(\A &
< Tercer Congreso Virtual de Eﬁ

bt Vsl Poootbil Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. ’
Cchocsscrerz Manzanillo.
2023

NIVELES SERICOS DE ZINC EN LOS NINOS NORMOTENSOS,
PREHIPERTENSOS E HIPERTENSOS DE EDAD ESCOLAR

Autores: JesUs Isaias Alfonso Rodriguez!, Dania Heredia Ruiz?, Douglas
Fernandez Caraballo3, Marianela Ballesteros Hernandez*, Angel Mollineda Trujillo5
1 Master, Profesor Auxiliar, Investigador Auxiliar y Profesor Consultante.
Bioguimica, Unidad de Investigaciones Biomédicas, Universidad de Ciencias

Médicas de VC, jesusar@infomed.sld.cu.

2 Laboratorio Clinico, Master, Doctor en Ciencia, Profesor Auxiliar e Investigador
Auxiliar. Unidad de Investigaciones Biomédicas, Universidad de Ciencias Médicas
de VC.

3 Bioquimica, Master, Doctor en Ciencia, Profesor Auxiliar e Investigador Auxiliar.
Unidad de Investigaciones Biomédicas, Universidad de Ciencias Médicas de VC.

4 Fisiologia, Master, profesor Auxiliar e Investigador Auxiliar. Unidad de
Investigaciones Biomédicas, Universidad de Ciencias Médicas de VC.

5 Técnico, Facultad de Ciencias Agropecuaria, Universidad Central de las Villas.
RESUMEN

Introduccion: En la actualidad la elevada tensién sanguinea en la infancia es un
problema de salud publica a nivel mundial. Existen micronutrientes que se
relacionan con enfermedades cardiovasculares entre los que se encuentran el
zinc. Objetivo: Evaluar el comportamiento como antioxidante de las
concentraciones séricas de zinc en niflos normotensos, prehipertensos e
hipertensos segun sexo, color de la piel y la edad. Métodos: El estudio se
identifico como descriptivo transversal. En el mismo participaron 478 nifios entre
las edades de 8 y 11 afos. La determinacién del zinc se realizé en una muestra
de plasma en un espectrofotometro de absorcidon atdmica. Se utilizd el test de
Student y el de Mann-Whinney, para un nivel de significacién p< 0,05.
Resultados: Hubo una tendencia a la disminucion de la concentracién de zinc en
los nifos prehipertensos e hipertensos en todos los grupos estudiados. La
disminucidon de la concentracion del zinc se hace significativa sélo en los nifos
prehipertensos del grupo total de los mismos y del sexo femenino al compararlos
con los normotensos. Conclusiones: En los niflos prehipertensos fue donde se

encontraron las mayores disminuciones de la concentracion de zinc
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) es considerada el principal factor de riesgo en el
mundo, causando un estimado de 7,5 millones de muertes por afios. Se prevé
gue el numero de adultos con HTA en el 2025 pueda incrementar a 1,56 billones.
Lo anterior ratifica la importancia en la prevencién, el tratamiento y el control de
la HTA. (1) La elevada presién sanguinea en la infancia es un problema de salud
publica a nivel mundial y la misma esta asociada con dafios en 6rganos blancos.
Es muy probable que niflos con la presidn sanguinea elevada desarrollen
aterosclerosis subclinica y mortalidad prematura comparada con aquellos nifos
gue tienen presidon sanguinea normal. (2) Debido a lo anterior el diagndstico
inicial y tratamiento de la hipertensién en la infancia puede potencialmente tener
un impacto significativo sobre futuros sucesos adversos.

Existen evidencias patobioldgicas y epidemioldgicas que han sugerido que la HTA
en la infancia estd asociada con esta enfermedad en la adultez con presencia de
eventos cardiovasculares a lo largo de toda la vida. (3)

Se estima que entre el 2 % y el 5 % de todos los pacientes pediatricos tienen
valores de presién sanguinea que dan criterio para el diagndstico de HTA.
Diferentes estudios reportan cifras cerca del 10 % de prevalencia de hipertension
en la infancia. En los mismos se encontré que cerca de un 20 % de los
adolescentes tenian criterio para el diagndstico de pre hipertensién o
hipertensién, lo que sugiere que la prevalencia puede ser aun mayor que el
estimado actual. (4) Es por ello que desde hace 40 afios se ha recomendado la
medicién de la presidon sanguinea en la infancia como un examen de rutina
médica sin embargo es ignorada en muchas ocasiones por diferentes causas. (5)
Entre los principales factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares
(ECV) se encuentran obesidad, diabetes y condiciones hiperglicémicas,
hipertensién, alteraciones metabdlicas, tabaquismo y envejecimientos entre
otras. Todos estos factores tienen en comun que en el mecanismo fisiopatoldgico

de ellos esta presente el estrés oxidativo (EQ). (6)
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Touyz et al. (7) plantean que el EO ha sido causa asociada al incremento de la
presidbn sanguinea en varios modelos experimentales de hipertensién con
incremento de biomarcadores en plasma entre los que se destacan sustancias
reactiva del acido tiobarbiturico, isoprostanos F2a, H202 y un aumento de la
actividad de las enzimas NAHPH oxidas y la xantina oxidasa. Algo similar se
sefiala al encontrar que en pacientes hipertensos existe una fuerte asociacion
entre presion sanguinea y el incremento de biomarcadores de EO como el
malonaldehido, los isoprostanos F2, glutation oxidado y la oxidacion de ADN a
través de 8-oxo-dG. (8) Por otro lado Pinheiro y Oliveira (9) reafirman que la
HTA humana esta asociada con una reduccion de la actividad de enzimas
antioxidantes (EAO) e incremento de las especies reactivas del oxigeno (ERO)
guiando a un EO.

Existen muchos micronutrientes que realizan una variedad de funciones
especificas en el organismo entre las que se encuentran la catalitica, estructural
y regulatorias. De ellos hay varios que se relacionan con ECV entre los que se
encuentran el zinc y cobre. El desbalance en la concentracion interna de estos
elementos trazas pueden incidir en las ECV como la HTA. Existen evidencias
experimentales de que estos elementos estdn asociados con este tipo de
enfermedades. (10)

Los elementos trazas en la dieta parecen tener un papel clave en la prevencion
de ECV a través de su funcion antioxidativas. Darroudi et al. (11) han mostrado
gue existe una asociacion entre deficiencia de micronutrientes e incremento de la
presién sanguinea. Tamkinath y Syyeda (12) han mostrado la participacidon de
elementos como el zinc, magnesio y el cobre entre otros en el desarrollo del
proceso hipertensivo.

El zinc es un elemento esencial y el segundo catién divalente mas abundante en
el cuerpo. Este micronutriente tiene entre otros un papel importante como
agente antioxidante y antiinflamatorio. (13)

El objetivo de este estudio fue evaluar el comportamiento de las concentraciones
séricas de zinc en ninos normotensos, pre-hipertensos e hipertensos segin sexo,

edad, y color de la piel.
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MATERIAL Y METODO

El estudio formo6 parte del Proyecto PROCDEC ejecutado por las Universidad
Central Marta Abreu de Las Villas, la Universidad de Ciencias Médicas de Villa
Clara y el Sectorial Provincial de Salud de Villa Clara, el cual desarroll6 una
pesquisa integral para la deteccidn temprana de nifos pre-hipertensos e
hipertensos con intervencién, en cuatro Escuelas Primarias del municipio de
Santa Clara, Villa Clara, Cuba.

El estudio se clasific6 como descriptivo transversal en el cual participaron
especialistas de multiples disciplina entre las que sobresalieron, pediatras,
cardiélogos, bioquimicos, fisiélogos, endocrindlogos, médicos generales
integrales, psicélogos entre otros.

La muestra a criterio de los autores la conformaron 478 nifios entre las edades
de 8 y 11 afios, procedentes de cuatro Escuelas Primarias del municipio de Santa
Clara, Villa Clara, Cuba. Se seleccioné este intervalo de edad debido que al
término de la ensefanza primaria y comenzar la ensefianza secundaria los
nifos se dispersan y asisten a diferentes secundarias, lo que hace muy dificil
localizarlos para realizar la intervencion con los nifos que se detectaron como
prehipertensos e hipertensos.

Los nifios fueron clasificados atendiendo a su presién arterial, sexo, color de la
piel y edad. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los padres
involucrados en el estudio, una vez que se explicd en qué consistia el estudio, su
importancia y el beneficio personal y familiar.

Se incluyen nifios en edades comprendidas entre 8 y 11 afios cuyos padres o
tutores estuvieron de acuerdo que participaran en la investigacion y que las
muestras de sangre no mostraran ninguna alteracion.

Se excluyeron de la muestra los nifios que mostraron algun tipo de
discapacidad, con padres que no estuvieran de acuerdo que sus hijos
participaran en el estudio o con hemolisis en las muestras de sangre.

La presion arterial se midi® en 8 momentos, para lograr su clasificacién en
normotensos, prehipertensos o hipertensos, donde se utilizaron brazaletes del
tamafo adecuado a la circunferencia del brazo, de tal forma que la bolsa

neumatica interna abarcé mas del 50 % de la circunferencia del brazo, medida
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en el punto medio entre el acromion y el olecranon. El estetoscopio utilizado fue
de tamafio pediatrico.

Para la obtencién del diagndstico, se utilizaron las tablas de percentiles de talla y
presion arterial que consideran la edad y el sexo. Se consideraron hipertensos
aquellos nifos que reportaron cifras de presidon arterial por encima del 95
percentil, pre-hipertenso los que tuvieron un percentil entre 90 y 95 vy
normotensos aquellos con menos del 90 percentil. (14)

Para la extraccion de la muestra a cada nino se le extrajo 10 cc de sangre con
jeringuilla desechable en la condiciéon de ayuno total de 12 horas minimo y dieta
normo caldrica y normo lipidica en la ultima comida, con previo consentimiento y
participacion de sus padres o tutores.

Las determinacion del zinc se realizd en un espectrofotometro de absorcion
atomica marca PYE UNICAM SP9, en la Facultad de Ciencias Agropecuarias de la
UCLV. Este método consiste en la medicion de las especies atémicas por su
absorcion a una longitud de onda particular. La especie atémica se logra por
atomizaciéon de la muestra y son distintos los procedimientos utilizados para
esto. En este caso se aplico la técnica de atomizacidn mas usada que es la de
absorcion atémica con llama, que nebuliza la muestra y luego la disemina en
forma de aerosol dentro de una llama de aire acetileno.

Para la determinacion del zinc se utilizé una solucién de cloruro de lantano al 0,1
%. Para ello se utilizé una curva patron. Todas las determinaciones se realizaron
segun los procedimientos normalizados de operacién (PNO) establecidos. (15) El
equipo realiza tres lecturas de cada muestra y determina el valor medio. Los
reactivos utilizados fueron de alta calidad, pertenecientes a la firma MERCK vy
SIGMA.

Para conocer si la muestra cumplié con la distribucidn normal se utilizé la prueba
de Kolmogorov-Smirnov (n 2100) y de Shapiro-Wilk (n <100). Si la distribucion
de la muestra es normal se utilizard el test de Student, si no cumple esta
condicién se utilizara los test no paramétrico Kruskal-Wallis y de Mann-Whinney,
para conocer si existe diferencia significativa para un nivel de significacion de p<
0,05 Todos los test que se utilizaran pertenecen al paquete estadistico de SPSS
21.0.
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se observa que los nifios prehipertensos presentan una disminucion
significativa de la concentracién de zinc en comparacion con los nifios
normotensos. Se observa también una disminucién en los nifios hipertensos pero
sin significacion.

Tablal Concentracién de zinc segun la clasificacién de la presion arterial

Presion N Zn (ug/ml)

arterial
Normotensos 293 1,153 £ 0,29
Prehipertensos 151 1,121 + 0,29*%

p=0,027
Hipertensos 34 1,143 £ 0,26

p=0,588
Total 478 1,142 + 0,29

En relacion al sexo de los nifos no se encontré diferencia significativa en las
concentraciones de zinc (femenino 1,146 + 0,29 yg/ml y masculino 1,139 + 0,29
Hg/ml)
Al analizar el comportamiento de las concentraciones del zinc segun el sexo y la
presién arterial de los nifos, sélo se encontré que los nifos prehipertensos del
sexo femenino tienen wuna disminucién significativa en relacion a los
normotensos. En ambos sexos se constata una tendencia a la disminucién de las
concentraciones del zinc (Tabla 2).
Tabla 2 Concentracién de zinc segun el sexo de los nifios y la presion arterial
Presion Femenino Masculino
Zn (pg/ml) N Zn (pg/mli)
'Normotensos 147 1,167 £ 0,30 141 1,141 £ 0,28

Prehipertensos 85 1,110 + 0,26* 66 1,136 + 0,31

arterial N

p=0,009 p=0,617
Hipertensos 23 1,148 £ 0,27 11 1,133 £ 0,25
p=0,439 p=0,826

Total 255 1,146 + 0,29 218 1,139 £ 0,29
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En la determinacion de las concentraciones de zinc en cuanto al color de la piel
de los nifios, no se encontrd diferencia significativa, el valor mas bajo estuvo en
los ninos de piel no blanca (piel blanca 1,148 £ 0,29 pg/ml y piel no blanca
1,113 pg/ml £ 0,26 pg/ml)

En la Tabla 3 se representan los resultados de las concentraciones de zinc de los
nifios segun el color de su piel y la presion arterial donde se observa que hay una
disminuciéon en los nifnos prehipertensos e hipertensos de piel blanca pero sin
significacion e igual resultados aparece en los nifios de piel no blanca con
excepcién del grupo hipertenso donde se observa un aumento de la
concentracidn de zinc respecto a los normotensos.

Presion Piel blanca Piel no blanca

arterial Zn (pg/ml) Zn (pg/ml)
Normotensos 239 /1,159 +£ 0,30 46 1,126 £ 0,24
Prehipertensos 120 1,131 +£0,29 31 1,084 0,28

p=0,07 p=0,166
Hipertensos 29 1,138+ 0,26 5 1,171 £ 0,29

p=0,434 p=0,657
Total 388 1,148 £+ 0,29 82 1,113 £0,26

Al revisar la Tabla 4 se observa que no se encontré diferencia significativa en las
concentraciones de zinc en los nifos normotensos al compararlos con los
prehipertensos e hipertensos segun la presion arterial y las diferentes edades
estudiadas .Se observa una tendencia a la disminucion de las concentraciones de
de zinc en todos los grupos siendo mas marcada en los nifios prehipertensos con
con la Unica excepcion de los nifios hipertensos de 10 afios de edad.

Tabla 4 Concentracidn de zinc segun la edad de los nifios y la presion arterial

Presién 8 afios 9 afios 10 afos 11 afios
arterial N Zn (ug/ml) N Zn (ug/ml) N Zn (pg/ml) N Zn (pg/ml)
Normotensos 51 1,182 £ 0,36 | 70 1,333+ 0,29 | 120 | 1,129 £ 0,27 | 45 1,190 £ 0,22

Prehipertensos 40 1,136 + 0,27 43 1,129+0,32 60 1,097 +0,28 8 1,179 £ 0,20

p=0,484 p=0,409 p=0,084 p=0,095
Hipertensos 12 | 1,140 +0,30 12 | 1.129+0,27 9  1,139+0,26 1 -
p=0,612 p=0,623 p=0,967

Total 103 1,159 +0,32 125 1,143+0,29 189 1,120+ 0,28 54 1,179 +0,22
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DISCUSION

El zinc es uno de los elementos trazas mas comun en el cuerpo humano y
presenta un participacion importante en el crecimiento y desarrollo al actuar
como factor de sefalizacidon. (16) Este microelemento tiene varias funciones
entre las que se sobresalen ser cofactor de mas de 300 enzimas, ademas es
esencial en el sitio activo de la superdoxido dismutasa (SOD) una importante
enzima que cataliza la dismutacién del superdxido. (17)

En el grupo general de nifios representado en la Tabla 1 se observa que los
infantes prehipertensos presentaron una disminucidn significativa de Ia
concentracién de zinc. Este resultado coincide con lo presentado por Nevarez et
al. (18) lo que hallaron que en los individuos prehipertensos entre 20 y 60 afios
de edad tenian una deficiencia de zinc al realizar un estudio caso-control en
prehipertensos aparentemente sano. En los resultados también se reporta una
disminucidn de la concentracion de zinc en nifios hipertensos, pero sin
significacién. Lo anterior estd acorde parcialmente con los resultados de un
estudio realizado por Fatima y Anees (19) al estudiar el comportamiento del zinc
en pacientes con HTA esencial, en el que se encontrd una disminucidn altamente
significativa de las concentraciones de zinc al compararlo con individuos
normotensos.

Por otro lado Choi et al. (20) encuentran que existe una correlacién negativa
entre la presién sanguinea arterial y el contenido de zinc en el suero en pacientes
gue padecian de presion arterial primaria. Estos mismo autores sefialan que no
es sorprendente que el zinc participe en la regulacién del proceso aterosclerdtico
y que la deficiencia de este puede ser un factor de riesgo para esta enfermedad.
Se han encontrado resultados contradictorios en individuos hipertensos debidos
gue presentan niveles mas altos de zinc que los normotensos y otros estudios
donde no se ha encontrado ningunas diferencia significativa entre las
concentraciones de zinc y los hipertensos. (21)

En ambos sexo se encontré que existia una disminucion de la concentracion del
zinc en los nifios prehipertensos e hipertensos al referirse a los valores de los
normotensos. La disminucién sdlo fue significativa en las nifas prehipertensas.
En una investigacion de Somayeh et al. (22) donde estudiaba el nivel del zinc en

el plasma de individuos normotensos e hipertensos se reporta una disminucion
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significativa del zinc en ambos sexos, siendo sélo significativa en las mujeres
hipertensas.

Zhaoying et al. (21) en un estudio de metaanalisis encontraron que pacientes
hipertensos masculinos presentaron disminucion significativa de la concentracion
de zinc con relacién al grupo control. Lo anterior coincide con los resultados
obtenidos con la diferencia que la disminucién no fue significativa. Farzin et al.
(23) realizaron un estudio de caso control sobre el estado de antioxidantes
sérico que incluia entre otros micronutriente el zinc en nifios con leucemia
mieloide cronica donde se reporta un decrecimiento significativo en los niveles de
zinc en suero en los pacientes del sexo femenino cuando se compara con los del
sexo masculino, esta diferencia relacionada con el género puede ser debido al
desbalance hormonal que esta presente en esta patologia.

En el trabajo de Shen et al. (24) se plantea que existe diferencia significativa en
la prevalencia de hipertension en cuanto al sexo y la raza y que la misma
prevalece en la infancia y que los nifios de color de piel negra muestran un
mayor ritmo de cambio que los nifios blancos hacia la hipertensién. Como se
observa en la Tabla 3 hay una disminucién mas marcada en la concentracién de
zinc en los nifios normotensos y prehipertenso de color de piel no blanca y en los
hipertensos sdlo en los de piel blanca. Estos resultados estarian de acuerdo con
los planteados por Shen et al. (24) pero con la adicion del comportamiento de las
concentraciones de zinc, en cuanto que los resultados menos favorables se
encuentran en los nifios normotensos y prehipertensos de piel no blanca. En este
anadlisis puede haber influido la menor cantidad de niflos de color de piel no
blanca que se encontraron en el pesquisaje realizado.

Cuando se hace un analisis de todos los parametros estudiados los autores
observaron que en todos los nifios prehipertensos las concentraciones de zinc
estan disminuidas con relacién a los normotensos lo que incluye a los dos
resultados mas significativos el grupo total de nifos y el sexo femenino con
disminucidn significativa. También es llamativo que en la mayoria de los casos la
concentracién de zinc en los nifos prehipertensos es menor que en los
hipertensos.

Otro aspecto importante que se observa en los resultados es que las

concentraciones de zinc en todos los grupos de nifios estudiados estan por
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encima del valor normal que es de 0,70 pg/ml segun lo publicado por Carrero et
al. (25) en su trabajo Zinc sérico en edad escolar.

La hipertensién en unidn a la dislipidemia, tabaquismo y la diabetes mellitus son
factores de riesgo bien conocidos para las ECV. Muchos de los factores anteriores
son conocidos que pueden causar EO e inducir inflamacion. (20)

Al zinc se le atribuye varias funciones entre las mas importante la de agentes
anti-estrés oxidativo debido a su accion antioxidante y la antinflamatoria. (13)
Existen varios eventos moleculares que justifican su accién antioxidante. El zinc
no es un metal activo redox por lo que la funcién antioxidante del mismo es a
través de mecanismos indirectos. (26) Asi tenemos que en las células de
organismos mamiferos el hierro y el cobre favorecen la formacion de especies
reactivas del oxigeno (ERO) y especie reactiva del nitrégeno (ERN), estos ultimos
tienen la capacidad de oxidar componente celulares como los de la bicapa
lipidica. En relacién a esto ultimo el zinc compite con el hierro y el cobre por las
cargas negativas en la bicapa lipidica y con esta accion se protege a la
membrana celular de la peroxidacién lipidica. Por otra parte el zinc es capaz de
interactuar con los grupos tiol o sulfidrilos en las proteinas y los péptidos
reduciendo la reactividad de los mismos. Lo anterior evita la formacién de
enlaces disulfuros intramolecular y con ello se pone de manifiesto la accidon
antioxidante con lo que se protege a estas moléculas de la oxidacién. Ademas el
zinc acelera la sintesis de las metalotioneinas una familia de proteinas ricas en
cisteina las que son abundantes en el citosol y con ello la presencia de muchos
grupos tiol los que actian como recogedores directos de sustancias oxidantes.
(20) (16) Por otro lado el zinc protege a la célula del EO dado que incrementa la
biosintesis del glutation, principal AO no enzimatico el cual es responsable de
mantener un estado redox adecuado, ademas de ser cofactor de la glutation
peroxidasa enzima perteneciente a la primera linea de defensa antioxidante. Otra
accion del zinc es que actua como cofactor de la enzima superdxido dismutasa,
principal enzima antioxidante que también pertenece al grupo de la primera linea

de defensa antioxidantes de la célula. (18)
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que la principal disminucidon en la concentracién de zinc se
encuentra en los nifios prehipertensos siendo significativa la misma en el grupo
total de los nifos y en el grupo del sexo femenino. En los nifios hipertensos

también se encontré como tendencia la disminucion de la concentracion del zinc.
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