que grandes dosis de Zine in vivo ¢
in vitro tienen un efecto destavorable sobre la inmu-
nidad (disminucién de la actividad fagocitica y bacteri-
cida y de la secrecion de serotonina, histamina y leuco-
trienos) (Chandra, 85 a y b).

Inflamacion. En los sindromes inflamatorios se
observa como mecanismo de defensa, una redistribu-
cion del Zine en el organismo con una disminucion del
mismo en plasma. La hipozinquemia induce un aflujo
de macréfagos y polinucleares activados al Toco infla-
matorio, aumentando asi la accion fagocitica y bacteri-
cida.

Proteccion contra los radicales libres. | Zinc
Juega un papel en la actividad y en el mantenimiento de
la estructura de la superdxido dismutasa (Fee, 73:
Forman, 73).

Gusto. El Zinc junto con el Cobre y el Niguel
ayuda a mantener la [uncion gustativa (Henkin, 78).

Vista. Participa en la movilizacion de la vitamina A
a nivel hepitico. en el funcionamiento de los conos y
bastones y en la integridad del nervio dptico. La
carencia de Zinc produce una disminucién de vitamina
Ay de RBP (Retinol binding protein). (Solomons, 80;
Russell. 83: Smith, 82).

Funciin cerebral. Se han observado niveles bajos

de Zinc en enfermedades mentales tales como la esqui-
zofrenia.

138

ISSN 0214-2813
EXCRECION

La via principal de eliminacién del Zine son las
heces por donde se pierde el Zine no absorbido de la
dieta, el de la saliva. la mucina y las secreciones
biliares y pancredticas. Por la orina se elimina solo el
5% del Zinc.

PATOLOGIA
DEFICIT

La carencia de origen genético de Zine causa una
enlermedad caracteristica: Acrodermaltitis
Enteropidtica, que se compone del siguiente cuadro
clinico (Aggett, 89): diarrea de gravedad variable con
atrofia vellositaria ¢ inliltrado inflamatorio, lesiones
cutiineas de naturaleza muy variable y distribuidas
sobre todo en extremidades y entorno a las faneras,
alopecia difusa con hipopigmentacion. retraso en la
cicatrizacion. anorexia, alleraciones de la vision
nocturna (Solomons. 80: Russell, 83; Smith, 82),
retraso de crecimiento y pérdida de peso, alteraciones
cn calcificacion osea, retraso en la maduracion sexual,
impolencia. infertilidad. alteraciones  neuropsiquii-
tricas (Caldwell, 76). inmunosupresion celular con
atrofia sobre todo timica. pero también a nivel de otros
dreanos linfoides en sus zonas T (Chandra, 85).

Otras circunstancias en las que encontramos
carencia de Zinc son: en la Artritis Reumatoide (Neve,
88). en la hiperalimentacion parenteral prolongada, en
los nifos prematuros alimentados con  férmula
(Arnaud 87: Aggett, 89), en la anorexia nerviosa, en la
Enfermedad de Crohn, en la Enfermedad Celfaca, en
las pancreatitis agudas y cronicas (Me Clain, 85 y 88),
en los cinceres (Garfinkel, 86 y Sandstead, 82), en las
diabetes tipo I (Mooradian, 87), en la insuficiencia
renal (Hachache, 87), en convalescencias postiAM
(Van Rij, 82) y en la administracion de algunos
farmacos (valproato, [lenitoina, letraciclinas, etam-
butol...).

TOXICIDAD

El Zinc es muy poco (Gxico y pocos casos han sido
descritos. Dosis elevadas por via oral (1 gr / d) o trata-
mientos prolongados de mds de 100 mg/ d pueden
conducir a dilerentes sintomas (neuroldgicos, renales,
respiraterios, digestivos) y una perturbacion de la eritro-
poyesis por carencia de Cobre. En los anlisis el HDL.
el Cobre y la ceruloplasmina disminuyen mientras que el
LDL y Ia glucemia aumentan (Fox. 89). Por via paren-
teral o inhalatoria el exceso de Zine provoca alteraciones
del comportamiento, anemia, taquicardia. licbre, altera-
ciones gastricas. ete.. (Fox,89 : Van R1J, 82).
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APLICACIONES TERAPEUTICAS DEL ZINC

ENFERMEDAD VIA POSOLOGIA EFECTO TERAPEUTICO
ACRODERMATITIS ORAL 8-45 mg/d REGRESION EN DIAS O SEMANAS
ENTEROPATICA 3% 0, 1-2mg/Kp/d
ALIMENTACION v 2,5 -6,5 mg/d adulto | CUBRIR NECESIDADES
PARENTERAL 20-40mg/Kg/d nifios
ORAL + 1V 20-10 mg/d
MALNUTRICION ORAL 40 mg/d REFUERZA RANMUNL ACTUA SOBRE
2mg/Kg/d LESIONES CUTANEAS Y EL. GUSTO
RETRASO DE CRECIMIENTO ORAL 4-50 mg/d ESTIMULA EL CRECIMIENTO Y EL APETITO
MUJERES EMBARAZADAS ORAL 20-90 mp/d
ANCIANOS ORAL 15-95 mg/d ESTIMULA EL. GUSTO Y LA R.INMUNE
ALOPECIA* ORAL 100-200 mg/d DISMINUYE [L.A PERDIDA
ACNE ORAL 45-135 mg/d
(< 150 mg/d)
PSORIASIS ORAL 150 mg/d
6-11 semanas
ECCEMA-AFTAS ORAL 10-150 mg/d
ULCERAS DL EEN ORAL 150 mg/d MEJORA LA CICATRIZACION SI EXISTIA
LOCAL HIPOZINQUEMIA POR SUS PROPIEDADES
BACTERIOSTATICAS
TRISOMIA 21 ORAL 10-150 mg/d MEJORA | A RINMUNE
CICATRIZACION DE HERIDAS | ORAL 50-150 mg/d TRATAMIENTO PREVENTIVO MAS EFICAZ
v 2-3 mg/d EFICACIA DEPENDE DE ZINQUEMIA,
DE LA HERIDA, DE LA ALIMENTACION
ANEMIA FALCIFORME * ORAL 45-150 mg/d REL}UCCI()N DEL NUMERO DE
durante meses ILTIES ANORMALLES
ENFERMEDAD DE CROHN#* ORAL 10-150 mg/d MEJORA EL GUSTO Y LA VISION
ENFERMEDAD CELIACA MEJORA ABSORCION
MUCOVISCIDOSIS ORAL 10-150 mp/d REDUCE LAS ALTERACIONLES VISUALES
ENFERMEDAD DE WILSON#* ORAL 150 mg/d ANTAGONIZA EL. COBRE
Antes del o, Con
con D —enicilamina
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA ORAL 150mg/d INHIBE LA SOBRECARGA DE COBRE
ALCOHOLISMO ORAL 10-220 my/d MEJORA LA FUNCION HEPATICA ATENUA
LLOS
CUADROS NEUROLOGICOS ESTIMULA R.
INMUNLE Y DISMINUYE EL HIPOGONADISMO
uGD ORAL. 150 mg/d MEJORA CICATRIZACION
3-4 semanas
ORAL ACE{ 300mg/d MEJORA Pg E2: TTO Y
XAMATO PREVENCION
DE ZINC
VHS 11 ORAL 50 mg/d 3 meses DISMINUYE EL NUMERO DE RECURRENCIAS
DEFICITS INMUNITARIOS ORAL 10-135 mg/d adulto MLEJORA R. INMlJNli
2mg/Kg/d nifos (SOBRE TODO CELULAR)
AIDS 3% 2mg/d 3 semanas AUMENTA LTCD 4 (= LI'8). MEIORIA CLINICA
INSUFICIENCIA RENAL ORAL S50 mg/d MLJORA R, INMUNE. MEJORA GUSTO
ATENUA LA IMPOTENCIA
DM ORAL 10-150 mg/d MEJORA R INMUNE. MEJORA EL GUSTO
LEUCEMIAS AGUDAS ASOCIADO A QT
LINFOBLASTICAS ESTIMULA LA INMUNIDAD
ANOREXIA NERVIOSA* ORAL 10-150 mg/d REMISION DL LOS SINTOMAS
durante semanas Y AUMENTO DI PLESO
INFERTILIDAD/ IMPOTENCIA | ORAL 10-150 mg/d

durante meses

*Arnaud 1984; Bernetta 1988.
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CONCLUSIONES

Revisando estos articulos y publicaciones se
deduce que, aunque minoritario con respecto a otro
componentes, el Zinc juega un papel fundamental en
el desarrollo y funcionamiento del cuerpo humano.

ISSN 0214-2813

Estudiando mds en profundidad su papel fisioldgico,
podrin explicarse con mayor claridad Tas acciones
lerapéuticas ya observadas y otras todavia ni siquiera
hipotizadas, en estudios mds completos y estadistica-
mente concluyentes. que permitan el uso de los
compuestos del Zine en la elinica habitual
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