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CAPITULO 1

ELEMENTOS BIOGENESICOS Zn, Cu, Fe y Mg QUE INTERVIENEN EN EL
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CAPITULO 1.

1.1. INTRODUCCION.

Todos los seres vivos estan constituidos, cualitativa y cuantitativamente por
elementos quimicos. Estos componentes se encuentran en la corteza terrestre
y forman parte de los seres vivos. Esto indica que la vida se ha desarrollado a
partir de elementos que poseen propiedades fisico-quimicas acorde con los

procesos quimicos que estan llevando a cabo en los seres vivos'.

Los elementos biogenésicos o bioelementos (del griego: bios, vida, y génesis,
origen) son los elementos quimicos que entran a formar parte de la materia
viviente'. En la Figura 1.1. se muestra la cantidad en gramos de los minerales

en el ser humano.

voniarido elainerales endl cuc o e winbonibre e/ 50 kase pes:
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Figura 1.1. Contenido de minerales en un adulto humano.



1.1.1. Clasificacion de los elementos biogenésicos.
1.1.1.1. De acuerdo a su abundancia:

1.1.1.1.a. Bioelementos primarios o principales: son los elementos
mayoritarios y constituyen el 95% de la masa total de los seres vivos y son : C,
H, O, N.

1.1.1.1.b. Bioelementos secundarios: que se encuentran en una
proporcion del 4,5% formando parte de todos los seres vivos y son; S, P, Mg,
Ca, Na, K, Cl.”

1.1.1.1.c. Oligoelementos o elementos traza: son un conjunto de
elementos quimicos que estan en el organismo en cantidades muy pequefias. y
son indispensables para el desarrollo del ser humano. En la actualidad los
oligoelementos también se conocen como elementos traza o micronutrientes

inorgénicos,1'3 que serén estudindos posteriorments:.
1.1.1.2. De acuerdo a su funcion=

1.1.1.2.a. Elementos plasticos: se encargan de la forma del organismo,
también pueden cumplir funciones estructurales en cuanto a proteinas, entran
en lo composicion de la materia organica e inorganica (carbono, hidrégeno,

calcio, fésforo.”

1.1.1.2.b. Elementos oligosinérgicos: indispensables para el normal
funcionamiento del organismo. Dentro de ellos se encuentran, elementos que
actuan como electrolitos disueltos en solucion acuosa y fluidos corporales en
forma ionizada (aniones y cationes) y elementos que actuan como activadores
enzimaticos que intervienen en diversos procesos, bien acelerando o
retardando diferentes reacciones, ejemplo, el magnesio en la enzima

magnesio-ATPasa, el hierro en las catalasas, etc.! (ver Tabla 1.1).



Tabla 1.1. Algunas sustancias y elementos oligosinérgicos.

CATIONES ANIONES ACTIVADORES ENZIMATICOS
Sodio Bicarbonato Mg en la magnesio ATPasa

Potasio Fosfato Fe en las catalasas y peroxidasas
Magnesio Cloruro Cobre en la tirosinasa

Calcio Sulfato Yodo en los triyodotironina vy

tetrayodotironina.

1.1.2. Funciones de elementos biogenésicos.

Para muchos elementos esenciales se han establecido funciones diversas y
especificas para otros el conocimiento es parcial e incompleto. De acuerdo a
esto se pueden clasificar las funciones de los elementos biogenésicos en
estructurales, electroquimicas, [cataliticas ¢ miscelaneas qglle incluyen los de

fuhcibnidestohodida.”

1.1.2.1. Funciones estructurales:
Sus funciones son equivalentes a las de los elementos plasticos, ya
comentadas. Son muy conocidas las funciones estructurales de los elementos
nitrégeno, fosforo y azufre, especialmente en proteinas, acidos nucleicos,
derivados glucidicos y fosfolipidos."
A esta categoria pertenecen; O, C, H, N, Ba, Ca, Fe, Mg. P, S, Si, Sr."

1.1.2.2. Funciones electroquimicas:
Se corresponden en parte con las de los elementos oligosinérgicos que actuan

como electrélitos. Se presentan en las células como iones libres, en

concentraciones diferentes a los del medio interno. Son funciones; a) la mas



importante es su disponibilidad como fuente de energia durante la estimulacion
celular; b) son necesarios para estabilizar las emulsiones de las particulas
coloidales muy cargadas presentes en las células; y c) los cationes sirven para
promover la estructura del agua liquida. Por ejemplo, el sodio incrementa la
regularidad del ordenamiento de las moléculas del agua, el potasio tiene

relativamente poco efecto, mientras que el calcio iénico tiende a destruirlo.

Los elementos con funciones electroquimicas incluyen cationes y aniones. Es
un hecho bien conocido que las células son ricas en potasio y magnesio y
pobres en sodio y calcio, en comparacion con el medio donde viven. El
mantenimiento de la estabilidad de las soluciones coloidales es una funcion
vital de los iones, que ha sido descuidada y olvidada por los investigadores.
Los cationes univalentes (como el sodio y el potasio) estabilizan las emulsiones
aceite en agua mientras que los divalentes (como el calcio y el magnesio)
estabilizan las emulsiones agua en aceite. Algunas proteinas celulares, como
las globulinas, son inso'ubles el agua puraspero sclubles enpsoluciones salinas
citudas [Le consentration (dellcsiiore’ newiccs el nu/ g ortalt: ara

mantener la solubilidad de las diver$as proteinas corporales.’
En esta categoria estan: Ca. Cl, K, Mg. N, Na, P. S."
1.1.2.3. Cataliticas:

Casi todos los elementos esenciales, tanto macro como microminerales,
desempenan a nivel celular una o mas funciones cataliticas por su interrelacién
con los catalizadores celulares: las enzimas. En base a la afinidad del metal por
la enzima, esa interrelacion se puede clasificar en dos categorias: las enzimas
metalactivadas (en las que el metal activador se une laxamente a la proteina y
se pierde facilmente durante el proceso de purificacion de las misma), por
ejemplo, el metal activador magnesio, durante la reaccién quimica, actue como
un vinculo temporal entre la enzima y el sustrato, tal como sucede con las

enzimas; fosfotransferasas, Descarboxilasas, aciltransferasas) y las



metaloenzimas (en las que el ion metalico se encuentra firmemente adherido a
la molécula proteica, desempefiando el metal un papel muy importante en la
funcidn y/o en la estructura de la enzima), tol como sucede con la Zn-

metaloenzima intestinal y hepatica o en la Cu-metaloenzima intestinal.’
En esta categoria estan: Ca, Cl, Co, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Mo, Na, P, S, Zn.
1.1.2.4. Miscelaneas:

Compuestos organicos de cobalto y de hierro y complejos de cinc se han
observado en materiales obtenidos de plantas, mientras que compuestos
organicos de manganeso y complejos de cinc se han aislado de moluscos. El
magnesio entra a formar parte de la porfirina que es constituyente de la
clorofila, el pigmento verde de los vegetales, indispensable para el proceso de
la fotosintesis. El selenio es esencial en la nutricion de ciertos animales, al igual
que el cobre, el cinc ¥ el manganeso,”entre otfs. El yoio y el bromo se
ccurulanzh elgtras agas pardas, en celentérens y otios orjaris nos ivo > L
silicio, es un componente fundameiia de diatomeas y radiolarios. El boro es
esencial para el crecimiento de las plantas y el vanadio para el de algunas
algas, siendo ademas un componente importante de una proteina presente en
los tunicados, un grupo de invertebrados marinos. Aunque otros elementos
como el aluminio, el estroncio, el bario, el cadmio, el arsénico y el estaiio estan
presentes en el hombre y en otros seres vivos se discute todavia su caracter de

esenciales para éstos."

En esta categoria estan: B, Br, Cd, Cl, Cu, Fe, |, Se, V, Zn.

1.2. LOS OLIGOELEMENTOS O ELEMENTOS TRAZA.

El interés por los elementos traza en los organismos vivos comenzoé el siglo

posado cuando se descubrieron ciertos compuestos de suma importancia en la

fisiologia animal.*®



Desde la década de los 70 se incremento la importancia de los elementos traza
en los sistemas biologicos, considerandose de gran importancia en el

hombre.>®

Actualmente 26 de los 90 6 mas elementos presentes en la naturaleza se
consideran esenciales para la vida animal. De estos, 11 pertenecen al grupo de
bioelementos primarios o secundarios y 15 a los aceptados generalmente
como oligoelementos, a saber; el hierro, el cinc, el cobre, el manganeso, el
niquel, el cobalto, el molibdeno, el selenio, el cromo, el iodo, el fluor, el silicio, el

vanadio y el arsénico.’

Los elementos traza son esenciales para mantener la vida, el crecimiento y la
reproduccién normal de las especien; de ellos, el cinc, el cobre y el hierro son
reconocidos desde hace muchos ainos como nutrientes esenciales involucrados
en el metabolismo humano y en el normal crecimiento y desarrollo. Ademas,
todos los animales en crecimiento son susceotibles ai déficit de esos
rmicenttiicrtes de abi ellinteree del conseiniinto de [ag~iinciol€s | guc
desempenan en la nutricion y la sawd. El crecimiento del nifio es un proceso
dinamico, y la participacion de los oligoelementos en el crecimiento esta sujeta
a constantes variaciones. Las interacciones entre elementos traza esenciales
pueden ocurrir por diferentes mecanismos, por lo que la suficiencia o
deficiencia de un mineral puede determinar la absorcién eficiente de otro. Por
lo que antes de considerar la suplementaciéon de algunos de ellos, se debe
conocer su metabolismo y las multiples interacciones que ocurren entre los
micronutrientes con los macronutrientes, porque la correccién de un problema
nutricional puede generar otro.” Los elementos traza también se han implicado
como factores causantes de cierto numero de enfermedades, como la
acumulacion progresivo de cobre en el higado en la Enfermedad de Wilson,
cambios en el metabolismo del hierro en ciertos estados mérbidos, como la

enfermedad de Alzheimer, el mercurio en la Enfermedad de minima, etc.®

1.2.1. Clasificacion de los elementos traza.



Los elementos traza se clasifican de acuerdo a la frecuencia con que se
encuentran en el organismo y por su significado biolégico. En relacion a la
frecuencia pueden ser invariables (Zn, Cu, Fe, Mn. | y Se entre otros); es decir,
presentes en todos los seres vivos en concentraciones sumamente bajas,
menos del 0,005% del peso corporal y los variables (el litio, el rubidio, el
germanio y el estafio entre otros), que se detectan en unos organismos y en
otros no, sus funciones todavia no son bien conocidas.’ Por su significado
bioldgico los elementos traza pueden ser esenciales, posibles esenciales, no

esenciales y toxicos.’

Un elemento traza esencial es aquel necesario para mantener la vida; su
ausencia o carencia pueden determina la muerte del organismo. Sin embargo,
es muy dificil que un elemento determine la muerte, especialmente si éste se
requiere en concentraciones muy pequefias.’ Mertz® sefiald, que un elemento
es esencial cuando su ingreso deficiente determina invariablemente Ia
disminucién de una funzién de pplima a subdéptima y cuandg su administracion
(vrola e Otrofelemen o) 20 cinicades ficio'dg ces y/o alle suadis proyie €u

cura esta alteracion.

Cotizas'® indicd, que para ser considerado un elemento traza esencial, éste

debe cumplir con los siguientes criterios:

* Estar presente en todos los tejidos sanos de todos los organismos vivos."®

* Su concentracion tisular debe ser relativamente constante. ™

* Su carencia debe producir alteraciones ultraestructurales y fisiolégicas iguales
(y/o reproducibles) en las diferentes especies; es decir, que las alteraciones
determinadas por lo carencia del metal son independientes de la especie
estudiada.™

* Su administracién en cantidades adecuadas, debe curar y/o prevenir estas
alteraciones.

* Las alteraciones o lesiones producidas por la carencia se deben acompafiar

de cambios bioquimicos pertinentes y especificos. Los cambios bioquimicos se



deben prevenir o curar cuando esta carencia se previene o se trata.'

Los elementos traza que en la actualidad se consideran esenciales para el
hombre son; el cobre, el cromo, el cobalto, el fluor, el iodo, el hierro, el
molibdeno, el selenio, el vanadio, el cinc, el manganeso, el niquel y el silicio.
Dentro de los oligoelementos toxicos se encuentran el plomo, el cadmio y el
mercurio potencialmente toxicos a concentraciones relativamente bajas. Esta
clasificacion, sin embargo, todos los elementos traza son toxicos o
potencialmente toxicos si se ingieren o inhalan en cantidades elevadas durante
periodos de tiempo.'? Este efecto de DOSIS-DEPENDENCIA, conocido desde
hace anos, se presenta en forma de una curva de dos maximos. La primera
parte de la curva que se incrementa, al aumentar concentraciones del elemento
traza, hasta alcanzar una meseta, donde se expresa la Accion Biolégica del
elemento. La meseta demuestra la suplementacion éptima y la funcién normal y
su ancho determina la capacidad homeostatica del animal o del sistema. Al
aumentar la dosis se pripduce le: Accion Farmacolbgica del lemento traza. En
€S (etape,/éliachia came und (rhga it h{DieriCd D es imuliingd una teac SiGy
quimica. A dosis mas elevadas apaiecen signos y los sintomas de la toxicidad,

expresion de la Acciéon Toxicolégica del micronutriente’

La dosis a la cual estas diferentes etapas de accion se hacen aparentes, asi
como el ancho de la meseta, varia ampliamente entre los diferentes
micronutrientes y estan influenciadas de una manera muy marcada por la
presencia de otros elementos y/o compuestos en el organismo y por la dieta
que se consume. Es importante resaltar que: 1°) para cada elemento existe un
rango de seguridad y de exposicion adecuada, dentro del cual él o los
mecanismos homeostaticos son capaces de mantener sus concentraciones
tisulares 6ptimas y las funciones normales, 2°) cualquier elemento traza es
potencialmente tdxico cuando este rango se sobrepasa, y 3°) el rango de
ingreso seguro y adecuado esta bien definido para el caso del hierro, iodo y
cinc. Los rangos se han estimado para el fluor, cromo, manganeso, cobre,

selenio y molibdeno, pero se desconocen para otros elementos traza.’



1.2.2. Homeostasis de los elementos trozo.

Los homeostasis representa el conjunto de mecanismos fisiolégicos y
bioquimicos que mantienen la constancia del medio interno; el organismo
tiende a mantener las concentraciones adecuadas de los elementos traza, en
primer lugar, en los sitios de accion fisioldgicamente mas importantes; en
segundo lugar, en aquellos sitios de menor importancia para la supervivencia
inmediata y en tercer lugar en los depdsitos corporales fisioldgicamente
importantes.” De esta manera las concentraciones de los elementos traza en
las estructuras vitales para el organismo se mantienen en los casos de
deficiencia moderada cuando otros sitios de menor importancia funcional se
agotan. Como paso previo a esto etapa, disminuye la saturacién de las
proteinas especificas de transporte, a veces el unico signo de un ingreso
inadecuado de los elemento traza. Esto se sigue del agotamiento del
comportamiento tisular especifico de depdsito. A la inversa, estos
compartimientos de depésito renresentar: la primera linea d¢ defensa contra la
£00€ €Y psicidn fa ur determinaco Blementoitraza; la scogmica lirsa (ssia
representada por las proteinas sanguineas de transporte y por las enzimas de
importancia creciente para los procesos vitales. Estos mecanismos de defensa
re hacen efectivos una vez que la capacidad reguladora de los mecanismos de

absorcién y excrecion, ya sefialados, ha sido vencida."

En unién a los mecanismos especificos del medio interno, la cinética de la
pérdida corporal de los elementos traza de por si representa un poderoso
mecanismo de control homeostatico. La eliminaciéon de la mayor parte de los
elementos traza del organismo, se expresa por una serie de reacciones de
primer orden, a tal punto que: la pérdida de un elemento traza es una fraccion
constante de los depdsitos corporales disponibles en un momento dado. La
excrecion fraccionado constante tiene evidentes implicaciones para la
homeostasis en el sentido de que la cantidad absoluta de un elemento traza
que se pierde por dia es mucho mayor cuando los depdsitos corporales son

elevados. Por lo tanto, el requerimiento absoluto, al igual que el alimenticio,



para mantener el estatus existente, varia con el tamafo del compartimiento de
depdsito del elemento traza. Este hecho tiene gran significacion para la

evaluacion del estatus nutricional.”

Los estudios de balance son ampliamente utilizados para determinar los
requerimientos del nutriente basados en la légica de que un ingreso diario
menor que la pérdida debe producir una deficiencia. Pero esta conclusion no es
completamente cierta, pues incluso ron un ingreso menor que el requerido, un
nuevo equilibrio se establecera tan pronto como los depdsitos corporales hayan
disminuido a un punto donde la tasa de excrecién fraccionada iguala al
ingreso.” Los resultados de los estudios de balance indican la cantidad de un
nutriente requerido para mantener el estado existente de los depdsitos tisulares
pero el requerimiento verdadero. Estas consideraciones enfatizan la
importancia del "factor tiempo" en la nutricion de los elementos traza; éste
expresa el efecto amortiguador de la regulacibn homeostatica sobre los
cambios a corto plazopdel ingreg¢o alimenario (opde la bigdisponibilidad que
ruaera alieral fe Lantidad cel Blerieno realmente dishorib esai’ organism 5y v
es igualmente importante para el diseno y la interpretacidn de los estudios de

balance.’
1.3. ELEMENTOS BIOGENESICOS: CINC, COBRE. HIERRO Y MAGNESIO.
1.3.1. El cinc (Zn).

El término cinc proviene del aleman antiguo "cinc" que significa de "origen
oscuro". Se trata de un elemento metalico blanco azulado, esencial para el
funcionamiento normal del organismo aunque su requerimiento diario sea
escaso, ademas de poseer muchas aplicaciones industriales. El cinc es uno de
los elementos de transicion del sistema periddico; su numero atémico es 30. El
cinc se conoce desde hace mucho tiempo, pero no fue reconocido como
elemento hasta 1746, cuando el quimico aleman Andrés Sigismund Marggraf

aislo el metal puro calentando calamina y carbén de lefia.'"'?



1.3.1.1. Contenido y distribucién corporal del cinc.

Un adulto sano (70 kg) contiene un total de 2 g de cinc (1,4 - 2,3 g). Todas las
células y todos los compartimientos corporales contienen vestigios del metal y

lo almacena el higado de forma preferencial.’

El contenido de cinc de los diferentes 6rganos depende del método empleado
para su valoracion y de la manera como se expresen los resultados, sea en g
del metal por g de peso seco o sea en ug/g de tejido fresco. Asi tenemos que el
contenido de cinc de los érganos humanos varia entre 10 y 200 pg/g de peso
seco mientras que la mayoria, incluyendo al pancreas, contiene entre 20 y 55
ug/g de tejido fresco. Contrariamente, a algunas opiniones, el pancreas
habitualmente no contiene grandes cantidades del metal. Sin embargo, se
considera que el higado, los rifiones, los hueso, la retina, la prostata, el cabello,
las ufias y los musculos son ricos en cinc.” El cinc se encuentra en el suero
sapguinen en, valores ¢e.0,74.: 0,25.ma/LI™ \een la leche Fumana en valores
co Q37 (M5 maL

1.3.1.2. Ingreso de cinc al organismo y fuentes dietéticas.

El ingreso de cinc al organismo depende una dieta equilibrada o balanceada.
Las concentraciones de cinc en los alimentos se expresan como cinc total. Los
alimentos y las dietas con un alto contenido en proteinas son ricos en cinc
mientras que las dietas constituidas en su mayor parte por carbohidratos

poseen menores cantidades del metal.'®

Las mejores fuentes de cinc son las carnes, huevos, leche, mariscos, pescados

y legumbres."’

La refinaciéon de los cereales disminuye su contenido de cinc, y el que se
encuentra en productos de trigo integral en gran medida no es aprovechable a

causa de la existencia del acido fitico y la fibra. La fermentacion con levadura



como el pan con levadura, mejora mucho la disponibilidad fisiolégica del cinc
en el pan integral. Este aumento se atribuye al efecto de la levadura que

destruye al fitato."""'

Segun el Instituto Nacional de Nutricién (I.N.N.)'"® el valor de referencia para el

requerimiento de cinc es de 12 mg/dia.
1.3.1.3. Absorcion del cinc.

El balance del cinc se mantiene mediante la velocidad de absorcién y de
excrecion desde intestino. EI mecanismo de absorcién del cinc no esta bien
entendido, aunque esta bajo el control homeostatico (ver Figura 1.2),'® y se
afecta por estado nutricional del sujeto, el nivel de cinc en la dieta y la
presencia de sustancias interferentes, como fibras, fitatos, el procesamiento de
alimentos, asi como también el cobre, hierro, calcio y cadmio compiten por la
proteina transportadori; ademAag intervieren lasy metaloticneinas (proteinas
citopfasycticas/ cciubles Ce bzjo [ esH molecdiar péjitidds pidi omeéticod “Tiu
enzimaticos intracelulares. constituides por unos sesenta aminoacidos, de los
cuales el 30% corresponde a cisteina) en la regulacion del paso del cinc por la
célula de la mucosa intestinal; ademas, se ha demostrado que la cantidad de
ese elemento influye en la direccibn de su movimiento en dicha célula
intestinal. La metalotioneina enlazante del cinc también se ha encontrado en
otros tejidos (higado, rifiones); aunque su funcion en el metabolismo de este
mineral todavia no se aclara, es probable que participe en la destoxificacion y
en el almacenamiento. Estas metalotioneines Tienen un ritmo rapido de
recambio y una alta afinidad por el cinc (ademas por el cobre, hierro, calcio,
cadmio y mercurio).*® La absorcién del cinc depende de su concentracién y
tiene lugar a nivel de intestino delgado, con el yeyuno como sitio de maxima

absorcién,?’

en ella interviene un proceso cinético, la captacion a nivel del
borde en cepillo, y un transporte luminal-vascular por via transcelular y
paracelular.?*?* La biodisponibilidad del cinc es mayor en los alimentos de

origen animal, facilitando su absorcién sustancias organicas solubles de bajo
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Figura 1.2. Absorcién del Cinc.

peso molecular como aminoacidos e hidroxiacidos, al actuar como ligandos:
también la favorecen los acidos grasos, el citrato, el picolinato, el glutatién
reducido ¥ las prostagli ndinea.” La.presar cia-de siertes fac ores, dietdticos-an
le Iz Watestingl Wneiora daakscrciar delling lenptre2llcst.czoe cltarileos

aminodcidos: histidina, cisteina y metionina; la vitamina C y EDTA.?

1.3.1.4. Ingreso del cinc a la célula intestinal.

Aproximadamente el 15% (rango: 20-30%) del cinc ingerido se absorbe por las
células mucosas del intestino delgado y pasa luego a la corriente sanguinea
para ser distribuido en los diversos érganos y tejidos corporales. La informacion
de como ocurre este proceso es escasa, no precisandose si se realiza por
transporte activo, pasivo o facultativo, encontrandose mayor informacién sobre
un tipo de transporte transcelular y paracelular. Una vez en el interior de la
célula intestinal, el cinc recién ingresado se equilibra con el cinc intracelular
endégeno, luego se transfiere a las metalotioneinas. Si el cinc ingerido
aumenta, se incrementan concomitantemente la cincemia y la sintesis de
metalotioneinas, lo que aumenta su absorcion intestinal. Caso contrario, si

disminuye la cantidad del cinc que ingresa con la dieta se produce el fenémeno



inverso.” Sin embargo hay estudios en ratas que sefialando que la induccion de
la sintesis de metalotioneinas estimula la absorcién del metal.? La trascripcion
del ARNm de la metalotioneina intestinal y la sintesis de la proteina en si
misma estan estimuladas por la administracién parenteral de cinc. En caso de
aportes excesivos y de sobrecarga del organismo, la regulacién se efectua por
factores enddgenos (que facilitan y controlan su absorciéon o su excrecion) y
exodgenos (que aumentan o inhiben su biodisponibilidad). De este modo, para
aportes elevados de cinc, su transferencia esta inversamente correlacionada
con la concentracion intestinal de metalotioneina, susceptible de secuestrar el
cinc en la célula de la mucosa intestinal (entericito).?”*® Las concentraciones
enterocitarias de la proteina intestinal rica en cisteina (CRIP) no se han visto
modificadas con aportes elevados de cinc, situacion en la cual el cinc se

acumula en la piel y en los cabellos, y tal vez también en los huesos.*
1.3.1.5. Transporte del cinc.

Decde T2 telue nwestiral,le cinc fasé o [a giCulacior porlalgiasta e hi¢ adu
mediante la formaciéon de complejgs con la transferrina y luego, de la
circulacion sistémica a las células en un 80 %, transportado en el plasma por la
albumina y el resto estd unido covalentemente a la alfa-2 macroglobulina
(15%), una fraccién ligada a aminoacidos libres como la histidina y cisterna
(1%), siendo un transporte pequefio pero activo donde el cinc atraviesa sin
dificultad la membrana celular y la barrera hematoencefalica."” Otra pequefia
porcion esta unida a pequefos péptidos de bajo peso molecular. No se

encuentra de forma ionizada.'?

El transporte transplacentario del cinc se realiza bidireccionalmente (circulacion
madre S feto), pero el flujo neto esta dirigido al feto; dicho flujo es rapido y la
magnitud de la transferencia es proporcional a la masa del feto y aumenta con

el avance de la gestacion.?

La captacion del cinc por las células periféricas (células hepaticas, fibroblastos



y células acinosas pancreaticas) a la vez las caracteristicas de los procesos
dependientes de un transportador y la de los mecanismos de difusién pasiva no
saturables. La liberacion de cinc recientemente absorbido y depositado en el
higado es muy eficaz. Pense a que el higado tiene un protagonismo importante
en el control del metabolismo del cinc, no se conoce de que modo se ejerce y
de como esta regulado. Sin embargo, las metalotioneinas desempefian un

papel importante en este proceso.*
1.3.1.6. Distribucion del cinc a la célula.

El plasma es el responsable de la distribucidon del cinc a los tejidos
extrahepaticos. En la sangre la concentracién de cinc es mas elevada en los
leucocitos, luego en los eritrocitos y el suero. Esta asociado con las isoenzimas
de la anhidrasa carbonica y en menor grado con la superoxido dismutasa y las

metalotioneinas en el glébulo rojo (eritrocito).*

Elirelaimog hiepetico d:l aric sz hroduce cada™ Shores € o1oyaviidamasite “ca
captacion por el higado se aceinpafia de entradas simultaneas de
aminoacidos, hierro y otros iones metalicos. Asi mismo, el pancreas retira cinc
de la circulacién para producir las metaloenzimas que se requieren para la

digestion.>°
1.3.1.7. Factores que modifican la absorcion del cinc.

Factores inhibidores; las fibras y/o los fitatos disminuyen la absorcion a
diferencia de otros agentes formadores de complejos (por ejemplo, toninos). El
cobre o el cadmio compiten por la proteina transportadora. Existe interés con
respecto a que si la ingesta elevada de hierro y calcio reducen la cantidad de
cinc que se absorbe, pero la evidencia es poco clara. El acido félico puede
reducir la absorcién cuando la ingesta de cinc es baja. Por otro lado, las dosis
elevadas de cinc pueden alterar la absorcion del hierro a partir del sulfato

ferroso, la forma que por lo general se encuentra en los suplementos de



vitaminas y minerales.'®*'

Factores activadores: la absorcion del cinc aumenta por el acido picolinico, la
glucosa, la lactosa y por la proteina de soya que se proporciona sola o
mezclada con carne. El cinc se absorbe mejor a partir de la leche humana que

de la leche de vaca.'®?

1.3.1.8. Excrecion del cinc.

El cinc se elimina principalmente por las heces, y su cantidad excretada se
relaciona directamente con su contenido en la dieta; el cinc fecal comprende el
cinc dietético no absorbido, el cinc de las células mucosas que se descaman y
el cinc de los jugos intestinales ricos en el metal, especialmente el Jugo
pancreatico. En los adultos normales, el contenido del metal en esas
secreciones es de aproximadamente 1 ug/mL. Cantidades insignificantes del
cinc se excretan por I bilis. L7 "excrecidn! urinaria de cincf(cincuria) es muy
consiarte vine depende delling esc del mitreriuricnte. La cihgtra osclia erite
400 y 600 pg en 24 horas. El mecanisino que rige la excrecién renal del cinc no
esta totalmente aclarado.'®?*%'32 Una pequefia fraccion del cinc se pierde por
la descamacion de la piel. La excrecion de cinc a través del sudor normalmente
alcanza 1.5 mg/dia, incrementandose en climas calientes.® La cinética del cinc

se esquematiza en la Figura 1.3.
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Figura 1.3. Esquema de la cinética del cinc en el humano.

1.3.1.9. Enzimas que contienen cinc.

El cinc desempefa un papel esencial en todas las formas de vida. Esto es
lelnidora sloswrapiedac esygoiic reles yaraer iplazatles ¢este urpunta der visia
bogaim.co. Ticne un 5810 8saco gt oxdasiiny=es=in" begh: aceptorsae
electrones. En segundo lugar, su capacidad para formar complejos estables
con el azufre y el nitrégeno es utilizada biolégicamente para estabilizar la
conformacién de las proteinas y facilitar las interacciones entre las proteinas o
los péptidos, los esferoides y los acidos nucleicos. Por este hecho, el cinc
desempenfia un papel estructural y regulador para numerosas enzimas, a traves
de la traduccién de senales, sintesis de polimeros presecretorios y sistemas de
trascripcion de genes que son esenciales para el metabolismo, el crecimiento y

la reproduccién humana (ver Tabla 1.2).343°



Tabla 1.2. Cinc-Metaloenzimas.'>3*

Comentarios

Actividad Funcién
del cinc’
Alcohol deshidrogenada CE
Superdxido dismutasa E
Fosfatasa alcalina CE

Fructosa 1,6-difosfatasa RE
*Aminopeptidasas” C,(R?)
Enzima convertidora de la €
angiotensina

Endopeptidasas c
Colagenasa C
Carboxipeptidasas C
Hidrolasa del leucotrieno As E, (C?)
Anhidrasa carbdnica C
Dashidrgtaga) cel fdcid 7 5- £

tm Colexyulfice

Gliceraldehido  3-fosfato C
dehidrogenasa. Lactato
deshidrogenasa. fhalato
dehidrogenasa

Polimerasas de los dcidos E
nucleicos

Factores de transcripcién  E, (R?)

Uniones
receptores

hormonas- E, (R?)

Iqual a la retinol deshidrogenasa
Actividad antioxiaante del citosol
Muchas funciones bioldgicas
asignadas.

Gluconeogénesis

Hidrélisis de las proteinas

Proteasa especifica

Modificaciones postraduccionales de
las proteinas; encefalinasa,
regulador de hormonas peptidicas.

Probablemente con inclusién de
folato  desconjugasa para la
absorcién de los folatos.

Transporte del CO;
51 resisidi | hee

Enzimas de oxido-reduccién
dependientes, de los nucledtidos de
la piridina; glucdlisis

Sintesis de los dcidos nucleicos

Regulan de la 2xpresidn de los genes
“Sandwiches” de cine, hormonas
esteriodes y peptidicas, receptores
de membrana y nucleares.

" €, Catalitica; R, reguladora; E, estructural.



1.3.1.10. Funciones del cinc.

Las funciones bioquimicas del cinc son muy variadas. El cinc es un
componente esencial de mas de 300 metaloenzimas que participan en las vias
metabdlicas principales. Entre las metaloenzimas de mamiferos figuran la
anhidrasa carbonica, las carboxipeptidasas A y B, la aminopeptidasa, la
fosfatasa alcalina, la vinosa de timidina, y las deshidrogenasas de alcohol,
retinol, malato, lactato, glutamato. y gliceraldehido-3-fosfato.® En las
metaloenzimas, el cinc habitualmente se localiza y actua a nivel del sitio
catalitico activo, aunque también puede desempefar funciones estructurales
y/o reguladoras, en cualquiera de los casos forma un complejo con "as
proteinas o con las apoenzimas al combinarse con sus atomos ricos en
electrones, como el oxigeno, el nitrégeno y el azufre. Es fundamental que los
grupos -SH de estas proteinas se mantengan en estado reducido a fin de poder
formar complejos estables y unirse a los iones metalicos (en este caso Zn?").
En algunos casos el circ juega urs papel myy impojtante al impedir la oxidacion
ce Botes qrapnsiy, delesta menra, raculargaactividad [cetelitiva de las Zi-

metaloenzimas clasicos.?®*"°

Por lo tanto, dentro de las funciones del cinc tenemos:

1. El cinc Juega un papel esencial en la sintesis del acido desoxirribonucleico
(ADN), del acido ribonucleico (ARN) y las proteinas.™'®

2. Mantiene una actividad apropiada de las ADN y ARN polimerasas.’8%:3

3. Estabiliza las membranas celulares y los polirribosomas durante la sintesis

de proteinas.'83639

4. Funcion fisiolégica en el sentido del olfato, audicién y del gusto (la gustatina

es Zn-metaloproteina).®



5. Moviliza la vitmina A del higado y mantiene las concentraciones normales de

esta vitamina en sangre.>*

6. Interviene en la cicatrizacién, en quemaduras y en la sintesis del colageno *°
7. Es esencial para la espermatogénea y la formacién de 6vulos.>®

8. Aimacenamiento de insulina en las células B del pancreas.®

9. Interviene en la inmunidad celular®® y humoral.”

10. Participa en el control sistémico e intracelular.'®*

11. Interviene en las vias metabdlicas principales de las proteinas, los hidratos

de carbono, los acidos nucleicos y los lipidos.’ 11834

12.0El papet deltainc €n €limetadolisinge cegqos écidos grases™i 0 €si2 C aiv,
dado que el papel atribuido a lo corwersion del acido linoleico en araquidonico

y la sintesis de prostaglandinas no ha sido definido de una manera precisa.’

13. Interviene en la sintesis del heme (el pool proteico mas importante del

organismo).'#3*

14. Participa en la regulacion genética, en la sintesis tisular y en la

embriogénesis.’ 1218:34

15. Es esencial para el normal crecimiento y desarrollo y para la diferenciacion

de todas las especies.

16. Con respecto a la hormona de crecimiento se describe una correlacién

significativa e inversa entre sus niveles séricos y los del cinc.”



17. En concentraciones fisioldgicas suprime la prolactina.’

18. Posee propiedades microbicidas: antibacteriana y antimicotica.”

19. Es esencial para mantener la funcién inmune.’
20. Interviene en la secrecién de las glandulas endocrinas.”
21. Se relaciona con las alteraciones nerviosas y sensoriales.’
22. Antagoniza con: cobre, cadmio, calcio y hierro.

1.3.1.11. Carencia de cinc.

La carencia de cinc puede deberse a un ingreso dietético inadecuado (dieta
alta en fitato de pan sin levadura®y que cagi no coptenia camne), malabsorcion,
cumentd de | lasl pérdidias  colobralzg, falwien acidon nirewe osa' o | diia
combinacién de estos factores=predisponentes y a una infeccidn

concomitante.*°

La carencia de cinc produce:

1

- Retardo en el crecimiento® vy talla baja:*' es la mayor consecuencia de la

carencia de cinc en humanos.*>*3

- Disminucion del apetito®’

- Trastornos del gusto: hipogeusia y disgeusia®

- Disfuncién cerebral®

- Acrodermatitis enteropatica: rasgo autondmico recesivo que aparece en los
primeros meses de Vida, caraterizado por alopecia (calvicie), lesiones
vesicopustulares en cara extremidades y periné, esofagitis, diarrea, etc.**

- Inmunosupresion. 0424351

- Esteatorrea y enteropatia perdedora de proteinas."’



- Defectos del tubo neural, muerte fetal y malformaciones neonatales.®®
1.3.1.12. Toxicidad del cinc.

Pueden aparecer signos de intoxicacion aguda después del consumo de agua
o de otras bebidas que han sido almacenadas para efectuar dialisis renales y
de la ingestion de cinc o de aleaciones que contienen cinc; manifestandose por
anorexia, nauseas, vomitos, sangramiento de erosiones gastricas, diarrea,
vértigos, somnolencia y fiebre.*>® Puede interferir con el metabolismo del hierro
y del cobre.®® En el adulto, estas manifestaciones sobrevienen tras la toma de
por lo menos 2g de cinc. La sobredosificacion por via intravenosa puede

conducir a una insuficiencia renal aguda y a la muerte.>

La intoxicacién crénica dada por aportes excesivos y prolongados de cinc (75-
300 mg/dia) pueden favorecer la aparicion de una carencia de cobre,

manifestandose en fornga de angraia microgitica y ttombocitopenia.®

La Tabla 1.3. Muestra el espectro wictabdlico del status del cinc y pone en
evidencia que una carencia 0 un exceso son ciertos a partir del momento en

que un estandar bioquimico o un parametro fisioldgico es anormal.”®

Las concentraciones de cinc en los tegumentos (cabellos, piel, unas) aumentan
con la sobrecarga sistémica. Se puede pensar, por tanto, que deberia haber
indicadores precoces de los trastornos metabdlicos que resultan de este
exceso. La interferencia del cinc con el metabolismo del cobre, que testimonia
la baja actividad de Cu-Zn superéxido dismutasa, podria ser util a este

propdsito.”



Tabla 1.3. Espectro del status del cinc y de los fendmenos fisiopatoldgicos

asociados.”®
Muerte
Toxicidad

Homeostasis
compensadora

Excesc inicial

Adecuacion

Carencia inicial

Fase me*abdlica
combensada

Fase metabdlica
descompensada

Fase clinica evidente

Muerte

Exceso de cinc

Manifestaciones clinicas, bioquimicas y patoldgicas:
homeostasis sobrepasada; metabolismo de otros
nutrientes (Cu, Fe) perturbado; actividades reducidas
de la Cu-Zn superéxido dismutasa globular.

Excrecion y secuestro titulares adecuados: ausencia
de manifestaciones clinicas; aumento de los
contenidos de cinc en el higado, cabellos, piel y
esqueleto.

Reduccién de la absorcién y aumento de las pérdidas
intestinales netas a partir de los compartimientos
enddgenos del cinc.

Aumento de la absorcién y conservacion renal:
reduccidn de las perdidas enddgenas de cinc.
Compartimiento  funcionales vitales protegidos:
ausencia' de moditicficicnes e las coficentraciones
tist [(res yid: loi| [qu deshcrilizdzid|| ce toieservas
posibles; ausznca de entermedad clinica, ‘aunque ia
homeostasis se wielve insuficiente; retraso del
crecimiento, aumento del aclaramiento plasmdtico,
caida de la concentracion de cinc en los leucocitos
plasma y suero.

Trastornos funcionales iniciales de modo que el
mctabolismo de otros nutrientes y el estado de salud
quedan perturbados; actividades de la Zn-
metaloenzimas disminuidas, defecto funcionales
especificos.

Metabolismo de otros nutrientes (aminodcidos, dcidos
grasos,  hierro)  profundamente  perturbados:
trastornos funcionales especificos y no especificos
extensivos; liberacion de cinc que, aebido al
cetabolisme  tisular, puede . mantener los valores
plasmaticos.

Carencia de cinc



1.3.2. El cobre (Cu).

La presencia del cobre en plantas y tejido animal fue observada por Bucholz
(1816) y Buitigni (1833), y no fue sino hasta 1928 que Me Harge y Hart
reconocieron al cobre como un elemento traza esencial en ratas; esta

observacion fue extendida mas tarde a otras especies.”’

El cobre es un elemento de transicion ubicado en el periodo 4, perteneciente al
subgrupo IB y numero atémico 29. Su valencia puede estar como ion cuproso,
Cu* oion clprico, Cu?* siendo esta Ultima mas estable y mucho mas frecuente.
El cobre es un oligoelemento esencial del organismo y es un constituyente
primordial de varias proteinas, metaloenzimas y algunos pigmentos de la

naturaleza.®
1.3.2.1. Contenido y distribucion corporal del cobre.

Elledulix frmarc sano cortizne ¢270-1£0 mad cobre to al Sa™t oncen're idi
mas elevada se encuentra en higaaey‘cerebro, rifiones, corazon y pancreas. El
organo de depodsito mas importante es el higado, donde la mayor proporcién se
encuentra en el citosol de los hepatocitos unido a la superdxido dismutasa,
metalotioneinas y a otras proteinas, sin embargo, por la gran mas corporal que
poseen los musculos y los huesos, estos representan el mayor depdsito

corporal con 70-75%. Su concentracion promedio en el suero es 114 ug/100

mL, con rango 71-155 pmg/100 mL>®
1.3.2.2. Ingreso del cobre al organismo y fuentes dietéticas.

La ingesta diaria del cobre depende de! tipo de dieta, costumbres, tradiciones y
acceso a ciertos alimentos. Sin embargo, el cobre se distribuye ampliamente en
los alimentos y la mayoria de las dietas equilibradas proporcionan cerca de 2
mg/dia. El ingreso se ve influenciado por el tipo de alimento, su riqueza en

cobre y la forma cuprica (Cu®*) como este se presenta en estos alimentos.*



El aporte dietético de cobre depende de la calidad y variabilidad de la dieta. Asi
los mariscos (crustaceos), las visceras (higado) y los granos son ricas fuentes
de él, estando en menor proporcién en nueces, cereales con trigo, frutas secas,
aves de corral, pescado, carnes, legumbres, verduras de tubérculo y de
hojas.’®*® Los factores ambientales (fertilizantes, desperdicios con cobre,
insecticidas, agua, etc.) influyen en el contenido de cobre en el suelo y este
sobre el contenido de cobre en los alimentos. Los fitatos que se encuentran en
cereales integrales forman complejos muy estables con el cobre y reducen la

asimilacién de este elemento.*®

Segun el Instituto Nacional de Nutricion (I.N.N.)"® el valor de referencia para el

requerimiento de cobre es de 2,2 mg/dia.
1.3.2.3. Absorcion del cobre.

Una vez iniciado el proseso depdigestion; |a mayop parte de! cobre se absorbe
cep2nhaendo Hetla cantidad, ce o ferria dei” core Jue (esiriijierely C="ia

O ocurriendo

presencia de ciertos compuestos “gresentes en los alimentos,®
principalmente en el duodeno, con una alta eficiencia de absorcion en adultos,
con cifras entre 55% a 75%.% Otros autores sostienen que el cobre se absorbe
en el estdbmago, pero la absorcién llega a su maximo en el epitelio del intestino
delgado, en la parte superior del duodeno, por transporte activo y difusion

pasiva, variando su porcentaje de absorcion del 25 al 60 %. 8612

Este oligoelemento en la luz intestinal se une a diversos ligandos,
especialmente L-aminoacidos como la histidina, o a los citratos que se unen al
cobre y favorece su absorcion,*®® antes de penetrar en la vellosidad intestinal,
en el proceso quimico de captacién y transporte intracelular compite con otras
moléculas, tales como, el cinc, el bicarbonato de calcio, el acido ascérbico, la
fibra, el cadmio, el mercurio, la plata, etc., lo cual va a incidir en la cantidad de

cobre que se absorbe."*



Diferentes mecanismos hacen posible la absorcion en las células del intestino
delgado y la subsiguiente transferencia a través de la membrana baso lateral
hasta el intersticio y la sangre; en la mucosa de la célula intestinal ocurre
probablemente por difusién y en los casos en que hay saturacién, si se utilizan
mecanismos dependientes de energia. Estos pasos estan regulados por
metalotioneinas, cuya sintesis es favorecida por el mismo cobre, y constituyen
una reserva de cobre no téxica para que en caso de disminucion del mismo

pueda ser liberado para ejercer sus funciones.'®

Cuando hay inhibicién competitiva, el cobre tiende a desplazar a otros iones
metalicos de las metalotioneinas y cuando éstas se encuentran en altas
concentraciones, inducidas por factores dietéticos tales como el cinc (también
el cadmio, el mercurio y la plata) establecen el antagonismo de absorcion del

cobre por alta ingesta de cinc, pudiendo retardarse su absorcion intestinal.*
1.3.2.4. Ingreso del cobrg &la céluiagdntestinal.

Actualmente se sabe que esta absciion intestinal de cobre corre a cargo de
un transportador activo que lo reduce a Cu™ y lo introduce a la célula intestinal.
A este nivel es captado por le metalotioneina donde quede almacenado para
mas tarde ser enviado a la sangre por la circulacion de la vena porta. En este
proceso interfiere el cinc, que estimula la sintesis de metalotioneina, y

secundariamente, reduce su paso posterior a la sangre.6°
1 3.2.5. Transporte del cobre.

El cobre almacenado en la célula intestinal posteriormente es trasladado por la
sangre-portal hasta el higado (6rgano que constituye el sitio principal del
metabolismo del cobre y de su homeostasis) por medio de la proteina de
Menkes.?® Una vez dentro de la célula intestinal, el cobre pasa hacia el torrente
circulatorio por difusién pasiva, proceso regulado por la metalotioneina,

propiedad que le permite unirse al cobre, regulando de esta manera la cantidad



que puede difundir hacia el plasma.” Actualmente, se reduce el porcentaje del
transporte plasmatico de la albumina y de los aminoacidos. El higado es el
organo que almacena el cobre en sus células y representa el sitio principal del
metabolismo del metal, donde se incorpora a la molécula de aglobulina,
formando asi la ceruloplasmina, solo en el momento de su sintesis, cuya
produccion es exclusivamente a nivel hepatico, y bajo esta forma firme de
unién es como el cobre es transportado por el cuerpo hasta los diferentes
organos, suministrando cobre a los tejidos extrahepaticos y no intercambia su
cobre con los otros complejos cupricos del suero o de los eritrocitos,

constituyendo el 93% de la reserva plasmatica del metal.”®?

1.3.2.6. Distribucioén del cobre a la célula.

La entrada de cobre en la célula hepatica (hepatocito) también requiere de un
transportador activo. Una vez dentro de las células, a nivel citoplasmatico el
cobre es "secuestrado"por profzinas derominada¢ "chapercnas del cobre", un
emplio tarano' de [protiinds in/c Lcraldes er~frccescs e asistencial e el
plegamiento de otras proteinas, “as que entregan el metal a enzimas
especificas, enviando el cobre a tres lugares que requieren de su presencia: a)
Super-6xido-dismutasa (SOD) citoplasmatica, b) Citocromo-C-oxidasa
mitocondrial y c) Proteina de Wilson, aunque de funcién no bien conocida, se
piensa que actua a dos niveles: 1° es requerida para que dicho metal pueda
unirse a la ceruloplasmina (aparato de Golgi), y a su vez, ésta pueda pasar a la
sangre donde ejercera sus funciones de transporte plasmatico de cobre y
oxidacion del hierro almacenado en tejidos, y 2° para la eliminacién del cobre

por via biliar.?°
Las proteinas transportadoras de Menkes y de Wiison son reguladoras de la
entrada del cobre a los diversos tejidos; siendo la proteina de Wilson

fundamental para regular la salida hepatica del cobre.®

1.3.2.7. Factores que modifican la absorcion del cobre.



La inhibicion de la absorcion del cobre se relaciona con la interaccion con el
cinc y con otros elementos traza como el hierro y el molibdeno, con metales
pesados tales como el cadmio y el mercurio y con los fitatos, debido a que
elevadas cantidades de estos elementos compiten con el cobre y reducen en
forma significativa la actividad de importantes cuproenzimas como; la
superéxido dismutasa y la citocromo-C-oxidasa, provocando ademas una
excrecion fecal elevada del metal. El acido ascoérbico (vitamina C) en valores de
605 a 1500 mg/dia, afecta la actividad de oxidasa de la ceruloplasmina, una

proteina con actividad antioxidante.®'2

1.3.2.8. Excrecion del cobre.

El cobre se excreta por el tracto gastrointestinal, siendo la bilis la via mas
importante de eliminacion, que lo excreta en las heces. Las pérdidas fecales de
cobre representan, la cantidad del metal ingerido con la dieta y no reabsorbido,
mas las pequefas fragciones 2liminadas @or otrns vias cpmo: saliva, jugos
¢ésirccs ¢ /nizsirales) orna, succ y ltjo menitraal; apcrt: A€ as aintizrisres

no se han descritos otras formas de“efiminacion.®?

El cobre parece estar regulado por los mecanismos homeostaticos, que son
poco comprendidos. Lo que esta claro es que cuando la ingesta y absorcion del
cobre es alta, éste es excretado en mayor cantidad, y cuando la ingesta es
baja, se conserva, manteniendo de esta forma un pool de cobre apropiado y

estable.®?

El envejecimiento puede disminuir lo eficiencia del mecanismo de homeostasis

y puede resultar en concentraciones plasmaticas mas altas en los pacie-ntes

62,65 (

ancianos. ver Figura 1.4.)
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Figura 1.4. Esquema de la cinética del cobre en el ser humano.

1.3.2.9. Enzimas que contienen cobre.

O€ dés.glisr ¢a | el nolnbisde ezimeside: cobh e o cuprcelizimzs, a‘lagudllan
enzimas en cuya estructura quimica/participa el cobre, (ver labla 1.4.) La
ceruloplasmina es una a; - glucoproteina que contienen 6 atomos de cobre por
molécula, y representa el 90- 95% del valor del cobre plasmatico total. Es
ademas una proteina reactante en fase agudo, producida por el higado y
aumenta por hormones tales como los estrégenos. La Interleucina 1 (factor
activador de linfocitos) probablemente puede estimular le sintesis de

ceruloplasmina.®%®

1.3.2.10. Funciones del cobre.

El cobre es un elemento traza esencial que participa en diversos procesos

fisiolégicos y metabdlicos como son:

1. El desarrollo y el mantenimiento de Ila integridad esquelética vy

cardiovascular, a través de la formacion de la elastina aértica y del colageno.®’



2. El mantenimiento de la estructura y funcion del sistema nervioso central, por
su participacion en la formacion de la mielina. Los cobayos carentes en cobre

muestran un marcado subdesarrollo de la mielina de todo el cerebro.®’



3. El mantenimiento de la funcién eritripoyética, incluyendo el metabolismo del
hierro y la formacion de lo hemoglobina. El cobre es necesario para prevenir la

aparicion de un sindrome anémico.®°:¢869

4. Interviene en el metabolismo energético, por ser un constituyente de la

enzima citocromo-C-oxidasa mitocondrial.3®

5. Participa en la conversion de la tirosina en melanina un pigmento de color
negro, responsable del oscurecimiento de la piel de los animales superiores por

ser parte integrante de lo enzima tirosinasa.>®

6. Con la reproduccion de las especies y con la sintesis de las hormonas de la
corteza suprarrenal. La carencia de cobre interfiere con el paso metabdlico que

representa el primer eslabdn en la sintesis de los corticoides suprarrenales.’

7. interviene en la biosiftesis de las catecolaminasy y por tarto en la funcién de
lafracdulatsuprairénal, a tevés ce lajactividad d¢ la logaiima= 3-hia:gxil 454,
una cuproenzima que cataliza la “ednversion de la dopamina para formar
noradrenalina. De esta manera, el cobre esta indirectamente en los

mecanismos de adaptacion de estrés.

8. El cobre modula la actividad de los neutrdéfilos, posee accion bactericida,
efectos antiinflamatorios y desempefa un cierto papel en el proceso de

inflamacion.”

1.3.2.11. Carencia de cobre.

La deficiencia se nota por una disminucién de los niveles séricos del cobre y de
la ceruloplasmina, y de la incapacidad para absorber hierro, lo que conduce a
una anemia microcitica e hipocrémica (disminucion de los valores normales y
del tamafio normal de los glébulos rojos; asi como también de su contenido de

hemoglobina) seguida de neutropenia (disminucién de los valores de los



glébulos blancos del tipo neutrofilo) y leucopenia (disminucion del valor normal
del total de los gébulos blancos), que son los mejores y tempranos indicadores
de la deficiencia de cobre en los nifios, y junto a las alteraciones 6seas son los
unicos signos de deficiencia de cobre en los adultos. También se observan
hemorragias subperidsticas, despigmentacion del cabello y de la piel, formacion
defectuosa de elastina y desmineralizaciéon 6sea. Las alteraciones de la
eritropoyesis asi como la degeneracion cerebral y cerebral finalmente
conducen a la muerte. El cobre se almacena en el hipado, por lo tanto, la
deficiencia se presenta lentamente. La disminucion del cobre sérico, de la
ceruloplasmina y de la superdxido dismutasa proporcionan evidencias que

apoyan el diagnéstico de deficiencia de cobre.'®%? (ver Tabla 1.5.)
1.3.2.12. Toxicidad del cobre.

La toxicidad por cobre no es comun en el hombre. La ingestién de mas de 15
mg de cobre elemental suelepproducir®nduseasy vomitos,s diarrea y colicos
infesiinal2s/?Silel dedosth de chbreé Bn eltigido [e vielre excesivd “se
puede presenta’- cirrosis. La acumuiacion de cobre en el rifidén puede originar
dafo de los tubos renales, que conduce a una excrecidon urinaria aumentada de
aminoacidos y péptidos y, ocasionalmente, también glucosa.”®’" La bilis
contiene cantidades sustanciales de cobre; por lo tanto, la retencion de cobre
es una posibilidad en cualquier forma de hepatopatia cronica que interfiere con
la excrecion de la bilis. La cirrosis biliar primaria asi como la obstruccion
mecanica de los conductos biliares provoca una elevacion progresiva del cobre

hepatico.'®"°
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La enfermedad de Wilson o degeneracion hepatolenticular es una alteracion
congénita del metabolismo del cobre, por disminucion del ritmo de
incorporacion del metal a la ceruloplasmina, con excresion biliar muy reducida,
produciendo acumulacién progresiva de cobre en el higado, presentandose los
primeros sintomas a los ocho anos de edad como una hepatitis aguda, con
ictericia, vomitos, cansancio y pérdida del apetito. Cuando el cuadro clinico se
agrava hay graves trastornos de la coagulacion, insuficiencia renal y
encefalopatia que los lleva a la muerte. Durante esos episodios se produce
destruccion de glébulos rojos (hemolisis) por liberacion del cobre a la
circulacion. Puede confundirse con una cirrosis hepatica con un curso
lentamente progresivo. Cuando el higado se satura de cobre, el metal se
deposita en el tejido nervioso, cornea y rifiones, comenzando asi graves
alteraciones neuroldgicas. Otra forma de comienzo menos frecuente es con la
presentacion de signos psiquiatricos, que combina elementos de demencia,
ideas paranoides, cuadros ciclotimicos, esquizofrénicos y maniaco-
depresivos.’”? Se produge por lagmutaciors dal gen @ue codifiga la proteina de la
Erformedeaa ce Wilsor gl s¢ otaliza e gt rcmosoma 14<cen ATP D).
Dicha proteina de Wilson se expresa=€n el higado, los rifiones, la placenta y el

cerebro, y su disfuncién produce alteraciones metabdlicas.”
1.3.3. El hierro (Fe).

Fue el primer micronutriente esencial que se reconocio para los animales en
1860.° Su esencialidad para la vida esta dada en que participa practicamente

en todos los procesos de oxidacion-reduccién.”
1.3.3.1. Contenido y distribucion corporal del hierro.

El hierro es un componente integral de las proteinas de transporte de oxigeno
para la respiracion de los tejidos, como la hemoglobina y la mioglobina, asi
como también, esta presente en numerosas enzimas involucradas en el

mantenimiento de la integridad celular, tales como las catalasas, peroxidasas y



oxigenasas, lo podemos hallar formando parte esencial de las enzimas del ciclo
de Krebs, en la respiracion celular y como transportador de electrones en los
citocromos.” En estos compuestos el hierro se incorpora a una porfirina para
formar el heme. Existe también cierta cantidad de hierro en forma de ferritina y
hemosiderina, complejos proteinicos de almacenamiento del hierro que existen
sobre todo en higado, bazo y médula ésea. La cantidad de hierro en el cuerpo
varia segun el tamafio y el sexo, siendo para un adulto de 70 kg de
aproximadamente 4 g; de esta cantidad, el 75% se encuentra en los eritrocitos
en forma de hemoglobina, el 5% como mioglobina, menos de 0.5% en forma de
enzimas que contienen heme y menos de 0,1% en la circulacion unido a una
betaglobulina especifica que se Illama transferrina. La ferritina y la
hemosiderina juntas constituyen cerca del 20% del hierro total corporal.>>"*7°
(ver Figura 1.5). El hierro se conserva bien en el cuerpo; aproximadamente el

90% se recupera y reutiliza.”

1.3.3.2. Ingreso ¢lel hierrg &l organismo y fuentes dietéticas.

La ingesta dietética recomendada (i2X) proporciona las mejores estimaciones
sobre las necesidades nutricionales de los diferentes grupos de la poblacion.

Dallman,”®

sefala que los nifios pequefios tienen ingestas extremadamente
bajas de cinc, hierro, otros micronutrientes y algunas vitaminas tanto en sus
hogares como en centros de cuidado infantil, dados por los cambios dietéticos
y la influencia economica en estos lugares; siendo la deficiencia de hierro de
mayor impacto por los efectos irreversibles a nivel del desarrollo en general y
en particular del cerebro, al no haber una adecuada mineralizacion del sistema

nervioso central.
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Figura 1.5. Distribucién del hierro en el organismo.

cnilaiactualicad s ccisideia glierei hiel ‘ofes cbtendo e parir de lg' dieta
diaria.*®“El" hierro digtetico G los il nentss=ingresa & orgamismd bajo &ds
formas diferentes; hierro hematico (heme) y no hematico (no heme). El hierro
hematico sélo existe en los tejidos animales, mientras que en los alimentos
vegetales el hierro esta presente en forma no hematica aproximadamente en
un 80%."”

Las mejores fuentes de hierro son las visceras animales: higado, corazon,
rindn y bazo. Otras buenas fuentes son la yema de los huevos, el trigo integral,
el pescado, los ostiones, las almejas, las nueces, los datiles, los higos, los

frijoles, los esparragos, las espinacas, las melazas y la avena."™®

Segun el Instituto Nacional de Nutricion (I.N.N.)"® el valor de referencia para el

requerimiento de hierre es de 14 mg/dia.

1.3.3.3. Absorcion del hierro.



El hierro se absorbe en la mucosa intestinal.”* La absorcion del hierro es
extremadamente lenta, con una intensidad maxima de solo unos poco
miligramos al dia, esto significa que cuando hay cantidades muy grandes de
hierro en los alimentos, s6lo se pueden absorber porciones pequefias del
mismo. La absorcion- depende en primer lugar del tipo de compuesto de hierro
presente en la dieta (hematico y no hematico), también del estado de los
depdsitos corporales del mineral, de las necesidades organicas, de la actividad
eritropoyética y de una serie de factores luminales e intraluminales que
interfieren o faciliten su absorcion. El hierro no heme se absorbe mas rapido en
el estado ferroso (Fe?*), pero la mayor parte del hierro dietético esta en forma
férrica (Fe®). En el estomago se absorben solo trazas del hierro, pero el acido
clorhidrico lo disuelve y permite la formacion de complejos solubles con el
acido ascoérbico y otras sustancias (ciertos aminoacidos y azucares) que
ayudan en su reduccion al estado ferroso (Fe2+). Se desconoce el mecanismo

preciso por el cual el hierro no heme se absorbe.”*"®

‘args A ey shistienen e laahso ¢ or deimhicrro fa htiberiel fosfat; e
fitato y los antiacidos, incluso la toniva’del té y el acido ascorbico a dosis orales
hasta de 1 g. Ciertos aminoacidos y azucares pueden formar quelatos de hierro
de bajo peso molecular y aumentar la absorcién del mineral en forma lineal.2%-%

Las cifras que aparecen en la Tabla 1.6 permiten calcular el hierro absorbido.
1.3.3.4. Ingreso del hierro a la célula intestinal.

El hierro heme (en forma ferrosa Fe, unica forma quimica soluble capaz de
atravesar la membrana de la mucosa intestinal) se absorbe hacia las células de
la mucosa intestinal en forma de un complejo intacto de porfirina. La membrana
de la mucosa intestinal tiene la facilidad de atrapar el hierro no heme y permitir
su paso al interior de la célula, debido a la existencia de un receptor especifico
para la transferrina en la membrana del bordé, en cepillo, que regula la

cantidad de hierro de acuerdo con sus necesidades; ésta



Tabla 1.6. Disponibilidad del hierro alimentario.*

Porcentaje de absorcion del hierro
Hierro no heme Hierro heme
Comida de poca disponibilidad 3 23
< 30 g de carne, pescado o ave

< 25 mg de acido ascorbico

Comida de disponibilidad media 5 23
30-90 g de carne, ave o pescado o

25-75 mg de acido ascérbico

Comida de alta disponibilidad 8 23
8 > 90 g de carne, ave o pescado o

> 75 mg de acido ascorbico o

30-90 g de carne, ave b pescaflo

2ozmes e 2515 mg (le i c doalcorbce

transferrina de la mucosa, que se excreta en la bilis, actia como una proteina
transportadora que facilita la absorcidon del hierro. La apotransferrina del citosol
(proteina sin hierro) contribuye a aumentar la velocidad y eficiencia de la
absorcion del hierro.?” En el interior del citosol, la ceruloplasmina (endoxidasa I)
oxida el hierro ferroso a férrico para que sea captado por la apotransferrina que
se transforma en transferrina.®’ El hierro que excede la capacidad de transporte
intracelular es depositado como ferritina, de la cual una parte puede ser

posteriormente liberada a la circulacion.”
1.3.3.5. Transporte del hierro.

El hierro es transportado por la transferrina que es una glucoproteina de

aproximadamente 80 kDa de peso molecular, sintetizada en el higado, que



posee 2 dominios homdlogos de unién para el hierro férrico (Fe**).® Esta
proteina toma el hierro liberado por los macréfagos producto de la destruccion
de los glébulos rojos o el procedente de la mucosa intestinal, se ocupa de
transportarlo y hacerlo disponible a todos los tejidos que lo requieran,® donde
se une al receptor de transferrina, libera el hierro hacia dentro de la célula y

regresa a la luz por mas hierro.”>®

El numero de receptores de transferrina en una membrana celular puede
ajustarse a las necesidades de la célula individual. Si se necesita hierro, la
transferrina se mantiene saturada y se absorbe menos a partir de las células
mucosas del epitelio intestinal; la transferrina restante en las células se
degrada con las células al final de su vida de dos a tres dias. Si se requiere
hierro, la transferrina se satura menos cuando llega a las células de la mucosa
intestinal, y pasa mas hierro desde la célula mucosa hacia la

transferrina.”>80899 ge

le denomina apotransferrina a (a proteina que no
contiene hierro, transfegrina moncférrica cuando cgntiene uniatomo de hierro y
ciférce Luencg cantiere 2 e toros. Cuardo tadls os stiol cedraaspoite €stan
ocupados se habla de tranferrina satdrada y se corresponde con alrededor de
1,41 pg/mg de transferrina.” En condiciones fisioldgicas, la concentracion de
transferrina excede la capacidad de union necesaria, por lo que alrededor de
dos tercios de los sitios de unidn estan desocupados.®® En el caso de que toda
la transferrina esté saturada, el hierro que se absorbe no es fijado y se deposita
en el higado. La vida media normal de lo molécula de transferrina es de 8 a 10
dias, aunque el hierro que transporta tiene un ciclo mas rapido, con un
recambio de 60 a 90 minutos como promedio.®’ Del total de hierro transportado
por la transferrina, entre el 70 y el 90 % es captado por las células
eritropoyéticas para la sintesis de hemoglobina y el resto es captado por los
tejidos para la sintesis de citocromos mioglobina, peroxidasas y otras enzimas

y proteinas que lo requieren como cofactor.”

1.3.3.6. Factores que modifican la absorcion del hierro.



Las células del epitelio intestinal (enterocito) desempenan un papel central en
la regulacion de la absorcion de hierro, debido a que los niveles intracelulares
adquiridos durante su formacion determinan la cantidad del mineral que entra a
la célula.®® El hierro del enterocito ingresa a la circulacion de acuerdo con las
necesidades corporales y el resto permanece en el interior hasta su
descamacion.® % La absorcién del hierro puede ser afectada por una serie de
factores intraluminales como la quilia gastrica, la rapidez del transito intestinal y

los sindromes de malabsorcién.”

La forma quimica del hierro puede favorecer o inhibir le absorcion, asi tenemos
que el hierro heme proveniente de las carnes y de los pescados es mas facil de
absorber que el hierro inorganico de los vegetales. Ademas de estos factores,

existen sustancias que pueden favorecer o inhibir la absorcién.**

La absorcion de hierro es favorecida por:

SAcentes te€ducicnss, especialnent el &tico ascsrico vitanirars).94?

- Secreciones gastricas que incluyefi=i factor intrinseco.'®%4

La absorcion de hierro es inhibida por:

- Ingesta crénica de sustancias alcalinas, fosfatos, oxalatos, fitatos y toninos (té
y café).%

- Los fitatos (hexafosfatos de de inositol) contenidos en la fibra del arroz. trigo y
maiz y la lignina de las paredes de las células vegetales, porque forman
quelatos insolubles.”’

- El aumento de la motilidad intestinal, la esteatorrea (diarrea con alto
contenido de grasas).®

- Disminucién de acido clorhidrico en el estomago.'®%

1.3.3.7. Excrecion del hierro.



El hierro se elimina del cuerpo en, cantidades muy pequefas que se excretan
por las heces, por el sudor, y por la exfoliacion normal del cabello y de la piel.
La mayor parte del hierro que se pierde en las heces consta del hierro que no
se absorbe de los alimentos ingeridos. El restante proviene de la bilis y de las
células exfoliadas a partir del epitelio gastrointestinal. Casi no se excreta hierro
por la orina.®® Las cantidades de hierro di. la dieta que se pierden equivalen a 1
mg en el varén adulto y un poco menos en la mujer que no menstrua. La
pérdida de hierro que acompafa a la menstruacion promedia cerca de 0.5
mg/dia. Sin embargo, existen amplias variaciones entre los individuos y se
informaron de pérdidas menstruales de mas de 1,4 mg/dia de hierro en cerca

del 5% de las mujeres normales.?¥%"%

1.3.3.8. Enzimas que contienen hierro.

El hierro es un elemento esencial para la vida, puesto que participa
practicamente en todgs los ppocesos des oxidagdn-reducgion. Lo podemos
Feilas 1imando tparte es:icie d¢ les erzimics del cico de” Krebs, /e ™ia
respiracion celular y como transportaaor de electrones en los citocromos. El i6n
hierro no hem se encuentra en la NADH deshidrogenasa y en la succinato
deshidrogenasa de la cadena respiratoria. Estd presente en numerosas
enzimas involucradas en el mantenimiento de la integridad celular, tales como

las catalasas, peroxidasas y oxigenasas.”>%

Su elevado potencial redox, junto a su facilidad para promover la formacion de
compuestos téxicos altamente reactivos, determina que el metabolismo de

hierro sea controlado por un potente sistema regulador.”'%

1.3.3.9. Funciones del hierro.
Las funciones del hierro resultan de sus propiedades fisicas y quimicas,

principalmente su capacidad pan’ participar en las reacciones de oxidacion y

reduccion. Desde un punto de vista quimico, el hierro es un elemento muy



reactivo que puede interactuar con el oxigeno para formar intermediarios

capaces de dafiar las membranas celulares o degradar el ADN.°

El hierro participa en el transporte respiratorio de oxigeno y de didxido de
carbono y es parte activa de enzimas que actuan en el proceso de la
respiracion celular. Los citocromos presentes en las células, actuan en la
cadena respiratoria en la transferencia de electrones, alternando la oxidacion y
la reduccién del hierro. La hemoglobina presente en los eritrocitos (glébulos
rojos) se combina con el oxigeno en los pulmones y con el diéxido de carbono
en los tejidos. La mioglobina, también una proteina heme, sirve como un
reservorio de oxigeno dentro del musculo.”®'®" La Tabla 1.7. Muestra los

compuestos conocidos de hierro en el cuerpo y sus funciones.

Dos proteinas que se unen al hierro, la transferrina y la lactoferrina, parecen
proteger contra infecciones al evitar que el hierro sea captado por los

microorganismos que lg necesitarrpara su proliferagion.'®

El hierro es critico para la funcion ceiebral normal en todas las edades, este
participa en la funcién y sintesis de neurotransmisores y quizas de mielina.'®®
Los efectos a largo plazo de la anemia por deficiencia de hierro temprana en
nifios persisten por dos anos.'®'% Se han encontrado diferencias entre la
conducta escolar, la competencia sensorio-motriz, la atencién, el aprendizaje y
la memoria de nifios anémicos y de sujetos control.'® El suplemento de hierro

en ninos con anemia por deficiencia de hierro aporta



Tabla 1.7. Compuestos de hierro y funciones en el cuerpo humano

Proteinas metabdlicas.

Hemoglobina

Mioglobina

Citocromos
Citocromo P-450
Catalasa

Hierro- azufre y metaloproteinas

Pirro lasas de triptéfano

Proteinas

Transporte de oxigeno

Pulmones a los tejidos

Transporta y almacena oxigeno en le
musculo

Enzimas heme

Transporte de electrores

Degradacion oxidativa de farmacos
Convierte el peroxido de hidrogeno
para el oxigeno y el agua.

Enzimas no heme.

Metabolisrmo oxidatiyo

E nzinvas d:perdientsde hierc

Oxidacién del triptofano

Transporte y almacenamiento de proteinas

Transferian
Ferritina

Hemosiderina

Transporte de hierro y otros minerales
Almacenamiento

Almacenamiento

beneficios en los procesos de aprendizaje segun se mide por el logro de las

puntuaciones en los examenes escolares.'”’

Ocurren cambios en el metabolismo del hierro en ciertos estados morbidos,

como la enfermedad de Alzheimer. La distribucion del hierro en el cerebro

cambia durante el envejecimiento normal.'®



1.3.3.10. Carencia de hierro.

La deficiencia de hierro es la deficiencia nutricional mas frecuente, asi como la
causa mas frecuente de anemia en los nifios y mujeres durante los anos
reproductivos en Estados Unidos y a nivel mundial. Los grupos que se
consideran en mayor riesgo son lactantes menores de 2 afios de edad, nihas
adolescentes, embarazadas y los ancianos. Las adolescentes embarazadas

con frecuencia se sitian en un riesgo muy elevado.®’

La etapa final de
deficiencia de hierro se manifiesta por anemia microcitica e hipocramica, que
se corrige al proporcionar suplementos en la forma de su sulfato ferroso o
gluconato ferroso. Asimismo, es indispensable orientar a los individuos con
respecto a una dieta adecuada para evitar una futura deficiencia.'®® Esta
deficiencia puede originarse por lesiones, hemorragias o enfermedades (por
ejemplo, pérdidas sanguineas debidas a parasitosis intestinal o enfermedades
gastrointestinales que interfieren con la absorcion del hierro). La deficiencia
también puede agravarse por yna dietasmal balanceada qu= contenga hierro,
Lroenas, folatbs y viamiras B2 B; vy Coer canticaczs ing ficienti s ==c
factible que se presente una aneniiasnutricional pura como resultado de una

dieta inadecuada o una absorcién fallida de hierro."®"""

1.3.3.11. Toxicidad del hierro.

En la dieta normal suele haber de 10-20 mg de hierro, de los cuales solo se
absorbe un 10%. Los preparados comerciales de hierro son sales (sulfato,
fumarato, gluconato, etc.) que contienen entre un 12% (gluconato) y 33%
(fumarato) de hierro metal. Lo ingestién de una cantidad de hierro, inferior a 20
mg/kg de peso corporal no suele hacer ningun efecto téxico. Una dosis entre
los 20 y 60 mg/kg de peso corporal, produce toxicidad gastrointestinal. Mas de
60 mg/kg producen toxicidad sistémica y entre 200 y 300 mg/kg la dosis es

letal. La mayoria de estas intoxicaciones es accidental.?

No existe un mecanismo efectivo para eliminar el exceso de hierro, va que sélo



se elimina 1 mg/dia por las heces (células epiteliales descamadas). Por tanto,
una absorciéon de mas de 2 mg/dia de hierro lleva a una acumulacion en las

visceras.!?113

Al producirse shock y acidosis metabdlica, puede presentarse afectacion de
cualquier o6rgano, pero especialmente de los rifiones, corazon, pulmones 6
pancreas, y si la toxicidad del hierro es suficientemente intensa la persona

puede fallecer.''?13

El cuadro clinico de la toxicidad aguda por hierro se desarrolla en la siguiente

forma:

1. Primer estadio: (primeras 6 horas post-ingesta)

-Sintomas corrosivos sobre la mucosa intestinal, como son, dolor abdominal,
nauseas, vomitos y diarrea queoteden sergsanguirolentos erincluso con restos

ce 12l1dos hicidisgs. 141

- En los casos de intoxicacion masiva puede aparecer shock y acidosis severa
y el enfermo puede fallecer en pocas horas. Se han comunicado algunos casos

de intoxicacién letal con minimos sintomas gastrointestinales.’*""*

2. Sequndo estadio: (6-12 horas)

- Si se han corregido los trastornos de la fase inicial, el paciente aparece

falsamente estable, con un cuadro clinico solapado.'*""*

3. Tercer estadio: (empieza entre 12 y 48 horas post-ingesta)

-Tracto gastrointestinal: desprendimiento de las ulceras necréticas

gastrointestinales, hematemesis, melena, perforacion.'*""

-Sistema nervioso central: letargia, convulsiones, coma.'"*



-Cardiovascular; shock hipovolémico, edema pulmonar, cianosis."'*""

-Hepatorrenal: insuficiencia hepatorrenal, trastornos de la coagulacién.''?1"

-Metabolismo: acidosis metabdlica severa, fiebre, hipoglicemia.'>""

4. Cuarto estadio: (A partir de la 2% semana)

- Cicatrizacion de las lesiones.""*""*

- Estenosis pilérica generalmente."'*""*
- Infarto gangrenoso del tracto gastrointestinal.”'*""*

- Cirrosis hepatica.''**

1.3.4. El magnesio (Mg).

El magnesio es un elemento quimico de estructura similar al calcio, estroncio,
bario, etc. Es un cation divalente con peso molecular de 24,3 (magnesio
elemento). Se encuerjira pregerte en=el reino rmineral, jvegetal y animal.
Representa e [CO5 % dil pesc (corbcre toic 7/ es e (uaric catid [iias
abundante del organismo. Es consigerado un macroelemento esencial, y el
segundo en importancia a nivel intracelular, luego del potasio, encontrandose
principalmente en las mitocondrias, que son los centros de energia de las

células.'

El magnesio esta involucrado en la activacion de por lo menos 300 diferentes
enzimas y otros agentes quimicos corporales, con una participaciéon
fundamental en el equilibrio acido-base y en los fendmenos de oxide

reduccion.'™
1.3.4.1. Contenido y distribucién corporal del magnesio.
El cuerpo humano adulto contiene aproximadamente 20 a 28 g de magnesio,

de los cuales cerca del 60% esta en el hueso, el 29% se encuentra en el

musculo, y el resto es distribuido a través de los tejidos blandos y liquidos



corporales (el 1% se localiza en el espacio extracelular y hay una gran
concentracion en el jugo gastrico).’® Sin embargo, Kinast''” sostiene que la
reserva global organica es de 35 g de los cuales 17,5 g estan en el tejido éseo,
pero es el higado, el rgano del cuerpo humano que contiene mayor cantidad
de magnesio. El magnesio contenido de los huesos es tanto intercambiable
como no intercambiable. Este ultimo es parte de la red cristalina y se deposita
al momento de la formacién ésea.’’® Se mantienen las concentraciones de
magnesio sérico dentro de limites relativamente estrechos y son esencialmente
los mismo para los recién nacidos, los infantes (lactantes), los nifios
preescolares y escolares, los Jovenes y adultos. Los niveles séricos normales
estan por el rango de 1,5 a 2,1 mEg/L (0,75 a 1,1 mmol/L). Cerca de la mitad
del magnesio en el plasma esta libre; aproximadamente una tercera parte se
une a la albumina y el restante forma complejos con citrato, fosfato y otros
iones.""® En el compartimiento intracelular el magnesio puede estar en solucion,
en equilibrio con los niveles plasmaticos de dicho cation, o formando parte de

componentes organicog. %1%

1.3.4.2. Ingreso del magnesic'ai organismo y fuentes dietéticas.

El magnesio es abundante en los alimentos y la dieta ordinaria proporciona
cantidades adecuados. Se encuentra en datiles, remolacha, espinacas, trigo,
avena, patata, zanahoria, almendras, nueces, avellanos, maiz, cebada,
castafas, judia verde, arroz, cerezas, naranjo, pera, melocoton, albaricoque y
polen.”’® Buenas fuentes son las semillas, las nueces, los leguminosas, los
granos de cereales no molidos, asi como las verduras verdes obscuras, en las
cuales es un constituyente esencial de la clorofila. Entre los alimentos con
pobres cantidades de magnesio tenemos el pescado, la carne, la leche, la
mayoria de las frutas comestibles, las dietas ricas en alimento’ refinados, la
carne y los productos lacteos; yo que el mineral se pierde durante la refinacién
y procesamiento de los alimentos como la harina, el arroz, el azucar, y no se

agrega durante el enriquecimiento.'®120122



Segun el Instituto Nacional de Nutricién (I.N.N.)'"® el valor de referencia para el

requerimiento de magnesio es de 320 mg/dia.
1.3.4.3. Absorcion del magnesio.

Mahan y col.” sostienen que usualmente, se absorbe cerca del 40-50% del
magnesio que ingerimos, aunque esto puede variar de 25-75%, dependiendo
de la acidez gastrica, las necesidades corporales y los habitos dietéticos, sin
embargo, para otro autor, la ingesta total de magnesio tiene una absorcién
intestinal de 34 a 62% en los adultos, y de 50 a 80% en los neonatos
pretérmino.'™® EI 90% del magnesio ingerido se absorbe a lo largo de todo el
intestino delgado y el 10% restante en el estbmago e intestino grueso, pero
principalmente la absorcién ocurre en el yeyuno.'>'?® La eficacia de la
absorcion varia con el estado corporal del magnesio, la cantidad de magnesio
en la dieta, y la composicién de la dieta en su conjunto.'™'?® El ion magnesio

se absorbe en presencia de la piridoxina {Vitamina36).""’

El contenido total del magnesio esta=tegulado por su absorcion intestinal y por
su manejo renal; a nivel tubular renal, se describen dos componentes:
reabsorcidn y secrecion. El 25 % es reabsorbido en el tubulo proximal y el 50-

60 % en el asa de Henle.®

Los factores que inhiben la absorcion del magnesio son: el fosfato, el calcio, los
alcalis y el exceso de grasa. La hormona paratiroidea incrementa la absorcion

de magnesio por el intestino.""®
1.3.4.4. Ingreso del magnesio a la célula intestinal.
Actualmente se admite la existencia de dos sistemas de transporte intestinal

para el magnesio, uno mediado por un transportador y el otro por difusion

simple que se da a altas concentraciones.



Una deficiencia en vitamina B1 y B6 produce un descenso del transporte
intestinal del catidn. Otro factor muy importante es el equilibrio acido base, ya

que en los casos de acidosis la absorcion de magnesio aumenta.'®
1.3.4.5. Transporte del magnesio.

Casi la mitad del magnesio en sangre esta en forma ionizada libre
constituyendo una fraccion difusible, y el resto estd unido a complejos con
proteinas, citrato y fosfato. Una vez absorbido, el magnesio es transportado a
los distintos 6rganos, siendo en el tejido éseo donde se encuentra en mayor
proporcion. No se ha identificado ningun sistema homeostatico de la regulacion
del magnesio-sérico, pero la concentracion es bastante constante, y depende
de lo absorcion, la excrecién y el flujo transmembranoso de cationes en lugar

de la regulacién hormonal.'®
1.3.4.6. Distribuc'dn del magnesio !a célule.

Ha sido llamado "el bloqueador naturai de los canales de calcio". Este concepto
se refiere a su propiedad para bloquear la entrada del calcio a las células
musculares y cardiacas. Una vez en las células, el magnesio se une

principalmente a proteinas y fosfatos ricos en energia.'?’
1.3.4.7. Factores que modifican la absorcion del magnesio.

Dificultan la absorcion del magnesio; los excesos de lacteos, el calcio, los
fosfatos, los alcalis, los diuréticos, los estrogenos, los antibioticos, el tabaco, el
flior, el cortisol, el acido oxalico y las infecciones intestinales o renales.'"® Por
el contrario, la vitamina D, presente en los aceites de pescado, yema de huevo,
mantequilla e higado, favorece la absorciéon del magnesio. Por este motivo se
debe tener especial precaucion antes de suprimir estos nutrientes de la dieta
diaria. Para que el magnesio penetre en las células es indispensable que exista

piridoxina (vitamina B6)."'%1%



La ingesta elevado de calcio, proteinas y alcohol aumentan los requerimientos

de magnesio."'*
1.3.4.8. Excrecién del magnesio.

La mayor parte del magnesio que se absorbe se excreta por el tracto
gastrointestinal (el magnesio fecal representa en gran medida la fraccion no
absorbida), al cual contribuyen las vias de eliminacién biliar y pancreatica. La
excrecion por la orino es relativamente baja ya que los rilones conservan
eficientemente el magnesio, en particular cuando la ingesta es baja (en
condiciones normales, entre 60 y 120 mg de magnesio se excretar por dia con

"5 siendo los rifiones los organos principales que regulan su

la orina),
concentracion sérica, modificando su excrecidon o reabsorcion a nivel del Asa
de Henle. Para satisfacer las mayores necesidades durante la lactancia, las

mujeres tienden a reducir la excrecion urinaria de este mineral.°

Le " exernzeibn fragrmalt di:t magnissic e té~i>culada ocrg~ics gaciias
suprarrenales, las paratiroides, la“=ipdfisis y el equilibrio acido base. Los
corticoides suprarrenales, la aldosterona, la acidosis, y la hiperfuncion de las

glandulas paratiroides facilitan la excrecién tubular distal del magnesio.'"®
1.3.4.9. Enzimas que son activadas por el magnesio.

El magnesio actia como activador de numerosas enzimas, siendo las

principales;’ >

* Fosfatasa acida y alcalina

* Peptidasa

* Descarboxilasas

* Pirofosfotasas.

* Diversos enzimas glucoliticas

* Hexoquinasa



* Fructoquinasa
* Fosforilasos
*Fosfoglucomutasa

* Cofactor esencial para activar la ATPasa de membrana.
1.3.4.10. Funciones del magnesio.

* Las mas importante es estabilizar la estructura del ATP en las reacciones
enzimaticas dependientes de ATP.'8:115132

* Cofactor de mas de 300 enzimas que participan en el metabolismo de los
componentes de los alimentos y en la sintesis de muchos productos.'®'"®

* En la sintesis de acidos grasos y proteinas, fosforilacion de la glucosa y sus
derivados en la via glucolitica y las reacciones transocetolasa.

* En la formacion de adenosin, monofosfato ciclico (AMPc).'®

* Participa en la unién del ARN a los ribosomas para la sintesis de proteinas en
la conservacién de lapintegridac estructural de ‘fas memktranas celulares y
racon cleculares (ent e ellas BITAJUN y ARMI™ en la tre1smisiin y « v dau

neuromuscular.’®33

* Juega un popel decisivo en las reacciones que producen proteinas
especificas, a partir del codigo genético. Contribuye a la estabilizacion de la
doble hélice de ADN, neutralizando las cargas de los grupos fosfato de los
nucledtidos que tienen tendencia a separarse. La selectividad de la replicacion
de ADN esta ligada a la presencia de Mg”, que permite incorporar en la
secuencia de ADN unicamente desoxirribonucleétidos. EI magnesio también
interviene en lo elaboracion del ARN y en la actividad de ARN polimerasa. La
traduccion de la secuencia de bases se encuentra bajo la dependencia de las
concentraciones de magnesio y de calcio."®®

* Participa en el control de la actividad neural.'"®

* Participa en la transmision y actividad neuromuscular. Actua como relajante
muscular. Inhibe la liberacién de acetilcolina a nivel de la placa motora.'®'"®

* Es antagonista fisiologico de los canales de calcio, ya que compite con el

Ca* en los sitios de unién en la membrana celular y modula la unién y



liberacién del Ca*? desde el reticulo 5 sarcoplasmatico (organela intracelular del
musculo). Por eso puede actuar manteniendo bajos los niveles de Ca*? en la
célula muscular en reposo Yy desencadenar la contraccion o relajacion
muscular.'®120133134 Ademas, al controlar la permeabilidad de la membrana,
puede afectar sus propiedades eléctricos y regular de esto forma los canales
de K* ubicados en la membrana celular.”*"3*

* Rol importante en la excitabilidad cardiaca y como protector de las arterias
coronarias (el magnesio contribuye G relajar y a. dilatar estas arterias); también
en el control del tono vasomotor, de la tensién arterial y del flujo sanguineo
periférico.”* La reactividad de las células vasculares y de otras células
musculares lisas depende de la relacion del calcio con el magnesio.''>119134

* Interviene en la sintesis 6sea.’?

* Unido a fosfolipidos también forma parte de algunas membranas celulares.®?
* Participa en la transmision del impulso nervioso.'":119:132

* El magnesio incrementa la flora intestinal y permite la absorcion de los
nutrientes. Neutraliza 'os elenfentos quircicos d@é mal olgr en las materias
1alelizsty evital ¢l olor ccrporél,lespecialineric ¢n les ¢ X as™y en Qs [Ji€s
actuando como un desodorante nattrah. '

* Interviene en la transmetilacion y en la activacion de formiato, Es cofactor en
las reacciones de descarboxilacion.'"

* Disminuye la excitabilidad del sistema nervioso central.’’>""”

* Posee accion antiinflamatoria y antiinfecioso. Estimula la fagocitosis y es
indispensable para la accion de los anticuerpos.'™

* El magnesio es el regulador primario de las actividades eléctricas a nivel de la
membrana celular regulando el giro spin de los electrones de dicha membrana
e interviene en numerosas reacciones metabdlicas. Cuando falta, aparece

depresion cansancio y falta de energia.’"®
1.3.4.11. Carencia de magnesio.

La disminucion de magnesio sérico (hipomagnesemia) ocurre cuando la

concentracion sérica de este metal desciende a menos de 1 mEg/litro.""®



La deficiencia de magnesio altera la permeabilidad de la célula que en casos

severos puede producir la muerte celular.'®
Los sintomas de la deficiencia de magnesio se dividen en tres categorias:

1. Los primeros sintomas son, entre otros, la irritabilidad, la hiperacusia
(sensibilidad aumentada al sonido), el vértigo, la anorexia, les nauseas los
vomitos, la fatiga, el insomnio, los temblores, los espasmos musculares, los
espasmos mioclénicos (contracciones bruscas de grupos musculares), las
convulsiones, la tetania (contraccion muscular generalizada y severa) y los
movimientos atetoides (movimientos repetitivos de origen central). Otros
sintomas con caracteristicas mas psicologicas son la memoria deficiente, la
apatia, la desorientacion, la confusion, las alteraciones del nivel de conciencio
la deficiente habilidad paro el aprendizaje y los cambios de Ila

personalidad.'®131:133.136

2. Les sintomasinmode adyd de Heficizrcia deiniignesiol s @it senten ¢ i
cambios cardiovasculares: taquicardia, ataques cardiacos debidos a espasmo

de las arterias coronarias, hipertension arterial, ademas litiasis renal.”" 34

3. Los sintomas de deficiencia severos pueden producir hormigueo,
entumecimiento y contraccion interrumpido de los musculos. Junto con
alucinaciones, delirio, perturbaciones del comportamiento del tipo hiperemotivo:
ataques de panico, depresion, problemas de conducto adjetiva; personalidad
violenta y agresiva, y la persona se siente como si estuviera en peligro
inminente de muerte, con francas posibilidades suicidas y homicidas. También
hipertension  arterial 'y muerte subita (consecutiva a  arritmias

cardiacas).’®"137.138

1.3.4.12 Toxicidad del magnesio.

La toxicidad del magnesio se presenta cuando se registran niveles superiores a



5 mg/dL en el suero sanguineo. Con cifras de 15 mg/dL se produce paro
cardiaco.”” " E| exceso de magnesio inhibe la calcificacién 6sea. Grandes
dosis de magnesio pueden causar depresion del sistema nervioso central,
anestesio e incluso paralisis. Los sintomas toxicos producidos por el consumo
elevado de magnesio no son muy comunes debido a que el organismo elimina
las cantidades en exceso, bicho exceso de magnesio se produce casi siempre

cuando se suministra como medicamento.'?®

1.4.- ELEMENTOS BIOGENESICOS: CINC, COBRE, HIERRO Y MAGNECIO
EN LA MUJER GESTANTE. EN EL RECIEN NACIDO Y EN LA LECHE
MATERNA.

La comprensidon de los elementos traza esenciales y de los macroelementos,
de sus niveles deficitarios o toxicos en el curso de la prefiez humana es muy
importante, dado que hay muchas interrogantes respecto al ciclo bioldégico de
esos elementos en el s'stema materno-feta'; siendo el embarazo un periodo de
crances Netevidaces c2 ruriehtes devidlo agdas naces da Je sgatinentogas te

feto y de la madre. %1%

1.4.1. Elementos biogenésicos en la mujer gestante.

Hytten y Leich™? y Swanson y King'*® estudiaron los niveles plasmaticos de
algunos minerales en los semanas 6 y 7 de gestacion, y encontraron una
disminucién de cinc, de magnesio y de calcio, con aumento del cobre
plasmatico, porque durante el primer trimestre de gestacion hay una expansion
gradual del volumen plasmatico total, con una disminucion gradual de la
concentracion de las proteinas plasmaticas, uno reduccidon de albumina y de la
relacion albumina/globulinas. Ademas, a esta edad gestacional hay un
aumento de lo sintesis y/o secrecion de la ceruloplasmina estimulada por el

aumento de los estrogenos.

El transporte de los elementos traza esenciales de la madre al feto varia en el



4 evaluaron la concentracién

transcurso del embarazo. Perveen y cols,™
plasmatica de cinc, cobre y magnesio en sangre de cordon umbilical y lo
relacionaron con la edad gestacional; encontrando que para el cinc y el cobre
no hubo diferencias significativas, mientras que para el magnesio hubo una
fuerte correlacion. Ademas, la ceruloplasmina disminuye con la edad

gestacional, contrario a lo encontrado por Hytten y Leich'*

y Swanson y
King."® A medida que avanza el embarazo, se reduce el cinc plasmatico del

cordon umbilical.

Los elementos traza son indispensables durante el embarazo para mantener la
vida tanto de la madre como del feto. Osada y cols,™ estudiaron mujeres
embarazadas sanas en quienes se presentaba retardo del crecimiento
intrauterino después de las 34 semanas de gestacion; ademas 30
embarazadas sanas se tomaron de control, en las que determinaron después
del nacimiento, 6 elementos esenciales, Mg, Mn, Fe, Cu, Zn y Se provenientes
de sangre materna venosa, sangre verioga y arfzrial del porddn umbilical y
rlacenta Hallerco quellos cascs =(n ratarcoge cracim en o intra iterinn/e iai
mayores concentraciones de Mg, Cu=y Se en suero arterial de cordon umbilical
y elevadas concentraciones de Mg y Se en tejido placentario; lo que podria

estar asociado con desarrollo fetal retardado.
1.4.1.1. El cinc.

Antes de 1960 se pensd que lo carencia de cinc en el hombre no era posible
debido a la omnipresencia del metal en loe alimentos y en el aguo de
bebida.'®'*® El cinc es un elemento traza muy importante en todos los tejidos
de crecimiento rapido porque es un componente de la ADN y ARN polimerasa,
asi como también modula y tiene accidn protectora para el crecimiento de la
células normales.™’ La deficiencia de cinc es altamente teratogénica en ratas y
favorece una diversidad de malformaciones congénitas.’®'*® Es de gran
importancia que en mujeres embarazadas con acrodermatitis enteropatica (una

enfermedad genética que involucre al metabolismo del cinc) se encuentren



fetos con malformaciones congénitas, porque sugiere que la carencia de este
elemento traza es de hecho teratdgena para el hombre.'® Evidencias
procedentes de poblaciones humanas, sugiere rué la frecuencia de
malformaciones y otros resultados gestacionales pobres pueden elevarse en

poblaciones donde se reconoce la deficiencia de cinc.'®'*

Las necesidades de cinc aumentan durante el embarazo, debido a que este
estado fisioldgico es susceptible a la deficiencia de cinc. Se descubrieron
niveles bajos de cinc en pelo de un grupo de mujeres embarazadas sanas,
pero no es clara la importancia fisioldgico de estos niveles bajos durante el
embarazo.”'*® Los valores de cinc en el corazdn, rifiones y cerebro
permanecen constantes a lo largo de todo el embarazo, pero el de los
musculos aumenta de 110 a 160 pg/g peso seco, respectivamente, o las 20 y
40 semanas de edad gestacional.*® El cinc en sangre comienza a descender al
comienzo de la gestacion y continua hasta el porto, alcanzando una
concentracion un 35% (has baje que la de las mujeres no gefitantes. La ingesta
Lsua defcrc d¢ is3 mu eres en biraza des sugie screnre d 7 &2 ing/dial porio
que se recomienda que la ingesta“de cinc durante la gestacion sea de 15
mg/dia. Lo cual supondria 3 mg mas que en situacion de normalidad, para

compensar las necesidades fetales."®

El cinc que se almacena en los huesos maternos no esta hasta cierto punto
disponible en las mujeres embarazadas porque su deficiencia no favorece su
movilizacidon de manera eficaz. En consecuencia, la deficiencia dietética de cinc

se refleja rapidamente en el equilibrio mineral materno.®
1.4.1.2. El cobre.

Respecto al cobre en la mujer gestante, tenemos que el contenido de cobre de
muchas dietas de mujeres embarazadas es sélo marginal; sin embargo se
desconoce si la deficiencia moderada de cobre en la dieta significa alguna

consecuencia para el feto humano en desarrollo. En los animales de



laboratorio, el déficit de cobre materno causa infertilidad, aborto y muerte fetal.
Prohaska®® sostiene que como se ha encontrado que la deficiencia de cobre es
teratogénica en animales, esto también podria comprometer el resultado

gestacional en los humanos.

Hurley y cols,*? refieren que la deficiencia severa de cobre durante el embarazo
causa un desarrollo anormal de la corteza cerebral y del sistema nervioso

central del recién nacido. Sin embargo, ésta alteracion no es comun.

Por ello, Wiliams®® sostiene que en las mujeres embarazadas no se
recomienda una ingesta de cobre superior al requerimiento para los adultos
normales. En el ser humano existe una alteracién por deficiencia de cobre
durante el embarazo, un trastorno genético llamado sindrome de Menkes 6
"Sindrome del pelo ensortijado", un trastorno con un patrén de herencia
recesiva ligada al cromosoma X, con un comienzo muy temprano, determinado
por un defecto en el franspori= del cobre o traviés de logs membranas, que
effecta vanig Ic Abgorcicn intesthel (Coric s pos elior Cistlibueili denre (evia
célula. La mucosa intestinal y los riienes tienen concentraciones elevadas de
este metal, mientras el nivel en otros 6rganos es muy bajo. Hay una
degeneracion cerebral intensa, disminucion del cobre plasmatico y de la
sintesis de ceruloplasmina. Esto determina que las enzimas y proteinas que
contienen cobre en su molécula tengan una actividad deficiente, explicandose
asi los hallazgos clinicos y bioquimicos, pero por su bajisima incidencia no se

considera debida a una ingesta deficiente de cobre.”
1.4.1.3. El hierro.

El hierro en las mujeres embarazadas representa una situacion especial yo que
lo necesitan paro su organismo, para cubrir las necesidades del feto y de la
placenta. De ahi la conveniencia de tomar suplementos con hierro o alimentos
enriquecidos en hierro en el embarazo.”" Se debe evitar la suplementacién

excesiva de hierro ya que provoca problemas intestinales e interfiere con la



absorcion de otros elementos minerales como el cinc y el cobre que también
son esenciales para el desarrollo fetal. Si se utilizan alimentos enriquecidos,
éstos deben contener hierro con alta biodisponibilidad y no ingerirse con

liquidos que puedan interferir su absorcién, como café o té. 8111191152

La importancia del hierro para el crecimiento y desarrollo neonatal durante el
embarazo la demuestran Sikosky y cols,'*® quienes estudiaron la concentracion
de los elementos traza en el pelo de mujeres embarazadas a término y los
compararon con sus niveles en sangre y en leche, y los relacionaron con
parametros neonatales, obteniendo que soélo el hierro del pelo mostré una
correlacion significativa con parametros del recién nacido tales como la talla

corporal al nacer y el peso placentario.
1.4.1.4. El magnesio.

En cuanto al magnesiojen la mpjer gestante, este mineral eg fundamental poro
[ogra €l 2indariizg y evtar el ab o t¢. Ademiasqpit v ene o tHhxzpma (hipertar sidi
arterial inducida por el embarazoj=en la mujer embarazada y lo tetania
hipomagnesiana en el lactante. lgualmente previene la colelitiasis (formacion
de calculos en la vesicula biliar) gravidica.’™ El magnesio interviene en el

crecimiento tisular. El feto acumula 1 g de magnesio durante la gestacion.™*

Los efectos del magnesio en el embarazo incluyen una transitoria disminucion
de las resistencias vasculares uterinas y un aumento en el flujo sanguineo
Utero-placentario.'® La Academia Nacional de Ciencias hace la observacién de
que e! suplemento de magnesio durante el embarazo se relaciona con una

menor incidencia de preeclampsia y retardo del crecimiento uterino.**

1.4.1.5. Valores normales de Fe, Cu, Zn y Mg en ufa, pelo y suero

sanguineo de mujeres embarazadas.



Tabla 1.8. Niveles de referencia reportados por la literatura en mujeres

embarazadas.
Elemento Uria(pgg-1)" Pelo(uag-') Suero(ugmL-")
Fe 13,5+1,08° 15,3+7,3'% 1,8240,43'%
Cu 13,2+1,6"7 9,2+2,11% 1,21+0,40'%64%8
1687+353ug/1
1,71 - 1,79ug/mL**
19,74 + 4,65 ymol /L™
1,37 £ 0,62 pg/mL*®
152,42 + 2,06 yg/dL*’
7n 143,3+4 3" 144428 0" 1,1:0,28 1564%8
90-119 ppm'®* 142,3314,39y9/9™° BES:59+6.9 yg/dL™’
182,0+64 4 yg/g'*® AES:7045,2 yg/dL™’
69,043,22 yg/dL'*®
72,548 8 pg/dL'*®
0,47+ 1),24s2/mL'%2
19,3 R, 21/ 15°
Mg 183,5:26 3" 70,43+77 8'°* 19,810,505 47017

*valores de adulto.

BES bajo estrato social AES alto estrato social.

1.4.2. Elementos biogenésicos en el recién nacido.

El periodo neonatal es el lapso mas critico en cuanto a nutricidén infantil se
refiere y el estudio de los elementos traza esenciales en esta edad todavia

tiene una informacion limitado.'"?

Durante la etapa de rapido crecimiento en los primeros afos de vida y en
ciertas situaciones fisioldgicas, la ingesta de micronutrientes se debe aumentar

o de lo contrario se pueden ver retardos en el crecimiento y enfermedades



carenciales. Durante estos periodos los sintomas de deficiencia son mas

27,173 * en su estudio de la

notorios. Sin embargo, Bhandari y cols,"”
suplementacién de micronutrientes en el crecimiento lineal en nifos de 0 a 13
afios encentraron que esta suplementacion ofrece muy poco o ningun beneficio
sobre el crecimiento lineal y el impacto con suplementacién de micronutrientes

multiples sobre la talla no es mayor que con un solo micronutriente.

Moro y cols,’® y Gibson y De Wolfe'® determinaron las concentraciones de
cobre, hierro y cinc en el pelo de neonatos normales y no encontraron
diferencias significativas entre estas concentraciones en relacion al género
edad gestacional y peso corporal. En estos estudios las concentraciones de
cobre en el pelo de los neonatos son mas bajas que los publicados para nifios

y adultos.

Sakai y cols,'”” estudiaron los cambios en la concentracién de los elementos
traza en el pelo de los nifics en fcrecimienio, y encontraron que la
canzizniradioniprornedio diicokre ¢n Ihs vargric s [2s s gnficative nent2/m ayor
que en las hembras y que la conceriacion cie los elementos traza varia con la
edad; la concentracion de cinc, hierro y cobre en el pelo disminuye de los seis
meses a los catorce anos en los varones y de los seis meses a los doce anos
en las hembras, para luego aumentar gradualmente hasta los veinte afos en

ambos sexos.
1.4.2.1. El cinc.

El higado del feto contiene mas cinc que él del adulto; de igual manera la
cantidad del elemento traza en el pelo del recién nacido es mayor que el
materno.’® En recién nacido a término, el higado y el esqueleto contienen
respectivamente, el 25 y el 40% del cinc total del organismo, mientras que en el

adulto estos depdsitos tan solo representan el 10 y el 25%.

Los nifios en periodo de crecimiento rapido son especialmente susceptibles a



la carencia de cinc. Esta se inicia durante la vida intrauterina, yo que el feto
normal acumula el cipe o un nivel de 249 y 675 ug/dia, respectivamente, a las
26 y 36 semanas de gestacion.'” Wilhelm y cols,'”® demostraron que los nifios
menores de dos afos tienen bajas concentraciones de cinc, porque los

requerimientos de cinc son grandes durante la fase de crecimiento rapido.

Los trastornos del crecimiento por deficiencia de cinc se consideraban unicos
de los paises menos desarrollados. Sin embargo, un estudio en nifios
preescolares de familias aparentemente bien nutridas en Denver, mostraron
una correlacion entre lo baja estatura y niveles bajos de cinc en el cabello.

Otros estudios han sostenido estos hallazgos.'®°

1.4.2.2. El cobre.

El cobre se acumula en el feto principalmente en los ultimos tres meses de

gestacion.*?

Las reservas hepaticas de cobre ¢ii el neonato a iérmino en general son
adecuadas para cubrir las necesidades del lactante de cuatro a seis meses,
edad en la cual se introducen otros alimentos en su dieta. Sin embargo, el
recién nacido prematuro por no haber alcanzado el final de la gestacidn, nace

con las reservas escasas de cobre.*®

Hatano y cols," encontraron que el promedio del nivel de cobre plasmatico al
mes de edad es significativamente menor que en los adultos, para aumentar

luego hastc los 10 afos y posteriormente disminuir gradualmente con la edad.

La carencia de cobre se puede presentar en nifios con bajo peso al momento
del nacimiento, pero sin manifestaciones ostensibles de malnutricién. En estos
casos la anemia, la neutropenia, los sintomas neurolégicos y los cambios
0seos constituyen los hallazgos clinicos tipicos; los pacientes con bajos niveles

de cobre sérico responden satisfactoriamente a la administraciéon por via oral



de este metal.'8183

Con el cobre no hubo variaciones significativas en los nifios menores de dos

anos, considerando que el ingreso exégeno del metal es muy abundante.'”

1.4.2.3. El hierro.

Los lactantes absorben mas hierro de la leche materna que de la leche de vaca
o las formulas infantiles. No se sabe si es por una mayor absorcion de la forma
en le que el hierro esta presente en la leche materna o por otros factores. Los
lactantes normales tienen depdsitos adecuados de hierro para el crecimiento

hasta duplicar su peso al nacimiento.'®" '8

1.4.2.4. El magnesio.

Perveen y cols,'® determinarom que el magnesio gérico delgcorddn umbilical y
C€ ‘2 necre prasentar ura fuert2icore a:ién el nom2no deii aciment ;= iv
cual denota un pase enérgico de esweinineral desde la madre al feto al término
de la gestacion. Por otra parte Seelig' sostiene que el sulfato de magnesio
disminuye significativamente el riesgo de paralisis cerebral y de retraso mental,

fendmeno que se da principalmente en los recién nacidos de bajo peso.
1.4.2.5. Valores normales de Fe, Cu, Zn y Mg en pelo de recién nacidos.
1.4.3. Elementos biogenésicos en la leche humana.
La leche humana es el alimento ideal que ofrece los nutrientes adecuados para

el nifo, en ella se consigue normalmente el cinc, el cobre, el hierro y el

magnesio, minerales esenciales para el normal crecimiento y desarrollo.®’



Tabla 1.9. Niveles de referencia reportados para pelo por la literatura en recién

nacido.

Elemento Pelo(uag-") Referencia

Fe 71856 175

Cu 19,4406 176
Bls:23 186

Zn 112,942 5 176
212 + 63 186

188,36 + 4,12 165

1934+ 392 166

Mg 121526 187

** Valores 7 meses de edad.

La leche humana contiene todos los requerimientos para mantener el
crecimiento en los, pritheros.5 mesas, de. vida,er los,nifos da, madres bian
rutridas) Lias Tnedres [deonutridestaw e flactin/ oreceainatleche, ¢on “wuna
calidad y cantidad subdptima, ya que su volumen es menor y las
concentraciones de grasa, vitaminas hidrosolubles, vitamina A, calcio y
proteinas son menores que las de los madres bien nutridas.' La leche humana
no es adecuada como fuente de alimento Unico en la nutricidon infantil despues
de los primeros seis meses de vida. Pueden ocurrir deficiencias de cobre y cinc
en comunidades donde la alimentacion al seno se continda por varios; afos
con poca introduccién de alimentos adicionales, por que tal deficiencia puede
limitar la tasa de ganancia de peso, acentuar lo anemia, los enfermedades

dseas y la susceptibilidad a infecciones.™

Los nifos alimentados al pecho son dependientes de un adecuado aporte de
elementos traza y minerales para un normal crecimiento y desarrollo. Para lo
mayoria de estos minerales, la glandula mamaria desarrolla un mecanismo que
regulo sus concentraciones, especialmente los del hierro y el cinc en la leche, y

actua en uno de los dos sitios siguientes, (1) en el ingreso de minerales del



suero sanguineo a lo glandula mamaria 6 (2) en la sintesis y secrecion de la
leche en éstas glandulas. Siendo el sitio de la fase de ingreso a la célula del
epitelio mamario (1) en donde se cree que: se lleva a cabo esta regulacion,
porque alli se puede aumentar o disminuir el contenido de minerales. Este
mecanismo regulatorio actua cuando la dieta materna varia considerablemente

o las condiciones maternas son afectadas por diferentes cambios.'®®

1.4.3.1. El cinc.

El mecanismo para regular al cinc en la leche humana no ha sido bien
establecido, en el suero el metal es transportado por la a; macroglobulina, la
albumina sérica y algunos aminoacidos, lo que es indicativo de un mecanismo
mediado por receptores que liberan cinc a la célula del epitelio mamario a

través del ARNm.'®

Los estudios sobre laflocalizagién del circ en las tracciones lacteas o sus
cgnporentes nan/contiibuco s giitcaivanieni€ a entender altere ciones ¢ v
la acrodermatitis enterohepatica, asiebmo también la biodisponibilidad del cinc.
Sin embargo, no hay explicacion para os mecanismos involucrados en la

disminucion de cinc en la leche humana.'®®

Sobre el cinc han, sido multiples los estudios para correlacionar el status
materno de cinc con la concentracion del cinc en la leche materna, debido a
que este disminuye durante la lactancia en madres bien alimentadas y en otros
casos con suplemento dietético de cinc; y esto no afecta el cinc del calostro o
de la leche. El status margina del cinc materno no afecta la concentracion del
cinc de la leche, ya que las glandulas mamarias adquieren cinc del pool
plasmatico. Los procesos infecciosos tampoco afectan lo concentracién de cinc

de la leche.'®®

1.4.3.2. El cobre.



Para algunos elementos, este mecanismo regulatorio parece estar ausente o
no ser suficiente para poder compensar las condiciones adversas, incluyendo

una pobre nutricion.'®®

Necesitamos identificar los nifios y las mujeres en riesgo por deficiencia de
estos nutrientes, ya que se cree generalmente que los nifios alimentados al
seno materno estan protegidos contra la mayoria de las deficiencias
nutricionales, puesto que las glandulas mamarias obtienen nutrientes del suero

para la leche.'®®

Hay pocos estudios de los efectos modernos sobre la concentracién del cobre
de la leche; sin embargo se conoce que esta concentracion no es afectada por

la ingesta diaria de cobre, ni tampoco por las infecciones.'®

1.4.3.3. El hierro.

Clierndc fes condiciones ricteresisol acversss 2s comar la=yeficienCii “te
hierro y la anemia. La mayoria de iag células usan receptores de transferrina
para regular las concentraciones de hierro celular, por lo que sugieren que
estos receptores estan involucrados en las glandulas mamarias para los
cambios fisioldgicos normales durante la lactancia.’®® En estudios realizados

por Celada y cols,'® 191

en mujeres suizos y por Murray y cols® en mujeres
nigerianas, evaluaron el status materno del hierro, midiendo la hemoglobina, lo
ferritina sérica y lo saturacion de transferrina, y no encontraron relacién con el
hierro de la leche; ademas estas mujeres no presentaron anemia y el status no

vari6 mucho. Igualmente Zabaleta y cols'®

en un estudio sobre mujeres
peruanas, les administré suplemento de hierro (100mg/dia) en el primer mes
post-parto, encontrandose un aumento en la hemoglobina, pero no en la

concentracion de hierro de la fecha.

El hierro de la leche no es afectado pe r la ingesta de hierro materno o por

infeccidn, sugiriendo la presencia de un mecanismo en ias glandulas mamarias



que regula lo concentracion de hierro de la leche.

Loh y Sinnsthury,'®® encontraron lo contrario en un estudio en mujeres hindles
sobre el hierro de la leche materno, en el que los embarazados anémicos
tenian significativamente mayor concentracion de hierro en la leche que los

mujeres no anémicas.
1.4.3.4. El magnesio.

Poco se conoce del mecanismo responsable del ingreso del calcio y del
magnesio a la leche y los factores que lo afectan. El mecanismo por el cual se
producen subodptimas concentraciones de magnesio en la leche no es bien
conocido. Pero es evidente que existe un mecanismo que regula las
concentraciones de elementos traza en la leche materna, tal como para el
hierro y el cinc, aunque el transporte de algunos metales no esta regulado y su
ingreso a la leche materna se rzalizo por difusion pasiva. Las concentraciones
celimaghesio senco se [2yulin por mecarisings hameodtaicis y \rudiios
estudios no relacionan la ingesta mat€rna de; magnesio con el magnesio de la

leche.'®®

1.4.3.5. Valores normales de Fe, Cu, Zn y Mg en la leche humana.



Tabla 1.10. Niveles de referencia reportados por la literatura en la leche

humana.

Elemento Leche Humana
(ngmL-")

Fe 0,09-0,170,01"¢
0,2:017"
0.39:0 1R!%%

Cu 0,24+0,07"*
0,32+0,26"°

Zn 0,37-0,640,01'"?
1,6810,78'
1,5141,08'°

MQ 3196
2, 3n g/ 100 m %7
342,123

1.4.4.- Factores que modifican la concentracion de cinc, cobre, hierro y

magnesio en la leche humana.

La mayoria de los minerales, mayores y/o traza, ofrecen cambios en sus
concentraciones durante la lactancia temprana o prolongada, pero no con la
intensidad que se ve con el cinc de la leche materna, tal vez por cambios en los
mecanismos regulatorios del cinc secretado en la leche con consecuencias

fisiopatoldgicas en el nifio."®

El cinc de lo leche materna se encuentro en glébulos de grasa, en complejos
proteicos de alto peso molecular, en péptidos de bajo peso molecular, en
sustancias ultrafiltrables, unido o citrato, a picolinato y a aminoacidos. La

fraccidon grasa de la leche transporta del 10 al 40% del total de cinc en la leche



y principalmente en la capa externa del globulo de grasa, con especial
diferencia en la concentracion de cinc en la grasa obtenida al inicio y al final de
la lactada. Las fracciones no grasas tienen gran variabilidad. El cinc esta unido
a componentes proteicos y no proteicos.” Segin Michalke y cols,'® el
porcentaje de composicion de los ligandos en relacién al total proteico esta en
el siguiente orden; caseina, 44% > lactoferrina, 29,3% > lisosimas, 15,6% >
albumina, 4,4% > metalotioneina, 0,1%, mientras que el indice cinc/ligando
ocurre en el siguiente orden, metalotioneina>> albumina>>> citrato = caseina >

lactoferina >lisosima.

Es conocida la ingesta subdptima de cinc en el mundo y afecta a mujeres y
nifos, asi como también las caracteristicas raciales y del medio ambiente
pueden condicionar los ingresos de cinc en las comidas por diferencias
geograficas y culturales. Otros estudios han comparado la leche materna entre
razas y regiones, no encontrando diferencias estadisticamente significativas.'
Brotter y cols,'**?% demostraropn gue las diferencizss en las goncentraciones de
¢ine 2nilatleche fi difereries rac ches ce Verezuzla <e dtrbwial a le g ssia
materno natural de selenio. Aunque={i0 hay evidencias convincentes que los
suplementos maternos con cinc incrementan los concentraciones de este
elemento en la leche materna o que afecta el crecimiento de los nifios, sin
embargo hay claros beneficios del incremento de la vitamina A y de la
disminucion de episodios de enfermedades respiratorias y gastrointestinales en
los nifios alimentados al seno materno.'® Con respecto al cobre de lo leche
humana, encontramos que esta alrededor de 1,05 mg/L, mientras que la leche
de vaca es una fuente pobre de cobre con concentraciones que oscilan entre
0,015- 0,18 mg/L>’

En cuanto al magnesio, no hay ninguna relacién entre la succién lactea del
recién nacido y la eliminacion urinaria de este mineral, aunque en el periodo
neonatal inmediato la eliminacién es baja. Mientras que en los nifios a término
alimentados con leche materna la eliminacion urinaria de este elemento es

superior con respecto a nifios alimentados con férmula infantil.'"®



En los ultimos anos, el contenido de estos minerales en lo leche humana se ha
evaluado para obtener el alimento infantil ideal durante el primer ano de vida y

de esta forma establecer valores de referencia paro las formulas infantiles.?"’

1.4.5.- Requerimientos dietéticos recomendados para adultos, mujeres

embarazadas y recién nacidos.

Muchos paises han publicado normas sobre los requerimientos dietéticos
apropiados a sus circunstancias individuales. La Organizacion de Alimentos y
Agricultura de la Organizacién Mundial de la Salud de las Naciones Unidas, ha
establecido estandares en muchas areas de calidad y seguridad alimentaria. El
estandar basico norteamericano son las Raciones Diarias Recomendadas
(RDA), establecidas por la Oficina de Alimentos y Nutricion (FNB) del Instituto
de Medicina/Academia Nacional de las Ciencias (IOM/NAS), publicado por

primera vez en 1941 y revisado por tltima vez en 1989.2%2

Les racan=5s diztdlicas reconehidacos/scn los i ve les (e ¢esiade nutlie fies
esenciales que evalua la FMB, basaggs en el conocimiento cientifico disponible
en ese momento, esperando que sean adecuadas para satisfacer las
necesidades conocidas de practicamente todas las personas sanas, intentando
que sean satisfechas con una dieta de alimentos muy variados, estimando las
pérdidas obligatorias y los porcentajes de absorcidn para los adultos sanos.
Los requerimientos de la mayoria de los nutrientes se establecen en nive'es
que exceden los de la mayoria de los individuos, por lo tanto se busca asegurar
que las necesidades de casi todos, se satisfagan. Ingesta inferiores a las
raciones dianas recomendadas para un nutriente no son necesariamente
inadecuadas, pero el riesgo de inadecuacion aumenta la posibilidad de que las
ingesta caigan en niveles inferiores a los recomendados. Las necesidades
especiales de nutrientes surgen a partir de problemas como parto prematuro,
enfermedades metabdlicas hereditarias, infecciones, enfermedades crénicas,

etc.??



Como se menciond anteriormente, cada pais maneja sus propios
requerimientos dietéticos. Para Venezuela' los valores de referencia de energia
y nutrientes recomendados para la poblacion adulta y sana (nuestra RDA), los
comparamos con los valores de nuestros grupos etarios de interés que son: las

embarazadas y los recién nacidos, tal como se muestran en la Tabla 1.11.

Numerosos factores interactuan para determinar el progreso y el resultado del
embarazo, entre ellos tenemos: los niveles de los elementos biogenésicos (Zn,

Cu, Fe y Mg) que actian sobre los parametros de crecimiento y desarrollo."*

Tabla 1.11. Recomendaciones diarias de los elementos biogenésicos en

estudio.
ELEMENTOS ADULTOS EMBARAZADAS RECIEN
mg/dia NACIDOS
Cinc 12 185 4
Qchie 2,2 A 0,4
Hierro 14 30 10

Magnesio 320 400 30
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CAPITULO 2.
2.1. INTRODUCCION.

El término preparacion o tratamiento de muestras significa que la muestro o
emplearse con el método de analisis elegido debe ser de tamafo y forma
correcta. En la actualidad, la preparacion de una muestra es el paso del
analisis que consume mas tiempo y esta mas expuesto a errores.’ Sin importar
que tan simples o complejos parezcan los procedimientos, hay principios

generales aplicables a todo tipo de preparacién de muestras;'?

1.- La preparacion de la muestra debe realizarse sin perder ninguno de los

analitos."?

2.- La preparacion de la muestra debe incluir la transformacion del analito a la

mejor forma quimica pera el méodo de andlisis qug se va engplear.”

3.- La preparacion de la muestra inciuye en ciertos casos la eliminacién de
algunas interferencias de la matriz. Cuando el método de analisis esta menos
expuesto a interferencias, se dice que tiene mayor especificidad, por lo tanto,

los pasos de la preparacién de la muestra se simplifican considerablemente’+

4.- La preparaciéon de las muestras debe realizarse sin agregar nuevas
interferencias. Se deben, elegir las condiciones que eviten adicionar
interferencias procedentes de reactivos o recipientes de reaccién y evitar la

contaminacion.’?

5.- La preparacion de las muestras debe incluir, en caso necesario, la dilucion o
la concentracion de los analitos para que sus niveles queden dentro del mejor
intervalo para el método que se aplico. La preconcentracion mejora le

sensibilidad.



La preparacion de muestras para analisis depende de la técnica analitica, de la
naturaleza de la matriz bioloégica, de la composicidon de los elementos, del

elemento a ser determinado y su nivel de concentracion.’?

El analisis de los bioelementos en muestras bioldgicas es de gran ayuda para
determinar sus niveles en el organismo. Las muestras biologicas, se
caracterizan por poseer cantidades extremadamente pequefios de los
elementos a ser determinados y por los enormes excesos de matriz (materia
organica) que producen una interferencia importante para la determinacion de
estos constituyentes, por lo que se hace necesario su remocién; sin embargo
este analisis nos permite conocer cuales de ellos estan en grandes cantidades
y cuales en déficit, conduciendo estos dos parametros a enfermedades o a
bondades en los seres vivos.> Los bioelementos son importantes en el
metabolismo humano, ya que todos los animales en crecimiento son mas
susceptibles a su déficit; de ahi la importancia que sobre la nutricion y lo salud

tiene el conocimiento de sus furciones.

Para el tratamiento adecuado de las“inuestras es necesario comenzar con la
digestion de los materiales bioldgicos, ya que en su mayoria son solidos
insolubles en agua o en solventes organicos y para el analisis, la forma liquida

es la requerida.?®

La materia organica que constituye a los seres vivos contiene cantidades
pequefias de elementos trozas alrededor de ppm (mg/kg o mg/L) y ppb (ug/Kg
o ug/L). Los cuales se encuentran en niveles fisiolégicos cumpliendo o
ayudando en alguna funcidn vital del organismo; una alteracién de estor niveles
ocasiona desordenes en los tejidos surgiendo la necesidad de ser
determinados por diferentes técnicas de medicion; conocer la forma en que
esta presente el elemento de interés en la muestra, es importante para decidir

cual método de digestidn del material bioldgico sera aplicado.?

Hasta los momentos actuales se han realizado muchos trabajos en relacion a



los elementos traza debido al gran avance de los métodos analiticos que
permiten medir con gran precision y exactitud sus concentraciones en los
diversos tejidos y fluidos biolégicos.* Los métodos mas utilizados para la
determinacién de cobre, cinc, hierro y magnesio, en muestras bioldgicas, son la
combinaciéon de los técnicas de inyeccion en flujo y espectroscopia de
absorcion atomica en llama, asi como la espectroscopio atomica con
atomizacion electrotérmica, y pon ello se necesita que las muestras se
encuentren en solucion y sin interferencia de matriz, siendo necesario el

tratamiento de las muestras mediante la digestion.>**°

La importancia de determinar los elementos Cu, Fe, Zn y Mg en pelo, ufas,

suero sanguineo y leche humana (descrito en el capitulo 3).
El objetivo de este capitulo es determinar a través de la literatura los métodos
de digestion o tratamientos necesarios, para la determinacion de los
bioelementos, Cu, Fe,;Zn y Nlg' en muestras binlégicas (pelo, ufias, leche
Funiéne /7'5e¢ canguinecd) oor espect oscopiat e abscrcivn ad ica.
2.2. DEFINICION DE MUESTRAS BIOLOGICAS.
Muestro biolégica es la parte o fraccidon elegido de los seres Vivos, que se
obtiene con el fin de investigar sus propiedades, como los elementos trazos
entre otros.”

2.2.1- Clasificacion de muestras bioldgicas.
Las muestras bioldgicas se pueden clasificar en;

a-. Muestras solidas,

Estas muestras solidas generalmente son heterogéneas y son clasificadas

como,



a.1. Tejido duro; hueso.
a.2. Tejido semiduro; pelo y uias.
a.3. Tejidos suaves; lo mayoria de 6rganos del cuerpo.

a.4. Excretas; heces.

Las muestras de 6rganos, tejidos y fluidos biolégicos de los seres humanos se
trabajan con rigurosas precauciones y en condiciones estériles; en el caso de
los érganos vy los tejidos, estos tienen lo ventajo de una menor contaminacion
con respecto a los fluidos biolégicos, pero con desventajas de homogeneidad y

con la dificultad de obtener verdaderamente muestras representativas.’

b. Muestras liquidas.

Estas muestras son emulsiones y suspensiones. Las emulsiones son: leche,
suero sanguineo y liquido seminal. Los demas fluidos biolégicos son
suspensiones y los mas estudiados scny liquidg cefalorraquideo, intestinal,
Lenciectco’ puastitico, bilis, jucd ghstrco, iquido <inoval, e'ca7ca latcm 1t
muestras de pelo, ufia, leche maweina, saliva, heces y semen, se deben
mantener las condiciones higiénicas aunque no necesitan ser tomados en
condiciones estériles; ya que se pueden tomar muestras en forma continua o
por largos periodos, como a nivel postnatal con las leches calostro, transicion y
madura. Es importante lo edad, dependiendo si se trata de un recién nacido, un
nifio o un adulto. Debemos considerar las condiciones dietéticas; como ser
vegetariano, tener dietas especiales o restricciones nutricionales. El stress, los
habitos del individuo, el alcoholismo, el tabaquismos, etc, todas estas son

condiciones o ser evaluadas siempre ya que modifican los niveles corporales.’
2.3. DIGESTION.
La preparacion de muestras es un paso critico durante cualquier proceso de

analisis. La digestion o mineralizacion es entendida como LA disolucion de un

sélido o un liquido con la destruccion de la materia organica, asistida con un



acido, una base, un agente oxidante o enzimas; siendo este uno de los
métodos clasicos para eliminar matrices que interfieren en la determinacion del
analito, se aplica a algunos fluidos biologicos y a todos los tejidos que se

quieren analizar.?

La determinacion de elementos traza en materiales bioldgicos, presentan
interferencia de matriz, por lo que varios tratamientos de muestras han sido
propuestos para suplir estos problemas, entre estos métodos se encuentran:

digestién por via seca y digestion por via humeda.*™

2.3.1. Digestion por via seca.

La digestion por via seca es una de las técnicas mas antiguas y consiste en el
proceso por el cual la muestro el oxidada por aire a altas temperaturas (400 -
800 °C). Aunque este método requiere largos periodos de tiempo, es atractivo
debido a la poca parficipacion del operador, aileman se pueden emplear
crances [tarnefios/ de muictres /ino esneceseria |2 @dciéit de 124c vos
durante el proceso, disminuyéndole=asi la posibilidad de contaminacién por

manipulacion, lo que la hace mas simple y segura.’"'?

La contaminacion puede ser un problema debido a que la muestra esta en
contacto con el aire por extensos periodos y las particulas de polvo
provenientes del mismo pueden ser facilmente atrapadas por lo muestra. Por
otra parte los elementos provenientes de las paredes del horno de
calentamiento constituyen uno fuente de contaminacién. La materia organica
contiene apreciables niveles de sustancias que forman residuos de acidos
insolubles durante la descomposicion, estos residuos atropan elementos traza

gue no son recuperados, lo que origina pérdidas de analito."

Desde hace anos, varios investigadores han determinado la pérdida de analito
durante estos procesos. Sin embargo, Jorhem' y Koirtyuhann y cols,™

demostraron que no hubo pérdidas cuando se utilizan temperaturas por debajo



de 600 °C.
Cabe destacar que la digestion por via seca tiene las siguientes ventajas:
a) Simplicidad.™

b

Cc

)
) Poca supervision.'

) Posibilidad de utilizar muestras grandes.’
)

d) No se afiaden reactivos durante el proceso.™

Como desventajas de la digestion por via seca tenemos las siguientes:

a) Tiempos largos de digestién,""”
b

Cc

Contaminacion por contacto con el aire.™

Retencién de analito por las paredes del recipiente.’
15,17

)
)
)
d) Volatilizacién de un gran numero de elementos.

Le Ullizzcdn Wit digestivir porivia s2ca hasdisniinuilo 2r los7iltimos a 1os,
aunque sigue siendo una alternatva como meétodo es descomposicion de

muestras bioldgicas.'
2.3.2. Digestion por via humeda.

Lo digestion humeda es un proceso que se realiza en fase liquida donde se
destruye u oxida la materia organica por calentamiento de la muestra en
presencia de un acido mineral (HNO3; H»SO4, HCI) 0o mezcla de ellos y en
algunos casos junto a un oxidante fuerte (H,O,, HCIO,); llevandose a cabo
dicho proceso a presion atmosférica, tanto en envases abiertos como cerrados,

y a altas presiones en bombas cerradas.'®"

Esta digestion es el método mas comunmente empleado por ser mas rapido y
eficiente, ademas de que se disminuye el riesgo de perdidas de los elementos

mas volatiles. Sin embargo existe el riesgo de la contaminaciéon y peligro



debido al manejo de acidos concentrados. A pesar de su eficiencia, este
meétodos todavia consume mucho tiempo ya que los mismos involucran varias
etapas, también estan sujetos a contaminacion y perdidas de elementos
volatiles, son dificiles de automatizar y son riesgosos tanto para el operador

como para el ambiente de trabajo.""?

La mineralizacion humeda utiliza varios mililitros de acido y varios horas de
calentamiento entre 100 - 200 °C son requeridas paro la descomposicion de

alrededor de 1 g de cualquier tipo de muestra mineral.'®'®
El proceso de mineralizacion idealmente debe cumplir los siguientes requisitos:

1.- Que varios elementos pueden ser determinados con Ila misma
digestion.® 1819

2.- Que la descomposicion de la muestra sea facil y rapida.®

3.- Que se use un volumen minimo de acida.’

«./Jue 20 fnigrd/procadineniolplec: ser apicedo ¢ ule grai variptaluc
muestras.® 1819

5.- Que conduzco a una excelente precisidn y exactitud en los resultados

obtenidos.®'®1°

La necesidad de lograr tados estas ventajas ha conducido a la utilizacion de la
energia de microondas como fuente de calentamiento en los procesos de

descomposicidn de las muestras para propdsitos analiticos.?
2.3.3. Digestion por via humeda asistido por microondas.

La utilizacion de las microondas corro fuente de energia ha tenido un profundo
impacto en el campo de la preparacién de las muestras bioldgicas destinadas
al analisis de elementos traza.?' Lo digestidn asistida con microondas se basa
en la remocion de la materia organica de las muestras con mezcla de acido

nitrico, acido perclérico y acido fludndrico. Este sistema, ofrece una



descomposicion rapida de la matriz, con poca perdida del analito por
volatilizacion, usa poco volumen de acido, produce poco carbon y con menor

fuga de gases de los acidos."®

Las variables mas importante o considerar para la digestion acido de las
muestras bioldgicas por el sistema de calentamiento por microondas son', el
poder aplicado, el tiempo de digestion, el numero de muestras y el poco

volumen de los acidos utilizados™

El interés de aplicacion de las microondas radica en el ahorro de tiempo, las
microondas ofrecen gran velocidad de calentamiento en contraste con los
procesos tradicionales que son largos y tediosos. Algunos autores han visto a
la digestiébn con microondas como una alternativa de los métodos de digestion
convencionales por lo que han comparado su efectividad tanto con la digestiéon

seca?? como con la humedad.?*?*

Deede 115705 Ts20 viene ulilzard) el fhoriogamiciooncas, corpve: tico toar™ia
digestion de muestras bioldgicas y se“na incrementado su aplicacion con fines
analiticos para descomponer muestras y para aumentar la velocidad del
proceso en relacion con los métodos convencionales, siendo mas seguros,
ademas de que son minimas las posibilidades de contaminacién y se reducen

las cantidades de reactivos necesarios para la digestion.*

Las microondas son energia del tipo de radiacién por ionizante que causo
movimiento molecular tanto por migracion de iones como por rotacién de

dipolos que no causan cambios en la estructura molecular.?®%”

La radiacion electromagnética es una clase de energia que se trasmite por el
espacio a enormes velocidades, adoptando diversas formas siendo las mas
facilmente reconocibles la luz y el calor radiante; presento una longitud de
ondas entre 1 mm y 1 m, cubriendo un rango de frecuencia desde 300 o

300.000 MHz.%%?" Muchas de las propiedades de esta radiacion se describen



con un modelo clasico que utiliza parametros como longitud de onda,
frecuencia, velocidad y amplitud, el cual se represento como un campo
eléctrico y otro magnético que estan en fase con oscilaciones sinusoidales en
angulo recto tanto de uno respecto al otro como con la direccion de

propagacion.®’?®

Comunmente se usa 2 450 MHz en aparatos comerciales disefiados para uso
domestico y analitico. La potencia que se genera en un horno de tipo
domestico o de tipo analitico cubre un rango de 600 - 700 W, lo cual se traduce

en una entrega energética de 8.598 a 10.531 cal/min.?’

El calentamiento del microondas es en el centro del producto, por pérdida
dieléctrica, creando un gradiente de temperatura que propaga el calor desde el

interior hacia el exterior del producto a calentar.® (ver Figura 2.1)

Si un material no trangparentepa*microcnedas absorbe estertipo de radiacion,
€S /exn2iitnen e (un aumgrto ccnisidereble g€ ie npelature, ses iltanis/ di=t
movimiento molecular del material ga< también contribuye al calentamiento del
mismo. Esto es lo que determina el mecanismo general de interaccidon de las
microondas con el acido o la mezcla de &cidos utilizados paro lograr la

digestién de la muestra.?’

mazcla
dcida-muestra

paredes
del matraz

‘Jalentamiento
por microondas

Figura 2.1. Calentamiento por microondas.



La instrumentacion de un horno de microondas para digestion con fines
analiticos consto fundamentalmente de 6 componentes: magnetrén, guia para
los microondas, cavidad, distribuidor de ondas, circulador y bandeja rotatoria.
La radiacion producida en el magnetron es conducida por la guia de
microondas hacia la cavidad donde es repartida por el distribuidor y el
circulador en direcciones especificas que permiten una mayor irradiacion de la
zona del centro de la cavidad. La bandeja rogatoria permite exponer la muestro

2930 (ver Figura 2.2)

a uno irradiacidn mas o menos homogénea y reproducible.
La potencia de la radiacion emitida por el magnetron se controla mediante la
fijacion de ciclos de operacion en formo discontinua. Estos ciclos de trabajo

definen la relacion de tiempo en el cual el magnetron permanece activo o

inactivo. Generalmente, en los sistemas disefiados para uso analitico, el ciclo
27,30

de trabajo del magnetrén tiene como base 1 segundo.

Horno de Microondas

Trampa de
Agua

Contenedor de
muestras

Figura 2.2. Digestién himeda utilizando microondas

El recipiente para la digestion debe cumplir la condicién de no absorber los
microondas. Desde el punto vista de transparencia el teflon PFA y el polietileno
son los materiales mas apropiados. Sin embargo su estabilidad térmica limita

su aplicacion a condiciones donde la temperatura no alcance valores



superiores a los 270 °C durante la digestion.?**°

La digestion por via humeda utilizando microondas es mas rapido, eficiente y
seguro siendo una alternativa para el tratamiento de muestras biologicas en el
analisis de elementos traza, por tal razon se utilizara en el tratamiento de las

muestras semiduras y liquidas.?®

En la digestion utilizando horno microondas existe un procedimiento general
para las preparaciones de muestras biolégicas y su posterior analisis; se
recomienda utilizar envases cerrados con el fin de evitar la pérdida del analito y

obtener una recuperacién completa.” %%’

Samra y cols,* fueron los primeros en utilizar el horno microondas para la
digestion de plantas y tejidos de animales usando mezcla de acidos. Desde
entonces, varios autores han aplicado esta técnica para la digestién acida de

muestra de tejidos biol¢gicos y neestrasrfambiental:s.

La determinacion de los elementos sibgenésicos en la nutricion humana es un
area de gran interés en la investigacion, con el fin de identificar su posible rol
en los procesos metabdlicos y el origen de sus alteraciones. Existe desde

muchos afios gran interés por el suero sanguineo®* 41-43

y la leche humano,
mientras que en la ultima década por el pelo y las uias, por ser motrices de
eliminacién de sustancias del cuerpo, que reflejan el status corporal de los

seres humanos.***°

2.4. PELO Y UNAS.

Aunque la persona no esté experimentando un problema severo, los cambios
anormales en la quimica corporal y las deficiencias nutricionales pueden
resultar en cambios tempranos y sutiles en el cuerpo, tales como; pelos
quebradizos y resecos, escasez o caida del cabello, puntos blancos en las

unos, ufias quebradizas, estrias, falta de crecimiento, cambios de estado de



animo,etc. Las personen que requieren un examen mineral del pelo son todos
aquellos enfermos en los que no se encuentra una causa aparente a su
patologia o cuando se conoce la causa pero la terapia utilizado no es
completamente efectiva. El analisis del pelo abre una nueva vision para
resolver los problemas especificos al reconocer la individualidad bioquimica de
los seres humanos. Estos cambios son signos tempranos de alteraciones

metabdlicas y pueden llevarnos a serios problemas si no se revisan.*®

Todos estamos acostumbrados a la toma de examenes de sangre, de orina,
radiografias, etc. Pero pocas personas saben que el cabello y los uias son
también unos muestras de nuestro cuerpo que puede ser util en el diagnostico
y el seguimiento de tratamiento de las enfermedades. El pelo y las ufias
pueden ser recolectado sin traumatismo, puede ser almacenadas sin que se
deteriore y su contenido (ug/g para: As 0,27; Ca 2151,2; Fe 40,6; Se 0,60; Zn
187,7) se puede analizar facilmente. Por eso, el pelo es cada vez mas usado

como muestra de analigis minerfal"para diagnosticall a las enférmedades.*®*’

El pelo como material biolégico para la determinacion de oligoelementos ha
adquirido utilidad en los ultimos anos. Su aplicacion para la evaluacion del
estado nutricional sustituye en muchos casos a otras muestras tradicionales
como la sangre y la orina, debido a sus ventajas.® Sin embargo estos
beneficios que presenta el pelo, como indicador, requiere de una buena

recoleccion y preservacion de las muestras.

La razdén basica radica en que los minerales estan involucrados en casi todas
las reacciones enzimaticas en el organismo. Sin la actividad enzimatica, la vida
dejaria de existir. Un analisis mineral del pelo es una medida util, como

herramienta de monitoreo de ciertos elementos troza.*°

Los elementos trazas son retenidos en el pelo, ya que este contiene un 15% de
agua, un 80% de proteinas, pequefias cantidades de lipidos y materiales

inorganicos. La proteina que contiene se llama queratina, la cual es estable y



homogénea; y contiene grupos disulfuros y sulfhidrilos que le dan la capacidad
para concentrar metales y elementos a nivel de trazas.’® El pelo esta
constituido por la médula, la cual esta presente en el cabello, la capa media
que es la corteza que proporciona fuerza y textura al cabello, la capa externa
llamada cuticula, es fina e incolora, la raiz que se encuentra cubierta por un
foliculo cuya base es la papila, que se alimenta de la corriente sanguinea que

lleva los nutrientes para que se produzca un nuevo pelo.*’

Pany cols,® refieren que el pelo es una matriz que ofrece numerosas ventajas
para la determinaciéon de elementos traza (E.T.) y que es mejor que la sangre
para obtener evidencias mas directas del metabolismo corporal, puede ser
recolectado facil y rapidamente sin dificultad de contaminantes extrafios, con

excepcion de algunos residuos cosméticos (E.T. exdgeno).

Las uias son derivados duros de la epidermis que aparecen como resultados
de la proliferacion en ¢apas germinalesdg la mafriz de la pia. Al crecer, las
céitlasoamirzies empujen el suzioo de 1h wiva d stalrerte soti 2 el i2Lh i de
éstas. Durante el crecimiento, la astividad mitética de division celular de la
matriz se convierte en laminas duras.® Los ufias estan constituidas por células
muertas que contienen una proteina fibrosa, la queratina. Coda ufia posee una
base o raiz, que es la parte que penetra en la piel; un cuerpo, que tiene una
cara exterior y otra interior unida a la piel; y el borde, el extremo final libre. La
piel que esta por debajo de la raiz y del cuerpo se llama matriz de la ufia; es
delgada y esta cubierta de papilas vasculorizadas, y debido a que el material
corneo es transparente, éstas le confieren a la ufia su color caracteristico.
Cerca de la base hay menos papilas y estan menos vascularizadas; es la parte

mas blanca y o causa de su forma peculiar se llama Itnula.>?

El crecimiento de las ufias se debe a la divisién de células en la base y en la
cara interna del cuerpo de la uio. La composicion elemental de la porcion distal
de la una refleja la composicion de la division celular, asi como también de las

alteraciones por eventos metabdlicos o del medio ambiente. Por la bajo taso de



crecimiento de la uia y del pelo podrian no ser afectados por los factores que
perturban los niveles de minerales en el suero y asi ser fiables indicadores de
todo el metabolismo mineral.’? Las estructuras homologas en los animales son

las pezufias de los caballos y las garras de los aves y mamiferos.
2.4.1. Recoleccion y conservacion de las muestras de pelo y uias.

Muestras de Pelo: La toma del pelo debe realizarse aproximadamente en 10

lugares diferentes, recogiendo en cada sitio por Io menos de 5 a 10 hebras de
pelo; la region occipital muestro menor variabilidad en el contenido de los
elementos traza. El corte se debe realizar con una tijera de acero inoxidable y
luego se debe almacenar en bolsitas plasticos hasta el momento del
analisis.>>*® Si el pelo ha recibido tratamientos artificiales, se recomienda
esperar 10 semanas*® o 4 meses® para cortar los primeros 2,5 cm, lo mas
cercano posible al cuero cabelludo, para evitar la contaminacion.*®**® El peso
de la muestra de pelo para la determinacion de metales oscifa entre 0,5y 1,0 g
en uncdén celelernentc que se v a determina/ el p ocacimigito ar2'iti Jo'a
utilizar.®” aunque otros autores manticiien un rango de 30 a 300 mg para estas

muestras.>?°86°

Muestras de unias. La toma de lar unas debe realizarse corlando las ufas de

los dedos de la mano con un corta ufas o tijera de acero inoxidable y se
almacenaran en bolsitas plasticas previamente rotulados hasta el momento del
analisis.®*® El peso de la muestra de una oscila entre 5 y 10 mg®® aunque es
tan variable el peso de la ufa para procedimientos analiticos que otros

62,64

estudios reportan un rango desde 1 hasta 50 mg, dependiendo del

elemento que se va a determinar
2.4.2. Tratamiento para preparar muestras de pelo y ufas.

Lavado.

El pelo y la uia son dos tipos de matrices que por su condicion estan



expuestas a diversos factores de contaminacion, por lo que antes de iniciarse
el proceso de digestidon se debe realizar un minucioso proceso de limpieza para
remover lipidos, aceites, cosméticos, etc. o para eliminar cualquier residuo que

aporte una cantidad adicional del elemento a analizar.”

Es importante destacar que el lavado de las muestra; de pelo juega un papel
muy importante en la determinacion de elementos traza en esta matriz,
considerandose como un paso critico; sin embargo no hay un método estandar
a seguir la eliminacién de la contaminacién de la superficie es prioridad para el

analisis debido a la posibilidad de contaminacion ambiental.®61°7°

Varios métodos de lavado del pelo utilizan acetona y agua, con secado al

51,58,61,62,65,73

aire, ademas, hoy variantes el método de lavado como, agua,

acetona y éter,”" agua bidestilada y acetona,®® 1,53

acetona y metano agua
desionizada y mezcla de metonol-acetona,”* teniendo como desventaja el
prolongado tiempo empleado; sin'embargos Webenyy cols,>® gostienen que este
rindo sclo rernuzven el sucic y € pelvo, sisevitlenc as di grae remue v “ios

55.60.70 tilizan

elementos traza que se encuentrai=¢n el pelo. Algunos autore
detergentes a diferentes concentraciones, sin ofrecer detalles, solo que
producen mucha espuma, lo que hace dificil el lavado. Es necesario conocer el
producto a utilizar, ya que puede afectar significativamente los niveles de

concentracion de algunos oligoelementos, pudiendo obtener falsos resultados.

Hay diferencias sustanciales en la composicion de los elementos de la uia
humanal que se deben tener presente en el pretratamiento de estas, ya que los

métodos de lavado son muy variables, Sohler y cols,®

utilizaron detergente,
agua y acetona; Vance y cols,®? usa aguo y acetona; mientras que Wilheim y
cols,®® utiliza Tritén-X-100 al 1%, agua destilada, acetona y metano. Muchos
otros investigadores63 han usado amplios procedimientos de lavado paro
minimizar la contaminacion ambiental (solventes: a) acetona, benceno, éter,
alcohol; b) agua destilada o desionizada; c) detergentes acuosos; y d) agentes

oxidantes o reductores incluyendo acido clorhidrico, Hidroxido de amonio y



acido barbiturico amoniacal; en combinacidn con removedores mecanicos o
ultrasonido). Sin embargo, los procedimientos de lavado conllevan al riesgo de
extraer elementos unidos a la matriz ungiieal.®® Para determinar si la
variabilidad de la composicion elemental de las ufias podria ser explicada por

estas "soluciones lavadoras" usadas por los diferentes investigadores.

Bank y cols.’? lavaron las ufias con nueve solventes (hexano. ETHO-éter,
acetona, H,O, ETHO, H0O, Tritdn-X-100, Tween-80, acido barbiturico y 0,6
mol/L HCI) y midieron la composicion elemental de sus residuos por
espectroscopia de absorcion atomica o analisis por dispersion de energia. La
variabilidad sustancial se hall6 al recuperar los elementos especificos después
del tratamiento con los nueve solventes usados para limpiar las ufas y cada
solvente afecté en forma individual y diferente a los elementos, obteniendo los

siguientes resultados:

1.- Las ufas tratadas ¢on solvenies organicos pre¢sentarongmenor pérdida de
eleianigs cue Lor los Heterjertes acubs os .52

2.- Los acidos acuosos causaron laswayores pérdidas.’

3.- Los solventes organicos extraen mas rapidamente hierro y el magnesio que
al calcio, el cobre y el cinc.*?

4.- Virtualmente todo el magnesio se extrajo por agua destilada o detergentes
acuosos.

51.58,6168,71,72.76.78 o] método mas utilizado en el

Segun la literatura consultada,
proceso de limpieza de pelo y una consiste en lavar el material con agua
desmineralizada y varias porciones de acetona, y realizar el proceso de secado
en estufa; en el que se exponen las ventajas obtenidas con este procedimiento,
entre las que resultan la sencillez, la rapidez y la confiabilidad de los
resultados. Por lo tanto, el procedimiento para el lavado del pelo y de las ufias

mas adecuado es el siguiente:

- Las muestras de pelo se deben lavar con tres porciones de agua-acetona (1:1



v/v). Luego recibir un secado en estufa de 105 °C por 1 hora.
- Las muestras de una recibiran el mismo procedimiento pero se secaran a

temperatura ambiente por unos minutos.

Digestion.

Los muestras de pelo y ufias no son solubles en agua ni en solventes
organicos. Asi, para el analisis de las mismas se impone descomponer la

materia organica con un tratamiento previo.>

Luego de finalizar la etapa de lavado y secado de las muestras de pelo y ufas,
y antes de determinar las concentraciones de los elementos o analizar, es
necesario modificar estas muestras de alguno manera, haciéndose necesario

una etapa de digestién previa.’

Los procedimientos [le digegstidon deben producir unjp liquido incoloro,
Fancgerea yiliote de hariiculas. F=al zin lose” su dad se m 2ptebara =it i ia

contaminacion de las muestras de peid 'y de unas.”®

Friel y cols,®® y Zachwiwja y cols’® sefialan que la digestion por via himeda, es
el método de eleccién para las muestras de pelo y de unas. En estos procesos
se han utilizado el acido nitrico, el acido perclérico y al acido sulfarico, o
mezclas de ellos a determinadas proporciones. Asi mismo han utilizado las
mezclas de acido nitrico y peroxido de hidrogeno. Mientras que Henderson y
cols,® utiliza para la digestién humeda, soluciones de &cido clorhidrico o
sulfurico aproximadamente 0,1 M y el tiempo de incubacién necesario paro
obtener un buen rendimiento de recuperacion es de 12 a 18 horas;
considerando este método muy eficiente a pesar de que el acido clorhidrico es
muy caustico y requiere gran precaucion en su manejo Junto al prolongado
tiempo requerido.

10,56,57,63,77

La literatura sefala a la digestion humeda por calentamiento



convencional, donde se utiliza mezclas de acidos, sin detallar el procedimiento.

Otros investigadores®*>®%737¢

utilizan la digestion humeda con calentamiento
convencional sin mezclas, solo &cido nitrico. Sin embargo Bagliano,®
considera que la digestion humeda tiene muchas ventajas en relacion a la
seca, porque la pérdida de elementos volatiles esta reducida y usa pocos mL
de acido, ademas sefialo que lo mejor mezcla de acidos es HNO3; y HCIOy,
siendo menos explosiva en las cantidades utilizadas y ofreciendo menor

contaminacion.

Por otra parte, Sorenson y cols”™ no utilizaron mezcla, solo HNO3 concentrado
para digestar y evitar pérdidas potenciales de los elementos traza de las
matrices digestadas; para ello se mantuvo un hervor reducido en la plancha y
asi controlar la pérdida de los metales en los vapores; también sefalaron como
ventaja que se podian digestor una cantidad de muestras entre 40 a 50
beakers a la vez. Ademas, otro de los procedimientos utilizados es la digestion
alcalina, que consisteen la ircubaciors ¢e la muestra erg una solucion de
Ridrakicg de shdin/1M ¢ 100 °Cidirante (na hoic; cons delal doreste miao( e

mas eficiente para destruir las proteinds de la matriz>"®

Otros estiudios'®’"74

utilizan lo digestion humeda asistida con horno de
microondas, como un método de preparacién de muestras rapidas para la
determinacién de elementos traza en muestras biologicas, ya que lo
descomposicién de la matriz es rapida, se observa poca pérdida de, elementos
traza debido a la poca volatilizacion, ademas, al utilizar pocos volumenes de
acido hay menos fuga de gases de estos. En cuanto al pelo y la ufa, este
sistema permite una rapida y completa digestién, al utilizar temperaturas
superiores a 150 °C, y luego de la destruccién de la matiz, se liberan las trazas
de los metales en el acido nitrico. Posterior a la digestidon, pare realizar el
analisis de los elementos traza, la muestra es llevada a un volumen apropiado

utilizando agua desionizada.

Kojima y cols,'® consideran que se debe seleccionar bien el procedimiento de



digestion a utilizar, en vista de las multiples dificultades en la liberacién de los
elementos traza de la matriz. Ellos sostienen que la digestion acida de
muestras en microondas actualmente tiene mayor demanda y en ella lo mas
importante es la potencia aplicada, el tiempo de digestion, el numero de
muestras y el volumen de los acidos utilizados; ademas de resaltar las
bondadaes de este tipo de digestion, debidas a su sencillez, seguridad, el corto
tiempo empleado, el uso de calor, reduce el valor del blanco, reduce la
contaminacién cuando el sistema es completamente cerrado, es aplicable a
diferentes muestras y es automatizado; contrario a jos métodos de
calentamiento convencional por conduccién, radiacibn o conveccion. La
radiacién por microondas no es absorbida por las paredes de los vasos, solo

por las muestras y los acidos.

Burguera y Burguera,®' coinciden grandemente con Kojima y cols,”® y Sakai y
cols,” resaliendo la importancia del proceso de digestion humeda asistida por
microondas que destruye la ma‘eria orgénisza, convirtiendo arlos constituyentes
cryanicys entingrganicos: © linee lo cui gaede interferic @i las ‘n'2c das
instrumentales; junto a las ventajas avites sefaladas, este método de digestion
se aplica a muestras de diferente naturaleza y puede ser acoplado "on line" a
diferentes métodos analiticos. Recientemente la digestion acida asistida con
microondas ha tenido gran aceptacion como ayuda en la disolucién de las
muestras bioldgicas.'®?*3"6181 por |0 antes expuesto se recomienda utilizar lo
digestion humeda asistida con microondas para las muestras de pelo y de

ufias.

En la Tabla 2.1. se muestran algunos tratamientos aplicados en el analisis de

Cu, Fe, Zn y Mg en muestras de pelo.

En la Tabla 2.2. se muestran algunos tratamientos aplicados en el analisis de

Cu, Fe, Zn y Mg en muestras de uias.
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2.5. SANGRE Y LECHE HUMANA.

La sangre esta compuesta por dos partes, las células que estan representadas
por los glébulos rojos, los globulos blancos y las plaquetas, y del plasma que
es un liquido en el que estas células se hallan suspendidas. El plasma
representa el 20% del liquido extracelular y es su componente dinamico, cuyo
10% aproximadamente consiste en varios solutos organicos e inorganicos. Las
proteinas plasmaticas representan las tres cuartas partes del total de
solutos.”®80:83878992 | 55 distintos tipos de proteinas del plasma desempefian
funciones importantes, entre ellas la capacidad de transportar importantes
nutrientes, tales como lipidos y acidos grasos, asi como trazas de metales,
vitaminas y hormonas. El resto de los solutos consiste en nutrientes organicos

y metabolitos, como productos de desecho y sales inorganicas.?”%

El plasma intercambia oxigeno, nutrientes, desechos y otros productos
metabdlicos con el liqu'do interjticial, al pasar la sangre a través de los vasos
czplares Hel Baerpo. De fasta manera se raficsca contiwam€ite e /iq didu
intersticial que bafia las células.®”*<{a medicién de las concentraciones de
componentes especificos del plasma sanguineo es extraordinariamente
importante en medicina, puesto que permite vislumbrar la naturaleza de las

alteraciones metabdlicas y la efectividad de las medidas terapéuticas.®

La leche humana es la principal fuente de nutrientes en la alimentacion de los

nifos por lo menos hasta los seis primeros meses de edad, etapa de vital

importancia en su formacién y que posteriormente determinara su desarrollo.

La leche humana es sin duda alguno, el alimento mas recomendable para el
lactante. Su composicion esta disefada para dar la energia y los nutrientes

necesarios en cantidades apropiadas.*

El analisis aproximado de la leche humana revela una cantidad de 87% de
agua, 1,5 % de proteinas, 3.6 % de grasa, 9.5% de carbohidratos y 0.2 % de



ceniza.?®*%>% En l|a ceniza se encuentran un grupo de elementos que son
importantes para el crecimiento y desarrollo del recién nacido; estos elementos
se clasifican de acuerdo a la abundancia relativa en el organismo en elementos
mayoritarios o macroelementos y elementos traza.®” La composicién de la leche
humana ha despertado el interés de muchos Investigadores desde hace varias
décadas, debido a que se encuentra involucrada en la alimentacion de los
infantes en los primeros meses de vida. Cierta parte de las investigaciones
realizadas en la leche, han sido orientadas hacia el analisis de los elementos
traza, por la importancia que estos representan en la fisiologia humana.®' A
partir de 1973 el Comité de Elementos Traza en Nutricibn Humana de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendé a los investigadores dar
mayor prioridad al analisis de la leche humana sobre su contenido de
elementos traza, dado que estaba limitada la informacién que se tenia al

respecto.’’

2.5.1. Recoleccior y copservacion de la muestra ¢= sangre y leche

Funine.

Las muestras de sangre deben recolectarse entre 7-10 a.m. y tomadas de la

vena del antebrazo con jeringas plasticas libres de metales traza y aguja de
acero inoxidable, luego ser transferidas a tubos de ensayo de vidrio vacutainer
sin anticoagulante, en volumen aproximado de 5 mL. Estas muestras de sangre
se dejan en reposo por media hora a temperatura ambiente y luego se
centrifugan a 2500 r.p.m. por 15 minutos para obtener el suero sanguineo. El
suero se debe almacenar en tubos rotulados bajo refrigeracion a -15 °C hasta

el momento de su andlisis. 6998101

La leche materna se obtendra por medio de bomba eléctrica o por presion
manual del seno, en los primeros cinco dias después del parto. Las muestras
seran Tomadas por las mismas madres a las que se les entregdé un tubo de
ensayo de vidrio y se les pidié que recolectaran un volumen de 10 mL. Estas se

almacenan en tubos de ensayo previamente rotulado, en el congelador a



temperatura de 15 a 20 °C, hasta su analisis. 3"1%21%°

2.5.2. Tratamiento de las muestras de sangre y leche humana.

Tratamiento de las muestras de sangre:

La literaturg®®:98:100.106

revisada hace hincapié en lo toma de la muestra de
sangre, haciendo énfasis en la prevencion de lo contaminacion y del
instrumento utilizado para su recoleccién (jeringa desechable de polietileno,
con la punta del embolo de goma y cierta variabilidad en el tipo de aguja:
platino o acero inoxidable, tubos de venoject, tubos plasticos con o sin heparina
y jeringas desechables con o sin heparina dependiendo si se quiere obtener
plasma o suero respectivamente); ademas no reporta tratamiento para lo
muestra de suero sanguineo. Mientras que para el plasma sanguineo, Domellof

y cols'”’

utilizaron tubos tratados con heparina y el tratamiento del plasma lo
realizaron con acido ni‘rico al 1% , mantieriéndos: en digestion por dos dias,

e selamacerc a 2C °C kasta 50 anal sis.

La hora de la toma de la muestra es muy importante en la determinacion de
elementos traza de nuestro interés para evitar las variaciones en sus

concentraciones por el ritmo circadiano del organismo.*®

Vale la pena resaltar que la cantidad de sangre a ser tomada depende de la
edad y de la viabilidad anatomica de la persona, de la cantidad de
determinaciones y numero de elementos traza a analizar, debido o que si no se
consideran estos aspectos podemos lesionar y ocasionar dafos a los
individuos en estudio.*®%%" La centrifugacion juega un papel importante en el
tratamiento de las muestras de sangre para la separacion del suero, no
encontrando uniformidad de criterios en cuanto o las r.p.m. y al tiempo éptimo a

ser utiIizado.56’58’89’98’99”101 ,106,108

Es de interés puntualizar si los elementos traza que se desean analizar,



ameriten estudiarlos en suero o plasma; ya que si utilizamos anticoagulante

obtendremos plasma una vez separada la fase liquida del paquete globular.®’

El suero o el plasma se debe transferir a tubos de plasticos o de vidrio
previamente lavado con acidos para evitar la contaminacion.®®'%1% Alarcon y
cols,99 utilizan para el tratamiento de los tubos de plastico, el HCI 6 N. En estas
muestras de suero no se debe utilizar anticoagulante durante su recoleccion.

89,98,99,106,108-110 recomienda

Paro el momento del analisis quimico, la literatura
que los muestras deben ser descongeladas hasta temperatura ambiente y

luego sometidas a agitacion durante 20 segundos a fin de homogeneizarlas.

En la Tabla 2.3. se muestran los procedimientos aplicados en el analisis de Cu,

Fe, Zn y Mg en muestras de sangre

Tratamiento de las muestras de leche humana.

EXiste Tizta tendincie de (anélizar Ics fliides bolog cos Lip=tn traani it
previo, esto es, por simple aspiracion=ue la muestra en el espectrofotometro de

absorcion atémica, sin embarco otros autores®”'"

consideran que no es
conveniente realizarlo por aspiracion directa o diluyendo la muestra, sino
realizando un tratamiento previo. Paro determinar los elementos traza en Zn,
Cu, Fe y Mg en leche humana por espectroscopia de absorcion atomica, se
hace necesario preparar las muestras para el analisis, siendo prioritaria lo
destruccion de la materia organica mediante la digestion, con el fin de eliminar
la matriz interferente, liberar los elementos traza y medir la concentraciéon de

los: analitos de interés3,31,90,102,104,107,111,112

aunque recientemente Silvestre y
cols,™ determinaron los elementos, cobre, hierro y cinc en leche humana por

aspiracion directa de la muestro, sin ningun tipo de tratamiento.
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La |iteratura31 ,90,102,105,107,111

ofrece informacion respecto a la digestion de la
leche y menciona al HNO3; como el reactivo a utilizar por excelencia, tanto en la
digestion humeda con calentamiento convencional como en la digestion
himeda asistida con microondas. Mientras Simmer y cols,'® utiliza el HCI 1,0
M para una digestion humeda por calentamiento convencional; sin explicar las
razones de su eleccién, a pesar de ser un acido que amerita prevencion

104

extrema en su manejo. Burguera y cols,*' y Picciano y Guthrie'® emplearon la

digestion humeda con calentamiento convencional, en tanto que Burguera y

cols,”" Silvestre y cols,'* 105

y Silva y cols ~° utilizaron digestion humeda asistida
con microondas considerando ciertas ventajas como acortar el tiempo
necesario para el analisis, método simple, rapida destruccion de la materia
organica, minimo volumen de reactivo y reduccién de posibles perdidas del
analito por volatilizaciéon, a diferencia del método convencional mencionado

anteriormente.

La digestion por microgndas de buenos vegultadog, consum:z poco tiempo con
rashectal o flos demas procesos (e [lice ticey da (n ot em~jorcentije “te

recuperacion. %319

En vista de las bondades de la digestion humeda asistida por microondas, se
recomienda utilizar la misma que para el tratamiento de las muestras de leche

humana.

En la Tabla 2.4. se muestran algunos tratamientos aplicados en el analisis de

Cu, Fe, Zn y Mg en muestras de leche.
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2.6. CONCLUSIONES.

La digestion es el proceso en el cual se destruye la materia organica y se
realiza por via humeda utilizando microondas; este proceso consiste en
calentar la muestra en presencia de un acido mineral (HNO3 H,SO4, HCL) 0
mezcla de ellos, junto a un oxidante fuerte como agua oxigenada y acido
perclorico; el calentamiento se realiza con la radiacion de microondas. Este
proceso proporciona digestiones mas rapidas y mas seguras que los
procedimientos basados en calentamiento convencional, y ademas, minimizo
las posibilidades de contaminacion de las muestras, evita pérdida del analito y
reduce la cantidad de reactivos necesarios para la disolucion de éstas

muestras bioldgicas.

Las muestras biolégicas en su mayoria requieren de un pretratamiento para la
determinacién de diferentes analitos con detecciéon espectrométrica. Este

tratamiento es una altermativa para el anédlisis de elzmentos traza.

Sin embargo para la determinacion“ce los elementos, se escogi6 la digestion
con Lomo microondas, por ser un método simple, seguro, que proporciona una
disminucién importante en los valores del blanco, reduce los riesgos de
contaminacién y puede ser usado para la digestién de las matrices en estudio.
El tratamiento de muestra asistido por microondas, es una metodologia que ha
impulsado notablemente la automatizacion en los procesos analiticos de hoy

en dia.
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CAPITULO 3.

DETERMINACION DE LOS ELEMENTOS BIOGENESICOS (Zn, Cu, Fe y
Mg), EN PELO, UNAS Y SUERO SANGUINEO DE MUJERES
GESTANTES, EN PELO Y UfIAS DE REZIEN NACIDOS, ¥ EN LA LECHE
FUN AN

CAPITULO 3.



3.1.-INTRODUCCION.

3.1.1.-. Importancia de determinar los bioelementos en pelo, ufias y suero
sanguineo en la mujer gestante, en pelo y ufias de los recién nacidos, y en la

leche humana.

La importancia actual de evaluar los elementos biogenésicos y su rol ha

cambio en el transcurso del tiempo. Para ello exponemos 3 razones basicas: '

1- La comprension de las funciones bioquimicas, los defectos patogénicos
y los mecanismos patobioquimicos de los elementos traza han sido mas

profundos y provechosos en las diferentes ramas del conocimiento.”

2.- La atencion de un gran numero de disciplinas en las ciencias meédicas
y naturales (entre ellps, mecicina humana y peterinarig, fisica, quimica,
Liocviniice,. 1acebiolcgie, | bivlcga fno2cmia, farmaco deia aginio iia,
nutricion y dietético, ecologia, eter), han aumentado el enfoque de los
elementos biogenésicos sobre su esencialidad bioldgica, y a posible toxicidad

que pondria en peligro la vida.”

3.- Actualmente son muy grandes las dificultades para entender las
conexiones entre los elementos traza y los sintomas de las enfermedades.
Muchas causas han sido descubiertas o explicadas, a través de muchos pasos
y esfuerzos. Los niveles de los conocimientos modernos cambian muy
rapidamente. Las concentraciones extremadamente bajas de los elementos
traza y su diversidad de implicaciones efectos a nivel molecular son muy
especificas, ya que ellos tienen funciones para lo cual su presencia es esencial

y no pueden ser sustituidos por ningtn otro."

Los elementos biogenésicos son muy importantes en el transcurso de la prefiez

humana, debido a que es un periodo fisiolégico, con fundamentales



adaptaciones y grandes necesidades de nutrientes tanto para le madre como
para el feto,? El crecimiento y desarrollo del feto y de la placenta ameritan
mayor absorcion de nutrientes y retencion de minerales, que conducen a
cambios en la fisiologia de la mujer * por consiguiente, las etapas prenatal y
neonatal son las mas criticos con respecto a la nutricion, por la influencia que
ejercen sobre el producto de la gestacion;>® asi tenemos que si los ingresos o
depdsitos de micronutrientes son inadecuados, pueden causar ciertos efectos
en la madre, tales como anemia, hipertension, complicaciones de esfuerzo e
incluso la muerde. Ademas, el feto puede ser afectado, ya que se ha
demostrado experimental y clinicamente que los metales esenciales presentes
en concentraciones anormales pueden alterar seriamente el desarrollo
prenatal, produciendo prematuridad, retardo del crecimiento intrauterino,
malformaciones congénitas, Inmunosupresion, desarrollo organico anormal,
muerte fetal, etc.®>” En vista de que esta etapa es tan vulnerable,’ se hace
necesario el estudio del cinc, del cobre, del hierro y del magnesio por ser los
elementos que ejercent mayor ‘nfiuencia“spbre el [crecimien’o y desarrollo del

taicy dal 1atien 1acido’®

La mejor fuente nutricional del recién nacido es la leche materna, mientras que
la alimentacion por formulas infantiles es importante en circunstancias en las
cuales no es posible la alimentacién al seno materno.® La mal nutricion infantil
aumenta la morbilidad y la mortalidad, afectando fisicamente el crecimiento y el
desarrollo por la deficiencia de nutrientes especificos.” La leche humana
aporta todos los elementos traza que son requeridos por el recién nacido, por
lo que es el alimento ideal paro la nutricion del nifio en los primeros seis meses
de vida.® De gran importancia son las condiciones materno-fetales desde el
momento de la concepcién, para poder obtener recién nacidos sanos,
continuando con una satisfactoria alimentacién al seno materno. De Ilo
contrario, hay multiples factores que se asocian con un crecimiento deficiente,
aunque pocos estudios se han dedicado a revisar este tema. El retardo lineal
en el crecimiento se inicia inmediatamente luego del nacimiento, mientras que

el bajo peso se presenta después de los seis meses de vida."" Los elementos



biogenésicos en la nutricibn humana son un area de gran interés en la
investigacion dentro del campo de los Ciencias Médicas y Nutricionales; que
relacionen fehacientemente el comportamiento del cinc, del cobre, del hierro y
del magnesio en la mujer embarazada, en la mujer que lacta y en el neonato en
las matrices bioldgicas: pelo, ufia, suero sanguineo y leche humara, asi como
también, las implicaciones o el impacto de los niveles de estos minerales en la
madre con respecto a los caracteristicas de crecimiento y desarrollo del recién

nacido 1214

Existe interés creciente en determinar los elementos traza en los seres
humanos, para establecer su posible rol en los procesos metabdlicos e
identificar el origen de sus alteraciones.” Sélo quince elementos trazo
conocidos desempefian funciones esenciales en los seres vivos. Mucho interés

16,23 12,24-26 siendo de

se ha centrado en el suero sanguineo y la leche humana,
mas reciente aparicion la avidez por el estudio de estos elementos en pelo y en
ufas humanas por ser excel@gnies tejidos de excrecion fe sustancias del
cuaTro, sen esfructuras muzrtes, ¢on fula ceriy 05icidl g i niga’ similer’ ce™ia
misma clase de Tejidos, y a pesartac ser matrices unicas para el monitoreo
biolégico, no se han atendido especialmente las diferencias entre estas

matrices bioldgicos. Aun faltan estudios comparativos en ufias.?’?®

Gammelgaard y cols,?® han resaltado en su estudio las ventajas del analisis de
los elementos biogenésicos de las ufias sobre los analisis en sangre y orina;
debido a que los niveles normales de estos elementos, estén en cantidades
mucho mas elevadas, al menos tres veces sus valores con respecto a las
matrices antes mencionadas. Ademas, estas pequefias muestras reducen el
nesgo de contaminacion durante su recoleccion, manejo y analisis; siendo un
procedimiento simple y sin problemas de almacenamiento. La composicion de
la una refleja un modelo a largo plazo del metabolismo mineral porque tiene
una baja tasa de crecimiento y evidencia las alteraciones del metabolismo
sistémico debido a que afectan la composicién de la ufia.™

La composicién elemental del pelo y de la ufia también es influenciada por la



edad, el sexo, la localizacién geografica, las enfermedades, la contaminacién

del medio ambiente y el tratamiento cosmético local.®

La determinacion de los elementos biogenésicos en matrices toles como suero
sanguineo y leche, reflejan la composicién de minerales con una variabilidad
muy rapida, de horas e incluso de minutos, como en el caso de los cambios de
concentracion de los elementos en una misma lactada. En el pelo y en las uias
no se presenta el mismo comportamiento en tan corto tiempo, por ser matrices
que reflejan el status corporal de los elementos en el curso de semanas o
meses, debido a sus velocidades de recambio ("turn-over") muy lentos.>2%26:3%-
%2 El pelo desde hace tiempo ha sido considerado de interés como un indice
del status metabodlico de los elementos traza esenciales y/o téxicos en el
cuerpo.®*3* La orina y las heces son muy pobres indicadores de los depésitos
corporales de los elementos traza. Las concentraciones de los elementos en
sangre (suero o plasma) pueden ser usados en ciertas situaciones, pero estan
sujetes al control homeostaticc® en cortos peffodos dej tiempo y a las

veriaticn2s/cirsaldianas 3

El pelo y las uhas por su parte representan la historia evolutiva del status
mineral de un individuo, ya que las concentraciones de los minerales en ellos
no reflejan el status del mineral en el momento de la muestra, sino a largo
plazo (meses y/o anos). La ventaja de emplear el pelo en estos estudios, es
que puede ser recolectado facilmente, sin dolor o trauma para el paciente, no
requiere equipo especial de almacenamiento, y se puede almacenar por muy

largo tiempo o hasta que sea conveniente realizar su analisis,® aunque se

deben considerar los efectos de la contaminacién ambiental sobre el pelo,?3>
a diferencia del vello pubico, donde estos factores poco intervienen.***' Sin
embargo, Ming Huang® ha cuestionado su precision. Las correlaciones entre el
status de los elementos traza en pelo y en suero son necesarias para la

evaluacion de la ingesta dietética mineral.

Por lo antes expuesto, es de gran interés el estudio de estos elementos



biogenésicos en las matrices, pelo, uias, suero sanguineo y leche humana,
con el fin de ampliar los conocimientos sobre estos minerales, que conlleven a
uno efectiva aplicabilidad en nutricibn materno-infantil, contribuyendo a

garantizar un normal crecimiento y desarrollo pre y postnatal.

3.1.2. Métodos utilizados para la determinacién de Zn, Cu, Fe y Mg en los

matrices pelo, uias, suero sanguineo y leche humana.

Existe una serie de métodos para la determinacion Zn, Cu, Fe y Mg en una
gran variedad de matrices; dentro de las técnicas ampliamente utilizadas para
el analisis de estos elementos biogenésicos en muestras bioldgicas tenemos,

la Espectroscopia de Absorcion Atdmica (AAS),'7204244

el Analisis por
Activacion Neutrénica (NAA)**°*® |a Espectrometria de Emision Atdmica con
Plasma Inductivamente Acoplado (ICP-AES),"**®0%" |3 Fluorescencia de
Royos X (FR-X)*>'33%%2%¢ y |3 Emisién en Plasma de Argén.*® Sin embargo, el
Analisis por Activaciors Neutréniea requiere de un reactorg nuclear y origina
ces2hog radigastivos; acenas, le plepa acdi ce les 1tesics, invciu ian
problemas especiales tales como: j=evitar el calentamiento innecesario de la
muestra durante el proceso de sellado de los portamuestras, 2) irradiar los
tejidos humedos congelados para evitar el peligro de explosion de los
portamuestras y 3) enfriar en nitrégeno liquido las muestras que han sido
expuestas a mucha radiacion de neutrones, antes de abrir las capsulas para
reducir la presion. El NAA es un método muy sensible, pero resulta altamente

costoso y los tiempos de analisis son relativamente largos.

La Espectrometria de Emision Atdmica con Plasma Inductivamente Acoplado
(ICP-AES) ®*%°1 y |a Fluorescencia de Rayos- X,>'33%°>% gon técnicas de
analisis que presentan algunas ventajas: 1) requieren una pequefa cantidad de
muestra; 2) realizan la determinaciéon simultdnea de varios elementos; y 3)
presentan facilidad para preparar las muestras; sin embargo, necesitan una
etapa de preconcentracion por su baja sensibilidad y precision en el analisis y

requieren de instrumentacion muy costosa.’”*®



La literatura indica que la Espectrofotometria de Absorcion Atdmica
(AAS)'7204244 a5 |3 técnica analitica preferida, en sus dos versiones,
atomizacion en llama (FAAS)'®' y atomizacion electrotérmica por horno de
grafito (ETA-AAS).2121324.2837.495963 | 5 AAS se considera el método de
eleccion mas adecuado y mas usado pura la determinar elementos traza en

tejidos y fluidos biolégicos,®*®’

por tener una gran selectividad, gran
reproducibilidad, alta sensibilidad, buena precisién, pocas interferencias y
poseen instrumentacion de costo moderado.?® El escoger un método u otro
depende de la cantidad de muestra disponible y fundamentalmente a la
concentracion del analito en la misma. En este estudio en particular los
elementos a determinar se encuentran en concentraciones detectables por

FAAS en la matriz unos 21-23,40,48,69 17,20-23,40,47,70-72

20,40,41,42-44,51,63,73-77

pelo, suero sanguineo,'”

y la leche materng. 1224-26-78-81

El Analisis de Inyeccidn en Flajo (FIA) ¢define fle insercdn secuencial de
cineriztes cquucinnes de miestre s alun Flvjo cartine o, ccn 1 Hoste ior aztac Cidn
del analito. El FIA emergi6 en lo década de los 80 como un sistema general de
manejo de muestras, recolectando datos que pueden ser usado en
combinaciones sinérgicas con casi cualquier sistema de deteccion. ElI FIA
inicialmente no fue el favorito por quimicos clinicos, pero su aplicabilidad
entusiasmoé a quimicos estudiosos del medio ambiente, de la agricultura campo
industrial. Sin embargo, hoy en dia, las determinaciones clinicas son las que
tienen mayor numero de aplicaciones de FIA con detectores O6pticos vy
electroquimicos, teniendo un gran impacto en muchas areas de analisis
quimico ya que ofrece multiples ventajas analiticas, entre otras: gran prevision
procesamiento de gran numero de muestras y utilizacion de pequefios

vollimenes de estas (uL).513016:54.82:86

La combinacion de la Espectroscopia de Absorcion Atdmica con el Analisis de
Inyeccion en Flujo (FIA-AAS)"*®" crea un sistema de introduccion de muestras

liquidas a la llama muy practico, eficaz, rapido (puede determinar hasta 100



muestras por hora), seguro y que utiliza pequefios volumenes de muestra (de
30 a 100 uL para cada determinacién); ademas se mejora la sensibilidad y se

disminuyen las interferencias.'®%

Por su lado la disolucion de las matrices biolégicas asistidas por horno
microondas ha demostrado ser muy rapida y confiable para la preparacion de
las muestras, cuya instrumentacion es simple y reduce al consumo de

reactivos, '3 15:49.:89-92

3.2.- JUSTIFICACION.

Los elementos biogenésicos en la nutricion humana son un area de gran
interés en la investigacion dentro del campo de las Ciencias Médicas y
Nutricionales; la prefiez y el periodo neonatal son unos de los mas criticos, en
donde se puede afectar seriamente el crecimiento y desarrollo prenatal si se
presentan concentraciches andmiales de Cu, Zn,/Fe y Mg{ por lo tanto seria
Eenzlicioso) quzia trevés (del le Tdefarmnacion de zlics: @i flas inatiCes
bioldgicas: pelo, ufas, suero sanguineo y leche humano conocer como
parametro predictivo el peso y la talla del recién nacido, siendo a nivel clinico
un indicador de salud perinatal. Ademas se podria considerar como una
alternativa de diagnostico temprano con el fin de mejorar y evitar alguna

alteracion.
3.3.- OBJETIVOS.
3.3.1. General.
Determinar como influyen los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en pelo,
ufas y suero sanguineo en lo mujer gestante; en pelo y ufias recién nacidos, y

en la leche humana; cor los parametros antropométricos del recién nacido.

3.3.2. Especificos.



3.3.2.1. Determinar los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en

pelo, uias y suero sanguineo en la mujer gestante.

3.3.2. 2. Determinar los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en la

leche humana.

3.3.2.3. Determinar los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en.

pelo y uias del recién nacido.

3.3.2.4. Correlacionar los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en
pelo, ufas y suero sanguineo en la mujer gestante con peso, talla y

circunferencia cefalica del recién nacido.

3.3.2.5. Correlacionar los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en

pelo, uAas y suero sanguineo ep la mujergestante ;con edad jestacional.

3.3.2.6. Correlacionar los nivgies de cinc, cobre, hierro y magnesio en
pelo y ufas con peso, talla y circunferencia cefalica del recién nacido y edad

gestacional.

3.3.2.7. Correlacionar los niveles de cinc, cobre hierro y magnesio en

la leche humana con peso, talla y circunferencia cefalica del recién nacido.

3.3.2.8. Correlacionar los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en
pelo, ufas y suero sanguineo en la mujer gestante con los niveles de cinc,

cobre, hierro y magnesio en pelo y unas del recién nacido.

3.3.2.9. Correlacionar los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en
lo leche humana con los niveles de cinc, cobre, hierro y magnesio en pelo y
ufias del recién nacido.
3.4.- HIPOTESIS.



En la mujer gestante y en la leche humana las concentraciones del cinc, cobre,
hierro y magnesio deben estar relacionadas significativamente (p< 0.05) con

los niveles de éstos en el recién nacido y sus parametros antropométricos.

3.5 DEFINICION DE VARIABLES.

Embarazo y/o mujer gestante: Periodo de gestacion del ciclo evolutivo
humano.

Periodo Prenatal: Que se produce antes de nacimiento.

Periodo Postnatal: Se considera a partir de los 28 dias de edad hasta el
Primer aino cumplido.

Periodo Perinatal: De las 28 semanas de lo gestacion a las 4 semanas
después del nacimiento.

Periodo Neonatal: Los primeros 28 dias después del nacimiento.

Recién nacido: Los pimeros Z28"dias después de' nacimiento, que puede ser
Lr2ecz asoriracros 7 d asly tardic el hc aroaics 28 d as

Crecimiento: Conjunto de cambios=Continuos que llevan a un ser viviente
desde el comienzo de su existencia hasta la madurez.

Desarrollo: Es lo diferenciacion y especializacion sucesiva de organos y
sistemas. Se refiere al desarrollo de habilidades y destrezas psicomotoras,
relaciones afectivas y socializacion del nifo.

Matriz: Conjunto de los distintos componentes que constituyen una muestra
analitica. La matriz incluye, ademas del analito, todos los demas componentes
de la muestra.

Leche Humana: Es una secrecién blanca, liquida producida por las glandulas
mamarias de las mujeres y cuya funcion es la de alimentar al lactante. Esta
leche contiene todos los nutrientes que el nifio necesita paro su crecimiento y
desarrollo, y proporciona los anticuerpos o sustancias que protegen al nifio de

las infecciones.

Lactada: Que recibe una toma con leche materna.



Antropometria: Ciencia que estudia la medicion del tamafo, peso y
proporciones del cuerpo humano a diferentes edades.

Peso: Es la medida mas tradicional para diagnosticar el estado nutricional.
Tiene un significado metabdlico, ya que determina la tasa metabdlica basal, al
representar la cuantia de la masa celular. Es la accién de lo gravedad sobre la
masa corporal.

Talla: Altura de una persona desde los pies a la cabeza.

Circunferencia Cefalica: Es el perimetro de la cabeza.

Edad gestacional: Edad del lactante al nacer, que se establece por la
duracion del embarazo (el numero de semanas desde la ultima menstruacion);
también puede determinarse por una evaluacién clinica.

Cinc: Metal de simbolo Zn. Es uno de los elementos de transicién del sistema
periddico; su numero atdmico es 30; su peso atdmico es 65,38; su punto de
fusion: 419,57 °C con valencia +2 (Zn*?)

Cobre: Metal de simbolo Cu. Es uno de los elementos de transicion de la tabla
periddica; su numero atdmico €5 29. Su puato de fusion: 10§3°C, mientras que
U pUntoiaz’elilligion s dluncs 2667°C y tiere uha déns didsge 8,9 ¢/emi “Su
masa atomica es 63,546 con valerigia +1 y +2. En los liquidos biolégicos se
encuentran fundamentalmente con valencia +2 (Cu*?)

Hierro: De simbolo Fe (del jardin ferrum, hierro), es un elemento metalico,
magnético, maleable y de color blanco plateado. Tiene un niumero atémico 26 y
es uno de los elementos de transicion del sistema periddico. Tiene un punto de
fusién de unos 1535°C, un punto de ebullicion de 2750°C y una densidad
relativa de 7,86. Su masa atomica es 55,847 puede actuar con valencia +2 y
+3. La primera (Fe*?) es la forma mas frecuente en los tejidos y en los liquidos
biologicos.

Magnesio: Es un cation divalente con peso molecular de 24,3. Se encuentra
presente en el reino mineral, vegetal y animal. Representa el 0,05% del peso
corporal total y es el cuarto cation mas abundante del organismo.

Cincemia: Concentracioén sérica o plasmatico de cinc.

Cupremia: Concentracion sérica o plasmatico de cobre.

Sideremia o ferrernia: Concentracion sérica o plasmatico de hierro.



Magnesemia: Concentracion sérica o plasmatica de magnesio.

3.6. METODOLOGIA.

3.6.1. Determinacion de los elementos biogenésicos.

Por las ventajas antes descritas, pora la determinacion, de los elementos cinc,
cobre, hierro y magnesio, en pelo, ufAas y suero sanguineo en la mujer
gestante, en pelo y ufas de los recién nacidos, y en la leche humana, se
empled el método analitico: Espectroscopia de Absorcion Atomica acoplado a

Sistema de Inyeccion en Flujo (FIA-AAS).

3.6.2. Instrumentacion.

Se utilizé un sistema [IA-AAS; confornracdo por gn espectiofotometro Perkin
Elirisr A4S 3100)0on aomzadcr e llama, acspiaco a [n sisteric de ily2c Cidi
en flujo con una bomba peristaltica® Ismatec modelo IPC (ver Figura 3.1).
Ademas, se usdé como fuentes de linea, las respectivas lamparas de catodo

hueco de cobre, hierro, cinc y magnesio marca Varian.

Para el tratamiento de las muestras se utiliz6 un horno microondas, marca
Panasonic, modelo EN-7660/6660, con un ciclo ce calentamiento desde "warm"
hasta "high", equivalente a 70-700 w; una estufa marca Beckman, modelo
1270, una Balanza Electronic Balance AND. Max= 180g, d=0.1 mg y un
agitador Heidolph, tipo Reax, 1/min 2400.
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Figura 3.1. Sistema FIA-AAS para la determinacion de cinc cobre, hierro y
magnesio en pelo, ufas, suero sanguineo y leche humana: 5, solucion
transportadora; B. bomba peristaltica; M, jeringa dispensadora de la muestra,
marco Hamilton; I, inyector; TD, tubo de dispersidén; AAS, espectrometro de
absorcién atdbmico y R, unidad de registro PC.

3.6.3. Materiales y Reacuvos.
3.6.3.1. Reactivos.

* Los reactivos utilizados para el andlisis de los elementos traza fueron de
grado analitico de la caso Merck. Para las preparacion de las soluciones se
utilizé agua desionizada de alta pureza Milli-Q (18 M’Q cm™ de resistividad).
Cinc metalico (Zn metal con 99,9 % de pureza), nitrato de cobre (Cu (NOs3),
3H20, con 99.5 % de pureza de cloruro magnesio (MgCl, con 99% de pureza)
hierro metalico. (Fe metal con 99% de pureza). Igualmente se utilizé6 acido
clorhidrico, HCI 37 % (m/m acido nitrico. HNO3; 65 % (m/m), acido perclorico,

peroxido de hidrégeno al 30%, acetona analitico y Triton X-100.

Tabla 3.1. Reactivos.



Nombre Férmula Marca Pureza

Cinc metalico Zn metal Merck  99,9%
Nitrato de cobre cu (NOs), 3H,OP Merck  99,5%
Cloruro de magnesio MgCl; Merck  99%
Hierro metalico Fe metal Merck  99%

Acido clorhidrico HCI Merck  37% (m/m)
Acido nitrico HNO3 Merck  65% (m/m)
Peroxido de hidrégeno  H>0» Merck  30%
Acetona analitica CsHeO Merck  -----m---mm---
Triton X-100 - Merck  ----------m---

3.6.3.2. Soluciones.

* Solucién patron de 1000 mg/L de cobre: Se preparé disolviendo 3,7832 g de
nitpate descabre fribidra oo 2+ 9,5 2ovdlep wezey €1 5 ml de (144 acido mitrieo
FANC; 62% (miin)pam edlisisfluzge eflefacision) A0 L c2"@NDyy L2 aiard

a un litro con agua desionizada (dilucién a 1 litro con 1% v/v HNOs).

Las soluciones de trabajo fueron preparadas a partir de esta solucién patron,

por dilucidon apropiada con agua desionizada.

 Solucion patron de 500 mg/L de cinc: Se preparé mediante la disolucién de
0,500 g de cinc metalico, con 99.9 % de pureza, en 5 mL de (1+1) &cido
clorhidrico HCI 37% (m/m) para analisis, y se mejoro la disolucion del sélido por
el calor suministrado de la plancha termoline 220 Hot Piate. Luego se adicioné
10 mL de HCI y se aforé a un litro con agua desionizada (dilucién o 1 litro con 1
% viv de HCI). Las soluciones de trabajo fueron preparadas a partir de esta

solucion patron, por dilucion apropiada con agua desionizada.

» Solucién patron de 1000 mg/L de hierro: Se prepard disolviendo 1 g de

granulos hierro metéalico con 99% de pureza, en 50 mL de (1+1) HNO3 de acido



clorhidrico HCI 37% (m/m) pora analisis y llevada o un volumen de un litro con
agua desionizada. Las soluciones de trabajo fueron preparadas a partir de esta

solucion por dilucion apropiada con ague desionizada.

 Soluciéon patron de 1000 mg/L de magnesio Se preparé disolviendo 8,429 g
de cloruro de magnesio MgCL, con 99% de pureza, en 5 mL de (1+1) acido
clorhidrico HCI 37 % (m/m) para analisis. Luego se adicion6 10 mL de HCl y se
afor6 a un litro con aguo desionizada (dilucion a 1 litro con 1 % v/v de HCI). Las
soluciones de trabajo fueron preparadas a partir de esta solucién patron, por

dilucion apropiada con agua desionizada.
* La concentracion de Triton X-100 fue de 0,1% (v/v).

3.6.3.3. Muestras.
Muestras de suero sanguineo, [elo, uias'ydeche humana.

3.6.4. Procedimientos (descritos=¢n detalle en el Capitulo 2).

3.6 4.1 Muestreo, almacenamiento y conservacion de las muestras.
Las muestras fueron tomadas de una poblacién estadisticamente
representativa de mujeres embarazadas normales (sin patologia), procedentes
del Estado Mérida; que asistieron o consulta en La Cruz Roja - Mérida.
Lo toma de muestras de sangre, pelo, ufias y leche humana se realiz6 a 62
mujeres embarazadas normales con 38 a 40 semanas de gestacion; cuyos
limites de edad oscilaban entre 20 y 40 anos. A sus respectivos neonatos se
les tomo muestras de pelo, uhas y parametros antropométricos tales como,

peso, talla y circunferencia cefalica (CC) al nacer; los cuales clinicamente

sirven para evaluar el crecimiento.”®



Se tomaron las muestras de pelo (100mg) en la regidén occipital (ya que esta
area muestra menor variabilidad en el contenido de los elementos) mediante
una tijera de acero inoxidable y se almacenaron en bolsitas plasticas hasta el

momento del analisis.

Las muestras de unas se cortaron de los dedos de las monos
(aproximadamente 100 mg) con un cortaufias de acero inoxidable y se

almacenaron en bolsitas hasta el momento del analisis.

Las muestras de sangre (5 mL) se extrajeron de la vena del antebrazo de las
embarazadas utilizando tubos de ensayo de vidrio vacutainer sin
anticoagulante, entre 7 y 10 am., en ayunas. Las muestras de sangre se
dejaron media hora en reposo y luego se centrifugaron a 2500 r.p.m. por 15
minutos para obtener el suero sanguineo, que se almacend en tubos rotulados,

bajo refrigeracion a -15 °C hasta el momento de su analisis.

Les rauzisias dailizche meterne caost o (& m)is¢ tomarcn pai-inedic fie Giia
bomba eléctrica o por presion manueai"del seno utilizando tubos de ensayo, en
los primeros cinco dias después del parto. Estas muestras se almacenaron

bajo congelacién a -15 °C hasta el analisis.

3.6.4.2. Limpieza del material de vidrio.

El material de vidrio utilizado fue lavado cuidadosamente con detergente
liquido y abundante agua, enjuagada con solucién de acido nitrico al 10 % (v/v)
y luego enjuagado en forma repetida (3 veces) con agua desionizada,
manteniéndose tapados hasta el momento de su utilizacion. Todos estos
cuidados estuvieron siempre presentes con la finalidad de evitar la
contaminacién de los patrones y la muestra de suero que pudiese alterar los

valores reales al realizar la determinacion de los elementos traza.

3.6.4.3. Determinacién de cobre, hierro, cinc y magnesio en suero



sanguineo, pelo, uias y leche materna.

3.6.4.3.1. Determinacién en las muestras de pelo.

Se pesaron 100 mg de muestras de pelo que fueron colocados en Tubos
calibrado a 5 mL previamente rotulados. Estas muestras se lavaron con tres
porciones de agua: acetona (1:1 v:v). Posteriormente se secaron en una estufa
a 105 °C por 1 hora. A cada tubo se le adicioné 2 mL de una mezcla de acido
nitrico y acido perclérico (1:1 v:v). Los tubos se taparon con tefléon y se dejaron
por 12 horas a temperatura ambiente. La disolucion de las muestras se
completo utilizando un horno de microondas. El programa utilizado para la
disolucion de las muestras en el microondas consistié en, 2 ciclos: 70w por 5
minutos y 140 w por 2 minutos. Se dejo enfriar cada tubo por 5 minutos y se
llevé a un volumen de 5 mL con agua desionizada. Se tomaron 30 uL de la
muestra mediante una jeringa Hamilton y se introdujeron de forma firme
constante al sistema d:_inyecc 6n en fluja' acoplado al esp :ctrofotérmetro de

cbisnician oraica (FIATAAS .

3.6.4.3.2. Determinacion en las muestras de unas.

Se pesaron aproximadamente 100 mg de ufas que se colocaron en tubos
calibrados a 2 mL previamente rotulados. Las ufias se lavaron cada una por
separado con agua desionizada y acetona, y luego se secaron a temperatura
ambiente por vanos minutos. A cada uno de los tubos se les adiciond 400 ul de
acido nitrico 65% y 60 ul de perdxido de; hidrogeno al 30%. Los tubos se
taparon con teflon y se dejaron a temperatura ambiente por 24 horas. Luego se
llevé cada tubo al microondas con el siguiente programa de disolucion: 70 ®
por 5 minutos y 210 ® por 5 minutos. Se dejaron enfriar las muestras por 5
minutos antes de ser retiradas del horno, a fin de permitir escapar los vapores
por medio de la trampa; finalmente las muestras se llevaron a un volumen de 1
ml con agua desionizada, Se tomaron 30 ul de la muestra mediante una jeringa

Hamilton y se introdujeron de forma firme y constante al sistema de inyeccion



en flujo acoplado al espectrofotometro de absorcidon atdmica (FIA-AAS).

3.6.4.3.3. Determinacion en las muestras de suero sanguineo.

Las muestras de suero fueron descongeladas a temperatura ambiente y
remetida a agitacion con un Vortex marca Heidolph, homogeneizandolas
durante 20 segundos antes de cada determinacion, para su analisis quimico.
Se tomaron 30 uL de suero mediante una jeringa Hamilton y se introdujeron de
forma firme y constante oi sistema de inyeccion en flujo acoplado al

espectrofotometro de absorcidén atomica (FIA-AAS).

3.6.4.3.4. Determinacion en los muestras de leche humano.

Se tomd6 3 mL de leche humana y se le adicioné 1 mL de acido nitrico. Los
tubos se taparon con teflon. Luego se llevé al microondas con el siguiente
programa_de disolucior: 70 @ hor 5 miriutdos v 140 o por Z minutos. Se dejo
erfiiar cacs ttko Hor 5 miatos, (uego les maesris se llevirégn /1 un Glunen
de 5 mL con agua desionizada. Se ie adicioné 100 uL de Tritdon con el fin de
solubilizar la grasa de la leche. Se tomaron 30 uL de la muestra mediante una
jeringa Hamilton y se introdujeron de forma firme y constante al sistema de
inyeccion en flujo acoplado al espectrofotometro de absorcion atémica (FIA-
AA3).

3.6.5. Verificacion de las condiciones analiticas.

Las condiciones de trabajo fueron verificadas con un patron acuoso que
correspondia a cada valor fisiolégico normal reportado por la literatura para Cu,
Fe. Zn y Mg en muestras de suero, pelo, uias y leche humana; siguiendo las
recomendaciones dadas en el manual del instrumento Perkin- Elmer 3100.** En
la Tabla 3.2. se presentan las condiciones instrumentales seleccionadas para
la determinacion de cobre, hierro, cinc y magnesio en pelo, una y suero

sanguineo de mujeres gestantes; en leche humana y en pelo y unas de recién



nacidos.

3.6.6. Caracteristicas analiticas.

3.6.6.1 Parametros analiticos.

Utilizando los parametros instrumentales Optimos se evaluaron las
caracteristicas analiticas del sistema, para lo cual se construyeron las curvas
de calibracion con patrones acuosos de cobre entre cero (0) y 3 mg/L, de cinc
entre cero (0) y 1 mg/L, de magnesio entre cero (0) y 1.8 mg/L y de hierro entre

cero (0) y 2.5 mg/L.
Tabla 3.2. Condiciones instrumentales del sistema FIA-AAS para la

determinacién de Mg, Cu, Fe y Zn en pelo, uias, suero sanguineo de mujeres

gestantes; en leche humana y en pelo y ufias de recién nacidos.

Pardmetros ) cu Fe n
Longitud de onda (nm) 285.2 3248 248.3 213.9
Corriente de la ldmpara (mA) 12 6 10 8
Ancho de rendija (nm) 0.7 0.7 0.7 0.7
Aire/acetileno (psi) 100/30 100/30 100/30 100/30
Altura del mechero (mm) 11 11 11 11
Volumen de muestra (uL) 30 30 30 30
Tubo de dispersion (cm) 30 30 30 30
Flujo de agua (mL/min) 4 6 6 5
Intervalo de trabajo \mg/l.) 0.04-1.60 042-250 046-2.00 0.12-0.80

En la Tabla 3.3. tenemos las caracteristicas analiticas estudiadas en el
sistema, como son: El limite de deteccién (LOD) calculado por la ecuacion LOD
= 3SDy/m, el limite de cuantificacién (LOQ) determinado por la ecuacion LOQ =
10SDy/m (donde SDb es la desviacion estandar del blanco y m la pendiente de
la recta) el limite lineal (LOL) el cual se determina experimentalmente, siendo
este, el ultimo punto antes del cambio de pendiente de la recto y el intervalo

lineal que es el intervalo comprendido entre el limite de cuantificacién y el limite



de linealidad (LOQ - LOL). También se expresa el porcentaje de desviacién
estandar relativa RSD%= (desviacion estandar/media) 100, como criterio
estadistico de precision, encontrandose 2%, siendo adecuado ya que esta

dentro del intervalo recomendado internacionalmente.®

Tabla 3.3. Caracteristicas analiticas del sistema.

Elemento LOD LOQ LOL LOQ -LOL RSD %
Cu 0.13 0.42 2.50 0.42-2.50 1.85
Zn 0.04 0.12 0.80 0.12-0.80 1.20
Mg 0.01 0.04 1.60 0.04-1.60 0.67
Fe 0.14 0.46 2.00 0.46-2.00 1.94

3.6.6.2. Intervalo de trabajo.

El intervalo lineal bajo condiciones Optimas se mantiene hasta 2.50 mg/L para
el cobre, hasta 0.80 nig/L parh @l cinc,” hasta 1.50mg/L pfira el magnesio y

Fesia 2000 gl phara e hierio.

3.6.6.3. Técnicas de calibracion.

Las graficas de calibracion para la determinacién de cobre, cinc, magnesio y de
hierro en las muestras se hicieron graficando la sefal de absorbancia Vs. la
concentracion de los patrones acuosos preparados a partir de las soluciones
patrén de 1000 mg/L para el cobre, de 500 mg/L para el cinc, de 1.000 mg/L
para el magnesio y de 1.000 mg/L para el hierro. En las graficos 1, 2, 3y 4 se
muestran lo representacion grafica de la absorbancia Vs. La concentracion de
patrones acuosos. La ecuaciéon de la recta esta dada por lo expresién: A=b +

mcC

donde A es la sefal de absorbancia del patrén acuoso, b es el punto de corte
de la recta con el eje y, m es la pendiente ( cambio de A por cada unidad de

cambio en c), y ¢ es el valor de concentracién del patrén acuoso.*



En la tabla 3.4. se muestran las curvas de calibracion para la determinacion de
Cu. Zn. Fe y Mg.

Tabla 3.4. Curva de Calibrado.

ELEMENTO EC. REGRECION LINEAL R?
Mg A=-0,00284+0,12592 C 0,99882
Cu A=-0,00105+0,02417 C 0,99908
Zn =-0,0,0026+0,1675 C 0,9981
Fe A= 8E-4+0,0216 C 0,9988

3.6.6.4. Exactitud.
3.6,6.4.1. Estudio de fecuperacion,

La exactitud del procedimiento para“el suero, la leche humana, el pelo y las
ufas se evaluaron mediante estudios de recuperacién del analito en la

muestra.

A una muestra de suero se le agregd una cantidad exactamente conocida de
magnesio de cobre, de cinc o de hierro, y se sometié al procedimiento de
digestion previamente descrito para las muestras (igual procedimiento se aplicé
a las muestras de leche humana, pelo y ufias). En la Tabla 3.5. se muestran los
porcentajes de recuperacion, los cuales fueron cuantitativos en todos los
casos, con el cual se obtuvo una recuperacion del 100 £ 3 %, lo cual esta

dentro de lo propuesto por las normas internacionales.®
3.6.6.4.2. Muestras certificadas.

Las muestras de suero certificadas son de la Marca Seronorm™ Trace



Elements. Serum, Lote 704121 y se analizaron para validar la exactitud de la
metodologia analitica en la determinacion de cobre, cinc, hierro y magnesio en
muestras de suero por espectroscopia de absorcion atdmica en llama con
inyeccion en flujo continuo (FIA-AAS). En la Tabla 3.6. se muestra el valor
certificado de la muestra de suero y el valor experimental encontrado,

concluyendo estadisticamente que no hay diferencias significativos (p < 0.05).

Por lo tanto, la metodologia analitica es valida para la determinacién de cobre,
cinc, hierro y magnesio. Obteniéndose un valor porcentual < 5%, lo cual es

satisfactorio para la metodologia empleada.

Tabla 3.5. Porcentajes de recuperacion para el magnesio, cobre, cinc y hierro

en suero sanguineo, leche humana, pelo y uias.

Matriz Elementos (mg/l.)
ANANAA NAITAMAITZAT T13EA \FE
S 2ro aijuirio
Valor agregado (ma/L) ey 1,26 1,48 0,66
Valor encontrado (mg/L) 20,2 1,28 147 0,55
% Recuperado 101 1015 99 98
Leche humana b
Valor agregadc (pg/g) 1,19 0,52 0,61 0,73
Valor encontrado (py/g) 1,20 0,53 0,60 0,72
% Recuperado 101 102 98 99
Pelo '
Valor agregado (ug/g) 2440 108 63,0 12,73
Valor encontrado (pg/g) 24554 11,20 63,92 12,34
% Recuperado 100 103 101 97
Uhas
Valor agregado (1g/g) 29,2 198 25 14,7
Valor encontrado (ug/g) 303 20,3 25,4 15,1
% Recuperado 103 102 102 103

Tabla 3.6. Estudio de exactitud mediante muestras certificadas.



Elemento Valor certificado* {mg/L) Valor experimental* (mg/L)

Cu 1,30+ 0,05 1,28 + 0,05
Zn 1,48 £ 0,06 147 +0,04
Fe 066 +0,04 065+0,06
Mg 21,00+ 0,06 20,2+ 0,05

* No hay d'ferencias significativas p< 0,05.

3.7. ANALISIS ESTADISTICO.

El calculo estadistico de los datos se realizé con base en el programa Statistix
7.0, Analytical software para for Windows, teniendo en cuenta los siguientes

parametros:

* Nivel de confianza del 95 %, alfa 0.05.

* Frecuencia esperadajdel efectoren expuestos (madres y gzcién nacidos) del
¢C% / paie an toel de poolacicn ce 12 haseites, d2 l1hs cudiss todos) son
denominados casos.

* Para verificar la normalidad de los datos, se empled el test de Shapiro Wills.

* Para los test de significancia se empled la prueba t de Student.

* Para el test de correlacion se empled el test de correlacion de Pearson.

En las mujeres gestantes se evaluaron 16 variables (Zn, Cu, Fe y Mg en pelo,
ufas, suero sanguineo y leche humana) y en los recién nacidos 12 variables
(Zn, Cu, Fe y Mg en pelo y ufias, ademas, al momento del nacimiento, el peso,
la talla, la circunferencia cefalica y las semanas de gestacion); analizadas

indistintamente y posteriormente estudiadas y correlacionadas entre si.

Se tuvieron en cuenta como criterios de inclusién, solo pacientes residenciados
en el Estado Mérida con embarazos y partos normales con nacimientos vivos,
que firmaron el consentimiento voluntario y por escrito para su participacién en

el estudio.



Se disend una encuesta para recoleccion de datos y antecedentes personales,
que pudieran influir en los resultados analiticos; no se realizé estandarizacién
de edades, solo se tomd en cuenta que fueran mujeres en edad reproductiva.
(Anexo1).

Dando cumplimiento a las normas de la Legislacion Médica Venezolana, fue
necesario realizar una carta compromiso (Anexo 2) entre las pacientes y la

responsable del trabajo de investigacion.
3.8. RESULTADOS Y DISCUSION.

Nuestro estudio lo constituyen 124 muestras provenientes de 62 mujeres
embarazadas cuyos limites de edad oscilaron entre 20 y 40 afios y sus

respectivos 62 recién nacidos, procedentes del estado Mérida-Venezuela.

Er 2 Tabla/3.7/ <€ muestrar los riveles ceneerirecion de Cueti, Mgy Z e

las ufas, pelo y suero sanguineo de“a mujer gestante y en leche humana.

Los datos analiticos obtenidos observaron tendencia a la distribucion normal
con w cercanos a 1 y p con tendencia a cero, lo que me permite realizar
estadisticas paramétricas a todos los datos obtenidos. Los altos coeficientes de
variacion (CV) 15-51% en cada caso indican una considerable dispersion en
los datos analiticos obtenidos; del mismo modo Bank y cols, ** en su estudio
encontraron dispersion de valores en la determinacién c/e Mg en unas de
mujeres embarazadas; mientras que para Cu y Zn no observaron este
comportamiento; asimismo Vance y cols, “® 1o reportan para el Fe; sin explicar

80 encontraron

el porqué de estos hallazgos. Mientras que Alexiou y cols,
dispersion al determinar el contenido de Zn. Cu, Fe y Mg en unas, en su
estudio sobre nifios de 6 a 11 anos en diversas zonas de Grecia, a pesar que
no se corresponde con el grupo etario en referencia; enfatizaron que estos

valores estaban dentro de los rangos reportados por la literatura; y



consideraron que esta variacion se debia a la composicién geografica de sus
diferentes regiones estudiadas. Por otra parte, en nuestro estudio, el amplio
intervalo en las edades de las mujeres gestantes (20-40 anos) podria explicar
este comportamiento, ya que el contenido de los elementos estudiados en
estas matrices estd directamente influenciado por la edad y por otros
parametros (habitos alimenticios, estrato social, etc.), como lo sefalan tanto
Deeming y cols,”” en su estudio sobre el Zn, Cu, Mg y Fe en pelo y suero
sanguineo, quienes encontraron que el sexo y la edad influian sobre los niveles

3 encontraron

de estos minerales en pelo; igualmente Zagkrgynska y cols,
iguales resultados, para el Mg en pelo. Pop-Jordanova y cols,*” determinaron

que no hubo correlacion entre los niveles de elementos traza séricos maternos

Tabla 3.7. Niveles de Cu, Fe, Mg y Zn en ufias, pelo y suero sanguineo de la

mujer gestante y en leche humana.

Elemento | Media £ DE CV (%) | Minimo | Maximo W (Test de P
| | | Nopmalidad)

Cu 15.0042.3¢ #S5NG 11 2 0/958¢ 00279

U Te U 2207049 55_}'1_2)7'*:7_“ 47 . 03162 .| W.eoas |
Mg 48.27+14.29 29.61 24 72 0.9509 0.0147
Zn 28.06+8.80 31.38 14 46 0.9206 0.0007
cu’ 19.51+9.89 50.68 10 39 0.8321 0.0000
Pe’ 17.4.£7.08 40.66 10 32 0.8470 0.0000
Mg1 146.39+29.78 | 20.34 100 210 0.9577 0.0316
Zn' 149.73+41.14 | 27.47 143.5 277 0.9109 0.0003
Cu® 1.80£0.45 2547 0,65 2.93 0.9759 0.2618
Fe? 0.81+£0.18 22.56 0.47 1.35 0.9635 0.0621
M92 18.91£0.58 34.03 0.09 1.69 0.9631 0.0595
Zn* 0.43+0.12 27.99 0.21 0.80 0.9472 0.0098
cu’ 0.63+0.21 33.70 041 1.53 0.8373 0.0000
Fe’ 0.71+£0.15 2i.97 0.47 1.26 0.9483 0.0111
Mg3 0.20+0.62 28.23 1.11 3.82 0.9675 0.0996
zZn® 0.82+0.31 38.32 0.22 1.66 0.9807 0.4356

n=62

UhRas (ugg'1). Pelo’ (ugg'1), Suero? (pgml'1), Leche materna® (ugml'1)
(Cu, Zn y Fe) y su edad durante el embarazo, sin embargo, no son objetivos de



evaluacion en este trabajo, pero que pueden explicar algunos resultados.
Finalmente la dispersion de los datos obtenidos en la leche humana, tienen un
comportamiento similar a lo reportado por Picciano y cols,®® quienes estiman
que para el Zn y Fe esto es posible por las interacciones moleculares mineral-
mineral y las necesidades individuales de elementos para el crecimiento del

nifio; diferente a lo reportado por Fransson y Lonnerdal; %

quienes consideran
que este comportamiento para el Zn, Cu, Fe y Mg esta dado por su capacidad
de asociacion (afinidad) con la capa proteica del glébulo de grasa de la leche

humana. Otras literaturas®® "’

puntualizan aun mas esta union, al afirmar que
el Zn, Cu y Fe se unen principalmente a proteinas de la leche de peso

molecular aproximado a 150.000 D.

Para el contenido promedio de minerales (Tabla 1.8.) en las ufias de la mujer
gestante, no existen valores de referencia, excepto para el Zn, que lo

8 quienes

conseguimos bajo en relacién al estudio de Milunsky y cols,
mencionan que los niveles elevadas de Zn en uias de mujeres gestantes estan
esociacos oor cefectos de tube riefiral d 2l fetes’c -a el Cu. feastig, sz e[ tizd
una comparacion con los niveles qua.se reportan para adultos®*° (Tabla 1.8.y
Grafica 1). Se aprecia una baja concentracién en los elementos Zn y Mg;
siendo importante resalta que en este estado fisiolégico ocurren una serie de
cambios que en mayor intensidad se desarrollan en el tercer trimestre, en
donde hay una cierta tendencia a una pérdida mineral interna por intercambio
placentario (paso de la madre al feto);102 lo que conduce a que los niveles de
estos elementos estén bajos en las matrices de eliminacion ufias y pelo, sin
caer en déficit, debido al compromiso materno-fetal en la demanda de

nutrientes, para satisfacer las necesidades del nuevo ser en crecimiento.>*'%%

104

En cuanto al pelo de la mujer gestante (Tabla 1.8. y Graficos 2) los valores
hallados se encuentran dentro de los reportados en la literatura® para Fe, Cu y
Zn;""? aunque Rathi y cols,"” sostienen que hay una disminucién significativa

del Zn en el pelo en el transcurso de un embarazo normal. A excepcion del Mg,



que se encuentra alto en relacion a los valores para adulto, posiblemente estos
niveles del mineral en los dos primeros trimestres del embarazo se encontraba
dentro de los rangos normales en limite superior lo que explicaria, una mayor
excrecion de este elemento en esta matriz de eliminacion lenta, que me indica
el estatus corporal del mineral en las Ultimos meses.>*® Vance y cols, *°
reportan en su estudio que el lavado del pelo puede alterar la concentracion de
los elementos minerales, por no estar firmemente unido a proteinas de los
tejidos, aun asi, no hallan una razén sustentable para utilizar uno u otro

procedimiento de lavado.

En lo que respecta al suero sanguineo de la mujer gestante todos los
elementos se encuentran dentro de los limites normales reportados por la
literatura'”18:20:3541-44.63.70.97105  (Tahla 1.8. y Graficos 3) en donde la
expansion gradual del volumen plasmatico total y de la masa eritrocitaria
explicaria la Minima disminucién del cinc y del magnesio, con aumento del
cobre en el suero, psto sepproducerdebido @ que los altos niveles de
esudgende /durants el emherazo p odicer e'evic én ce alcerdiplasyinytia

106,107

proteina que transporta principalmei€ el Cu en el suero sanguineo, que

fue el comportamiento observado en nuestro estudio.

En la leche humana el contenido promedio de Fe y Cu esta alto respecto a lo

reportado por la literatura.>®>%.

5,25,93

Mientras que para el Zn los valores son
contradictorios respecto a nuestros resultados, ya que el status nutricional
materno es un importante factor sobre los niveles de Zn."® EI Mg se encuentra

por debajo de los niveles reportados.’®®'% (Tabla 1.10. y Gréaficos 4).

Sin embargo, debe considerarse la influencia que tiene la variabilidad en lo
lactancia temprana o prolongada que tienen los componentes de la leche en
breves periodos de tiempo''® la alimentacion materna y el nivel de privacién

nutricional.”"112,
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Grafico 1. Comparacion entre el contenido promedio de Fe, Cu, Zn y Mg en

uias de mujeres gestantes encontrados en este trabajo y el reportado en la

literatura. 324648

200
180 ¥

100

m Este trabajo
m Literatura

concentracion (u='mL)

Fe Cu Zn Mg
Elementos

Grafico 2. Comparacion entre el contenido promedio de Fe. Cu, Zny Mg en

pelo de mujeres gestantes encontrados en este trabajo y el reportado en la

Literatura, 3231720
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Grafico 3. Comparacion entre el contenido promedio de Fe, Cu, Zn y Mg en

suero sanguineo de mujeres gestantes encontrados en este trabajo y el

reportado en la Iiteratura.16'18’20’35'41'44’63’70'97’105.
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Grafico 4. Comparacion entre el contenido promedio de Fe, Cu, Zn y Mg en

leche humana encontrados en este trabajo y el reportado en la literatura.
5,25,98,108,109

En las mujeres gestantes no se observd correlacion significativa entre el
contenido de Cu, Fe, Zn y Mg en pelo, ufias, suero sanguineo y leche humana,
r= 0,1823 p > 0,05 (Tabla 3.8. y Graficos del 5 al 7). Asimismo. Sikorski y cols,?
en su estudio en embarazadas, no encontraron correlacion en los niveles de

elementos traza (Cu, Fe y Zn) del pelo y sus niveles en suero sanguineo y



leche humana; indicando que los depdsitos del pelo de esos elementos traza
son independientes de las concentraciones en otros tejidos, porque sus
depdsitos minerales tienen su propia escala en el tiempo, lo que refleja
condiciones metabdlicas a largo plazo. Respecto al suero sanguineo y a leche
humana, tenemos que Domelldf y cols.’® confirmando estos hallazgos, no
encontraron correlacion entre los niveles de elementos traza (Cu. Fe y Zn) en la
leche humana con la concentracion de estos minerales en el plasma sanguineo
materno; que podria explicarse porque la glandula mamaria presenta efectivos
mecanismos de transporte activo para los tres minerales, haciendo que las
mamas capten de lo sangre los nutrientes necesarios para sintetizar leche de
buena calidad con concentraciones normales de Cu, Fe y Zn. aunque en el
suero materno los niveles de estos minerales sean bajos. Igualmente,
Lénnerdal™ reporta en su estudio que no hubo correlacion entre los elementos
traza entre si, en leche humana y en el suero sanguineo materno, por tener
metabolismos independientes; de esta forma, considera que la glandula
mamaria desarrolle mz=canisnpg que vegulan Ias conceptraciones de los
rutientssids ialedhe, han cuar doia cie.a maie na valie 0gidc -ablemer € v
las condiciones maternas seai" afectadas por diferentes cambios.
Contrariamente. Karlinskii’® hallé una correlacion positiva entre el Zn sérico

materno y el Zn de la leche materna.

En la Tabla 3.9. se muestran los resultados encontrados para los niveles de Fe,
Cu, Zn y Mg en pelo y unas de los recién nacidos, asi como el peso,
circunferencia cefalica (CC), talla y semanas de gestacion (SG) de los mismos.
Los datos analiticos obtenidos observaron tendencia a la distribucion normal
con w cercanos a 1 y p con tendencia a cero, lo que me permite realizar
estadisticas paramétricas a todos los datos obtenidos. Se encontraron altos
coeficientes de variacién (CV) 16-88 % en el contenido de Fe, Cu, Zn y Mg en
pelo y ufas, lo que indica una considerable dispersién en los datos analiticos,
tal como lo indican Wilhelm y cols % y con Alexiou y cols, ®° para la ufia, al
relacionarlo con la estacion del afio, con el sitio de residencia y con la

composicion de elementos de la region geografica.



3.8. Analisis de correlacion de Pearson.

Elementos Variables r p
Fe Suero sanguineo mujer embarazada 0,128 0,31
v leche humana.
Pelo y ufias mujer embarazada. 0,16 0,20
Unas mujer embarazada y ufas 0,005 0,96
recién nacido.
Leche humana y ufias recién nacido. 0,242 0,057
Uhas mujer embarazada y peso 0,70 0,002
recién nacido.
Uhas mujer embarazada y talla 0,70 0,0009
recién nacido
Pelo mujer embarazada y peso 0,73 0,0005
recién nacido.
Pelo mujer embarazada y talla recién 0,76 0,0000,5
nacido.
Suero sanguineo mujer embarazada 0,73 0,02
______ ypesoreciénnacdo. . ¢ | o |
Sl=2io senguifiec ridjer eintarazsdn 095 ¢, Coc
y talla recién nacido.
Leche humana y pelo recién nacido. 0.90 0,0001
Leche humana y talla recién nacido. 0,81 0,0006
Zn Suero sanguineo y ufias de mujer 0,15 0,22
embarazada.
Pelo y suero sanguineo de mujer 0,17 0,16
embarazada.
Pelo mujer embarazada y pelo recién 0,11 0.36
nacido.
Leche humana y ufas de recién 0,171 0.1827
nacidos.
Uhas mujer embarazada y peso 0,81 0,0007

recién nacido.




Elementos Variables r p
URas mujer embarazada y talla 0.77 0,001
recién nacido.

Pelo mujer embarazada y peso 0.70 0,0001
recién nacido.

Pelo mujer embarazada y talla 075 0.0001
recién nacido.

Suero sanguineo mujer embarazada 0.84 0.0001
Y peso recién nacido.

Suero sanguineo mujer embarazada 0.87 0,0001
y talla recién nacido.

Leche humana y peso recién 0.92 0,0001
Leché humana vy talla recién nacido. 0.88 0,0001

Cu Pelo mujer embarazada y leche 0,366 0,002
humana.

Pelo mujer embarazada y pelo -0,06 0,60

______ reciénnazdo. ¢ = ¢ o o 1
'Jiag mijel femoerizale ' nelo 0.81 0,000
recién nacido.

URas mujer embarazada y talla 0,70 0,003
recién nacido.

Pelo mujer embarazada y peso 0.858 0,0001
recién nacido.

Pelo mujer embarazada y talla 0.83 0,0001
recién nacido.

Suero sanguineo mujer embarazada 0.71 0,0006
Y peso recién nacido.

Suero sanguineo mujer embarazada 0.81 0,0001
y talla recién nacido.

Leche humana y peso recién 0.84 0,0001
Leche humana y talla recién nacido. 0.90 0,0001

Mg UfRas y pelo mujer embarazada. 0,12 0,31
URas mujer embarazada y unas -0,008 0,48

recién nacido.




Elementos Variables r P
UAas mujer embarazada y peso 0.87 0,0002
recién nacido.

Uhas mujer embarazada y talla 0,84 0,001
recieén nacido.

Pelo mujer embarazada y peso 0.939 0,0001
recién nacido.

Pelo mujer embarazada y talla 0.719 0,008
recién nacido.

Suero sanguineo mujer embarazada 0.83 0,0001
y peso recién nacido.

Suero sanguineo mujer embarazado 0.87 0,0001
y talla recién nacido.

Leche humana y peso recién nacido. 0.89 0,0001
Leche humana y talla recién nacido. 0.83 0,0001

1</C,4 0= hpfsianiicative.

r entre 0,40 y 0,70= significativo.

r > 0,70= alta significativa.
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Grafico 5. Correlacion entre el contenido de Hierro (Fe) en suero de mujeres

gestantes y el contenido de Fe en leche materna.
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Grafico 6. Correlacion entre el contenido de Cubre (Cu) en pelo de mujeres

gestantes y el contenido de Cu en leche materna.
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Grafico 7. Correlacion entre el contenido de Hierro (Fe) en pelo y el contenido

de Fe ufias de mujeres gestantes.

Se presenta el contenido promedio de los elementos Fe, Cu, Zn y Mg en el
pe o Geles recién riacicos (Tabia 1.9,y Crefico &). =l Fe praceiitaivaloies baios

en relacion a la Iiteratura,“? En wcuinto al Cu, los valores obtenidos se

113

encuentran elevados en relacion a los reportados por Gibson y cols, "~y Kauf y

cols;*’ contrario a lo encontrado por Moro y cols,* El Zn se encontré en niveles

17.2047.69113  Es importante la

inferiores a los reportados por la literatura.
interpretacién de los niveles de los elementos traza en el pelo de los recién

nacidos, por el notable incremento que tendran los tres primeros meses.*’



Tabla 3.9. Contenido de Cu, Fe, Mg y Zn en ufas y pelo de recién nacidos,

junto a su respectivo peso, talla, circunferencia cefalica y semanas de

gestacion.
Elemento| Media* DE CV (%) |Minimo| Maximo | W(Test de P
Normalidad)
Cu 17.90+3.53 19.74 10.7 24 0.9478 0.0105
Fe 204.47+72.18 35.30 100 398 0.9510 0.0150
Mg 116.85+£19.18 16.41 72 154 0.9814 0.4692
Zn 83.001£40.19 48 36 189 0.8985 0.0001
Cu’ 128.40+113.41 | 88.322 15 544 0.7927 0.0000
Fe' 22.53+5.04 22.37 10 31 0.9612 0.0474
Mg’ 136.15+86.38 63.45 15 433 0.8900 0.0000
Zn' 66.35+37.30 56.21 9 166 0.9348 0.0026
Peso 3.18+0.47 14.75 2.50 4.50 0.9503 0.0137
Talla 49.48+2.57 520 44 a5 0.9541 0.0211
clo 34.50£1.0 29 02 7 738 1.9520 00119
(VEBGV  38.hem2bA| Nl NA36.5- A m BT B2l 70,005
n=62 |

Ufias (ngg™"). Pelo (ugg™'), Peso (Kg), Tolla (cms), Circunferencia cefalica (CC, en cms).
Semanas de gestacion (SG).

En cuanto al Mg, no existen valores reportados para recién nacidos; al
compararlos con los niveles de nifios con 7 meses de edad,'* observamos que
estan ligeramente elevados. Sin embargo, las concentraciones de los
elementos biogenésicos estan relacionadas con la edad, ya que los niveles son
altos al nacer y comienzan a disminuir después del primer trimestre. Durante la
fase de crecimiento rapido los requerimientos de minerales estan elevados y
tedricamente sus niveles en pelo y ufias deberian ser bajos.®’ Por otra parte,
hay que considerar otros factores que pueden influir en el contenido de estos
elementos en las matrices estudiadas, tales como, estacion del afo al nacer,

nivel socioeconémico, diferencias geograficas, contenido de dichos elementos



en el agua y el suelo, etc.'® Aunque no son objetivos de estudio en el presente
trabajo, Kauf y cols*” no hallaron diferencias significativas entre el Cu y el Zn

del pelo con respecto al sexo del recién nacido.

El contenido promedio de los elementos Fe, Cu, Zn y Mg en las ufas de los
recién nacidos no tiene parametros de referencia (Tabla 3.10). A pesar de que
Sirota y cois; ® tienen un estudio sobre minerales, Cu, Zn, Fe, Mg, Ca, K, Na,
Cl. S, Al 'y P, en ufias de neonatos, no reportan valores de referencia, aunque
recalcan los cambios en la composicion de los elementos traza en las ufias con
el progreso de la edad durante la etapa neonatal y bajo ciertas condiciones

patoldgicas.

En la poblacién de recién nacidos estudiados no se observd correlacion
significativa entre el contenido de Zn, Cu, Fe y Mg en pelo y ufias (r= 0,1242 p
> 0,05). Del mismo modo, Moro y cols, *° en su estudio sobre neonatos, no
encontraron correlaciorjentre larconcentracion de Ins elemertios Fe, Cuy Zn en
Leic,, s pelon e edad [gesticohal la raeer. Opuesto e lo™i 2portadio por
Sikorski y cois.? quienes encontrateri una correlacion significativa entre los
niveles de Fe en pelo y la talla del neonato. Por lo tanto nuestros resultados

estan en concordancia con los resultados de Moro y cols *°

En la Tabla 3.10. se muestra los niveles de los diferentes elementos (Fe, Cu,

Zn y Mg) reportados por la literaturg?®46:6189.114.119

en pelo y ufias en nifios
segun lo edad, cabe destacar que estas concentraciones no la podemos
relacionar con el presente estudio en los recién nacidos por ser de edades
superiores, con fuentes nutricionales diferentes y recibir influencia de factores
externos (tales como; velocidad de crecimiento, exposicion a contaminantes del
medio ambiente, usos cosmeéticos, habito tabaquito, etc.); resaltando que para
los neonatos hay muy pocos estudios sobre estos minerales en pelo e

inexistentes en unas.



Tabla 3.10. Niveles de referencia en pelo y ufas reportados por la literatura

segun la edad.

Matriz Edad Fe(ugg-") Cu(ugg-') Zn(ugg-") Mg (ugg-) Referencia

Pelo

Tm-<4a 2026 147412 200020  121:26 114
1-<2a 143 73 61
o 13,05:765 118445 28
5-9a 19.7:144 12654505 61
21-76q 328126 1551295  132a11 115
<454 9,16 150 46
1-3a 20124 166217 116
{-6a 20126  147:2 200420 114
1-54a 123574 117
Adultos 22733 161:04  166sl 21413 89
Ui T
AR AR 2 ELTATNT LEN LR LA = VI A
5-9a 149551165 120842 61
Mujeres 098:042 095:041  1,20405 118
30-554
Adultos 106,5:385  74,541,9 119
<45a 16,9 149 46

d: dias m: meses a: afios
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Grafico 8. Comparacion entre el contenido promedio de Fe, Cu, Zn y Mg en
pelo de recién nacidos encontrados en este trabajo y el reportado en la

Iiteratura.17‘20’39’47‘1 13,114

Por otro lado, no se observo correlacion alguna (r=0,0457 p > 0,89) entre el
contenido de Fe, Cu, Zn y Mg en pelo, ufias y suero sanguineo de las mujeres
gestantes; y el contenido de dichos elementos en pelo y uhas de sus
resnectivas hijos Table .3.8.).1 el mismo [noda, [{arlinskii’s enrcontrd que.no
Filbs ccrrelaciinontre 2l Z.nide fense la ntuie: cesteate y € 20 del Jelc. dad

37 no obtuvieron correlacion

recién nacido. Asimismo, Pop-Jordanova y cols,
entre los niveles de elementos traza séricos maternos, los niveles de
elementos traza del pelo de los recién nacidos y las variables maternas: edad y
paridad; esto coincide con el estudio de Perveen y cols.'® quienes de la misma
manera, no encontraron diferencias significativas entre la edad gestacional con
respecto al cobre y al cinc del suero materno. Contrariamente, Karlinskii’® hallo
correlacion positiva entre el Zn sérico materno y el Zn del pelo de los recién

nacidos.

En este caso vale la pena recalcar que mujeres gestantes con bajos niveles de

Zn. Cu, Fe y Mg, o cercanos al limite inferior, parieron nifios con estos

elementos dentro de niveles reportados como normales,”’,*® (ya que esta

eventualidad materna no es indicativa necesariamente de neonatos con déficit

37,39

en estos minerales), este comportamiento se observa en las Tablas 3.7 y

3.9. Es importante enfatizar que el transporte de elementos traza esenciales de



la madre al feto varia durante todo el embarazo, habiendo una fuerte
transferencia de cinc y cobre a nivel placentario en el tercer trimestre; esto
podria explicarse debido a que seguramente el organismo por cualquier
mecanismo compensa este déficit, tal vez hace uso de las reservas en sus
depdsitos originales y los traspasa al feto, y/o puede haber un adecuado nivel
de proteinas transportadoras a nivel placentario que favoreceria el paso de
estos nutrientes desde la circulacion materna al condén umbilical.”®® La
disminucién de la transferencia placentaria de elementos traza esenciales, Zn,
Cu y Fe séricos, podria ser uno de los multiples factores etiolégicos del bajo
peso al nacer de los recién nacidos.™

Sanin y cols,'

sostienen que la dependencia del crecimiento del fetal esta
dado por el flujo continuo de oxigeno y nutrientes desde la mujer embarazada a
través de la circulacion materno-fetal, ya que los fetos con retardo de
crecimiento intrauterino tienen restricciones en este flujo sanguineo. Le
regulacion del crecimiento fetalies comgleia y degconociday durante el primer
tirnastrairio ectan/involucrac osife ciores 2ndosiiios y € caniredu | creziini st
depende de la oferta de nutrientes*y" localmente por factores de crecimiento
dependientes de insulina ( IGF-I, IGF-Il) y de las proteinas ligadoras de estos
factores (IGFBP-3). En la mitad del embarazo el crecimiento fetal depende,
fundamentalmente de que la simbiosis materno-placentaria pueda aportar
suficientes nutrientes al feto. Al final del embarazo, el tamafo y la capacidad
funcional de la placenta, capaz de captar nutrientes (entre ellos Cu, Zn, Fe, y
Mg) de la circulacion materna transportarlos al feto es un factor que esta

directamente relacionado con la tasa de crecimiento fetal.'?*1?°

De la misma manera, no se observé correlacion (r=0,2065 p > 0,89) entre el
contenido de Fe, Cu, Zn y Mg en la leche humana y el contenido de estos
minerales en pelo y ufias de los recién nacidos que la reciben (Tabla 3.8. y
Graficos 9 al 10). Debido a que, los niveles de estos elementos del pelo y las
ufias de los recién nacidos son matrices de excrecion lenta, tal como se ha

detallado anteriormente, y nos reflejan el metabolismo de ellos durante la etapa



intrauterina y no durante la etapa neonatal; mientras que la leche se sintetiza
después de nacimiento.?>?® Sin embargo, Kosielec y cols,'® encontraron que la
concentracion de los elementos, Fe, Mg y Zn (excepto el Cu), del pelo de los

recién nacidos presenté una correlacion positiva con estos elementos en la

leche materna.
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Grafico 9. Correlacion entre el contenido de Hierro (Fe) en la leche humana y el

contenido de Fe en uinas del recién nacido.
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Grafico 10. Correlacion entre el contenido de Cinc (Zn) en la leche humana y el

contenido de Zn en uinas del recién nacido.



Al correlacionar los niveles de Zn, Cu, Fe y Mg en pelo, ufas y suero
sanguineo de las mujeres gestantes, con el peso y la talla de los recién
nacidos; al igual que al correlacionar los niveles de estos diferentes minerales
en lo leche humana con el peso y la talla de los recién nacidos, se encontrd
una alta y significativa correlacion positiva, (r= 0.8147 p < 0,004) (Tabla 3.8. y
Graficos del 11 al 18); porque los nifios con mayor peso y tallo provienen de
mujeres gestantes con niveles de elementos biogenésicos en pelo, ufias, y
suero sanguineo y en leche humana, por encima del promedio o cercanos al
limite superior reportado como normal,517:18:25:32:35:4144,48,56,63,70,98,105,108,108
Asumiendo que evaluar estos niveles en mujeres gestantes podria resultar
interesante como parametro predictivo, solo en peso y talla del recién nacido,
mas no influye en las concentraciones de los elementos aqui analizados que

tendra al nacer.

Vir y cols,”® encontraron resultados similares a nuestro estudio con respecto de
los nivelas de Cu en el peloly“en suerag sanguineo de [a mujer gestante,
cenostiando vrie fcorre acidi sigr fizative conrell o€ so. \urqlercco y cols, 1o
hallaron correlacion entre en Zn sérico materno y el peso al nacer. Asimismo,

Aydemir y cols,®

no encontraron correlacion entre niveles de Zn plasmatico
materno con parametros antropométricos del recién nacido, peso y talla al

nacer.

La ganancia de peso-talla y C.C. son variables que se hallan relacionadas con
la nutricion materna. La composicién corporal materna (masa magra, masa
grasa y agua corporal total) tiene una asociacion significativamente positiva con
el peso al nacer del recién nacido, siendo otro un indicador de peso al nacer. A
su vez, el peso al nacer es un importante indicador, no solamente de salud
perinatal, sino también del crecimiento y desarrollo, porque es sensible a
variables relacionadas con la nutricibn materna, con condiciones socio-

demograficas, con el medio ambiente y con factores gineco-obstetricos.'?’

La circunferencia cefalica (C.C) y las semanas de gestacion no aportaron



ningun dato relevante al estudio, con p > 0.09. Nifios con parametros normales
en cuanto al diametro de CC (32 - 33 cm) y un tiempo de gestacion a término
(38 y 41 semanas), mostraron igual o mayor peso y talla que nifilos con mayor
diametro de C.C. y tiempo de gestacidon. = 42 semanas; probablemente debido
a que las gestaciones cronolégicamente prolongadas (= 42 ) tienen
comprometido la irrigacion placentaria (comunicacion sanguinea materno-fetal)
por envejecimiento de esta, que limitaria el aporte de nutrientes al feto, en vista
de que los transportadores proteicos especificos de estos minerales se
encuentran disminuidos; aunque el aumento del diametro cefalico se desarrolle
como viene programado genéticamente.'9%120124125  Agimismo. Aydemir y
cols,'® no encontraron correlacion entre niveles de Zn plasmatico materno con

42

la CC del neonato. Del mismo modo. Ajose y cols,™ no hallaron correlacion

significativa entre la concentracion del Zn sérico materno y la edad gestacional.

Igbal y cols,**  no hallaron correlacién significativa entre la concentracion del
Zn sérico materno y fla edad gestacienal. Aungue si hégllaron correlacion

sigrificetivaertie ¢l Cusél ¢conae noly a2dad y¢staconal

Opuesto a estos hallazgos, Vir y cols’® demostraron una correlacion

significativa entre el Cu del pelo y del suero sanguineo materno con la C.C.

Es importante resaltar, que los hallazgos de Osada y cols,'® indican que los
niveles de elementos biogenésicos (Cu, Zn y Mg) en el suero sanguineo
materno por encima del limite superior reportado por lo literatura podrian estar
asociados con retardo del crecimiento intrauterino. Asimismo, Negger y cols,”
reportaron en su estudio que el Zn sénico materno tiene una relacion
inversamente proporcional con el peso al nacer, ya que mujeres embarazadas
con niveles altos de Zn sénico tuvieron neonatos pequenos y cuando los

niveles de este elemento son inferiores a 0,6 ng/mL dan nifios grandes.

Cadvar y cols,?® reportan que bajos niveles de Zn en pelo (< 182 + 64,4 ug/g) y

en suero sanguineo de la mujer embarazada (0,72 + 0,08 ug/mL) son



responsables de defectos en el tubo neural del feto. Aunque en diferentes
matrices, son contradictorios a los resultados de Milunsky y cols,*® quienes
sefalan que los niveles elevados (> 90-119 ppm) de Zn en uias de la mujer

embarazada esta asociado con defectos en el desarrollo del tubo neural fetal.
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Grafico 13. Correlacion entre el contenido de Cobre (Cu) en pelo de mujeres

gestantes y peso del recién nacido.

4,2

4,0 - _ﬂ_“.--i' g
38 .

36

3.4

Peso RN (kg)

3.2 .
3.0

o - aian r= 0,939
2684 p< 0,0001

2,4

U ——
100 110 120 130 140 150 130
Mg (ug/g)

Grafico 14. Correlacion entre el contenido de Magnesio (Mg) en pelo de

mujeres gestantes y peso del recién nacido.



1 ™
54
T 1
L 524 [
=
ﬁ [ ] n i »
S 50 -
E
48 - (] I'=0.93
p< 0,0001

Fe (mg/L)

Grafico 15. Correlacion entre el contenido de Hierro (Fe) en suero sanguineo

de mujeres gestantes y talla del recién nacido

Talla RN (cm)
]

iy
(]
L
" s
i
o
o
-.4

-

44 =

p——— T T r T T T u 1

L ] - L] ol L]
0,50 055 0,60 0,65 0,70 0,75 0,80 0,85 0,90

Zn (mg/L)

Grafico 16. Correlacion entre el contenido de Cinc (Zn) en suero sanguineo de

mujeres gestantes y talla del recién nacido.
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Grafico 17. Correlacion entre el contenido de Hierro (Fe) en leche humana 'y

peso del recién nacido.
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3.9. CONCLUSIONES

Los resultados estadisticos obtenidos nos permiten concluir con un 95 % de

probabilidad lo siguiente;

1.- El contenido de los elementos (Cu, Fe, Zn y Mg) en ufas, en pelo y en
suero sanguineo de las mujeres gestantes y en leche humana encontrados en
este trabajo; estan dentro de los rangos reportados como normales por la

literatura.

2.- No existe en este trabajo ninguna relacion entre el contenido de los
elementos en unas, en pelo y en suero sanguineo de las mujeres gestantes y

en leche humano con los encontrados en el pelo y las unas del nifio al nacer.

3.- No se encontrd correlacion entre el contenido de los dementes en la
embarazada y leche liumana jcen la edad gestgcional y [zl didametro de la

circunferiziciaigaéiica (C.C)

4.- Se observo una alta y significativa correlacion entre los niveles de Zn, Cu,
Fe, y Mg en pelo, uias y suero sanguineo de las mujeres gestantes y en leche

humana con el peso y la talla de los recién nacidos.

5.- Los nifios con mayor peso y talla provienen de mujeres gestantes con
niveles de elementos biogenésicos en pelo, ufias, y suero sanguineo y en
leche humana, que se encuentran en el promedio o cercanos ni limite superior
reportado por la literatura como normal, lo que nos permite deducir que al
evaluar estos niveles en mujeres gestantes podria resultar interesante como
parametro predictivo, solo en peso y talla del recién nacido, mas no influye en

las concentraciones de los elementos aqui analizados que tendra al nacer.
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ANEXO 2.

Consentimiento del paciente para ser sometida al estudio.

Nombre de la paciente:

C.l. Fecha:

Yo, autorizo a la MSc. Jauri Villarroel

para realizar estudios de elementos biogenésicos (Zn, Cu, Fe y Mg) en mis
muestras de sangre, pelo, uias y leche humana; a mi hijo recién nacido toma

de pelo y una asi como también peso, talla y circunferencia cefalica.

Se ha discutido previamente conmigo en que consiste el estudio, con el cual
estoy completamente ¢z acuerido'y todas mis preguntas hap sido contestadas

€rinma salisieccria.

EXONERACION:

Al someterme a este estudio estoy consciente que tanto la MSc. Jauri Villarroel
como al GRUPO DE INVESTIGACION representado por el Dr. Pablo Carrero,
se encuentran exentos de responsabilidad ya que acudo al mismo en forma

voluntaria.

Firma de la paciente:
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Trace elements content (Zn, Cu, Fe, and Mg) in fingernails and
hair of postpartum Venczuelan women and their full-term neona-
tes

Pablo Carrero, Jouri Villorroel, Os:ar Alarcén, Dilzo Paredes, Carlos Rondén,
Marcela Burguera, José L. Burguera, Yaneira Petit de Pena

Faculty of Sciences, University of los Andes, IPOSTEL la Hechicera PO, Box 68, Mé-ida 5101-A,
Venezuela, e-mail: pearrero@ulo.ve, Fox number: 58-274-2401286

ABSTRACT

I is widely accepted that hair and Nigernails analysis is o valuable waol as a general screening
method Tor epidemiological studics on race elements status, In the present study were deter-
mined (Tow injection atamic absorption spectrometry previous acid digestion of the samples) the
concentrations of Zn, Cu, Fe, and Mg in hair and fingernails of 64 heslthy posiparium Venezuclan
women ol different ages and their neonates. The concentrations (pg/g) in hair of Zn, Cu, Fe, and
Mg lound were: 151 = 31; 182 11; 18 = 9; and 142 = 36 for mothers and 66 = 27 111 = 85; 23
* 51 and 124 = 61 Tor neanates, respectively. Whereas in the case of fingernails the valies (upfg)
found for the same elements were: 27 £ 12, 15+ 3; 26 £ 19 and 50 £ 21 for mothers and 94 =+ 50;
18+4: 214 = 114 and 117 = 19 for neonates, respectively. A wide scatter of results in most trace
elements determination : for both matices was fouad.

I TROLICTCH

Among the major and trace elements that have been identified as essential for man zine,
cooper, iron and magnesium are the particular importance, specially during periods of rapid
growth, such as pregnancy and infancy [1.2]. Zinc is a wace element necessary for cellular
growth, divisior and differentiation [3]. Cupper is a component of a number of enzymes and elec-
trontransferring proteins such as tyrosinase and eytosinase oxidase and plays a key role in their
activities [2]. Iron has been classified as essentials element beca sse it is a fundamental compo-
nent of the hemoglobin and ol several enzymes [2]. Magnesium is clso an essential element with
various rules concerned with growth [1].

Various biologizal matrixes such as blood, serum, urine, hair or nails have been used to assess
trace element status in the human body. However, hair and nails are considered unique with
respect Lo biological monitoring, in that they are dead structures and belong to the same class of
tissue with similar chemical composition [4]. Additionally, hair and nails can provide a history of
the mineral status of an individual, are easily collected, readily obtained without pain or truuma
for the patient and do not required special equipment or s'orage [5].

In our best knowledge, there is not available information about the concentration of trce ele-
ments in hair and fingernails of postpartum Venezuelan women and their newborns. Therelore,
the aim of this work was 1o detern ine Zn, Cu, Fe, and Mg contents hair and lingernails of moth-
ers and their neonates from Mérida, Venezuel: . Additionally, were established the coreelations of
each trace element between mothers and sons for both matrices and the correlations of each cle-
ment between hair and nails for mothers and sans, respectively,
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MATERIALS AND METHODS

Apparatus

The determination of Zn, Cu, Fe, and Mg have been pcrf:}rmad using a Perkin-Elmer model
3100 atomic absorption spectrometer equipped with air/acetylene sing'e-slot burners. The corre-
sponding hollow cathode lamps were used as light sources with instrument operated under the
optimized conditions indicated in Table I. A flow injection system, described elsewhere [6], was
connectled 1o the nebulizer for sample introductian.

Table I. Optimized instrumental parameters for the determination of trace elements in hair and nails by FIA-

FAAS. .
Element Wavelength Skt width Sample Currier Observation Lamp
(%) (nm) {nm) volume flow-rate height culrent
’ (ul) {mlmin) (mA)
My 285.5 07 k1] 4.0 I 12
Fe 2483 07 30 6.0 I 1
Cu 3248 0.7 ki 6.0 11 ]
Zn 2139 0.7 30 5.0 I 5
Reagents

The reagents used 1o prepare the standards (1000 mge element/LY were of the high st available
purity: metallic zinc (Y9.9 %), copper (99.9 %), magnesium (99.5 %), and iron (99.99 %), all
from Merck. The daily working standards were prepared in the ranges indicated in Tuble {1 by
successive dilutions trom the stock standard:. The water used 1o prepare the solutions and 10 rinse
the Iaboratm)f mdlcl ial was doubly deivnized in Ml!llporc illi-Q p‘tua 1;!.1::11 which provides

ifi r.g,- f18 fem ([0 water), prapur® om Merck w
n of 0 r L ion.
Rie A Ifr € use

for
Table I'. Analytical figures of merit,

l) }i’t

Element Equation*® Working range rt DOL** RSD *++
(%)
Mg 0.0028+0.1359[Mg] 0.2-1.60 0.9988 0.013 0.82
Fe 0.0026+0.0216|Fe] 0.5-20 0.9988 0.14 2.25
Cu 0.0010+0.0242{Cu) 0.50 - 2.50 0.9991 0.13 231
Zn 0.0026+0.1675[Zn) 0.20-0.80 0.9981 0.036 1.07

*A=b+m[X], where: A = absorbuance; b = intercept with X-axis' m = slope of the calibration graph;
[X] = con:entranon ¢f the element in mg/L. ** LOD (3s) is the detection limit, calculat :d as 3SD/m. SD is
the within-run standard deviation of a blank determination, (n = [0). ***RSD{%) is the relative standard
deviation for 0.8, 1.2 1.5 and 0.5 my/L of Mg, Fe. Cu and Zn, respectively (n = 10).

Samples

MNail clippings were collected [rom ol 64 healthy postpartum Venezuelan women of different
ages and their neonates using stainless steel scissors. Hair sumples were taken as close as possi-
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ble to the scalp lroim the occipital regions, The first 2.0 cm in case of mothers and 0.5 10 1.0 cm
in case of newboorns proximal to the scalp were used for analysis. Both samples were three times
successively washed with deionized water and acetone and dried at room temperature. Portions of
about 100 mg of each tissue were mincralize? following a modified MW oven dissolution pro-
gram previously developed in our research team | 7). Hair samples were placed in 5 ml calibrated
tubes and 2 il of a mixture (1:1) of nitric and perchloric acids were added. Each wbe was cov-
ered with a Teflon sheet of 0.05 mm thickness and kept at room temperature for 12 hours, Mail
samples were placed in 2 mb calibraied tubes and <0o pl of nitric acid and 60 pl of hydrogen per-
oxide {3045} were added. Each wbe was covered with a Teflon sheet of 0.05 mm thickness and
kept at room temperature for 24 hours, In order to allow the acid fumes 1o escape during the
digestion process, the tape was bored once with a wooden stick. In both cases the tubes were
inserted into the holes (1.2 cm diameter and 1O em depth’ of a polystyrene board
(I8 = I8 = 3 cm), which in turn was placed inside o MW Stenhite veheatable container
(22 % 22 10 e tightly covered and located on the rotating Pyrex plite inside the MW oven. To
remove the corrosive acid fumes generated during the heating process, & hole was drilled into the
center af the cover of the container, into which a 0.8 cm id. Pyrex wibe was inserted and sealed
with silicone. This tube was connected 1o a waler jet pump via a wround ¢lass ball joint (size
19/9) through o hole drilled in the rear wall ol the MW oven. The entire assembly allows simul-
tneous digestivo of up to 10 samples continually and uniformly exposed w MWs for hoimoge-
ncous heating. The digestion process consisted in operating the oven in two steps: ene at 10 90 of
its power (70 W) for five min and alter cooling (step necessary o prevent foaming or bumping)
the second step at 209 (140 W) and 309 (210 W) for two and Five min For hair and nails, respec-
tively. After cooling, the contents of the digestion tubes were quantitatively transferred 1o 5.0 and
1.0 ml volumetric flasks (for hair and nails, respectively) and diluted w the mark with water.

Statistical analysis

The statistical evaluation of the data obtained in this work (concentration means, standard
deviation, correlation cogflicients, gomparison fests, ete.) have been carried out with the
Stapiatical Aaplysis Systen Z8AS)owe sian Foi2 ipste edsiman 1BM 15-5000G smlic] compptes
¢otraizd Waedey fan JONIX sys et 10 s dcquat by in erpeer ) diffiren) ey wetle tie c2fine
gloups th st ol signilinstice et adcepiad [a0a DanSdihed lowe eSS40 Can/s (005, The v
Student test was also applied in order 1w detowadine the significant differences between the means.

RESULTS AND DISCUSSION

The means and ranges of concentration of Cu, Fe, Zn and Mg in hair and fingerna‘ls of moth-
ers and their sons (pg/p) are shown in Table 1. When the mean levels of each element were com-
pared between hair and nails, it was observer that the cencentrations of Zn and Mg for neonates
were not significant different. Contrarily, in the case of mothers the concentrations of Fe and Cu
were not significant different. However, none statistically significant correlation (r < 0.500 in all
cases) between the concentrations of trace elements in hair and nails for mothers or neonates was
found. Only a weak correlation was obtained between the concentration of Mg in hair and nails in
neonates (r = (.357). These results are in agreement with those obtained for Cu and Zn in young
children [4] and with those reported by Vance DE et. al. [8] for Zn and other essential elements.
The fact that the levels of these trace ele.nents do not correlate in hair and nail samples, could
indicate that hair and nails do not incorporate internal wrace elements in exactly the same way,
despite their similarity in chemical composition.

When the mean concentrations of trace elements were compared between mothers and their
sens for the same matrix, it was observed that none race elements concentrazions in hair or nails
shown statistically significant correlation (r < 0.500 in all cases) between mothers and neonates.
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Only, in the cases of Fe and Cu was observed a weak correlation (r = 0.2524 and 0.2681 for Fe
and Cu, respectively) in their concentrations in nails between mothers and sons.

Table IIL. Concentrations of trace elements in hair and fingemails of mothers and their sons (pg/p)

Element Hair Nails
Mothers Sons Mothers Sons
Fe Mz SD 189 21%£5 26+ 19 214 £ 114
_ range 5-48 10 -30 2-95 40 - 629
Cu M= SD 1811 11 £ 85 153 184
range 656 31 - 364 6-121 1 -23
Zn M+ 5D 151 =51 66 + 37 2712 9 £ 50
range = 4 - 300 9 - 166 4-70 29 -200
Mg M2SD 142 = 36 124 £ 61 50 = 21 117 =19
range 52-210 24 - 286 10-95 72-154

*M = arithmetic means; SD = standard deviation

The mean concentrations of trace elements found in this work were distributed within a wide
range cither for mothers or their sons. Additionally, it's not easy to do a full comparison between
our date and the date reported in literature, because most of them are focus in children and hair.,
QOur Zn and Fe concentrations in hair are within the range of concentration reporied by Moro et al, .
[9] for newbom infants at term. However, the concentration of Cu found in this work was kigher
than the reported by Moro et al. [9]. The concentration of Mg in hair found in this work was en
perfect concordance with that reported by Donma et al. [5] but in children from southeaster
Turkey. In the case of the concentrations of nace elements in fingernails of neonates found in this
waork, with the exception of Mg these fall within the range of those reported by Alexiou et al. [10]
for children. Qur Mg concentration was higher than that reported in reference [10]. Finally. the
concentrations of Fe, Cu and Zn in haig found in this work for mothers are within the range of
thgsa reported forpregnan beemenstd and fasponin: uspiatized US gontgal hoputation (8.
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