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RESUMEN. Se comentan algunos desórdenes y enfermedades bien coriocidas, asocia- 
das a deficiencias de  zinc, uno de los metales traza esericiales niis abundantes. Se dis- 
cute brevemente el uso y la efectividad de tratamientos clínicos coii sales de zinc. 
SUMMAKY. "The Arew Inorganic Pharmacotherapy. I'I. Some  Comments  o11 Zinc 
Deficientes aild its Treatment". Some well known diseases, originated in zinc defi- 
ciences, one of the most abundant essential trace-metals, are reported. The use and 
effectiveness of  clinical treatments with zinc salts are briefly discussed. 

En el grupo de los biornetales-traza el 
zinc es, después del hierro, el metal más 
abundante en los sistemas biológicost* . 

A pesar de ello, la importancia de cs- 
te elemento para los seres vivos recién 
eriiergió claramente en las últinias déca- 
das3 4 .  

Debido a sus características yuírni- 
cas, electrbnicas y estructurales, el zinc 
es el ejemplo típico de nieta1 asociado a 
procesos catalíticos de tipo ácido-base' . 
Hasta el presente se han idcritific,ido más 
de 160 sistemas enziriiáticos cotiteniendo 
este metal, conociéndose ejeriiplos en ca- 
da  una de las seis clases de enzitrias (trans- 
ferasas, oxidoreductasas, Iiidroldsas, ha- 
sas, isomerasas, ligasas) propuestlis por la 
clasificación sistcrriitica de la Unión Iii- 
ternacional dc ~ i o ~ u í r n i c , ~ ~  . 

Eri realidad. se \dhe actuainieiite qiie 
cl ziiic puede foirna, parte del sitio acti- 

vo en diversos Qrocesos catcilíticos enzi- 
máticos, deseinpeílar un papel estructu- 
ral como estabilizador cie corifiguracio- 
nes proteicas o actuar corno regulador 
(activador o inhibidcr) iridirccto de la ac- 
tividad enzimática. 

La amplia difusiói-i de este metal eti 
todas las fornias de vida y la enorrne can- 
tidad de sictenias biológicos en los que 
está presente, son índice elocuente de su 
iriiportancia y esencialidad. El rápido y 
continuo progreso en torno a su activi- 
dad quíniica y biológica ha evidenciado 
clarailiente que el mismo es indispensa- 
ble para el creciriiiento y desarrollo nor- 
niales de todas las especies vivientes. Su 
deficiencia genera irnportaritcs atioma1í;ts 
funcionales, cuyas ii-iariitcstiicioiics soii 
muy complejas y fuertemente iicpcn- 
dientes de 1'1s especies estudiad,is. 

Algurias de las arioni.~lí,is típicas y 
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mejor conocidas y estudiadas, y clara- 
mente originadas en deficiencias de zinc, 
se muestran en la Tabla 1. Es especial- 
mente interesante de resaltar el hecho de 
que todos los desórdenes bien conocidos 
y asociables a desbalances de zinc se ori- 
ginan siempre en deficiencias y nunca en 
excesos del metal5 . 

Las deficiencias de zinc se manifies- 
tan en una amplia gama de síntomas que 
van desde estados agudos, graves y leta- 
les, hasta situaciones muy leves que oca- 
sionan sólo problemas transitorios y a ve- 
ces hasta no  detectábles clínicamente en 
forma simple y rápida. Un primer sínto- 
ma muy frecuente y asociado a esta defi- 
ciencia es la pérdida de los sentidos del 
gusto y del olfato5 . 

Algunas de las anomalías mejor cono- 
cidas y estudiadas en humanos, directa- 
mente asociabies a deficiencias de este 
metal, son dermatitis crónicas, anemias, 
hipogonadismo y dificultades serias en la 

l o  1 Desarrollo 

tamaño celular 
Micro- 

lretardado 1 hojas anormales 

Plantas 
y pequeñas 
disminución en 
la producción 
de frutos 

lretardado 1 atrofia testicula 

Vertebrados 

paraqueratosis 
dermatitis 
disminución del 
crecimiento de 

I 1 pelos 

cicatrización y curación de 
Los desbalances de zinc podrían tener 
también importantes efectos sobre la fer- 
tilidad. 

Otro efecto negativo de las deficien- 
cias de zinc lo constituye el hecho de 
que este metal es un fuerte antagonista 
del cadrnio, uno de los contaminantes 
inorgánicos más fuertemente tóxicos' . 

Si bien el metabolismo del zinc no se 
conoce todavía en forma muy detallada, 
se presume que las causas más frecuentes 
de las deficiencias son de tipo nutricio- 
nal. En países pobres y subdesarrollados 
se las puede asociar con el consumo casi 
exclusivo de cereales7. También la ex- 
cesiva ingesta de alcohol parece generar 
hipercincurias. Por otra parte, ciertos de- 
sórdenes gastro-intestinales, hepáticos o 
renales, así como el consumo prolongado 
de medicamentos con ciertos grupos que- 
lantes, también han sido sindicados co- 
mo posibles responsables de estas defi- 
ciencias7. 

Cambios en Comp. Química 
Disminución 1 Aumento 

proteínas 
RNA (ribo- 
somal) 
nucleótidos 

proteínas 
etanolamina 

proteínas sé- 
ricas 
glóbulos rojos 

aminoácidos 
DNA 
polifosfatos 
fosfolípidos 
ATP 
ácidos orgánico: 

aminoácidos 

ácido úrico 

Disminución de 
actividad enzimática 

fosfatasa alcalina 
alcoholdeliidrogenasa 
triptofano-demolasa 

triptofanodemolasa 
anhidrasa carbónica 
aldolasa 

fosfatasa-alcalina 
proteasas pancreáticas 
deshidrogenasas 

- - 

Tabla 1. Deficiencias de zinc en diversas especies (adaptado de vallee3) 
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ASPECTOS FAKMACOLOGICOS 
La f a r ~ n a c o l o ~ í a  del zinc no  tiene to- 

davía una historia muy larga, si dejamos 
de  lado la curación y cicatrización de he- 
ridas con preparados conteniendo com- 
puestos de este metal y que pueden re- 
montarse hasta 1500  años 

En 1 9 5 3  ~ t r z n  et ale9 demostraron 
que el aumento de zinc en dietas de ratas 
aceleraba notablemente la curación de 
heridas en estos animales. Experiencias 
posteriores con una gran variedad de es- 
pecies mostró claramente que si el ani- 
mal tiene déficit de zinc, su suplementa- 
ción ayuda notablemente en la curación 
de heridas, mientras que la ingesta o pre- 
sencia de niveles supranormales no  pro- 
ducía efectos adicionales. 

Debido a la complejidad de las mani- 
festaciones externas asociadas al défit de 
zinc, no  siempre resulta fácil y segura su 
detección, sobre todo en las etapas ini- 
ciales de algunos de  los desórdenes arriba 
mencionados o cuando ellos se presentan 
sólo tenuemente. 

La Oficina de Alimentación y Nutri- 
ción de la Academia Nacional de  Cien- 
cias de los EE.UU. recomienda una in- 
gesta diaria de 1 5  mg de zinc para los 
adultos, con refuerzos adicionales duran- 
te  la preñez (5  mg) o la lactancia (10 mg). 
Asimismo, se ha recomendado s u ~ l e m e n -  
tación de  zinc en las formulaciones lác- 
teas para recién nacidos, cuyo balance de 
zinc tiende a distorsionarse frecuente- 
mente durante las primeras etapas de rá- 
pido crecimiento. 

La dosis más o menos standard de 
zinc, que suele administrarse para la cu- 
ración de heridas, es de  220 mg de ZnS04 
tres veces por día con los alimentos7* . 
Esto implica unos 150  mg diarios del ele- 
mento. Sin embargo, algunos estudios re- 
cientes demuestran que la absorción del 
metal es inhibida por un número grande 

de alimentos comunes y usuales8~ ' O .  Es- 
t o  significaría que el zinc administrado 
junto a las comidas tendría escaso valor 
como agente f a rn~aco ló~ ico .  Además, 
la observación adicional de que la con- 
centración de zinc en el plasma disrninu- 
ye rápidamente después de la adminis- 
tración, sugiere que una dispensación de 
tres veces por día  no permitiría una con- 
tinua y efectiva elevación de la concen- 
tración del metal en plasma. Para rever- 
tir este último,.inconveniente la adminis- 
tración debería realizarse por lo menos 
cinco o seis veces por día ,  en las dosis 
antes indicadas. 

Si bien el ZnSO, es una droga total- 
mente atóxica, su adrninistracibn oral, 
sobre todo  si es prolongada, a veces suele 
producir irritaciones gástricas. Por tal ra- 
zón, se han realizado estudios con otras 
sales de zinc con las que pueden evitarse 
estos efectos secundarios molestos e in- 
deseables. Así, se ha reemplazado con 
éxito el sulfato por acetato o glutamato. 

Ot ro  efecto colateral observado en 
los tratamientos es la defi- 
ciencia creciente de cobre originada evi- 
dentemente en un antagonismo Cu/Zn,  
aparentemente asociado a una conipeti- 
ción por su absorción en el tracto gastro- 
intestinal. Sin embargo, este inconve- 
niente es fácilmente subsanable adininis- 
trando pequefias dosis de C u S 0 4  en adi- 
ción a las sales de zinc8. 

Hace algunos años se observó tam- 
bién que la dosis usual de 220 mg de 
ZnS04  tres veces por día traía beneficios 
adicionales en la curación de algunas ar- 
tritis reumatoideas" . Se sugirió también 
que la D-penicilamiiia -que también es 
efectiva en  estos trataniientos antiartríti- 
cos- podría actuar simplemente como 
favorecedor o exaltador de la absorción 
de zinc. 

También algunos problemas de visión 



han podido ser revertidos por tratairiien- 
t o  coi1 sales de zinc. Esto  estrí 
nieiitc asociado con la actividad de la en- 
zirriri retinol-Jehidrogeriaca, que  contiene 
este rrictal y quc  participa en una de  las 
priineras etapas de la síntesis de  rodopsi- 
iia n partir de \~itaniiiia A. 

Finaliriciitc, resulta intercsantc nien-- 
cioriar iluc el clr>rurc> de  7inc ha inostra- 
d o  una potente accióri itihibidor:i del crc- 
ciinieilto d e  algurios tipos d c  1 3 .  

De todo  lo expuesto resulta cvideritc 
q u c  ei tratarriieriro de  1:is deficieiici;rs de 
ziric estrí todavía eri sus {ti-iriieras et;ip;is 
y sc rieii.sit:iría un coriociriiieriro nilis 
i)r<ji:iiido, conipicro y detallado ,ccerc;i 
de S r i  r11et;111oiis1110, niecanisnlos tic ac- 
ci0n y efectos biol0gicos para poder 

avanzar más efectivamente en  el diseño 
de  nuevos fármacos que ayuden a rever- 
tir o corregir algunos de los gravísimos 
trastorrios originados en  esas deficien- 
c i a .  Por otra parte, es claro yue segura- 
nicnte puedan llegar a encontrarse para 
est;rs drogas a base de zinc iriuclias otras 
y variadas aplicaciones, como se despreri- 
de del llallazgo de su probable accióri an- 
tiartrítica, todavía escasaincrlte estu- 
diada. 
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