SIMPGSIO

Los oligoelementos en la
practica médica

SILVESTRE FRENK*

I. INTRODUCCION

Dos propositos animan a la presentacién de este
simposio. Uno, discutir las aportaciones recientes a
un area de explosivo progreso y expansion, que le
permita a nuestra Corporacién conducir esta infor-
macién, debidamente elaborada, a la comunidad mé-
dica de México. Y otro, posiblemente de todavia
mayor importancia: proponer recomendaciones
concretas relativas a la actual y futura disponibili-
dad de nuevos agentes terapéuticos, que de tenerlo a
bien nuesira directiva, se prestaran a que la misma
las hiciera propias, para después transmitirlas a las
autoridades de salud, en cabal cumplimiento del
papel de todas las academias y en particular, de la
Nacional de Medicina, como cuerpo consejero que
es del Gobierno Federal.

Conocidos en castellano con las variadas denomi-
naciones de minerales huella, micro u oligoelementos
o, como se lo dicta su particular gusto al coordina-
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dor del simposio, elementos apice, por ser parte
pequefiisima y porque pudieran ser vistos ¢omo
vértice de lo que Federico Gémez denominaba
“‘complejo nutricio’, integran un grupo rmuy hete-
rogéneo de nutrimentos esenciales, que en su
mayoria desafian cualquier intento de establecer
una taxonomia precisa.! Tienen como atributo
comin su alta reactividad quimica. De hecho, gran
parie de los procesos quimicos industriales, y de las
reacciones gue utilizan los laboratorios de patologia
clinicos, dependen de alguno de estos elementos co-
mo catalizador.

Gran parte de las enzimas que catalizan y contro-
lan las reacciones bioguimicas de las principales
vias metabdlicas en los organismos superiores,
tienen a alguno de estos elementos, muy particular-
mente el zinc, unidos en proporciones estoiquiomeé-
tricas a las apoenzimas, y constituyen asi las meta-
loenzimas;? otras muchas enzimas dependen, para
su actividad, de asociaciones més o menos laxas con
algunos de estos elementos. Por otra parte, varios
de ellos se hallan asociados, tanto con las membranas
celulares como con los acidos desoxirribonucleico v
ribonucleico, cuyas propiedades fisicoquimicas se
alteran drasticamente si se les remueve. El papel se-
cuencial de ciertos oligoelementos en algunos de los
mecanismos de mayor trascendencia vital serd dis-
cutido por el académico Pifia Garza.
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Pero faltando, o dicho de modo maés exacto, desco-
nociéndose su existencia, mecanismos de regulacién
metabodlica para otros de estos elementos, también
pueden actuar como téxicos potentes, como para-
digma de lo cual presentard el académico Gordillo
Paniagua ¢l caso del aluminio, si bien este dltimo no
figura como nutrimento. Acerca de la expresién
clinica de la carencia o anormal disponibilidad de
los oligoelementos, merced a enfermedad heredita-
ria o adquirida disertara el académico Vega Franco,
en tanto que su repercusién en la alimentacion de
méxima dependencia tecnologica, o sea Ia paradi-
gestiva, serd discutida por el académico Silva
Cuevas. '
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II. SIGNIFICACION NUTRICIA DE
ALGUNOS OLIGOELEMENTOS

SILVESTRE FRENK

Hasta ahora se han catalogado como nutrimentos,
gquince oligoelementos esenciales, asi llamados
porque las cantidades que de ellos se requieren son
del orden de unos pocos miligramos por dia. Por
orden alfabético, no ¢l de su trascendencia fisiologica
son ellos: arsénico, cobalto, cobre, cromo, estafio,
fldor, hierro, manganeso, molibdeno, niquel, sele-
nie, silicio, vanadio, yodo y zinc. De ellos, arsénico,
estafio, fluor, niquel, silicio v vanadio pertenecen a
los llamados ultramicroelementos, ya que las nece-
sidades nutricias de ellos pudieran ser cubiertas con
aportes menores de 100 y a veces, de 50 nanogramos
por gramo de dieta seca.!

. El papel de otros cinco ultraoligoelementos (boro,
bromo, cadmio, plomo y litio) se halla atn en tela

de juicio.? Posiblemente no sean nutrimentos esen-
ciales para el hombre; en cambio, algunos de ellos
poseen actividad farmacolégica o, en su caso toxica,
de gran importancia. De hecho, con los oligoele-
mentos no siempre resulta facil discernir claramente
la actividad fisiologica de la farmacolégica; caso
este dltimo el del flior, que ademas de un dudoso
papel en el crecimiento, participa en la estructura
del esmalte dentario y de los huesos y posee, alli si,
un definido papel farmacolégico.

Curiosamente, no puede decirse que el conoci-
miento acerca de los demas oligoelementos esen-
ciales haya llegado al dominio pablico, que forme
parte del ‘‘ambiente nutriolégico’’, como lo serian
las calorias y las proteinas. Ciertamente, varios de
elles son de manejo comun para especialistas médi-
cos: no podria concebirse que un hematologo igno-
rase las estrechas relaciones que prevalecen entre
hierro, cobre y vitamina B-12, el iinico regulador en
que participa el cobalto; que el endocrin6logo deja-
se de pensar en el papel (también unico) del vodo en
la sintesis de las hormonas tiroideas, si bien posible-
mente st haya olvidado que los islotes de Lan-
gerhans son ricos en zing; gue el reumatélogo deje
de tomar en cuenta la interaccién entre molibdeno v
cobre para la constitucién de los enlaces de la cola-
gena o la elastina; o en su caso, que un gastroente-
rologo ignore que la acrodermatitis enteropatica es
un padecimiento genético caracterizado por defi-
ciente absorcion de zinc en el intestino delgado. Pe-
ro al margen de lo anterior, como fenémeno general,
pareciera que en México la visibilidad y penetracion
conceptual de la importancia de los oligoelementos,
entre médicos ¥ legos por igual, es considerable-
mente menos notoria y precisa. Tanto mavor el ries-
go de que, como viene sucediendo en otras na-
ciones, al amparo de un espurio “‘maturismo’’ los
aligoelementos se tornen en motivo de las costosas
chifladuras conocidas en lengua inglesa como fads,
que lleguen a representar serios riesgos para la sa-
lud, por virtud, entre otros factores, de ciertas pro-
piedades fisicoquimicas de estos nutrimentos.

Ciertamente, la concentracion de estos nutrimen-
tos en los alimentos depende, en buena medida, del
“‘medio geoguimico”, particularmente de la com-
posicion de las tierras de cultivo, no de precesos de
biosintesis como ocurre con las vitaminas. En este
sentido, la situacion extrema es la de la insuficiente
concentracion de yodo, selenio, y flaor en suelos y
aguas, y las resultantes endemias de enfermedades
carenciales especificas: bocio endémico, cardiomio-
patia endémica y caries dental. Con la particulari-
dad de que con la ingestién excesiva de estos elemen-
tos, como la gue puede ocurrir con la suplementa-
cion especifica indiscriminada, se corre el riesgo de
originar intoxicacién, ya que la absorcién intestinal
de los aniones pequefios es virtualmente completa y
no se halla sujeta a regulacion enddgena.?
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Como contraste, la economia de los elementos
catidnicos si es motivo de procesos homeostaticos:
la de los alcalinos (sodio, potasio, litio) a nivel de su
excrecién, predominantemente la urinaria; y en
su absorcién en el intestino delgado, los metales
alcalino-térreos y los elementos ‘‘de transicién’’,
con la excepcion del molibdeno, que por su estado
preferencial de aita oxidacidn suele actuar como
anién. Ha de tenerse en cuenta que elementos de
configuracion electrénica semejante, comparten
mecanismos de transporte, por lo que el exceso de
unos elementos inhibiria la absorcién de otros. Asi
ocurre con zinc y cobre, hierro v zine, hierro y man-
ganeso, cobre y molibdeno, selenio vy plata, e inclu-
so zine y 4cido folico, cuando sus relaciones mutuas
difieren de las “‘normales” 3% como es también el
caso de muchas vitaminas, Muchos oligoelementos
son capaces de interactuar y aun de reaccionar entre
si, de tal modo que la actividad de uno de ellos de-
pende de la presencia de otros.

Ademés, resulta irrelevante hablar de requeri-
mientos alimentarios minimos o aportes inocuos
maximos, y formular recomendaciones para la in-
gestion de los cationes, si no queda claro que éstos
deben encontrarse en una forma absorbible, o cual
involucra el estado quimico de los elementos ca-
tidnicos en el intestino, factor que prevalece sobre
los controles homeostaticos. La biodisponibilidad,
entendiendo por tal fa proporcién de un nutrimento
que es absorbida y utilizada en el organismo,5 de-
pende tanto de la forma quimica del elemento como
de las innumerables interacciones en el tubo digestivo,
tanto con otros componentes de los alimentos, como
con productos de excrecion enddgena. En general,
con la citada excepcién de los elementos alcalinos,
la absorcion intestinal de los cationes es bastante
mala y en el mejor de los casos, no suele rebasar S0
por ciento de lo ingerido. Como consecuencia de to-
do lo anterior, para fines terapéuticos resulta que
los elementos catidnicos se absorben casi siempre
mejor cuando se les provee por separado que si se
ingieren como parte de un alimento,?

En todo caso, las necesidades nutricias de los oli-
goelementos dependen del stafus metabodlico v de la
velocidad de aposicién de masa corporal magra y
por lo tanto, de las tasas de crecimiento lineai, de la
edad, del sexo, de la naturaleza global de la dieta,
que a su vez repercute en la biodisponibilidad de ca-
da elemento.

Ante situacion tan compleja, tan dificil de vi-
sualizar en su totalidad, esta disertacién necesa-
riamente ha de limitarse al an&lisis de casos, tomando
como paradigmas al zinc y al cobre. Maxime que es-
tos elementos forman parte del mayor nimero de
las metaloenzimas conocidas, como el selenio 1o ha-
ce de una glutatiéon peroxidasa, esencial para la dis-
posicion metabolica de ciertos radicales libres oxi-
dativos.” (Ver siguiente capitulo de este simposio).

Zinc

Con la excepcién del hierro y del yodo, es el zing el
oligoelemento acerca de cuyo metabolismo en seres
humanos més se conoce, gracias a su relativamente
clevada concentracion en los tejidos y la sangre y a
la actual disponibilidad de instrumentos analiticos
apropiados.

A diferencia con lo que ocurre en el caso del
hierro, no parecen existir almacenes funcionales de
zing, lo que explica la rapidez con que aparecen los
signos de carencia y la prontitud con que ocurre la
respuesta a la suplementacién con zinc.8? En
contraste, la actividad de muchas zincoenzimas en
tejidos y en la sangre no disminuye, particularmente
la de las vitales como la anhidrasa carbénica. Otras,
como la fosfatasa alcalina, que incidentalmente de-
pende de magnesio como de zine, si se reducen; la
rapida restitucién de la actividad normal de esta en-
zima en el suero sanguineo mediante administracién
de sales de zinc, pudiera constituir un buen indice
diagnostico de una carencia de este elemento.'®

En cambio, la concentracién de zinc en el suero
no lo es tanto. Aun cuando la ingestion del elemen-
to sea adecuada, la zinquemia puede disminuir por
¢l solo efecto de infecciones, y en general, del
estrés.!! Pero ademas, exhibe variaciones circa-
dianas, paralelas a las del calcio idnico,!? lo que
obliga a observar patrones muy rigidos en cuanto al
horario de coleccién de muestras.

Ya que una concentracion dada de zinc en el sue-
ro sanguineo no necesariamente es reflejo del con-
tenido orgénico, se ha recurrido a andlisis del ca-
bello. En la actualidad, solamente se le concede va-
lor, como indice de sospecha diagnoéstica, cuando
coincide con otros signos clinicos de carencia de
zinc.!3 Son muy numerosas las variables que influ-
ven en la concentracion, tanto de zinc como de
cobre, en el cabello. Asi, en mujeres embarazadas
se ha observado correlacién positiva con el nivel
econdmico, en tanto que con la ingestidén energética
y con el tabaquismo la correlacion es negativa. !4

El contenido total de zinc en un organismo adulto
es de ! a 2 gramos, o sea aproximadamente la mitad
del de hierro. El elemento se concentra en el higado,
donde se incorpora a las proteinas transportadoras,
los masculos ( 60 % ), el esqueleto { 20 % ), la piel
(15 % ) y el aparato genital masculino. Circula en el
plasma unido a albiimina ( 60 % ) y a una aifa - 2
-macroglobulina; su concentracion en el suero o el
plasma sanguineo varia entre 12 y 18 gmol/L ( 60-
100 pg/dl ), lo que corresponde a la centésima parte
del contenido corporal total, dentro de dichos mar-
genes. Durante los primeros tres a cinco afios de ia
vida, la zinquemia normal es similar a la de los
adultos; asciende gradualmente hasta ia adolescen-
cia, en que alcanza su maximo, que se mantiene
hasta mediados de los treinta afios, para después
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descender a los valores propios de la nifiez.!” Esta
tendencia, que es mas pronunciado en los varones y
que se atribuye a accién predeminante de las hor-
monas androgénicas, expresa la participacion del
zinc en la masa corporal magra.

La concentracién de zinc en la leche materna co-
mo también los de cobre, hierro y varios macroele-
mentos, y por tanto, la cantidad total ingerida,
varian durante el curso de la lactancia.l’-!7 Inicial-
mente, la concentracién promedio es de 3 mg/L;
declina rapidamente, de modo que al tercer mes de
lactancia, las concentraciones de zinc son usual-
mente menores de 1.5 mg/L y la ingestidn diaria, de
0.2 mg/kg/dia, misma que en lactantes al pecho
materno permite un crecimiento satisfactorio. Ade-
mds, la concentracién del zinc en el plasma de estos
nifios es mayor que la que se alcanza en los que con-
sumen leche de vaca, a pesar de que esta contiene
3.5 mg/L, lo que habla de un fenémeno de biodis-
ponibilidad.

El porciento de absorcién de zinc de la leche ma-
terna necesario para cubrir las necesidades metabé-
licas avmenta con la duracion de la lactancia; la
gradual reduccién en la concentracion de zinc en la
leche materna proveeria un mecanismo para conser-
var el zinc corporal materno, sin que por eso se me-
noscaben las necesidades del lactante. Por cierto
que esta situacién optima prevalece sotamente si la
condicidn nutricia global de la madre es adecuada
para cubrir las demandas de una lactancia prolon-
gada,

La absorcién de zinc de diferentes tipos de leche o
lactoides es muy variable (cuadro 1). Por lo demas,
el zinc en la leche de madres de nifios prematuros es
mayor que en madres de nifios a término, de modo
que compensa el reducido contenido de zinc en el
organismo de los prematuros. El zinc absorbido de
la leche materna esta justo por encima de los re-
querimientos minimos, por lo que siempre existe la
posibilidad de una deficiencia marginal en nifios ali-
mentados con férmula.!®

La mayor biodisponibilidad de zinc de la leche
materna se debe a la presencia de enlazadores de ba-
jo peso molecular que favorecen la absorcion del
metal.!® Para la mayor parte de los investigadores,
dicho enlazador es el citrato, pero también hay
quien involucra al 4cido 2-picolinico.?® Existen da-
tos en favor de que la caseina inhibe la absorcion de
zinc y puesto que el contenido de aquella en la leche
de vaca es aproximadamente diez veces mayor que
en la leche humana, pudiera ser ésta una de las razo-
nes de la diferente biodisponibilidad del zinc y otros
minerales contenidos en la leche de vaca, rica tam-
bién en grupos fosfoserina, capaces de secuestrar
zinc, ademas de hierro.

Este altimo, cuando esta en una relacion de 3:1,
como suele ocurrir en la leche de vaca, con respecto
a zine, reduce la absorcién de éste.?! Esta es precisa-

Cuadro [

La absorcion intestinal del zinc de la
leche materna, de la leche vacuna y de
formulas industrializadas diversas

Fuente Por ciento de absorcion
Leche humana 41+ 2
Leche de vaca 28+ 4
Leches modificadas:

caseina; lactalbimina = 80:20 224+ 2

caseina: lactalbimina = 40:60 31+ 2
Mezcla cereal: leche = 75:25 224+ 3
Formula de soya 14z 1

Tomando de Lonnerdal, B.)*

mente la relacién que se encuentra en las formulas
lacteas industrializadas, en tanto que la misma ra-
z6n en la leche hurnana es de 1:5. Por lo que toca a
la soya, la baja biodisponibilidad de zinc ha sido
atribuida al elevado contenido de fitatos en esta le-
guminosa, aungue pudieran estar en juego interac-
ciones miltiples con otros componentes de la for-
mula y las secreciones intestinaies.

Ya que el contenido de zinc, por una parte, ¥ su
biodisponibilidad, por otra, son tan variables, la
determinacién de sus necesidades resulta, por fuer-
za, dificil de establecer, y las recomendaciones
correspondientes, producto de acuerdos y conven-
ciones. Asi, el Food and Nutrition Board estadouni-
dense juzga cormno segura una ingestion diaria de 3
mg hasta la edad de seis meses; de 5 mg desde ésta
hasta la de un afo; de 10 mg hasta los 10 ajios; y de
15 mg para adolescentes y adultos.?? Es decir, el
adulto requiere la misma cantidad de zinc que de
hierro, o sea 15 mg al dia. Ya que los alimentos na-
turales de mayor concentracion y también mayor
biodisponibilidad de zinc, son los de origen animal
y muy en particular, ciertos mariscos, es de suponer
que las situaciones de ingestidn insuficiente y de ca-
rencia de zinc sean cuando menos tan frecuentes,
tanto en nifios como en adultos, como los de
hierro.!’

Ya se sefialaba que las necesidades nutricias de
zinc se ven determinadas por la tasa de aposicion de
masa corporal magra. Como ocurre con tantos
otros procesos metabolicos, sirve aqui como para-
digma la desnutricién proteinico-energética grave.
Asi, en el marasmo infantil primario, la zinquemia
suele ser normal, a pesar de que la dieta no provea
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més de 0.1 mg de zinc por kilogramo peso corporal.
Pero cuando se proporciona una dieta de elevado
contenido energético, asi aporte ésta hasta un mi-
ligramo de zinc por dia, se observa una dramatica
caida de la zinquemia cuando se reanuda el creci-
miento. 2

Como ha quedado sefialado, no siempre se refleja
la carencia de zinc en una caida tan notoria de su
concentracion en el suero sanguineo; ni tampoco,
como se indica en otro trabajo de este simposio, es
comin encentrar signos clinicos caracteristicos, ya
que la disminucién de las tasas normales de creci-
miento o ciertas anormalidades de orden inmunoié-
gico son inespecificas. Pero con lo antes dicho, no
debe ser dificil plantear el diagnéstico de ingestion
deficiente de zine, que cuande no puede ser maneja-
da mediante correccion de la dieta, obliga a la admi-
nistracién de suplementos de este oligoelemento,
Ademas existe ya un nimero creciente de indica-
ciones de indole farmacoldgica para la administra-
cién de zinc, como son por ejemplo, los diversos es-
tados de hipoandrogenismo que acompaifian a la in-
suficiencia renal crénica o la diabetes mellitus tipo
1_2.4,25

Lamentable y extrafiamente, hasta la fecha se ca-
rece en México de preparaciones farmacéuticas que
se presten para una suplementacion racional de la
dieta o un tratamiento médico correcto de carencias
de &ste o los demas oligoelementos. Si bien, a decir
verdad, las variadas interacciones y antagonismos
entre ellos obligarian a poseer mas conocimientos y
a ejercer mas cautela en su prescripcidn gue en el ca-
$0 de la administracién de hierro.

Cobre

Al igual que como ocurre con ¢l zinc, no siempre es
facil detectar la carencia de cobre. Tanto los sighos
hematolégicos come los 6seos, que se describen en
otro trabajo de este simposio, son de naturaleza
inespecifica. Resulta pues necesario definir los ca-
sos y las poblaciones en riesgo de desarrollar defi-
ciencia de este oligoelemento.!’ Ademdis de
genopatias que se describiran, la prematurez?® y la
desnutricién avanzada,? asi como la alimentacién
parenteral, constituyen situaciones de elevado riesgo.

Como el zine, aunque en menor nimero de ellas
que éste, forma el cobre parte de enzimas involucra-
das en procesos metabélicos clave. Algunas de ellas
se prestan para el diagndstico de carencias, asi sean
marginales, de este oligoelemento.

La ceruloplasmina, una metaloenzima depen-
diente det cobre, es a la vez la principal proteina
transportadora de este metal en la sangre. La con-
centracion de esta enzima, una moiécula de la cual
contiene seis 4tomos de cobre, y que funciona como
ferroxidasa, catalizando la oxidacién de hierro

ferroso a férrico, es usualmente paralela a la det
cobre. Durante el embarazo, las concentraciones de
cobre y ceruloplasmina son altas, en tanto que en la
sangre del corddn son bajas, aparentemente por in-
capacidad del higado fetal para incorporar el cobre
a la apoceruloplasmina. A la edad de cinco a seis
meses, la cupremia asciende rapidamente, si bien
menos en nifios prematuros, para alcanzar valores
cercanos a los del adulto, a saber, alrededor de 19
umol/L (120 pg/d).?8 Desciende después durante la
nifiez para aumentar a partir de la adolescencia, pe-
ro considerablemente mas en las niflas. Como con-
secuencia, a la inversa de lo que ocurre con el zing, ¥
probablemente como indice de accidn estrogénica,
la concentracidon plasmética de cobre es mayer en
las mujeres adultas que en los varones. Las implica-
ciones de lo anterior como posible factor patogéni-
co en la osteoporosis postmenopéusica, estAn por
determinarse. Ha de recordarse al respecto que la
cuproenzima lisil oxidasa, posee una funcién clave
en la formacién de los enlaces cruzados de la cola-
gena.

Ademés de la concentracion de cobre y ceru-
loplasmina en €l plasma, se utiliza como indicador
la actividad de la cupro-zinc superdxido dismutasa,
que contiene cerca de 60 por ciento del cobre
eritrocitico,?® (ver siguiente trabajo de este simpo-
sio) o la concentracién plasmatica de neurchormo-
nas relacionadas con la actividad de otras enzimas
cuprodependientes, como la dopamina-beta-
hidroxilasa.*®

La concentracién de cobre en la leche materna es
de 0.4 2 0.6 mg/L al principio de la lactacion, parti-
cularmente en la de madres de nifios prematuros,
pero desciende gradualmente hasta Hegar a la mitad
de los niveles anteriores en la leche humana madu-
ra. Se halla unida principalmente g albimina y
citrato, en tanto que en la leche de vaca, el cobre al
igual que el zinc, se encuentra enlazado con la
caseina.!’ La concentracidon de cobre en la leche es
independiente de la ingestién de cobre v de la cupre-
mia en la madre, y parece ser regulada individual-
mente.?® El que la cupremia ascienda en los lactan-
tes, en presencia de gradual reduccién de la inges-
tién de cobre, hasta llegar a 10 - 25 por ciento de las
ingestiones recomendadas,? se atribuye a que pose-
en cuantiogos almacenes de cobre, del cual el higado
de un recién nacido contiene seis veces mas que un
adulto.y

Si bien para los adultos la ingestion segura conve-
niente de cobre ha sido fijada en 2 a 3 mg/dia, re-
sulta frecuente que sea solo de una tercera parte,3?
particularmente en individuos que prefieren consu-
mir alimentos industrializados en vez de frescos.
Ello obedece en parte a que, para prevenir la oxida-
ci6n, el cobre es removido durante el procesamiento
industrial, Por otra parte, se libera suficiente de las
tuberias de cobre para agua, particularmente cuan-
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do esta es ligeramente acida, como para compensar
eventuales déficits dietarios.

Se acepta que en adultos, una ingestion de menos
de 0.4 mg de cobre/1 000 kcal implica un riesgo sig-
nificativo de carencia. Pero ademaés, en el sfatus
nutricio de cobre influye la composicion de la dieta.
Al lado de la posible competencia por mecanismos
de absorcion intestinal entre varios oligoelementos,
interviene la composicion de los carbohidratos de la
dieta; en particular, el consumo de fructosa da lu-
gar a reduccidn de la actividad de la superoxido dis-
mutasa eritrocitica, la cual es corregida mediante
suplementacion con cobre.?® Adn se desconoce si la
patolegia cardiaca, en particular la cardiopatia is-
quémica que ocurre ocasionalmente en sujetos so-
metidos a dietas deficientes en cobre,’? obedece a
excesiva peroxidacidén en los tejidos cardiacos, a
causa de insuficiente actividad de la superéxido dis-
mutasa,
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Iil. LOS OLIGOELEMENTOS EN LA
GENESIS Y DESTRUCCION DE
RADICALES LIBRES (TOXICOS)
DEL OXiGENO.

ENRIQUE PINA-GARZA®*

El cuadro I1 presenta un resumen de la funci6n bio-
légica ¥ 1a molécula de la que forman parte los diez
principales oligoelementos. Entre la variedad de ele-
mentos, funciones y moléculas, se hablara aqui, co-
mo ejemplos, de la participacién de seis de aquellos,
por el interés que exhiben para la practica médica
cotidiana. El ejemplo seleccionado tiene una fase
aplicativa y despierta la imaginacién en la bisqueda
de respuestas a preguntas bésicas de la biologia con-
temporanea. Se resumiré en seguida la participa-
cion de los oligoelementos en la sintesis y degrada-
cion de los radicales libres del oxigeno, asi como el
papel de tales radicales en la biclogia celular.

Destino del oxigeno en las células» Cada indivi-
duo inhala diariamente cerca de 6 000 litros del
oxigeno molecular, presente a una concentracion de
20 por ciento en la atmésfera. Este oxigeno molecu-
lar satura la hemoglobina, lo que llega a representar
hasta 20 ml de oxigeno por litro de sangre; es trans-
portado a los tejidos donde se consume a razén de
50 ml en reposo, 150 ml en ejercicio, por cada litro
de sangre que bafia los tejidos. La funcién principal
del oxigeno molecular en las células es ser el oxidan-
te final (receptor de electrones) de los sustratos que
ceden su energia para las actividades de la célula,
con lo cual se genera H,O y CO,. Una pequefia par-
te del oxigeno molecular es incorporado a diferentes
moléculas que lo contienen, en tanto gue una canti-
dad ann menor del oxigeno que respiramos se con-
vierte en compuestos muy reactivos y toxicos para
las células. La génesis de estos compuestos tdxicos
aumenta a medida que se inhala oxigeno mas puro
por periodos més prolongados. Respirar en una at-
mésfera de 100 por ciento de oxigeno por mas de 48
horas ocasiona alteraciones respiratorias y even-
tualmente la muerte.

Los compuestos téxicos formados a partir del
oxigeno molecular atmosférico som:

a) El anién superdxido, quimicamente un ra-
dical libre, que se forma cuando el oxigeno

*Adademico numerario. Facultad ge medicina, Universidad Na-
cional Autdénoma de México.

molecular adquiere un electrén libre, cedi-
do habitualmente por un oligoelemento:

O, +e -0,

b} El peroxido de hidrogeno que resulta de la
oxidacién de aminas por enzimas, como
por ejemplo:

D - aminodcido + O, — cetoacido + H,O,

<) El radical hidroxilo, formado por la reac-
ci6bn del superdxido con el peréxido de
hidrégeno:

0, + H,0, - 0, + HO" + HO-

Los oligoelementos en la sintesis de compuestos td-
xicos formados a partir del oxigeno. El radical
hidroxilo se considera como el mas todxico de los tres
compuestos considerados, pero solo se forma si pre-
viamente existe el radical superdxido. Por lo tanto,
siguen algunos ejemplos tipicos de sintesis del radi-
cal super6xido, en las que intervienen ciertos oligo-
elementos:

1) Formacién del 4cido drico, en una reac-
cién catalizada por la xantino oxidasa, con
la participacién de molibdeno y hierro:

Xantina X Mo VIXF:- "X 0,
Acido iirico MolY ~ NFelll” Mo, -

2) Gasto de hemoglobina, con la participa-
cioén del hierro:

Hemoglobina Fell + O; — Hemoglobina Felll +
0,

3) Oxidacion de aldehidos, con participacion
de molibdeno y hierro:

Aldehido X Mo V! X Fell X 0,
Acido MolV relll 0,
4) Autooxidacién de quinonas (presentes en
la cadena respiratoria de todas las células):

ubiquinona ubiguinona

reducida + O, oxidada + O,
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Degradacion de los compuestos téxicos derivados
del oxigeno. En condiciones fisiolégicas la con-
centracion del radical superdxido se mantiene en las
células a niveles por debajo de 10'M. Existen
cuatro mecanismos para la degradacién continua de
los tres compuestos tdxicos que se forman a partir
del oxigeno. Estos mecanismos son:

a} Reaccidn catalizada por la superéxido
dismutasa, de acuerdo con la ecuacién:

20, + 2H* —~ H,0, + O,

Se conocen dos superdxido dismutasas celulares: la
del citosol contiene a los oligoelementos cobre y
zinc en tanto gque la mitocondrial contiene al oligo-
elemento manganeso.

b} Reaccion catalizada por la catalasa:
2H,0, - O, + 2H,0
La enzima contiene el oligoelemento hierro.

¢) Reaccidn catalizada por la glutation pero-
xidasa:

H,0, + 2GSH — GSSG + 2H,0

Esta enzima contiene al oligoelemento selenio cuya
unica funcién biclbgica conocida es ésta. A la gluta-
tidn peroxidasa se le han encontrado tres funciones
de enorme importancia para la célula:

i) disminuir la concentracion de peréxido
de hidrégeno en los tejidos;

ii) disminuir la concentracién de hidrope-
roxidos de los lipidos, ya que en lugar de
H,0, usa como sustrato un hidroperéxido;

ROOH + 2 GSH — GSSG + ROH + H,0

iii) revertir la oxidacién de los grupos -SH
de las proteinas.

d} Existencia de antioxidantes lipidicos,
entre los que destacan el tocoferol (vita-
mina E) y los carotenos. La vitamina E
mantiene una intima relacién con el meta-
bolismo del selenio y evita la peroxidacién
de los fosfolipidos de las membranas celu-
lares,

Mecanismos moleculares de la toxicidad de los oxi-
dantes derivaclos del oxigeno. El mecanismo mis
general y mds interesante, que ayuda a explicar la
reconcocida toxicidad de los radicales libres, lo cons-

tituyen las llamadas reacciones en cadena: el radical
libre, con gran reactividad intrinseca, choca contra
una molécula y genera dos moléculas méas pe-
queflas, pero cada una de ellas posee un radical
libre, también reactivo; cada nuevo radical libre, a
su vez, genera otros dos radicales libres, y asi sucesi-
vamente,

Entre las moléculas mas sensibles a los radicales
libres que se forman del oxigeno se tienen los lipidos
no saturados, las proteinas y el 4cido desoxirribo-
nucleico (ADN). Los radicales libres oxidan, en el
ADN, a las bases piricas o pirimidicas, lo cual
puede dar lugar a alteraciones en la transmision de
los caracteres hereditarios. En las proteinas, los
grupos -SH son oxidados por los radicales libres y
convertidos en grupos -S-S-; la glutatién peroxidasa
revierte el cambio. Pero son los lipidos no saturados
los que muestran mayor suceptibilidad. En la figura
1 se incluye el mecanismo de peroxidacién de los
lipidos insaturados, debido a la accién de radicales
libres derivados del oxigeno, lo que da por resulta-
do una alteracién de la estructura y funcién de las
membranas y la inhibicién de algunas enzimas muy
labiles a la presencia de hidroperéxidos de lipidos.
La vitamina E y la glutatién peroxidasa, con el oli.
goelemento selenio, son los encargados de destruir
los hidroperoxidos de lipidos.

Ejemplos de interés médico en los cuales se mani-
fiesta la toxicidad de los radicales libres derivados
del oxigeno. La hemolisis ocasionada por la admi-
nistracion de primaquina, aspirinas, sulfonamidas y
el favismo tienen un mecanismo similar (Fig. 2):

1) En el eritrocito hay una deficiencia en el
funcionamiento de la glucosa 6-fosfato
dehidrogenasa y no se forma suficiente
NADPH,

2) La falta de NADPH ocasiona una defi-
ciencia de glutation reducido (GSH), ya
que no hay sustrato para la siguiente reac-
¢ion catalizada por la glutation reductasa:

2 NADPH + GS-S8SG — 2 NADP + 2 GSH

3) La falta de glutatién reducido disminuye
la actividad de la glutatién peroxidasa,
por lo que aumenta la concentracion celu-
lar de H,O,, aumenta la concentracion de
hidroperéxidos de lipidos v los eritrocitos
se destruyen.

Otro caso interesante es el que explica la toxici-
dad del herbicida paraquat (Fig. 3): el paraquat re-
cibe los electrones del citocromo C (un componente
normal de la cadena respiratoria), y los transfiere al
oxigeno para generar el radical superéxido, con lo
que se destruyen las células epiteliales del pulmén y
sobreviene la muerte,
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0, + & —= O

H202
OQ/Hzo
CH, - CH = CH - CH,-(CH,), - COCH \ CH,; — CH = CH — CH — (CH;}, — COCH
H. 0,
(I) -OH / (IJ -0
CH, - CH = CH - C (CH,), COOH = CH; — CH = CH — CH (CH;), COOH
Hidroperéxido

Fig. 1. Mecanismo propuesto para la peroxidacion de lipidos in saturades por medio de radicales libres (Slater).

Glucosa 6 fosfato NADP H,0, 6 lipido — OOH \‘
destruccion de
membranas
NADPH GSSG H,0 6 lipido — OH

6 fosfogluconolactona

Fig. 2. Secuencia de reacciones por las que puede modificarse la concentracién de H,0, e hidroperéixidos de lipidos.

Citocromo C

Fe+ paraquat oxidado

Citocromo C

Fe* paraquat reducido

Fig. 3. Generacion del radical superdxido por medio del herbicida paraquat, el cual recibe un electron del citocromo C,

Existen tres areas de enorme interés médico en las
que el exceso crénico en la concentracién de los ra-
dicales libres, toxicos, del oxigeno, se considera re-
levante: la fibrosis, la carcinogénesis y el envejeci-
miento. Si bien en ninguno de estos casos puede de-
tallarse la secuencia de los reacciones correspon-
dientes, se cuenta con suficiente evidencia indirecta
para continuar los estudios al respecto.

Por altimo, dos casos en el que tales radicales t6-
xicos resulten de utilidad para el individuo. Los
leucocitos polimorfonucleares aumentan diez veces
la produccidén de oxidantes del oxigeno al fagocitar
una bacteria y se considera que tales oxidantes son

los que efectivamente matan a la bacteria. Por otro
lado estan las reacciones de hidroxilacién de meta-
bolitos, gue se llevan al cabo con la participacion
del citocromo P-450 y del oxigeno; el radical O,

unido al citocromo es el intermediario activado en
tales reacciones de hidroxilacién. El oligoelemento
Fe se encuentra en la molécula de citocromo P-450.

En conclusion: seis de los oligoelementos anota-
dos en el cuadro II participan activamente en la gé-
nesis o en la destrucciéon de compuestos derivados
del oxigeno, cuyas acciones, de enorme importancia
para la vida celular, se revisan en este trabajo.
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Cuadro 11

Oligoelementos, moléculas donde son incorporados y funcién biologica de tales moléculas

Oligoelemento Molécula(s) - Funcidén
Cromo Proteina (7} Tolerancia a la glucosa,
secundaria a nutricidn parenteral
Cobalto Vitamina By, Sintesis de metionina e
isomerizacion de la metil
malonil coenzima A
Cobre®* Enzimas: oxidasa superéxido dismutasa, etc. Destruccidn del radical superéxido
Fluor Hidroxiapatita fluorada Aumento en la dureza de los dientes
Hierro* Proteinas con grupo heme: Hemoglobina, Transporte de oxigeno de
citocromos, catalasa, atras. electrones, destruccion de H,Q,, atras.
Yodo Triyodotironina, tiroxina, etc. Regulacion del metabolismo
Manganeso* Enzimas: superéxido dismutasa, atras. Destruccion del radical superdxido
Molibdeno* Enzimas: xantina oxidasa, aldehido Sintesis del radicas superoxido
oxidasas, atras.
Selenio* Enzima: glutatién peroxidasa Disminuir la concentracion de
H;(; y de hidroperoxido de lipidos
» - . B - - .
Zinc* Muchas enzimas: superoxido dismutasa, atras, Destruccién del radical superdxido

* Su papel relacionado con la sintesis y degradacion de compuesios derivados del oxigeno, se revisa en este trabajo.

IV. MANIFESTACIONES
CARENCIALES

LEOPOLDO VEGA-FRANCO*

Las experiencias clinicas obtenidas en afios recientes
han permitido reconocer ciertas particularidades de
las deficiencias atribuidas a algunos oligoelemen-
tos. No obstante los avances que han acontecido a
este respecto, aun es dificil establecer con certeza el
nexo que existe entre los signos y sintomas de enfer-
medad y la disminucién, en el plasma y en los teji-
dos, de la generalidad de estos elementos quimicos.

Uno de los problemas es la escasa especificidad
de las manifestaciones que se consideran asociadas

*Académico numerario. Hospital Infantil de México *'Federico
Gémez™'.

a los estados carenciales; tal vez, a excepcidén de las
enfermedades por deficiencia de hierro y yodo, para
otros elementos es dificil invocar con firmeza un
diagnéstico de presuncién, cuando no se tienen a ia
mano estudios de laboratorio.

Factores condicionantes

La participacion de oligoelementos en las etapas de
intenso crecimiento y desarrollo, durante la vida
intrauterina y en los primeros meses de la vida, hace
que &stos tengan especial interés en la practica pe-
diatrica.

Widdowson' ha podido constatar que la incorpo-
racion a los tejidos, de hierro (Fe), cobre (Cu) y zinc
(Zn) aumenta notablemente en el altimo trimestre
de la etapa prenatal. Por otro lado, a partir del ca-
lostro hay en la leche humana una disminucion
progresiva en la concentracién de algunos de estos
elementos.>4 Asi pues, es logico suponer que los ni-
fios nacidos en forma prematura tengan escasas re-
servas, lo cual los hace m4s susceptibles a sufrir es-
tados carenciales, de no preverse durante la lactan-

10
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cia la gran demanda de nutrimentos que exige su ra-
pido incremento corporal. En nifios nacidos antes
del término de la gestacion se ha descrito la defi-
ciencia de Cu.’

La desnutricion proteino-energética eventual-
mente se acompafia de manifestaciones atribuidas a
la carendia de algunos microelementos;%8 precisa-
mente la deficiencia de Cu fue descrita por vez pri-
mera durante el tratamiento de nifios gravemente
desnutridos.% 10

Las entidades que dan lugar a anomalias en la ab-
sorcion intestinal, pueden acompafarse de manifes-
taciones por carencia de estos elementos;!! por otro
lado, el empleo de alimentacion por via parentéral,
durante tiempo prolongado, da lugar a deficiencias
de algunos de ellos como el Cu.12

En afios recientes se ha descrito en una region del
noroeste de China, la carencia endémica de selenio
(Se);? este informe amplia el conocimeinto epide-
miolégico de enfermedades nutricionales en las que
la dieta tiene una estrecha relacion geoquimica, co-
mo es ¢l caso ampliamente conocido de bocio endé-
mico por deficiencia de yodo.

Mecanismos patogénicos

Los mecanismos que tienen lugar durante el de-
sarrolto natural de las enfermedades por carencia de
oligoelementos, han sido descritos por Mertz." Co-
mo en otras entidades, la enfermedad tiene princi-

pio cuando por una insuficiente ingestion de ele-
mentos apice, el organismo precisa poner en juego
mecanismos homeostaticos que incrementan la ab-
sorcion de éstos o reducen su excrecion, Tales ajus-
tes se acompafian o van seguidos del empleo de las
reservas del nutrimento. Bajo estas circunstancias la
persona afectada se encuentra en situacién de riesgo
de enfermar.

El segundo estadio esta caracterizado por la com-
pensacidén metabdlica que ocurre al generarse cier-
tas modificaciones de las reacciones bioquimicas,
mediante sistemas alternos. Por ejemplo, la sustitu-
cién parcial de las funciones oxidativas del Se por
las de la vitamina E, o bien, en la fase inicial de ia
deficiencia de cromo, compensando esta alteracion
mediante un incremento en la produccion de insulina.

La tercera etapa se distingue por la descompensa-
cién de los sistemas metabdlicos dependientes de los
compuestos quimicos en los que participan los oli-
goelementos. Las reacciones en las que intervienen
enzimas, proteinas y otros compuestos, en cuya
estructura intervienen los oligoelementos, modifi-
can o alteran reacciones bioquimicas, algunas de las
cuales suelen tomarse para establecer el diagnéstico
definitivo.

La ultima fase es consecuencia de las modifica-
ciones bioquimicas y funcionales que ocurren a ni-
vel de los tejidos, lo cual se traduce en la aparicién
de signos y sintomas de la deficiencia. De manera
esquematica, la figura 4 ilustra las etapas anterior-
mente descritas,

DISMINUCION
EN LA DIETA
— DEFICIENCIA
Ajustes en; METABOLICA
- Absorcion
- Excrecidén Alteracion de
- Desaturacion de los caminos metabolicos
transportadores
k4 Y
FASE METABOLICA DEFICIENCIA
COMPENSADA CLINICA
- Cambios en - Signos
funciones - Sintomas
elementos
dependientes

- Compensacidn con
otros sistemas

FIG. 4. Fases identificadas en la evolucion de las deficiencias por oligoelementos.
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Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de las deficiencias por
oligoelementos, dependen de las alteraciones bio-
quimicas que ocurren a nivel celular. Si bien para
algunos de etlos, como el cobre, es posible estable-
cer una relacién entre gran parte de las manifesta-
ciones presentes, con respecto a los cambios que
ocurren en las reacciones quimicas supeditadas a las
enzimas que contienen este elemento,!® en otros ca-
s0s {como es en la carencia del Zn) ha sido dificil
explicar la presencia de signos y sintotnas asociados
a la disminuciébn de los niveles plasméticos del
nutrimento.

En diversas entidades se procura discriminar las
manifestaciones clinicas de aparicién temprana, de
aquellas que se presentan cuando la evolucién ha
avanzado en el tiempo y la enfermedad se ha hecho
mas severa; cuando esto Gltimo acontece, suele ha-
ber mayor concordancia entre los estudios clinicos y
de laboratorio. A este respecto, en tres de las defi-
ciencias que mejor han sido estudiadas en los nifios,
Hambidge separa las manifestaciones que se presen-
tan en el estadio inicial de la enfermedad, de
aquellas que aparecen tardiamente.!s

El cuadro III resume los conceptos de este
autor.!5 Asi, en lo que respecta a la deficiencia de
Zn, se le atribuyen como manifestaciones de apari-
cibn temprana, algunas que suelen observarse en
muchas otras entidades que aquejan a los niftos; el
retraso en el crecimiento, la anorexia y la impresion
de que los procesos de cicatrizacién de las heridas
ocurren en un lapso mayor, son algunas de ellas.
Tal vez la hipogeusia, aunque dificil de valorar en
nifios pequefios, es el sintoma que puede tener ma-
yor especificidad.

A mayor gravedad se describen manifestaciones
gastrointestinales que coinciden temporalmente con
lesiones dérmicas de la parte mas distal de las extre-
midades, asi como en las areas periorificiales. Esta
forma de presentacién clinica, conocida como acro-
dermatitis enteropética, se ha encontrado asociada
a disminucién en los niveles plasmaticos de Zn.!?

Por otro lado, en esta deficiencia se describe una
mayor susceptibilidad a los procesos infecciosos, in-
terviniendo en ello una depresién en la actividad de
la inmunidad celular.'® También se ha informado
de la presencia de blefaritis, opacidades corneales y
fotofobia, que desaparecen al administrar este ele-
mento.!?

Cuadro Il

Maaifestaciones clinicas en algunos sindromes por

deficiencias en ciertos oligoelementos

Zinc Cobre

Cromo

Manifestaciones tempranas

-— Crecimiento! -— Anemia
— Apetito | — Neutropenia
— Hipogeusia — Osteoporosis

— Cicatrizacién |
Formas graves

— Lesiones en piel

— Diarrea

— Alopesia

— Suscept. infeccion 1

— Maduracion sexual }

— Opacidades corneales

— Malformaciones congénitas.

~ Reacciones peri6sticas
— Fracturas espontaneas
— Despigmentacién

— Alteraciones en vasos
— Anormalidades SNC
— Diarrea

— Tolerancia a la glucosal

—Crecimiento |

— Hiperlipidemia

— Reguerimientos de
insulina exdgena
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Con respecio al Cu, la anemia hipocrémica, refrac-
taria al empleo de hierro,® la neutropenia® *!! y la
osteoporosis,” son las manifestaciones tempranas
comunmente asociadas a la carencia de este oligo-
elemento.

En estadios avanzados se agregan fracturas es-
pontaneas, alteraciones del sistema nervioso
central, diarrea v tortuosidad de los vasos arte-
riales, tal como acontece en la enfermedad de Men-
kes 20

El desarrollo de cierta intolerancia a la glucosa
que responde a la administracién de cromo, en ni-
fios desnutridos,® ha permitido probar el significado
que tiene este elemento como cofactor de la insuli-
na,2! Por otra parte, parece tener un efecto favo-
rable sobre el crecimiento ponderal en nifios maras-
méticos.2?
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V. OLIGOELEMENTOS EN ALIMEN-
TACION PARENTERAL

ARTURQ SILVA-CUEVAS*
FERNANDO DEL CASTILLO

La alimentacion parenteral es actualmente un recur-
so de apoyo terapéutico indispensable para el trata-
miento de pacientes graves incapacitados para la
funcion de su tubo digestivo. Con el paso del tiem-
po se ha hecho cada vez mas completa, al irse incor-
porando otros nutrimentos; que si al principio fueron
agua, sales y glucosa, después se agregaron los
hidrolizados de caseina o fibrina como fuente de
aminoacidos, los que posteriormente se cambiaron
a los cristalizados para evitar impurezas y precisar
la mezcla; mas adelante, se adecuaron las emul-
siones con grasas, diversos electrolitos y vitaminas.
Al evaluarse el procedimiento se encontraron otras
deficiencias por 1o cual se agregaron fosfatos,mayo-
res cantidades de potasio, sodio, calcio y magnesio.

Originalmente, los oligoelementos se propor-
cionaban mediante plasma humano, hasta que fue
posible disponer de las mezclas preparadas de zinc,
cobre, magnesio y hierro, para continuar mas tarde
con selenio, molibdeno, cadmio y otros.

La alimentacion parenteral ha sido un medio pa-
ra investigar carencias especificas, a través del estu-
dio de balances metabdlicos, v ademas ha servido
para establecer correlacion entre algunos signos que
presentan los animales de experimentacion ante la
deficiencia, con las manifestaciones clinicas causa-

*Académico titular
Ambos autores: Hospital General de Zona Ne. 1 * Gabriel Man-
cera’’. Instituto Mexicano del Seguro Social.
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das por la misma carencia en los seres humanos. El
estado nutricio de los pacientes, ¢l tiempo en que
han estado sometidos al consumo de sus reservas, el
de una alimentacion parenteral incompleta, ¢ tam-
bién, las perdidas exageradas por padecimientos in-
dividuales (fistulas enterocutaneas, diarrea, secre-
cidn gastrica), determinan gue la identificacion de
las carencias sea oportuna o relativamente tardia.
Resulta indispensable tomar en cuenta, al justipre-
ciar el aporte nutricio, la falta de esos elementos
después de tres semanas de ayuno, de acuerdo con
los resultados de las determinaciones bioguirmicas o
las manifestaciones clinicas, si bien las tecnicas para
identificarlos no siempre son faciles de realizar. Los
oligoelementos pueden estar presentes en las solu-
ciones prefabricadas de liquidos de alimentacién
parenteral, como sustancias contaminantes o agre-
gadas no intencionalmente.

El zinc fue de los primeros oligoelementos a que
se le dic importancia, por su papel en el metabolis-
mo proteico, el del acido nucleico, vy sus innume-
rables acciones sobre aminoacidos, el crecimiento,
la inmunidad celular y la fertilidad, la cicatrizacidén
de heridas, el crecimiento del pele, asi como
muchas otras funciones. 2 Para fines de la alimenta-
cion endovenosa, se recomiendan 25 mg/dia en pa-
cientes sin diarrea; si la hay, aumenta hasta en 12 o
17 mg/litro. .

El cobre es componente basico de la ceruloplas-
mina, que actlia en la absorcion y transporte del
hierro, y de muchas otras enzimas. Es esencial para
el desarrolio compieto y la formacién de la colage-
na, en ciertas funciones del sistema nervioso central
y en los procesos de pigmentacion. Para la alimen-
tacion parenteral se recomiendan 0.3 mg/dia en
adulto y (.2 mg/dia en nifios; el sulfato de cobre es
la sal mas estable ?

El manganeso actha en las funciones de repro-
duccion, en el desarroilo del esqueleto y el control
de la ataxia; forma parte de enzimas como
piruvato-carboxilasa, superoxido-dismutasa mito-
condrial y glicosil-transferasa. Para alimentacion
endovenosa se aconsejan de 0.4 a 0.8 mg/Kg en
adultos; la sal utilizada puede ser cloruro o sulfato.#

El cromo interviene en el metabolismo de la glu-
cosa promoviendo la secrecion de insulina; ademas,
influye en el metabolismo de los acidos grasos libres
y aumernta ¢l cociente respiratorio. En alimentacion
parenteral se aconseja Proporcicnar 10 a 20 g al
dia en adultos ¥ 0.14 a 0.2 ug/Kg por dia en lactan-
tes. La sal utilizada es el nitrato de cromo.2

El selenio interviene en la patogenia de ciertas
formas de cirrosis ¥y de cardiomiopatia endémica.
Como ya se seflalaba, es cofactor de la glutation-
peroxidasa. Las dosis aconsejadas son de 50 a 60
mg por dia para adultos y 33 mg por dia en nifios, o
bien 1.7 a 1.4 mg/kg/dia. Las sales utilizadas son la
selénita o la selenometionina.’

El molibdeno también participa en numerosas re-
acciones enziméiticas, formando parte, por
ejemplo, de la xantinooxidasa deshidrogenasa; es
ademas, elemento catalizador en la asimilacion del
nitrdgeno y en su oxidacién o reduccién, por lo cual
se le adjudica un gran papel en el crecimiento. La
dosis sugerida para adultos es de 500 a 200 ug por
dia y en niftos y adolescentes un poco mas aita.6

Es importante hacer notar que la sintomatologia
clinica de deficiencia de oligoelementos esti en rela-
cion al tiempo durante el cual prevalece la carencia
especifica, y que estas deficiencias nutricias estan
entrelazadas. Se explica pues que una vez detectada
aiguna de ellas en pacientes sometidos a hiperali-
mentacion, su reversion sblo se logra administrando
por via parenteral una mezcla equilibrada y comple-
ta de todos los oligoelementos. Algunos pacientes
requieren mezclas individualizadas, a veces en can-
tidades hasta diez veces mayor que los requerimien-
tos normales. Los controles de estos iones se hacen
a partir de la tercera o cuarta semana de estar el pa-
ciente con alimentacion parenteral, estén presentes
0 no los signos clinicos sugestivos, pues indudable-
mente su carencia complica la patologia de fondo, y
de no atenderse, es causa coadyuvante o determi-
nante de malos resultados.
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VL. INTOXICACION POR ALUMINIO
EN LAS NEFROPATIAS CRONICAS

GUSTAVO GORDILLO-PANIAGUA®

El aluminio se encuentra en el organismo humano
en concentraciones no mayores de 10 pg/l (0.37

* Académico titular. Departamento de Investigaciones Nefrologi-
cas. Hospital Infantil de México '*Federico Gomez"
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umol/L).1.2 No hay evidencias de que su presencia
sea neesaria para alguna funcion. En cambio, desde
1972 se conocen las caracteristicas clinicas y patolo-
gicas de la intoxicacion por aluminio en pacientes
uremicos, debida a su acumulacién en el higado,
musculo, hueso, miocardio, cerebro y otros orga-
nos.>5 Las manifestaciones bien reconocidas de in-
toxicacién aluminica incluyen anemia microditica,
osteomalacia y encefalopatia dialitica.

Fuentes de ingreso y excrecion en condiciones de sa-
fud

El aluminio es el metal mas abundante en la corteza
terrestre.® La fuente de ingreso mas importante son
el agua y los alimentos. En muchas ciudades se utili-
za el aluminic para potabilizar el agua y esta puede
llegar a tener concentraciones de mas de 1000ug/1
(37 umol/L).” Los alimentos envasados en recipien-
tes de aluminio o cocinados en utensilios de este ma-
terial, diversas formulas lacteas y medicamentos,
constituyen fuentes importantes de aluminio.® Mas
recientemente se ha demostrado la administracion
de aluminio en nifios prematuros mediante la apli-
cacion de soluciones parenterales.®

La ingestion promedio de aluminie en un adulto
normal es de alrededor de 3 a 5 mg/dia, de los
cuales se absorbe 0.3 a 0.5 por ciento, parte del
cual es excretado por la orina. El aumento en la in-
gestion trae consigo un aumento en su depuracion
de 5 hasta 50 por ciento en la velocidad de filtracion
glomerular.® El achmuio de aluminio en los tejidos
de personas con buen funcionamiento renal es muy
bajo.?

Intoxicacién por aluminio en pacientes con insufi-
ciencia renal

En 1976, Alfrey y col. demostraron que €l tejido ce-
rebral de pacientes que murieron por un sindrome
neuroldgico conocido como encefalopatia por
dialisis, contenia altas concentraciones de alumi-
nio.* Estos pacientes estaban siendo tratados con
hemodialisis cromica, cuando presemntaron un
cuadro clinico caracterizado por alteraciones del
lenguaje y motoras, que evolucionaron a un estado
convulsivo, coma y muerte.* Algo mas tarde, otros
investigadores descubrieron, también en pacientes
con uremia, osteomalacia resistente al tratamiento
con 1,25 (OH), -colecalciferol, manifestada por
fracturas espontaneas y dolor 6seo y muscular que
coincidieron con concentraciones normales o eleva-
das de calcio en el suero, con fosfatos normales o
bajos, fosfatasa alcalina norma! y paratohormona
normal o ligeramente elevada. Estos pacientes tien-
den a desarrollar hipercalcemia espontanea o indu-
cida por dosis baja de vitamina D. Los estudios
mostraban bajo contenido mineral y elevada con-
centracion de aluminio. 014

Otras manifestaciones de intoxicacion aluminica
son: anemia microcitica hipocromica, en ocasiones
con porfiria cutanea tarda y alteraciones gastroin-
testinales o cardiovasculares.!517 Las alteraciones he-
matologicas, neurologicas y dseas pueden concurrir
o presentarse aisladamente.

Los pacientes son insuficiencia renal principian a
acumular en sus tejidos el aluminio que ordina-
riamente reciben, al reducirse su depuracion renal y
por supuesto, al aumentar sus ingresos de aluminio
por la administracion de medicamentos como el gel
de hidroxido de aluminio, que se ha venido utilizan-
do rutinariamente como agente quelante para cap-
tar los fosfatos por via intestinal y reducir la hiper-
fosfatemia y al recibir tratamiento con hemodialisis
cronica con agua rica en aluminio. En estas condi-
ciones, aumentan las concentraciones de estos ele-
mentos en los tejidos y alcanzan niveles toxicos. 8 18
La retencion de aluminio en los pacientes con ure-
mia se acentila ademas, porque la concentracion
elevada de paratohormona que con frecuencia pre-
sentan, facilita la absorcion intestinal de
aluminio 18 19

Diversas publicaciones han sefialado la ocurren-
cia de alteraciones neurologicas y de encefalopatia
progresiva asociada con la ingestion de gel de hidro-
xido de aluminio antes de haber iniciade su trata-
miento con dialisis.?>?* Asimismo se han descrito
casos de osteodistrofia con deposito importante de
aluminio en el tejido Oseo, demostrade ésto por
biopsia de cresta iliaca en nifios con insuficiencia re-
nal cronica, que habian recibido gel de hidroxido de
aluminio antes de haber ingresadc al programa de
hemodialisis.?*28 Alfrey ha sugerido que el peligro
de intoxicacién aluminica existe con niveles plasma-
ticos de aluminio por arriba de 100 a 150 pg/1.2 De-
be comentarse que algunos pacientes pueden pre-
sentar manifestaciones clinicas de intoxicacidn
aluminica con niveles plasméaticos de aluminio poco
elevados, pero la administracion de desferroxiami-
na, que remueve el aluminio de los tejidos, provoca
elevacion de dicha concentracion plasmaticas y hace
evidente el diagnostico.3 ¥ Por otro lado el empleo
de desferroxiamina, seguido de la aplicacion de
dialisis, permite la eliminacioén del aluminjo acumu-
lado en estos pacientes y constituye un método tera-
peutico que puede dar lugar a mejoria de la
encefalopatia, osteodistrofia y anemia 3% 3

En et Departamento de Investigaciones Nefrolo-
gicas del Hospital Infantil de México ‘‘Federico Go-
mez”’ se realizd un estudio explorativo sobre las ma-
nifestaciones clinicas de intoxicacion aluminica y su
correlacidon con los niveles de aluminio en el suero,
en 12 nifios con insuficiencia renal crbnica.'® La
edad de estos nifios vario de 8 a 17 aflos. Tres
habian estado en programa de dialisis peritoneal
cronica por un periodo de 3 a 22 meses; nueve esta-
ban recibiendo hemodialisis durante 4 a 62 meses;
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ocho de ellos habian recibido gel de hidréxido de
aluminio por periodos de 2 a 66 meses. En siete ni-
fios se registraron dolores osteomusculares, uno de
ellos con fracturas espontaneas. Los doce presenta-
ban desmineralizacién esquelética y retraso en la
edad Osea.

Ningin paciente exhibié alteraciones neurologi-
cas graves, excepto dos gue presentaron convul-
siones. Estos y seis casos mas mostraron electroen-
cefalogramas con ondas lentas de predominio occi-
pital como las que se han encontrado en nifios con
uremia cronica. Todos los pacientes estaban ané-
micos y seis de ellos presentaban hipocromia ¥ ani-
socitosis.

Todos los pacientes mostraron elevadas con-
centraciones de aluminio en el suero sanguineo,
las que variaron de 26 ug/l (2.3 umol/L). Dos pa-
cientes que mostraron signos sospechosos de intoxi-
cacion aluminica, recibieron una dosis de desferro-
xiamina y 24 horas mas tarde elevaron sus niveles
por arriba de 200 ug/1 (7.4 pmol/L). Ambos estaban
en hemodialisis.

Los pacientes que recibian dialisis peritoneal y
aquellos con hemodialisis de corta evolucion,
mostraron niveles en el suero menores que los pa-
cientes con hemodialisis prolongada. En dos pa-
cientes se registraron niveles de hipercalcemia con
concentraciones normales de paratohdrmona.

En otra publicacion se presentaron tres pacientes
con uremia cronica, y niveles altos de aluminio, que
coincidieron con hipercaicemia grave: uno de ellos
desarrollé un sindrome convulsivo incontrolable
que resulto fatal y los otros dos pudieron ser reverti-
dos con hemodialisis sin calcio.?s Se sefala que el
aluminio depositado en el hueso facilita la salida de
calcio a la sangre e impide su deposito dseo.

En conclusion, parece ser que la intoxicacibn
aluminica es frecuente en nifios con uremia cronica
¥ que su presentacion se facilita por €l empleo de
farmacos con aluminio prescritos como quelantes de
los fosfatos, asi.como por el agua contaminada con
aluminio en las soluciones empleadas como dializantes
en la hemodialisis. El mejor tratamiento es la preven-
cibn mediante la purificacién del agua con desioniza-
dores o con 6smosis inversa, y el empleo de carbonato
de calcio en lugar de preparados con aluminio.? Por
altimo, el empleo de desferroxiamina es Otil para el
diagnostico y para el tratamiento, al remover de los te-
jidos el aluminio acumulado, el cual puede ser
extraido por procedimientos dialiticos.
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VII. EPILOGO

SILVESTRE FRENK

Hemos quedadeo informados de algunos puntos re-
levanies de un capitulo que sin caer en hipérbole, re-
sulta ser uno de los mas provocativos
—académicamente hablando— de la medicina ac-
tual. Se ha pasado revista somera al papel de los oli-.
goelementos como nutrimentos esenciales. Esen-
ciales en su connotacidon nutricia, en el sentido pues
de que no existen en el organismo si no son ingeri-
dos. Con el matiz agregado de que como resulta ser
obvio, no se trata de productos de biosintesis a lo
largo de la cadena alimentaria sino de elementos
estrictamente ambientales, componentes del contor-
no geologico, ya que su déficit o exceso en la ali-
mentaciéon depende de la composicion de los suelos.
Pero también se ha examinado, un mero ejemplo,
como un ultraoligoelemento, el aluminio, por exce-
so de aporte ejerce grave y cronica accion toxica, a
la manera que la manifiestan, por ejemplo, el plo-
mo, el arsénico o el mercurio.

Ha de quedar claro, no obstante, que la
toxicologia de estos elementos minerales no se limi-
ta a tales situaciones. Las estrechas interrelaciones
metabolicas descritas por el doctor Pifia, poseen
una honda connotacion toxicologica. Esenciales pa-
ra que el organismo se proteja contra los radicales
libres, los oligoelementos pueden, ingeridos en
exceso, ser altamente toxicos por si mismos. Teratd-
geno cuando deficiente, puede el zinc, administrado
en exceso, causar aborto. Lo ilustran bien las inte-
racciones entre oligoelementos, esenciales o no. Ca-
rentes de compuestos u Organos de reserva, faltos
en su mayoria de control hormonal, a los oligoele-
mentos los han dejado solos,

Bien conocido lo anterior, asi como los papeles
metabolicos de las metaloenzimas, por ¢jemplo, no
es cuestibn de comenzar a prescribir ahora oligoele-
mentos esenciales a trompa y talega, so capa de que
son necesarios para la salud. Ya ocurrid asi, hace
decenios, con el hierro; que no acontezca ahora con
el zinc, o con el cobre con el manganeso o €] selenio.

Porque para el médico bien informado no ha de
ser dificil diagnésticar una carencia de oligoelemen-
tos esenciales. Ciertamente, mucho mas frecuentes
que los dramaticos cuadros clinicos descritos por
Vega Franco, provocados ya sea por defectos gené-
ticos o por alimentacion natural o sintética carente
de los minerales en cuestidon, son las condiciones de
deficiencia relativamente leve. Aqui importa sobre-
manera conocer bien la etiologia de estas si-
tuaciones carenciales. La diarrea cronica o la nece-
sidad de someter a pacientes a alimentacion paren-
térica total por tiempo prolongado, muy particular-
mente si se trata de nifios prematuros, constituyen
fuertes indices de sospecha. Practicada por via di-
gestiva o paradigestiva, si la realimentacion condu-
ce a balance positivo de nitrogeno, de modo obliga-
do aumentan los requerimientos de minerales esen-
ciales y por lo tanto, la necesidad de suplementar la
alimentacion, del tipo que sea. En cambio, es me-
nos clara la indicacion de incluir oligoelementos en
las soluciones para alimentacion por via endoveno-
sa, cuando se administran por tiempo mas breve.
En uno u otro caso debe tenerse en cuenta siempre
que cada aminoacido exhibe distinta afinidad
fisico-quimica por distintos oligoelementos esen-
ciales y que por lo tanto la suplementacion, tarde o
temprano va a requerir tal grado de expertise que
quizas se convierta en una sub-subespecialidad. Por
lo pronto, en situacion de duda se justificaria la
suplementacion con minerales, con base en la sos-
pecha de una carencia marginal, apoyada en la
clinica y en et laboratorio. Bien valorada la respues-
ta con un criterio estrictamente funcional, esta ma-
nera de proceder proporcionaria testimonio convin-
cente de que efectivamente estaba de por medio una
carencia de minerales. Por supuesto en tal caso las
dosis de los suplementos deben ser fisiologicas; de
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otro modo, cabria siempre la posibilidad de que el
efecto del nutrimento investigado hubiese sido de
orden farmacologico.

Pero en México, como se sefialaba, preparaciones
farmaceuticas de los elementos en cuestion, particu-
larmente zinc, cobre, molibdeno ¢ sus mezclas, en
el mercado no las hay, v resulta necesaric man-
darlas preparar en alguna de las pocas farmacias
que aun son eso y no expendios de medicinas de pa-
tente, 1.os suplementos que necesariamente han de
ser agregados a las soluciones de aminoacidos y
lipidos empleadas en la alimentacion total por via
parentérica, tienen que ser importados a costo des-
medido, va que la unica formulacion disponible en
Meéxico exhibe una composicion totalmente inade-
cuada. Absurdo tambien que ciertas especialidades
farmaceuticas de mezclas de vitaminas y minerales,
cuando acaso incluyen zinc o cobre, lo hacen a con-
centraciones diez veces menores a los requerimien-
tos, cuando las mismas disponibles en la Union
Norteamericana, si contienen en cantidades ade-
cuadas (zinc, 1.5 mg por unidad aqui, 15 mg en la
Union Norteamericana).

En su excelente disertacion acerca del Pape! de las
academias de medicina en la actuaiidad, que en el

afio 1970 mereciera el primer premio en un concur-
so anual de nuestra Corporacidn, el distinguido
academico don Eduardo Barroso hacia notar que
las Academias son organismos de gran potenciali-
dad creativa, que mas que fungir como foros ante
los que se presentan trabajos cientificos de excelen-
cia, han de preocuparse por marcar pautas utiles
para el desenvolvimiento de la investigacidon
cientifica, la depuracion y el desarrollo de la educa-
¢ion médica y el perfeccionamiento de la atencion a
los enfermos; pero que sobre todo, y cito a la letra,
“‘el prestigio de una academia médica, establecida
con gran tradicion y de alcance nacional en sus
programas, puede pesar considerablemente ante los
organismos oficiales...” (fin de Ia cita). Diriamos
que tal peso especifico de las academias de medicina
no solo las faculta sine que las obliga a servir de or-
gano normativo para las autoridades de salud. A mi
modo de ver, ¥ no soy el tinico, es ésta una de sus
funciones fundamentales.

A tono con lo anterior, propondriamos a nuestra
directiva, que pidiese a las autoridades correspon-
dientes, que los laboratorios de la Secretaria de Sa-
lud elaboren las preparaciones farmacéuticas de oli-
goelementos que nos hacen falta.
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