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Resumen

El zinc es un constituyente esencial de mas de 300 metaloproteinas
e interviene en el metabolismo de los macronutrientes. Los niveles
deficientes de zinc se asocian con menor secrecién de insulina y
resistencia a la insulina. El zinc también participa de la fisiopatologia
de la obesidad y desempefa un papel importante en el control
glucémico y el metabolismo lipidico. El objetivo de esta revision fue
resumir la informacion actualizada sobre las funciones del zinc en los
procesos vinculados con el metabolismo lipidico y las consecuencias en
la proteccion frente a la resistencia a la insulina, dado que los niveles
adecuados de este micronutriente podrian contribuir en la prevencion
del sindrome metabdlico desde la infancia. Diversos estudios plantean
que el zinc tiene una participacién significativa en la prevencién de la
diabetes tipo 2 mediante la regulacion del metabolismo de la insulina.
También, actlia como potenciador de las vias de sefializacion insulinica
para el transporte de glucosa, mejora la respuesta de los tejidos
sensibles (higado, musculo, tejido adiposo) y participa en mdltiples
procesos metabdlicos. Ademas, funciona como citoprotector frente a
la inflamacién y al estrés oxidativo. El zinc también resulta un potencial
agente preventivo y terapéutico frente al sindrome metabdlico, como
regulador negativo de la lipdlisis y la gluconeogénesis. En consecuencia,
creemos que se deberfan implementar estrategias nutricionales
para controlar y prevenir la deficiencia. Es importante considerar la
suplementacién en pacientes con resistencia a la insulina, en dosis
adecuadas y por periodos cortos. Asimismo, es necesario generar lineas
de investigacién que aporten mayor informacién sobre el impacto
del zinc en el metabolismo de la glucosa y su repercusién sobre el
metabolismo lipidico.

PALABRAS CLAVE: zinc, obesidad, resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, prevencién

Abstract

Zinc is an essential constituent of more than 300 metalloproteins and
is involved in the metabolism of macronutrients. Deficient levels are
associated with decreased insulin secretion and insulin resistance. [t
participates in the pathophysiology of obesity and plays an important
role in glycemic control and lipid metabolism. The objective of this review
is to summarize updated information on the functions of zinc in the
processes related to lipid metabolism and its implication in protection,
given that adequate levels of this micronutrient can contribute to the
prevention of metabolic syndrome from infancy. A number of studies
suggest that zinc has a significant role in preventing the risk of developing
type 2 diabetes, by regulating insulin metabolism. It acts as an enhancer
of insulin signaling pathways for glucose transport, improves tissue
to insulin and participates in many important metabolic processes. It
also acts and functions as a cryoprotection against inflammation and
oxidative stress. Zinc is a potential preventive and therapeutic agent
against metabolic syndrome, as it is negative regulator of lipolysis
and gluconeogenesis. Consequently, nutritional strategies should be
implemented to control and/or prevent zinc deficiency. It is important
to consider supplementation in patients with insulin resistance, in
adequate doses, for short periods. In addition, it is necessary to conduct
research that provide more information on the impact of zinc on glucose
metabolism and its repercussion on lipid metabolism.

KEYWORDS: zinc, obesity, insulin resistance, metabolic syndrome,
prevention

INTRODUCCION

El zinc es el segundo mineral mas comun en el
cuerpo después del hierro. Es un constituyente
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esencial de mas de 300 metaloproteinas y esta
involucrado en funciones cataliticas, estructurales,
reguladoras, antioxidantes y antiinflamatorias,
ademas de participar en el metabolismo de los
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macronutrientes. La relacién entre la insulina y
el zinc se conoce desde hace varias décadas. Los
niveles deficientes se asocian con menor secrecion
de insulina y disminucién de la sensibilidad tisular
o resistencia a la insulina,’ a lo que se suma la
estimulacion de la gluconeogénesis y la inhibicion
de la glucdlisis. El zinc también participa de la
fisiopatologia de la obesidad y desempeifia un papel
muy importante en el control glucémico y en el
metabolismo lipidico.?

El objetivo de esta revision fue resumir la
informacion actualizada sobre las funciones del
zinc en los procesos biologicos vinculados con
el metabolismo lipidico y las consecuencias en la
prevencion de la resistencia a la insulina, dado
que los niveles adecuados de este micronutriente
pueden contribuir en la prevencion del sindrome
metabolico desde la infancia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision narrativa de la bibliografia
internacional de los dltimos 15 afos (desde enero
de 2007 hasta enero de 2022) en las bases de datos
Science Direct, Medline, PubMed Central, SciELO,
BVS Espaiia, Index Medicus latinoamericano y
espafiol, Sociedad Iberoamericana de Informacion
Cientifica, ediciones DOYMA y Elsevier, en espaiol
y en inglés, utilizando las siguientes palabras
clave: zinc, obesidad, resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico y prevencion. También se
realizé6 una busqueda en Google Académico con
los mismos términos. Se encontraron 59 articulos
cientificos y se seleccionaron 39 documentos que
contenian informacién vinculada con el objetivo
de esta revision. Se identificaron los aspectos mas
relevantes, que fueron agrupados en seis temas:
metabolismo, efecto antioxidante, zinc y obesidad,
papel en la resistencia a la insulina, influencia en
el metabolismo lipidico y utilidad practica en la
prevencion.

METABOLISMO DEL ZINC

El zinc se encuentra en una variedad de alimentos,
pero las concentraciones mayores estan en los
alimentos de origen animal, las carnes rojas, las
aves, los pescados, los mariscos, los huevos y los
lacteos® (Tabla 1). Otros alimentos con un contenido
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relativamente alto son las nueces, las semillas, las
legumbres y los cereales sin refinar, mientras que
los tubérculos y los cereales refinados aportan solo
bajas cantidades.’ Es importante tener en cuenta que
el alto contenido de acido fitico o fitatos disminuye
la biodisponibilidad. El acido fitico forma parte del
salvado, es un componente de la fibra, por eso esta
presente en los vegetales y en los cereales integrales,
y puede reducir la absorcion del zinc, del hierro de
origen vegetal y la disponibilidad de calcio.*

Tabla 1. Fuentes alimentarias de zinc (mg/100 g de alimento).*

Alimento mg/100 g

Porotos secos 4
Queso parmesano 4
Higado 3.9
Avellanas 35
Yema de huevo 35
Mani 3
Sardinas 3
Carne 29-54
Quesos 28-32
Aves 24-47
Semillas 29-78
Nueces 2-25
Pan integral 1.65
Garbanzos 1.4
Huevo 1.1-1.4
Pescado 0.5-52
Leche 0.4-0.75
Arroz/pastas 0.3-0.8
Vegetales 0.1-0.8
Frutas 0.1-0.2

“ Adaptado de Lépez de Romanay col.® y Guardia Pefa y col.®

Elzincseabsorbeanivelintestina(mayoritariamente,
en el duodeno y en el yeyuno), absorcién que se ve
facilitada por la presencia de proteina animal.’ Por
esta razdn, la biodisponibilidad es relativamente
mas alta en carne, huevos y mariscos, debido a la
presencia de aminoacidos que contienen azufre
(cisteina y metionina) y a la ausencia de compuestos
que inhiben la absorcién. En los granos enteros,
las legumbres y los productos integrales, el zinc
tiene menos biodisponibilidad debido a su elevado
contenido de fitatos.® No obstante, los panes
integrales realizados con levadura poseen mayor
cantidad biodisponible que los panes sin esta, porque
su accion enzimatica reduce los niveles de fitatos.
También existen técnicas, como la germinacién y
la fermentacién, que aumentan aproximadamente
entre un 30% y 40% la biodisponibilidad del
zinc al reducir los niveles de fitatos por activar la
enzima fitasa,” informacion que resulta relevante
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para los pacientes que consumen dietas veganas o
vegetarianas.

Otros inhibidores de la absorcion son los oxalatos,
la hemicelulosa, el calcio, el hierro y el cobre.
El transporte de zinc a través de la membrana
del enterocito se produce mediante un proceso
saturable mediado por la proteina Zip4.*

Una dieta adecuada en zinc es vital para la salud.
La ingesta diaria recomendada se calcula entre
10 y 20 mg® (11 mg/dia para hombres adultos y
8 mg/dia en mujeres [no embarazadas]).® En nifos,
las recomendaciones varian con la edad, entre 4
y 11 mg/dia. El consumo de 50 mg/dia o mas de
zinc durante varias semanas puede interferir en
la biodisponibilidad del cobre, porque induce la
sintesis intestinal de una proteina denominada
metalotioneina, que se une al cobre.’> Por este
motivo, el nivel maximo de ingesta recomendada
en los adultos no debe exceder los 40 mg/dia y se
han establecido dosis maximas recomendadas por
sexo y edad (Tabla 2). Es importante destacar que
siempre es recomendable la incorporacién diaria
de los oligoelementos esenciales en forma natural,
a través de los alimentos.

Tabla 2. Individuos en riesgo de presentar deficiencia de zinc*.

® Bebés prematuros y con bajo peso al nacer

e Lactantes, nifios y adolescentes con ingesta inadecuada

e Embarazadas y en periodo de lactancia

* Personas que consumen una dieta vegetariana estricta/vegana

e Individuos con diarrea persistente, sindrome de mala absorcién,
enfermedad celiaca y sindrome de intestino corto

¢ Pacientes con enfermedad renal crénica y anemia de células
falciformes

e Adultos mayores (> 65 afios)

¢ Personas con enfermedad hepatica alcohdlica

e Individuos con consumo crénico de diuréticos tiazidicos (que
aumentan la eliminacion de zinc)

e Personas con anorexia nerviosa o malnutricién proteinoenergética

* Adaptado de Ennes Dourado Ferro y col.? y Ghosh y col.?!

La deficiencia de este micronutriente puede ser
causada por ingesta insuficiente, trastornos en la
absorcion intestinal, pérdidas corporales excesivas
o dietas veganas o vegetarianas (Tabla 3). Se estima
que la absorcidon de zinc es 50% menor con relacion
a las dietas que contienen proteinas de origen
animal; es por eso que el Institute of Medicine de los
EE.UU. recomienda aumentar los requerimientos
(hasta un 50%) en personas que consumen dietas
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vegetarianas, debido al elevado contenido de
fitatos presente en su alimentacidn. La excrecion se
produce a través de las heces, la orina y el sudor.
Se sugiere revisar el aporte de zinc en pacientes
con diarreas prolongadas o recurrentes, cuando
se utilizan diuréticos tiazidicos y en personas que
realizan actividad fisica aerdbica, intensa o de
competicion. También se debe tener en cuenta que
el consumo de alcohol favorece la eliminacién a
través de la orina.’

Tabla 3. Dosis diaria y limites maximos recomendados.”

Limite maximo

Edad Dosis diaria recomendada recomendado
0 a6 meses 2mg 4mg
7 meses a 3 afios 3mg 5mg
4 a 8 anos 5mg 7 mg
9 a 18 afios 8 mg 12 mg
14 a 18 afos 1M1 mg 20 mg
Hombre adulto 11 mg 40 mg
Mujer adulta 8 mg 40 mg
Embarazadas 12 mg 40 mg

En el plasma, el zinc tiene control homeostatico,
con una dindmica rapida que puede verse afectada
por la alimentacidn, el estrés, las infecciones y
ciertos minerales.’ Una vez absorbido, a través de la
circulacién portal se concentra en el higado y desde
ahi es distribuido a los tejidos extrahepaticos. Sibien
esta presente en la totalidad de las células, el 90% de
este mineral se localiza en el musculo esquelético y
en los huesos.” En el plasma, se encuentra en mayor
proporcion unido a la albumina, lo que facilita la
captacion por parte de las células.

Sibien el zinc es el oligoelemento de menor toxicidad
y su margen de seguridad (diferencia entre la dosis
toxica y la dosis recomendada) es muy amplio, es
necesario tener en cuenta la posible toxicidad. Para
esto, es necesario tener en cuenta el nivel mas alto
de ingesta diaria recomendada, que no supone un
riesgo o efectos adversos. Para eso, el aporte de zinc
no debe superar los 40 mg/dia, considerando la
ingesta total, es decir, lo incorporado a través de los
alimentos y el aporte suplementario.®

Actualmente, no hay un marcador bioldgico
sensible y especifico para detectar la deficiencia. Sin
embargo, la determinacion del zinc plasmatico ha
demostrado ser un biomarcador util, aunque tiene
algunas limitaciones, como la amplia variabilidad
interindividual yla falta de sensibilidad para detectar



deficiencias marginales o variaciones diurnas."
Ademas, puede verse afectado por cambios en la
dieta, condiciones de estrés, infecciones, cambios
hormonales y la administracion de anticonceptivos
orales.!! Existen valores de referencia por sexo y
por grupos de edad.’ Las concentraciones séricas
registran variaciones circadianas y descensos
posprandiales transitorios.

El zinc es necesario para la sintesis del ADN y la
regeneracion de los tejidos; por esta razon, es un
elemento clave durante la infancia para permitir
un crecimiento adecuado.” Esta presente en
numerosas enzimas y es un elemento esencial
porque interviene en varias funciones, como la
division celular y la sintesis proteica.” La falta de
zinc se asocia con dermatitis, alopecia, alteraciones
en el gusto, inmunidad, enfermedad de Alzheimer,
obesidad, sindrome metabdlico y aterosclerosis.® Su
funcidn es esencial para la trascripcidn, estabiliza
la estructura terciaria de las enzimas y permite
la unién al ADN vy la expresién génica. Se estima
que aproximadamente el 3% de los genes codifica
proteinas que contienen zinc.

EFECTO ANTIOXIDANTE

El estrés oxidativo se considera un componente
relevante en el inicio y la progresion de la resistencia
a la insulina, es por eso que los antioxidantes
cumplen un papel relevante en la prevenciéon de
la enfermedad cardiovascular, porque evitan la
oxidacion de las particulas de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) que favorecen la progresion
de la aterogénesis. El zinc es necesario para el
funcionamiento adecuado del sistema antioxidante,
la supresion de los mediadores inflamatorios y
la modulacién de sus transportadores, y protege
contra el dafio oxidativo inducido por los radicales
libres.'>" Se ha informado que el zinc puede ejercer
un efecto protector del endotelio vascular en
distintos niveles, debido a su efecto antioxidante y
estabilizador de membranas."?

Laresistenciaalainsulina ola hiperglucemia presente
en el sindrome metabdlico activan la produccion de
especies reactivas de oxigeno, cuya fuente principal
proviene de la disfuncién mitocondrial. El zinc forma
parte de la enzima superdxido dismutasa, encargada
de eliminar los radicales que aceleran el proceso de
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envejecimiento celular y proteccion del ADN vy el
nucleo celular. Su participacién en el metabolismo
abarca gran variedad de reacciones, tanto de sintesis
como de degradacion.

EL ZINCY LA OBESIDAD

Essabido que el zinc desempeiia un papel importante
en la regulacion del gasto energético y del apetito,
mediado por la leptina. Un estudio realizado en
2006 en Chile por Gémez Garcia y col. demostrd
que los pacientes de 21 a 30 afos, con obesidad y
un indice de masa corporal > 27 kg/m?, presentaban
bajas concentraciones de zinc, similar alo observado
en ratas con obesidad inducida de forma genética o
con dieta.” Este estudio demostré que después de
la suplementacién con 100 mg de sulfato de zinc
por 30 dias se incrementaron significativamente
las concentraciones de leptina, aunque esto no se
correlacion6 con las modificaciones en el indice de
masa corporal. Se requieren estudios adicionales
para dilucidar las vias fisiopatoldgicas por las cuales
el zinc podria regular el control del apetito.

Los trabajos mas recientes realizados en nifios han
puesto de manifiesto que los niveles séricos de zinc
se correlacionan inversamente con la resistencia
a la insulina."*® También se observd que una
mayor ingesta de este micronutriente mejora la
sensibilidad a la insulina y se asocia con menor
incidencia de sindrome metabolico.”” Los estudios
realizados en nifios iranies detectaron que la
suplementaciéon con 20 mg/dia de zinc durante 2
meses mejoro la resistencia a la insulina y descendid
los marcadores de sindrome metabolico.”"® Lobene
y col. observaron un efecto positivo con el aporte
suplementario de dosis menores de 9 mg/dia en
adolescentes de raza negra, pero no se registr6 la
misma respuesta en pacientes de raza blanca.'” Estas
diferencias parecen estar vinculadas con la dosis
utilizada o las caracteristicas étnicas.

En la década que comienza en 2000 se publicaron
estudios que informaron la relacion entre las bajas
concentraciones de zinc en pacientes con obesidad
y alteraciones en el metabolismo del tejido adiposo,
que podrian vincularse con la influencia sobre la
insulina y las hormonas tiroideas, ya que ambas
intervienen en la fisiopatologia de la obesidad.’
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PAPEL DEL ZINC EN LA RESISTENCIA A LA
INSULINA

Los acidos grasos libres (AGL) estain compuestos
principalmente por acidos grasos de cadena larga
movilizados desde las reservas de los triglicéridos
en el tejido adiposo a través de la hidrolisis
enzimatica. Luego de ser liberados a la circulacion
son transportados por la albimina; por lo tanto,
cuando sus concentraciones son elevadas, compiten
o interrumpen la unién del zinc, alterando de este
modo la captacion celular y generando un descenso
de este mineral en los tejidos.”

La presencia de concentraciones elevadas de
AGL se ha asociado con la patogénesis de la
resistencia a la insulina y el sindrome metabélico,*
pero también con obesidad, inflamacion vy
disfuncién endotelial; por lo tanto, la regulacién
de la lipdlisis resulta prioritaria. Mediante sus
acciones insulinomiméticas y la induccion de las
fosfodiesterasas, el zinc contribuye a regular la
liberacion de AGL desde el tejido adiposo.*

Lalipolisis es un proceso que se encuentra finamente
regulado. Las catecolaminas estimulan la lipdlisis
mediante la unién a los beta-adrenorreceptores,
aumentan la produccion de AMP ciclico y activan
la lipasa sensible a hormonas, que es la enzima
que cataliza la hidrolisis de los triglicéridos y la
liberacion de los acidos grasos. Por el contrario,
la insulina es el principal inhibidor o regulador
negativo de la lipdlisis, dado que, mediante la
unidn a su receptor, activa la enzima que cataliza
la conversion de AMPc a 5-AMP, provocando la
reduccion de la concentracion intracelular de AMPc
que suprime la actividad de la lip6lisis.?

En los adultos, una mayor concentraciéon de AGL
se asocia con mayor incidencia de intolerancia a la
glucosa y diabetes tipo 2. En esta enfermedad, el
incremento de la lipolisis es uno de los componentes
involucradosensupatogénesis, debidoa que favorece
la resistencia a la insulina, la gluconeogénesis
hepatica, el estado proinflamatorio y la elevacion
de los triglicéridos.”> Dado que la regulacion de la
concentracion de los AGL circulantes es prioritaria
en el sindrome metabolico y en la diabetes, algunas
investigaciones han evaluado el papel de los
agentes insulinomiméticos sobre la inhibicion de
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la lipolisis.? El zinc ha demostrado ser capaz de
inhibir a las proteinas tirosinafosfatasas y activar
a la fosfodiesterasa, favoreciendo la captacion
de glucosa mediada por insulina y atenuando la
fosforilacion de la lipasa sensible a hormonas.?*
Por lo tanto, resulta un regulador negativo de la
lipdlisis capaz de simular la accién de la insulina
sobre el tejido adiposo. Pero, ademas, como el zinc
es transportado principalmente por la albumina,
al igual que los AGL, se produce una accién
competitiva entre ambos, que da origen a una
alteracion del pool de zinc intercambiable en plasma
con la disminucién de la captacion celular, lo que
afecta el estado nutricional de este mineral.

La informacién cientifica sugiere que el zinc,
ademas, puede ejercer una regulacién endocrina
de la producciéon de la insulina, que interviene
en el proceso de almacenamiento y de secrecion
de esta hormona por parte de las células beta del
pancreas.! También, facilita la fosforilacion del
receptor de insulina mediante la activacion de los
componentes claves en la via de senalizacion de
la insulina y potencia el transporte de glucosa al
interior de la célula®* (Figura 1). Se ha informado
que la falta de este mineral provoca modificaciones
en la estructura de la insulina que podrian afectar
el enlace con el receptor y la actividad biologica de
esta hormona.

Insulina Glucosa

RECEPTOR DE
INSULINA

Figura 1. Funciones insulinomiméticas del zinc.*

P, fosforo; GLUT-4, proteina transportadora de glucosa regulada por la insulina;
(+) sefalizacion de la insulina.
" Adaptado de Hernandez y col.??, Vardatsikos y col.” y Tianjiao y col.

El papel potencial del zinc como inhibidor de
la lipdlisis surgiéo en la década del 70 a partir
de observaciones en ratas con deficiencia que



presentaban concentraciones de AGL circulantes
en ayunas 2 veces mas elevadas que el grupo
control; esto se relacion6 con mayor degradacion
de las reservas de triglicéridos en el tejido adiposo.*
Ademas, debido a la accién insulinomimética, la
deficiencia de zinc repercute en el metabolismo de
la glucosa y, por eso, en las ratas estudiadas también
se observo reduccion en la incorporacion de glucosa
alos tejidos.

El tratamiento con nanoparticulas de dxido de
zinc en ratas con diabetes ha reducido en un 40%
las concentraciones circulantes de AGL e indujo
una mejoria en la tolerancia a la glucosa con
la disminuciéon de la glucemia y el incremento
en la secrecién de insulina.** Son escasos los
ensayos clinicos que han evaluado el efecto de
la suplementacion con zinc sobre la lipdlisis; sin
embargo, Hernandez y col., en 2020, estudiaron
esta asociacidon mediante el andlisis de las
concentraciones de AGL en ayunas y demostraron
que el tratamiento con 30 mg/dia de zinc elemental
durante 24 meses logré reducirlas, pero sin
repercusion sobre el indice de masa corporal.?

También, el zinc es un cofactor de la enzima delta
desaturasa, que favorece la sintesis enddgena de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la
familia omega-3, que disminuyen la lipogénesis de
novo hepdtica a través del factor de transcripcion
lipogénico denominado proteina de unién al
elemento regulador del esterol-1c (SREBP-Ic¢) y
de sus genes objetivo.” De este modo, mediante el
metabolismo de estos dcidos grasos, el zinc influye
sobre la concentracién de los AGL circulantes y su
posterior liberacion al sistema venoso portal.?® No
obstante, son necesarias mas investigaciones que
evalien el efecto de este micronutriente sobre la
concentracion de los AGL y el metabolismo de los
acidos grasos.

Se ha identificado que el transportador de zinc ZnT8
es una pieza clave en la sintesis, el empaque y la
secrecion de insulina en la célula beta del pancreas,
y que la presencia de algunas variables genéticas o la
delecion experimental condicionan mayor riesgo de
presentar diabetes. El papel de los transportadores
de zinc no solo se limita al pancreas, ya que, al igual
que el Zip7, cumplen un papel importante en el
control glucémico en el musculo esquelético.”
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Cuando aumenta la glucemia, el zinc se libera
junto con la insulina,” estimula el metabolismo de
la glucosa en los tejidos sensibles a esta hormona
y activa la via de sefalizacion de esta a nivel
intracelular®® Este mecanismo resulta de suma
importancia en pacientes con obesidad y sindrome
metabdlico, en quienes la suplementacion con zinc
puede contribuir a mejorar el control glucémico.’
Los estudios con animales han demostrado que
el zinc estimula la translocacion de la proteina
transportadora de glucosa regulada por la insulina
(GLUT-4) localizada en los adipocitos, el masculo
esquelético y el miocardio, lo que finalmente
aumenta la captacion de glucosa y reduce la
glucemia.'®?

Otro dato importante para tener en cuenta es que
la hiperglucemia produce pérdidas urinarias de
zinc por interferencia con el transporte activo en
las células tubulares, lo cual agrava el estado de
los pacientes con la aparicién de complicaciones
mediadas por el estrés oxidativo.

En Minas Gerais, Brasil, Martins de Albuquerque
y col, en 2018, evaluaron la relacién entre las
concentraciones séricas de zinc y los factores
cardiometabdlicos en nifias prepuberes brasilefias
de 8 a 9 afios, y observaron una correlaciéon entre
los niveles bajos de zinc y la resistencia a la insulina,
la hipertrigliceridemia y la leptina. Este dato
contribuye a reforzar la importancia de considerar
la evaluacion sérica del zinc como un elemento para
la prevencién, principalmente ante la presencia de
factores de riesgo, como la obesidad central o la
alimentacion selectiva.”

Cuando se trata de pacientes con diabetes, las
acciones beneficiosas del aporte de zinc son el
estimulo sobre la secrecion de insulina y las
funciones insulinomiméticas.

INFLUENCIA DEL ZINC SOBRE EL
METABOLISMO LIPIDICO

En 2005 se demostrd que la deficiencia de zinc regula
la utilizacion de acidos grasos en las mitocondrias
y en los peroxisomas en el higado de la rata, lo
que afecta la expresion de los genes que codifican
las enzimas que contribuyen a la homeostasis
lipidica del higado.** Por eso, se ha sugerido que

83



la incorporacién de este mineral mediante la
alimentacion contribuye a prevenir la resistencia a
la insulina que, posteriormente, genera alteraciones
en el metabolismo lipidico.*

Varios estudios de observacién han informado
que existe una fuerte asociacion negativa entre
el consumo de zinc en la dieta y la incidencia
de diabetes, hipertrigliceridemia y enfermedad
cardiovascular, pero también parece tener un efecto
protector en la prevencion de la aterogénesis.* Esto
se vincula con la accién antioxidante y positiva
sobre la insulina, que repercute directamente en el
metabolismo lipidico, lo que inhibe la lipolisis en
el tejido adiposo y reduce la liberacion de AGL a la
circulacion.*

Un estudio en ninos de 6 a 18 afos, realizado en
Colombia, inform6 que el 82% de los pacientes
analizados presentd baja ingesta de zinc, y que las
dietas con deficiencia de zinc, magnesio, cromo y
vitamina A se relacionaron con la disminucién de
la sintesis de apolipoproteina A-1 y bajos niveles
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc).* Otros estudios sugirieron que
el zinc puede ejercen un efecto protector sobre el
endotelio vascular por su accion antioxidante, ya
que es un estabilizador de las membranasy participa
en la actividad de numerosos procesos endoteliales
para mantener la integridad celular.” Sin embargo,
una investigacion realizado en 2020 en adolescentes
brasilefios informé que el consumo inadecuado de
zinc se asocié con mayor probabilidad de niveles
bajos de HDLc y niveles altos de colesterol asociado
con LDL (LDLc¢).*

Hace tres décadas, Ripa y col. estudiaron la relacion
entre el zinc y la aterosclerosis. El estudio, publicado
en 1994, concluyé que la administracion de dosis
altas de este mineral puede resultar aterogénica por
tres mecanismos: en primer lugar, las alteraciones
lipidicas por acciéon de la hipocupremia inducida,
que incluye la disminucién del HDLc y el aumento
del colesterol total y el LDLc; en segundo lugar, las
alteraciones de la pared arterial como consecuencia
de las modificaciones bioquimicas provocadas,
también, por hipocupremia secundaria, y, por
ultimo, el aumento de la agregacion plaquetaria.®
Sin embargo, a pesar de estas acciones nocivas, los
autores destacan la accion del zinc como antagonista
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del calcio (mineral que favorece la aterogénesis) y
los efectos antioxidantes que impiden la oxidacion
del LDLc. El estudio recomendd que, en dosis
adecuadas, la administracion de zinc se consideraba
una estrategia de profilaxis o tratamiento basico del
proceso aterosclerotico.® En contraposicion, en
2010, un estudio realizado por Foster y col. analizd,
en un metandlisis, la hipdtesis de que el zinc podria
ejercer efectos positivos sobre el perfil lipidico, pero
el planteo no pudo confirmarse.”

UTILIDAD PRACTICA Y PREVENCION
(PROS Y CONTRAS DE LA
SUPLEMENTACION CON ZINC)

Los resultados de los estudios de intervencién a
corto plazo sugirieron que los suplementos con
zinc pueden mejorar el tratamiento de la glucosa
en pacientes con prediabetes. Una revision
sistematica de 2015 identifico 3 ensayos cortos (de
4 a 12 semanas) realizados en sujetos adultos con
prediabetes. Los estudios hallaron escasa evidencia
de la mejora en la resistencia a la insulina.”® Sin
embargo, un ensayo aleatorizado y controlado
con placebo de 2016, efectuado en 55 pacientes
con prediabetes, mostré6 que la suplementacion
diaria con 30 mg/dia de sulfato de zinc, durante
6 meses, mejord la sensibilidad a la insulina y la
glucemia en ayunas.” Un estudio, realizado en
100 individuos seleccionados de manera aleatoria,
informd observaciones similares. Los participantes
recibieron suplementos de zinc durante un afo en
dosis de 20 mg por dia. El trabajo concluyé que los
suplementos de zinc, frente a placebo, mejoraron
el control glucémico.’** No obstante, se necesitan
investigaciones a largo plazo y a gran escala para
proporcionar conclusiones definitivas sobre el
beneficio potencial de la suplementacion en sujetos
con riesgo de presentar diabetes tipo 2.

El aporte suplementario de zinc reduce las
reacciones de lipoperoxidacion, favorece la
integridad y la disponibilidad de estos acidos grasos
para ejercer los efectos biologicos sobre SREBP-1c'y
permite la recuperacion de la funcion antioxidante
que evita el dafo oxidativo de los lipidos.” Los
fundamentos que explican los efectos beneficiosos
de la suplementacion se relacionan con la accién
reguladora de este micronutriente sobre el estrés
oxidativo, la inflamacién, la sintesis proteica, la



apoptosis y la participacién en la actividad de mas
de 300 enzimas.

El tratamiento con zinc se ha propuesto como una
opcidn terapéutica enfocada a regular las tasas de
lipdlisis.* El zinc puede ser beneficioso en pacientes
con diabetes o hipertension e hipertrigliceridemia;
ademds, en combinacion con determinados
tratamientos farmacolégicos, podria ejercer un
efecto sinérgico basado en los mecanismos de
accion mencionados en esta revision. Sin embargo,
en la bibliografia disponible hasta la fecha no
existe evidencia clara acerca del beneficio de la
suplementacion de zinc por via oral en personas
que presentan un estado nutricional adecuado
(peso apropiado, sin diabetes), dado que puede
provocar una reduccion del HDLc e hipocupremia.
Ademas, se ha observado que la ingesta de grandes
cantidades de zinc por periodos prolongados puede
producir déficit de hierro (o viceversa) y esto se debe
a que ambos elementos compiten por las mismas
vias de absorcion.

El sindrome metabdlico se origina por diversos
factores patogénicos, entre ellos, los niveles
deficitarios de algunos micronutrientes, como
calcio, magnesio, vitamina D y zinc. La primera
linea de tratamiento incluye la actividad fisica,
la reduccion del peso y de la ingesta calérica y
el incremento o la correccion del déficit de los
oligoelementos mencionados.

Ante la necesidad de indicar un tratamiento
suplementario con zinc es importante considerar
que se trata de un “elemento traza esencial”; esto
significa que es un elemento dietético que se necesita
en cantidades muy pequefias para el crecimiento, el
desarrollo ylas actividades metabdlicas vitales, pero
aunqueresulta esencial puede volverse toxico enaltas
concentraciones. Por eso, en primer lugar, se debe
indicar una dieta rica en zinc. La suplementacion
debe utilizarse por periodo cortos, con intervalos de
descanso, y se indica en nifios o adolescentes con
resistencia a la insulina, obesidad grave y sindrome
metabdlico,' como estrategia adicional al cambio de
los habitos nutricionales y el estilo de vida.

CONCLUSIONES

El zinc es un oligoelemento indispensable para
el metabolismo y en la proteccion frente a la
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resistencia a la insulina. Se deben implementar
estrategias nutricionales para controlar y prevenir
la deficiencia. La determinacion de los niveles
séricos es recomendable en personas que siguen
una dieta vegana o vegetariana, en pacientes con
obesidad y sindrome metabolico y en embarazadas.
Asimismo, es importante supervisar la ingesta
durante la infancia y considerar la suplementacion
en pacientes con resistencia a la insulina, obesidad
y sindrome metabdlico, en dosis adecuadas, por
periodos cortos. Finalmente, consideramos que es
necesario generar nuevas lineas de investigacion
que aporten mas informacion sobre el impacto de
este micronutriente en el metabolismo de la glucosa
y su repercusion sobre el metabolismo lipidico.
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