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Resumen

El organismo esta sujeto a la interrelacion dinamica de una serie de factores ambientales, entre los que se encuentra la alimentacion; ésta
aporta cantidades apreciables de elementos conocidos como macronutrientes y también elementos que, si bien se necesitan en pequenas
cantidades, no dejan de ser esenciales. Dentro de éstos se consiguen dos metales de transicion, el cinc (Zn) y el cobre (Cu), que poseen
ciertas propiedades quimicas que los hacen especialmente utiles e importantes en los sistemas biologicos porque son cofactores de numerosas
enzimas y factores de trascripcion en las que cumple funcion relevante, en los procesos metabolicos de los macronutrientes, en la respuesta
inmune y el crecimiento y desarrollo optimo. La presente revision brinda aspectos relevantes de la nutricion y la bioguimica de estos dos
micronutrientes; asi como de algunos métodos para su determinacion con la finalidad de establecer su condicion en el organismo.

PALABRAS CLAVE: Cinc, Cobre, Crecimiento, Deficiencia, Métodos de determinacion.
Abstract

RELEVANT ASPECTS OF ZINC AND COPPER IN BIOCHEMISTRY OF NUTRITION

Organic functions depend on the dynamic interrelationship of a series of environmental factors, among them daily nutrition; which brings a
certain quantity of elements known as macronutrients and also elements needed in small quantities, however they are highly important. As
micronutrients there are two transition metals: Zinc (Zn) and Copper (Cu); these two metals have certain chemical properties that make them
important in the biological system, they are cofactors of many enzymes and transcription factors that perform relevant functions in several
metabolic pathways, in the immune response and growth and development process. The review offers relevant aspects about nutrition and
biochemistry of these two micronutrients and the methods for its assay in order to establish its condition in the organism.

KEY WORDS: Zinc, Copper, Growth, Deficiency, Assay methods.

Introduccion

os micronutrientes y, dentro de ellos, los

elementos trazas cinc (Zn) y cobre (Cu), estan

involucrados en muchos procesos metabélicos
que son vitales para el funcionamiento 6ptimo del
organismo porque favorecen la utilizacién de los
macronutrientes, ya sea como fuentes de energia o
como sustrato para la sintesis o recambio de tejidos;
también participan en los sistemas de defensa del
organismo contra la excesiva produccién de radicales
libres y en la respuesta inmune. Estas funciones las
ejercen formando parte estructural y funcional de
numerosas metaloenzimas y proteinas, que incluso
pueden participar en la regulacion de la expresion
genética.’

Este articulo presenta los hallazgos mas relevantes
del papel en la nutricién y la bioquimica de estos

micronutrientes.
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Cinc

El cinc (Zn), elemento metdlico (nGmero atomico
30, peso atébmico 65,37 gr/mol), constituye cerca
del 0,02% de la corteza terrestre.” Debido a su
naturaleza de elemento de transicion, posee ciertas
propiedades quimicas que lo hacen especialmente
atil e importante en los sistemas biologicos. El Zn
es capaz de constituir un fuerte complejo, pero a la
vez cambiable y flexible, con moléculas organicas,
por lo que se puede conseguir involucrado en la
modificacion de la estructura tridimensional de
acidos nucleicos, proteinas especificas, membranas
celulares, asi como de ser capaz de influenciar las
propiedades cataliticas de varios sistemas
enzimaticos y de sefalizacion intracelular.” Otra
caracteristica a resaltar, es su ausencia de propiedad
de 6xido reduccion, lo cual le permite ser
transportado en los sistemas biolégicos, sin inducir
dano oxidativo, como puede ocurrir con otros
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elementos trazas, tales como, el hierro y el cobre.’
También es un buen aceptor de electrones, lo cual
le permite intervenir en la hidrélisis de los enlaces
quimicos.*

Las carnes, higado, huevos y alimentos marinos
son considerados una buena fuente de Zn (20-40
mg/g de tejido fresco en las carnes rojas, pero el
aporte es menor tanto en las carnes blancas, como
en las aves), por carecer de constituyentes quimicos
que inhiben la absorcion del mismo y por la presencia
de cisteina e histidina, que mejoran su solubilidad.”
Frecuentemente, la ingesta de Zn estd correlacionada
positivamente con la ingesta proteica, pero la relacion
exacta esta influenciada por el tipo de fuente proteica.”

Cereales integrales y proteinas vegetales (30 mg/g
las lentejas y los cereales; en especial, las harinas
integrales, el maiz, el arroz descascarillado y la
proteina de soya: 10-15 mg/g), contienen Zn en una
forma menos disponible. El acido fitico (inositol
polifosfato) contenido en los alimentos de origen
vegetal explica, al menos en parte, la muy baja
disponibilidad del Zn de esos alimentos.” El efecto
del fitato en la absorciéon del Zn depende
grandemente de la tasa molar fitato/Zn; por lo que
se ha determinado que una dieta con una relacion
>15 estd asociada a pobre biodisponibilidad, entre
5y 15 buena y <5 tiene una muy buena
disponibilidad de Zn, por tanto, para el
establecimiento del requerimiento de Zn, para las
diferentes edades y género, se ha tomado en cuenta
esta relacion.’

El calcio per se probablemente no afecta la
biodisponibilidad del Zn; el calcio es importante en
la presencia de fitatos, dado que el complejo Ca-
Zn-fitatos es mas insoluble que los formados por
cada uno de los elementos cuando se combinan
separadamente con el fitato.’

El cinc es absorbido por mecanismo mediado por
transportador vy difusién, a lo largo del intestino
delgado y quiza también por el colon. La absorcion
se hace de un modo mas eficaz en el yeyuno que
en el duodeno, y éste lo absorbe mas eficazmente
que el ileon.*" Sin embargo, en raz6n de la
significativa circulacion enteropancredtica del cinc,
que conduce a su secrecion intestinal endégena por
lo menos del doble de las cantidades consumidas
cotidianamente, es probable que la absorcién en el
intestino distal sea funcionalmente muy importante.”

Entre los factores que afectan la absorcion de este
elemento se incluyen su cantidad y formas
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consumidas; promotores dietéticos, tales como
proteina animal, compuestos orgdnicos de bajo peso
molecular, inhibidores dietéticos, tales como, fitato
y, posiblemente, hierro y calcio cuando son
consumidos como suplementos; asi como estados
fisiologicos como prefez, lactancia y nifos de poca
edad, todos incrementan la demanda de Zn."”

Luego de ser absorbido, el Zn es liberado por las
células intestinales en la superficie serosa basolateral
a los capilares mesentéricos y es llevado, por la
sangre portal, al higado. El Zn absorbido estd
inicialmente unido a la albdmina.

El contenido de Zn corporal total es controlado en
parte por la regulacién de la eficiencia de la absorcion
intestinal y la excrecion del pool endégeno. "
Cuando la concentracion intraluminal de Zn aumenta,
la absorcién fraccional disminuye, pero la cantidad
total de Zn absorbido aumenta linealmente. La
regulacion de la absorcién intestinal solamente
provee el “control grueso” del Zn corporal total. Un
incremento en la excrecion fecal de Zn endégeno
provee el “control fino” necesario para el balance
de la retencion neta de este metal de acuerdo con
las necesidades metabélicas. Se ha determinado
que la regulacion homeostatica del Zn estd
influenciada por el estado fisiolégico y la edad del
individuo, asi como por hormonas asociadas con
estrés (corticosteroides y algunas citoquinas), las
cuales pueden incrementar la eficiencia de la
absorcion de este mineral.’

Las pérdidas fecales de Zn son una combinacion
de Zn dietético no absorbido y secreciones de Zn
endbgeno en las que las secreciones pancreaticas
son una de las mayores. Otras fuentes incluyen las
secreciones biliares y gastroduodenales, flujo
transepitelial de Zn de las células mucosales y
remocion de células mucosales viejas en el intestino.’
Mucho del metal secretado en el lumen intestinal
es reabsorbido y retornado al organismo. La cantidad
de Zn secretado en el cuerpo varia con su ingesta.
En humanos, las pérdidas fecales pueden ser de <1
mg/dia con ingestas extremadamente bajas o pasar
de 5 mg/dia con ingestas extremadamente altas."

Normalmente, el Zn urinario (400-600 g/dia)
proviene de la porcion ultrafiltrable del Zn plasmdtico.
Bajo condiciones basales mas del 95% del Zn filtrado
es reabsorbido en la parte distal del tibulo renal.
La cantidad de Zn excretado en la orina estd
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altamente correlacionada con la tasa de produccion
de orina (o volumen urinario) y la excrecion de
creatinina. Estados catabdlicos, tales como los
resultantes de quemaduras severas, cirugia mayor
u otros traumas y estados de ayuna total, causan
incremento significativo de pérdida de Zn por la
orina; asi como los agentes quelantes.™

Otras vias de excreciéon de Zn son la descamacion
de la piel, crecimiento del cabello, el sudor (1mg/dia),
el semen (una eyaculacion contiene aproximadamente
1 mg) y las secreciones menstruales 0,1 a 0,5 mg
por periodo."

Cerca de 3 mg de Zn estan normalmente circulando
en el plasma de manera regular, el cual esta unido
a B2-macroglobulina (40%), albdmina (57%) y
aminodcidos (3%)." El unido levemente a la albu-
mina y aminoacidos es el involucrado en el transporte
y liberacion de Zn a los tejidos. Se han descrito una
serie de transportadores que se encargan de la
captacion y excrecion del Zn en la célula y sus
organelos.™'"” Debido a que la cantidad total de este
metal presente en los tejidos es mucho mas grande
que el presente en el plasma, variaciones
relativamente pequenas en el contenido de Zn en
los tejidos, tales como el higado, pueden tener
efectos dramdticos en su concentracién a nivel
plasmatico.

El contenido corporal total de Zn de un adulto
esta entre 1,5 a 2,5 g, la mayoria del cual se consigue
en el espacio intracelular, principalmente en
musculos, higado y otros 6rganos.’ Aproxima-
damente, 90% del Zn corporal se recambia o moviliza
lentamente y por tanto, no esta disponible
inmediatamente para el metabolismo, el restante
comprende el llamado pool de cinc de intercambio
rapido, el cual es particularmente importante para
mantener las funciones dependientes de este
micronutriente en los sistemas biolégicos. El
tamano de este pool es sensible a la cantidad de
cinc adsorbido de la dieta y un suministro dietético,
razonablemente constante, es necesario para
satisfacer sus requerimientos para mantenimiento
y crecimiento.

A este metal se le reconocen diversas funciones;
especialmente, ha sido identificado en numerosas
enzimas (mas de 200 metalo-enzimas
dependientes de cinc), en las que puede estar
directamente involucrado en la catalisis enzimética
o colaborar en el mantenimiento de la estructura
tridimensional conveniente de la enzima para su
adecuado funcionamiento.” Es un componente
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en la estructura y funcién de biomembranas en la
que puede estabilizar grupos tiol y fosfolipidos,
ocupar sitios que puedan contener otros metales
de transicién (Fe, Cu) con potencial redox y estar
involucrado en la extincion de radicales libres por
su asociacion con la metalotioneina."

Varios factores de trascripcion han sido reportados
los cuales contienen regiones de “dedos de cinc”
(dominios que tienen repetidos residuos de cisteina
e histidina que unen al Zn en una configuracién
tetrahedrol). Se ha determinado que estas regiones
son necesarias para el enlace de los factores de
trascripcion al DNA; un mecanismo sugerido del
control de la trascripcion puede involucrar el enlace
y liberacién del Zn de esta region en respuesta a
cambios asociados con el contenido de Zn nuclear.”
Igualmente, se considera necesario para la
estabilizacion del RNA, DNA y ribosomas® y para
estabilizar algunos complejos hormona-receptor.

Debido a su importancia en muchos procesos del
metabolismo intermediario, constitucion de la
membrana bioldgica y estabilidad de la estructura
de factores de trascripcion, se le han asignado
multiples funciones biolégicas, entre las que se
pueden mencionar: la integridad epitelial, defensa
del organismo, especialmente en la respuesta inmune
celular,”"* formacion de huesos, y el crecimiento y
desarrollo de tejidos*** y en el desarrollo psicomotor
y cognoscitivo.””** Por esta razon, su deficiencia,
principalmente en nifos, puede resultar en aumento
de la morbilidad y mortalidad por enfermedades
infecciosas,” defectos en el crecimiento y desarrollo
de tejidos,”>*® pobre cicatrizacién, inmunidad
deprimida, dificultades psicomotoras vy
cognoscitivas,””** hipogeusia y maduracion sexual
alterada.”

21,22

En la Figura 1 se muestran los mecanismos
relacionados con el crecimiento en los que interviene
el Zn. Este micronutriente esta involucrado en los
sentidos del gusto y el olfato, en la regulacién del
apetito y consumo de alimentos, asi como, en el
metabolismo de los macronutrientes. Por otro lado,
estd intimamente implicado en la sintesis y accion
de la hormona de crecimiento, somatomedina-C,
fosfatasa alcalina, colageno y osteocalcina, como
también, con la testosterona, hormona tiroidea,
insulina y la vitamina D3.

Las situaciones que estan asociadas con un riesgo
aumentado de carencia de Zn son: aportes
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inadecuados y biodisponibilidad, maldigestion y
malabsorcion, aumento de las pérdidas y utilizacion
aumentada.’

El Zn es poco toxico, debido principalmente a su
alto control homeostatico. Sin embargo, el consumo
de grandes dosis (1g/dia) cursa con la aparicién de
nausea, vomitos, diarrea, fiebre y letargia.” Ademas,
la ingesta de 150 a 450 mg Zn al dia ha sido asociada
a disminucién plasmatica de cobre, alteracion del
metabolismo del hierro, funcién inmune deficiente
y niveles reducidos de lipoproteina de alta densidad
(HDL-C).

Cobre

El cobre (Cu) es un metal de transicion con una
masa atémica de 63,54 g/mol y un nimero atémico
de 29. El cobre tiene dos estados de oxidacion,
Cuproso (Cu) y caprico (Cu*™) los cuales son
intercambiables durante la accién enzimatica;
ademds, se puede conseguir como Cu®’. La forma
mas frecuentemente hallada en sistemas biol6gicos
es el Cu2* 3",

Las fuentes mas ricas de cobre dietético contienen
entre 0,3 a mas de 2 mg/100 g de alimento como:

Figura 1

MECANISMOS DE LA INFLUENCIA DEL CINC EN EL CRECIMIENTO
EFECTO DEL CINC EN EL CRECIMIENTO
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pescados de aguas profundas, nueces, semillas,
leguminosas, la porcién de germen de los granos,
higados y visceras. La mayoria de los alimentos que
contienen fibra y chocolate, las frutas secas, hongos,
tomate, cambur, uvas y papas, y la mayoria de las
carnes rojas tienen una cantidad intermedia de cobre
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(0,1 a 0,3 mg/100g). Otras frutas y vegetales, pollo,
muchos pescados y productos lacteos contienen baja
concentracion de cobre (0,1 mg/100 g).*”” La leche
de vaca es particularmente baja en cobre; sin embargo,
la leche materna tiene un alto contenido de este metal
el cual va disminuyendo con el tiempo de la lactancia.”

185




ASPECTOS RELEVANTES DEL CINC Y EL COBRE EN LA BIOQUIMICA DE LA NUTRICION

Cordero R

El cobre es absorbido, principalmente, por el
intestino delgado, donde probablemente existe un
mecanismo de transporte activo saturable a muy
bajos niveles de cobre dietético, y por difusion pasiva
a altos niveles de cobre.” Luego de la absorcién, el
cobre es transportado unido a la albdmina, la
transcupreina y a otros ligandos de bajo peso
molecular. Una vez en el higado, el cobre es
incorporado a la ceruloplasmina durante la sintesis
de ésta.”** Particularmente, cuando la ingesta de
cobre es alta, cierta cantidad es incorporada a la
metalotioneina en el higado.™" La funcién del cobre
en el rindn es desconocida, probablemente es filtrado
por los glomérulos y reabsorbido en los tabulos, ya
que poca cantidad de cobre es excretada en la orina.
El cobre es liberado del higado a la sangre unido
principalmente a la ceruloplasmina y llevado a las
células que tienen receptores, de superficie
especificos para esta proteina. Al unirse la
ceruloplasmina a estos receptores el cobre es
reducido, disociado de su proteina transportadora
y liberado dentro de la célula,” la cual tiene otros
tipos de proteinas que se encargan de transportarlo
intracelularmente.”

El cobre es importante para la apropiada actividad
funcional, estructural y catalitica de las cupropro-
. teinas en varias formas de vida, desde levaduras a
mamiferos. La mayoria de las cuproproteinas son
enzimas que muestran una actividad 6xido reductasa,
en la que el cobre es esencial para el proceso de
transferencia del electron. Se ha conseguido que es
cofactor esencial para la actividad catalitica de la
lisina 6-oxidasa (EC 1.4.3.13), la catecol oxidasa
(dopamina-B-monooxigenasa; EC 1.14.17.1), la
superoxido dismutasa-1 (EC 1.15.1.1), citocromo ¢
oxidasa (EC 1.9.3.1) y ceruloplasmina (EC 1.16.3.1). **
Estas enzimas oxidoreductasas son esenciales para
el normal proceso de la respiracion celular, defensa
de radicales libres, sintesis de melanina, biosintesis
de tejido conectivo y metabolismo del hierro celular.

La etiologia de la deficiencia de cobre puede ser
debido a disminucién del almacenaje de cobre al
nacer, inadecuada ingesta de cobre dietético, pobre
absorcion, elevados requerimientos inducidos por
rapido crecimiento o por pérdidas incrementadas
de cobre como puede ocurrir, por ejemplo, en
episodios diarreicos repetidos o prolongados que a
su vez conlleva a un incremento de pérdida de bilis.**

Las manifestaciones clinicas mas constantes de la
deficiencia de cobre son los cambios hematologicos
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caracterizados por la existencia de anemia hipocro-
mica, normocitica o macrocitica, que esta
acompanada por un conteo reducido de reticulocitos,
hipoferremia, neutropenia y trombocitopenia; en
muy pocos casos se presenta anemia microcitica.
Todas estas alteraciones son revertidas por la
suplementacién de cobre y no responden a terapia
con hierro."

Se ha establecido como hipétesis que la anemia
asociada con la deficiencia de cobre es debida a la
movilizacion defectuosa de hierro como resultado
de la actividad reducida de la ceruloplasmina. Esta
enzima, por su accion ferroxidasa, es fundamental
para la transformacién de Fe** a Fe’*, una etapa
indispensable para la incorporacién de hierro en la
transferrina circulante. La reduccion de la
ceruloplasmina puede determinar que el hierro
resulte atrapado en el sistema reticuloendotelial y
por tanto, no disponible para la eritropoyesis.**

La presencia de anormalidades 6seas es comUn
en deficiencias de cobre en infantes y ninos. Estas
anormalidades incluyen osteoporosis, fracturas de
huesos largos y costillas, separacion epifisial, desgaste
y reduccion a forma acopada de la metafisis con
formacion de espuelas y formacion de hueso
subperiostal.

Otras manifestaciones menos frecuentes de
deficiencia de cobre son, hipopigmentacion del
cabello, hipotonia, dificultad en el crecimiento,
incremento en la incidencia de infecciones y
alteracion de la capacidad fagocitica de los
neutrofilos.

Manifestaciones no tan bien establecidas son las
anormalidades en el metabolismo del colesterol y
la glucosa y alteraciones cardiovasculares. En la
deficiencia de cobre las alteraciones del metabolismo
de la glucosa y el colesterol, incrementan la presion
sanguinea y peroxidacion de células endoteliales
debido a una disminucién en la actividad de la
superdxido dismutasa y produccion en las arterias
de prostaciclina que pueden contribuir a la
aterogénesis.”

El sindrome de Menkes es un desorden genético
recesivo que estd caracterizado por la absorcion y el
transporte alterado del cobre, el cual causa una
distribucion anormal del mineral entre los 6rganos
como también, dentro de las células. Los sintomas
de esta patologia aparecen antes de los tres meses
de edad y, usualmente, producen la muerte antes de
los 6 anos de edad. La enfermedad esta caracterizada
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por retardo en el crecimiento, hipotermia,
despigmentacion de piel y cabellos, rizado anormal
del cabello, flacidez de piel y articulaciones,
tortuosidad y dilatacion de arterias mayores,
varicosidades en venas, osteoporosis, deformacion
de metéfisis, fracturas Gseas, distrofia retinal y
profundo dafo del sistema nervioso central.”

El exceso de consumo de Cu no es muy comun;
sin embargo, existe un desorden hereditario, la
enfermedad de Wilson, que provoca depésitos de
Cu en el higado, cerebro y otros 6rganos, por lo
que la acumulacion incrementada produce hepatitis,
enfermedades renales y desérdenes neurologicos.”**

METODOS DE DETERMINACION

La determinacion de la condicién en el ser humano
de los elementos trazas, en especial del Zn y Cu,
ha sido dificil de realizar por la falta de indicadores
sensibles y especificos. El establecimiento del estado
nutricional en el laboratorio involucra la cuantificacion
de indices estaticos (p. ej. concentracién del nutriente
en tejidos y fluidos o cuantificacién de sustitutos
del nutriente, tales como, enzimas o proteinas
conteniendo el metal) o indices funcionales
(desempeno de funciones fisiolégicas dependiente
del nutriente). El principal inconveniente es que
muchas cuantificaciones no reflejan de forma precisa
la disponibilidad funcional del tamafo del pool de
Zny Cu "

La cuantificacion de estos dos metales en plasma
o suero, es uno de los indicadores mas utilizados,
a pesar de que su concentracion puede ser
modificada por ciertos factores no nutricionales que
dificultan su uso como indicadores del estado
nutricional. Por ejemplo, en infecciones o
inflamaciones agudas, la concentracion de Zn sérico
o plasmatico disminuye debido a una redistribucion
de este elemento presente en el plasma dirigiéndose
hacia el higado; en cambio, la concentracion de Cu
se observa elevada en las condiciones antes
citadas, asi como en neoplasia y en terapias con
anticonvulsionantes y estroégenos.*’ A pesar de las
limitaciones ya enunciadas, tltimamente se ha
establecido que la cuantificacion de Zn y Cu en
suero o plasma, en estudios poblacionales, puede
llegar a ser un buen indicador de la condici6n de
estos elementos trazas con la finalidad de establecer
o evaluar politicas de fortificacién o suplementacion
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con estos micronutrientes a grupos poblacionales
con riesgo de deficiencia. Particularmente, Lowe y
col.* confirmaron que la concentracién de Zn
plasmatico es un indicador vélido de la condicion
de este metal en el organismo en ausencia de factores
perturbadores; sin embargo, refieren que son
necesarias mds investigaciones para determinar
cémo los parametros cinéticos responden a las
condiciones donde la concentracién de Zn en plasma
se hace poco confiable.

La determinacion de la concentracion de Zn 'y Cu,
con el propésito de evaluar la condicién nutricional
de estos elementos trazas en el organismo, también
se ha realizado en orina, cabello y unas. En sujetos
sanos, la excrecion de Zn o Cu en orina va disminu-
yendo a medida que se establece la deficiencia de
estos elementos. Asi mismo, las evidencias
disponibles sugieren que la baja concentracion de
Zn o Cu en muestras de cabello o unas recolectados
durante la nifez, probablemente refleje un estado
nutricional sub6ptimo de larga data cuando el factor
perturbador de la desnutricién proteico-calorica esta
ausente.” La cuantificacién de Cu en el cabello no
ha sido muy (til, ya que estd disminuido solamente
en deficiencia prolongada de Cu y puede variar
como resultado de la accién de agentes externos,
incluyendo contaminacién ambiental con Cu.”

La concentracion de Zn en saliva ha sido investigada
como un indice de la condicion nutricional del Zn,
ya que es un componente de la “gustina”, una
proteina involucrada en la agudeza gustativa, la cual
se ha conseguido disminuida en la deficiencia
marginal de Zn.

También se han utilizado los diferentes
componentes sanguineos: eritrocitos y leucocitos.
Prasad y colaboradores® y Ronaghy y colabora-
dores*” han reportado que individuos con
manifestaciones clinicas de deficiencia de Zn
cursaron con niveles de Zn eritrocitario disminuido.
En tanto, la deplecion experimental de Zn y su efecto
sobre la concentracion de éste en los eritrocitos ha
sido contradictoria; algunos estudios han reportado
disminucién,”®”* mientras que otros, no han
conseguido cambios significativos,”** cuestion que
se hace més problematica al trabajar con poblaciones
con dieta libremente escogida.””*

La concentracién de Zn en leucocitos parece ser
més sensible como reflejo del estado nutricional
que la concentracion de Zn en plasma o suero. Tipos
celulares especificos de leucocitos, neutrdfilos y
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linfocitos, han sido examinados como potenciales
indices del estado nutricional de Zn. Los neutrdfilos
han sido seleccionados por tener una vida media
corta y por su alto contenido de Zn. La separaci6n
de leucocitos y tipos celulares especificos es
dificultosa; la contaminacién con Zn y plaquetas
pudiera ocurrir. También se requiere un gran volumen
de sangre, el cual limita el uso de este indice en
ninos.” La evaluacion del estado nutricional del Cu
por la utilizacion de leucocitos y tipos celulares
especificos se ha realizado muy pocas veces.

Mas de 200 metalo-enzimas dependientes de Zn
han sido identificadas. En humanos, la respuesta a
la deficiencia de Zn depende de la muestra y su
afinidad por éste. La disminucion en la actividad de
algunas metalo-enzimas dependientes de Zn,
anhidrasa carbénica y deshidrogenasa, se ha
observado solamente después de la apariciéon de
sintomas clinicos, por ende no es un indice sensible
al estado marginal del Zn. En contraste, la actividad
de la fosfatasa alcalina y carboxipeptidasas disminuye
rapidamente después de una ingesta inadecuada de
Zn en animales experimentales, en cambio, su
respuesta en el hombre es inconsistente.

Otras metalo-enzimas dependientes de Zn que
justifican mas investigaciéon, como el indice del
estado nutricional en humanos, incluyen a la delta-
aminoacido levulinico deshidratasa en eritrocitos,
la enzima convertidora de angiotensina-1 y la -D-
manosidasa en suero o plasma, la nucleésido
fosforilasa en sangre total o lisado de células y la
ecto purina 5’ nucleotidasa en membrana de glébulos
rojos."

La ceruloplasmina, proteina de fase aguda positiva,
que transporta entre 60 al 72% del Cu que se
encuentra en el plasma y que ademas, posee funcion
de ferroxidasa, que influye en el metabolismo del
hierro,” se ha propuesto como un indicador en la
evaluacion del estado nutricional del Cu. Cuando la
actividad enzimatica y la concentracién de cerulo-
plasmina son cuantificadas, se ha demostrado que
en la deficiencia de cobre la actividad enzimatica
de la ceruloplasmina esta reducida y la concentracion
de ceruloplasmina esta conservada. Por tanto, la
razéon de la actividad enzimédtica sobre la
concentracion de ceruloplasmina puede ser un buen
indicador del estado nutricional del Cu, con la ventaja
adicional que no es influenciada por factores, como
hormonas y género.**'

La actividad especifica de cuproenzimas en células
sanguineas, como la superoxido dismutasa en
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eritrocitos y la citocromo c oxidasa en plaquetas o
leucocitos, pueden ser un mejor indicador de la
reserva de cobre metabdlicamente activo que la
concentracion de cobre sérico o la ceruloplasmina,
debido a que las actividades enzimaticas son
sensibles a cambios en el cobre almacenado y no
lo son tanto a factores no relacionados con la ingesta
de cobre.?*>*'

Para determinar la condicion en el organismo del
Zn y Cu se han utilizado pruebas funcionales las
cuales proveen una medida de la importancia
biolégica de estos micronutrientes en el
funcionamiento especifico de un 6rgano, los cuales
se pueden evaluar por medio de encefalogramas,
pruebas de agudeza gustativa, medidas de fragilidad
capilar, asi como en cambios neurolégicos,
conductuales y psicolégicos. Quizds estos
procedimientos tengan baja invasividad; sin embargo,
pueden llegar a ser muy lentos o involucran el uso
de equipos costosos y frecuentemente tienen poca
sensibilidad y especificidad,” ademas, se requiere
la colaboracion de la persona sujeta a estudio.

A pesar de la importancia que tiene el Zn y el Cu
para la salud del ser humano no se cuenta con una
estimacion precisa y confiable de la prevalencia
mundial y, en Venezuela, de la deficiencia de estos
micronutrientes, por lo que se hace perentorio llevar
a cabo estudios sobre la condicién de éstos en la
poblacion, principalmente en los nifios, mujeres en
edad reproductiva y ancianos.
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