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RESUMEN

La finalidad fue correlacionar las concentraciones de Zn sérico, Zn en dieta y la
presencia de displasia cervical. El estudio incluyd 177 mujeres adultas, 151
fueron diagnosticadas como sanas de las cuales se eligieron aleatoriamente 3
controles para cada caso quedando 78 pacientes en el grupo control y a 26 se
les diagnosticO displasia por medio de colposcopia y Papanicolaou
incluyéndose en el grupo de casos. Se analizd Zn sérico y se estimd Zn en
dieta por el programa ENSANUT en el INSP. El 65.4% de la poblacion total
presentd deficiencia en el consumo de zinc en dieta, en tanto que el 99%
presentd altas concentraciones séricas. Las correlaciones no fueron
significativas entre el Zn en dieta y Zn en suero con la presencia de displasias.
La correlacion entre el Zn en suero con el Zn de dieta no fue significativa. Es
relevante continuar indagando para obtener informacion mas precisa sobre el

papel que juegan los micronutrientes en el desarrollo de displasia cervical.

ABSTRACT

The aim was to correlate serum levels of Zn, Zn diet and cervical dysplasia. We
included 177 adult women, 151 were diagnosed as healthy, 26 were diagnosed
with dysplasia in the study of colposcopy and Pap smear, and by randomization
were included only 78 women in the control group considered three controls for
each case. We analyzed serum Zn and Zn in the diet was estimated by
ENSANUT program at the National Institute of Public Health. 65.4% of the total
population was deficient in zinc intake in the diet, while 99% had high
concentrations in serum. Correlations were not significant between dietary Zn
and Zn in serum with the presence of dysplasia. The correlation between Zn
and Zn in the whey in the diet was not significant. It is important to continue
research to obtain more precise information on the role of micronutrients in the

development of dysplasia.

PALABRAS CLAVE: Dieta, zinc, displasias.
KEY WORDS: Diet, zinc, dysplasias.
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INTRODUCCION

Un mayor conocimiento de su epidemiologia y los aportes de la medicina,
dieron como resultado la posibilidad de afirmar actualmente que algunos tipos
de cancer pueden ser prevenibles *.En el afio 2007 la segunda causa de
muerte en nuestro pais fueron los tumores malignos con 14.6% defunciones
femeninas y 11.1% masculinas. La mortalidad en la poblacién de mujeres 30 a
59 aflos de edad se caracteriza por la presencia de tumores malignos como
primera causa de muerte’. En 2008, la incidencia de Céancer Cervicouterino
(CaCu) en México fue de 10.06 en las mujeres de 15 afios y méas®.

El CaCu suele diseminarse lentamente. Los tejidos experimentan cambios y
empiezan a aparecer células anormales (proceso conocido como displasia)®.
Los cientificos creen que algunos cambios anormales en las células del cérvix
son el primer paso en una serie de cambios lentos que pueden conducir al

cancer afios mas tarde °.

Al CaCu, cuyo origen es multifactorial, se le ha correlacionado con diversos
factores como la deficiencia de micronutrimentos que funcionan como
antioxidantes, como la vitamina A, C, E y el Zinc °, que documentan relacién
con la presencia 0 ausencia de otros canceres, dentro de los que destacaron el
de colon, préstata, estémago, cabeza y cuello’.Algunos estudios han sugerido
qgue niveles elevados de zinc se asocian con una mayor incidencia de cancer
de mama y de estdmago, mientras que niveles bajos se asocian con mayor

incidencia de cancer de eséfago y pulmén 8~ 2°.

El Zinc es un nutrimento inorganico traza esencial. El cuerpo humano contiene
entre 1.5y 2.5 g de Zn, lo cual lo hace tan abundante como el hierro. Este se
encuentra principalmente concentrado en areas especificas como el cerebro, el
pancreas y glandulas, sin embargo, esta presente en todas las células,

particularmente en sus ntcleos™.
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El zinc se encuentra en el organismo como Zn unido a diferentes proteinas
celulares; tiene una gran afinidad por electrones, lo que permite interacciones
con aminoacidos y la formacién de enlaces cruzados entre polipéptidos, esto
facilita la modificacion de la estructura y funcion de las proteinas. A diferencia
de otros elementos el zinc no produce mayor toxicidad y no causa dafio ya
gue no se constituye como un fuerte oxidante. El Zn juega un papel central en
el metabolismo intracelular, por lo que su deficiencia puede tener efectos
biologicos y clinicos graves, como retraso en el crecimiento, pérdida del
cabello, diarrea, retraso en la maduracion sexual e impotencia, lesiones en la
piel y los ojos y pérdida del apetito. Debido a su participacion como parte de la
estructura de un numero importante de enzimas y procesos biolégicos, el zinc

se encuentra practicamente en todos los tejidos vivos vegetales y animales **.

El zinc participa también estructuralmente en la funcién de algunas enzimas
como la superoéxido-dismutasa de zinc y cobre, en la que el cobre sustituye el
centro catalitico de la actividad y el zinc desempefia un papel estructural, esta
enzima remueve los radicales superoxidos. Otra funcidén es su participacion en
la union intracelular de la cinasa de la tirosina a los receptores de las células T,
las CD4 y las CD8-a, las cuales se requieren para el desarrollo y la activacion
de los linfocitos T. Se han reportado mas de 100 enzimas cuya actividad
depende del zinc. En ellas, la falta del nutrimento disminuye la actividad y la

restitucion recupera dicha actividad **.

Hay investigaciones que evidencian la utilizacion del zinc en cancer, como en
una vacuna contra el melanoma, cuya aplicacion del fijador de cloruro de zinc
en el sitio de la lesidn tras una biopsia 0 en melanomas avanzados, puede
reforzar la inmunidad y disminuir el riego de metastasis*?.Otro estudio demostré
que el zinc tiene relacion con el agente principal en la etiologia de cancer
cervical, es decir, el virus del papiloma humano (VPH) tipo 16 y también con las
tres oncoproteinas, E5, E6, y E7.'® Tanto en los estudios de estructura de la
proteina como en los de mutacion se han identificado dos dominios de los

llamados dedos de zinc que son potenciales para la funcién de la proteina E6.
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Esta proteina del VPH 16 consiste en 158 residuos de aminoacidos y contiene

dos dedos de zinc -1,

En cuanto a su efecto antioxidante, el Zn ejerce su accion fundamental a nivel
intracelular e interfiere en la fase de iniciacion de la sintesis de radicales libres
ya que inactiva las moléculas precursoras de los mismos. En una reciente
investigacién se analizo al selenio y el zinc como elementos traza esenciales
con potentes funciones biologicas por los posibles beneficios para la salud. Se
preparé selenio y zinc enriquecido con hongos (SZMs) y se midieron los
efectos de SZMs sobre las actividades antioxidantes y antitumorales en ratones
alimentados con una dieta control o una dieta suplementada con SZMs durante
6 semanas. La capacidad antioxidante fue investigada por la medicion de las
actividades de enzimas antioxidantes y los niveles de productos de peroxido de
los lipidos. Los resultados mostraron que el tratamiento con SZMs aumento
significativamente la actividad de la glutation peroxidasa y superdxido

dismutasa y la disminucién de los niveles de malondialdehido y lipofuscina. *’

Esta investigacion estd enfocada al andlisis de los habitos alimentarios, que
constituyen un factor determinante en el estado de salud. La informacion sobre
la ingestion de alimentos y por ende de nutrimentos, son de vital importancia
para planear programas de intervencion de forma coherente y acordes a las
necesidades, asi como para investigar la interrelacion entre el estado nutricio y
la salud de la poblacion. El objetivo es evaluar la relacion entre los niveles de
zinc sérico y en dieta con la prevalencia de displasias cérvicas. No hay un
reporte de la prevalencia de displasias en el estado de Querétaro, sin embargo
debemos de considerar que el 1.9% de la mortalidad de mujeres en nuestro
pais es por Cancer Cervicouterino, este perfil epidemiol6égico muestra un
incremento en su incidencia, por lo que esta considerado un problema de salud
publica y requiere como estrategia principal, la coordinacion de los sectores
publico, privado y social para afrontar este padecimiento con mayor
compromiso, eficiencia y eficacia, buscando diferentes puntos que inciden y
favorezcan la prevencion en las primeras etapas de evolucién, las displasias

cérvicas leves.
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METODOLOGIA

El estudio se disefio y desarrollo en el Sistema Universitario para el Bienestar
Social (SUBS) perteneciente a la Universidad Autonoma de Querétaro (UAQ).
El protocolo fue revisado y aprobado por un comité académico y de ética para
garantizar la seguridad de los participantes. Se realiz6 una convocatoria
abierta, mediante medios publicitarios. Ingresaron al estudio aquellas pacientes
mayores de 18 afios que desearon participar en el “Estudio de deteccioén de
Cancer” en la Clinica del Nifio y la Mujer del SUBS de la UAQ, previo

consentimiento informado.

Disefio del estudio. Se utilizé un disefio de casos y controles de modalidad
pareada. El tamafio de muestra se calcul6 con la formula de Fleiss para casos-
controles considerando: 95% de nivel de confianza, 80% poder de la prueba,
25% de exposicion al riesgo en controles, y tres controles por cada caso. Ello

determind la necesidad de estudiar 26 casos y 78 controles.

Sujetos: El estudio se realiz0 en el periodo Septiembre a Diciembre. Los
criterios de ingreso fueron la firma de consentimiento informado con aceptacion
a la toma de muestra sanguinea, entrevista nutricional con frecuencia de
consumo de alimentos, realizacion de Colposcopia y Papanicolaou. Se
excluyeron aquellas mujeres con diagnostico y/o tratamiento previo para
displasias cérvicas; se eliminaron las pacientes que no contaban con entrevista
nutricional, muestra sanguinea, resultados de colposcopia y/o Papanicolaou o
gue decidieron retirarse voluntariamente. Los controles fueron pareados

por edad (£ 5 anos).

La informacion se obtuvo directamente de los sujetos, de su medicion
antropométrica y los estudios paraclinicos. Las mediciones antropométricas de
peso y estatura fueron realizadas por Licenciados en nutricibn estandarizados,

utilizando bascula de pedestal y estadimetro.
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Dieta: Para la cuantificacion de zinc dietético se utiliz6 un instrumento de
frecuencia de consumo, elaborado especificamente para este estudio. El
instrumento incluyé alimentos de la region y consideré la cantidad del alimento
ingerida y su frecuencia de consumo. Las frecuencias fueron procesadas en el
Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) en la Unidad de Investigacion de
Salud Poblacional. Se obtuvo un reporte completo de la ingestion de macro
nutrimentos, vitaminas y nutrimentos inorganicos. Se hizo especial énfasis en el

Zn por ser la parte medular de este trabajo.

Las entrevistas nutricionales fueron realizadas por los Licenciados en Nutricion
previamente estandarizados, utilizaron réplicas de alimentos y utensilios de
cocina con el objeto de obtener informacién mas exacta respecto a la cantidad
de alimentos ingerida. EI consumo de alimentos fue capturado en una base de
datos para su procesamiento en el INSP. Se realizé un procesamiento riguroso
de los datos para corregir los problemas detectados en la codificacion y en la
captura de los alimentos consumidos. Los datos obtenidos de frecuencia
alimentaria fueron vaciados en una base de datos personalizada utilizando el
programa FOX con el objeto de obtener el aporte nutrimental de la dieta. Se
procesé en el programa utilizado en el INSP para la Encuesta Nacional de
Nutricion. La base de datos general incluye un compendio de 4 bases de datos
de composicion de alimentos®?. El punto de corte utilizado para zinc dietético
fue de 15 mg segun la Recomendacion de Ingestion de Nutrimentos para la
Poblacién Mexicana.'

Zinc sérico: Para la cuantificacion de zinc sérico se tomO una muestra
sanguinea, previo ayuno de un minimo de 8 horas, se obtuvo una muestra de 5
ml sangre en un tubo vacutainer Becton Dickinson tap6n azul, especial para la
determinacion de minerales (corcho recubierto con silicon) para la
cuantificacion de Zn. Para la determinacion de zinc se utilizd el
espectrofotometro de absorcion atomica con flama (Perkin Elmer, Mod. Analyst
700). La concentracion de zinc en las muestras se determind extrapolando el
valor en la curva de calibracion, el valor se expres6 en ug/dl. La lectura de la

curva estandar y de las muestras se efectio a una longitud de onda de 213.9
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nmy un slit de 0.7, se utilizé una lampara de zinc (Perkin-Elmer) %> . El corte
para el analisis de Zn sérico fue de 70 pg/dl segun International Zinc Nutrition

Consultative Group (IzincG).%*

Deteccion de displasias: En una segunda instancia las pacientes acudieron a
su cita ginecoldgica, en la cual se les realiz6 una evaluacién colposcopica para
deteccién de displasias. El grupo de casos se formd con las pacientes cuyo
diagnoéstico para displasia fue positivo (con imagen colposcopica de displasia
corroborado histopatologicamente). El reporte histologico clasific6 como
displasia grado |, Il, 1ll. El grupo de controles se formo con las pacientes cuyo

diagnéstico para displasia fue negativo.

Andlisis estadistico: Se realizé analisis estadistico, descriptivo y pruebas de
correlacion de Pearson con el programa estadistico SPSS PASW Statistics 18
Development Core Team.

RESULTADOS

Participaron 220 sujetos, 177 cumplieron los criterios de seleccion y se
integraron 26 en el grupo experimental con presencia de displasia leve y 151
en el grupo control, de los cuales por el programa SPSS PASW Statistics 18 se
realizd6 una muestra aleatoria del grupo control para seleccionar 3 controles
para cada caso pariados por edad £ 5 afos, quedando 78 pacientes en el
grupo control, con un total de 104 individuos en el estudio.

La prevalencia de displasias encontrada en el periodo Septiembre a Diciembre
del SUBS de la Universidad Autonoma de Querétaro es de 14.6%, la cual para
fines del estudio es alta considerando que el estado presenta una prevalencia

de 0.97% para bajo grado, 0.29% lesiones de alto grado®.

La tabla 1 describe las caracteristicas del total de la poblacion.
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la poblacion total en estudio.

Estadisticos descriptivos

Minimo Maximo Media Desuv. tip.

EDAD 20 76 40.39 11.505

TALLA 141.200 171.100 156.0115 5.8748156
0 0 38

PESO 44.4000 131.700 64.45576 13.424407

0 9 8

IMC 17.8300 49.4500 26.46865  5.0839389
4

ZN 3.743 26.684 13.84863 4.434011

ZN 55.8000 176.000 118.7519  24.805748

pg/dl 0 23 7

Considerando el IMC se puede establecer que un 41.3% de la poblacion tuvo
un peso adecuado, mientras que un 39.4% presenté sobrepeso y un 10.6%
obesidad Grado 1y 6.7% obesidad Grado 2, lo cual indica que un 56.7% de la

poblacion se encontrd por arriba del peso esperado para su talla.

DIAGNOSTICO POR IMC

De acuerdo con la recomendacion de zinc', el 65.4% de las pacientes tuvieron
un bajo consumo dietético de zinc.
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GRAFICO 2. ZINC DIETETICO

MEBrJ0 coONSUMO
B CONSUMO ADECUADO

El 99% de las pacientes estudiadas presentaron concentraciones por arriba de
los valores normales para zinc en suero pese a que se encontrd un alto

porcentaje (65.4%) de sujetos con bajo consumo de zinc en la dieta.

Tanto en el grupo de casos como en el de controles la mayor acumulacion de
sujetos se concentré en un consumo bajo de zinc. Considerando el total de
namero de casos y de controles podemos apreciar que la distribuciéon en el

consumo es muy similar con una proporcion de 5:1 en promedio.

La correlacién de Pearson y la de Spearman para zinc sérico y zinc dietético
con la presencia de displasias no son significativas. A su vez la correlacion de

Zn dietético con el Zn en suero tampoco fue significativa.

Correlaciones
ZN Zn
dietéti  suero
co
Displa  Correlacion de -.173 .012
sia Pearson
Sig. (bilateral) .079 .903
N 104 104
ZN Correlaciéon de -.019
dietéti Pearson
co Sig. (bilateral) .845
N 104
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Correlaciones

Zn Zn
dieta suero

Rho de Displa  Coeficiente de -.158 -.012
Spearman sia correlacién

Sig. (bilateral) .109 .905

N 104 104

Zn Coeficiente de -.008
dieta correlacion

Sig. (bilateral) .937

N 104

Se realiz6 una comparacion de las medias entre casos y controles las cuales

no presentaron diferencias significativas.

Dx Zn Zn suero
dietétic
0

Sin Media 14.289  118.5792
displas 78 31
ia N 78 78
Desv. tip. 4.6940 24.84254

67 13

Error tip. de 53149  2.812863

la media 8 9

Con Media 12.525  119.2700
displas 19 00
ia N 26 26
Desv. tip. 3.2721  25.17816

23 07

Error tip. de 64171  4.937843

la media 6 6

Total Media 13.848  118.7519
63 23
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ZN

N 104 104
Desuv. tip. 4.4340 24.80574

11 87
Error tip. de 43479  2.432403
la media 1 8

30.000

25,000

20.000+

15.0007

10.000-

5.000

0.0004

COMPARACION DE MEDIAS EN ZINC DIETETICO ENTRE CASOS Y
CONTROLES

I 1
CONTROLES CASCS
dx
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COMPARACION DE MEDIAS EM ZN SERICO ENTRE CASOS Y
1750000 CONTROLES
150.0000-
12500007
5
E]
(%]
E
| =
M 1000000
75.0000-
50.0000-
CONTI%OLES CASIOS
dx
DISCUSION

Al observar el consumo de zinc en la dieta mas de la mitad de la poblacion total
estudiada (65.4%) presentd un inadecuado consumo de zinc de acuerdo a lo
recomendado. Comparando esta prevalencia con la reportada en mujeres por
la ENSANUT 2006 de 8.6% es mucho mas alta la deficiencia encontrada en
este estudio. Es importante hacer mencién que los datos que se obtuvieron en
la frecuencia de consumo se analizaron con el mismo programa utilizado para

la encuesta nacional.?®

La media de consumo de zinc en el ambito nacional es de 7.3 mg % mientras
gue en el estudio la media fue de 12.08 mg casi el doble del consumo nacional.
Se puede observar que hay un alta prevalencia de sujetos con bajo consumo

de zinc en la dieta, considerando que la recomendacién es de 15 mg**.

Al realizar la correlacion entre el zinc en la dieta y la presencia de Displasia, se

observé que no es significativa. No se encontré correlacion entre los valores del

13
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Zn consumido en la dieta y con la presencia de zinc en suero. A pesar de que
el consumo de Zn fue bajo los niveles séricos se encontraron en la gran
mayoria de las pacientes dentro de lo recomendado; con lo cual se apoya lo
citado por el Dr. Rosado quien indica que aun durante periodos largos de
restriccién de Zn en dieta no se modifican los valores de Zn en sangre .

Los niveles séricos de zinc reportados a nivel nacional fueron de 73.6ug /dl %/,
mientras que el estudio reporté un promedio de 118.75 ug /dl. Si se considera
que los valores séricos normales son de 70pg /dl 28, el 98% tiene una

concentracion por arriba de éstos.

Al realizar la correlacion del zinc sérico con la presencia de displasias no se
observaron valores significativos. Ello no concuerda con los estudios realizados
en mujeres con neoplasia cervical o cancer en los que se encontraron
concentraciones muy bajas de este mineral, atribuyendo a la disminucién del
efecto antioxidante y protector del Zn la presencia de displasias o cancer
cérvico uterino® Los resultados tampoco concuerdan con lo publicado en un
estudio realizado en mujeres con displasias que reportdé un efecto protector en

aquellas mujeres con concentraciones elevadas de zinc en plasma®.

Se recomienda realizar un estudio en el cual se adicione Zn a la dieta con el
objeto de evaluar sus efectos en un periodo prolongado. Resultados de
numerosos estudios epidemiolégicos que se desarrollan actualmente indican
que la displasia cervical y el cancer podran disminuirse si el balance de
oxidantes—antioxidantes se modifica con el objeto de aumentar los

antioxidantes 3.

En cuanto al diagndstico ginecoldgico, el grupo de casos encontrado fue
reducido (14.60%) presentando unicamente Displasia en grado 1, es necesario
incrementar el numero de pacientes con displasias y en futuro estratificar en

cuanto a grados variables de displasia y el estado nutricio del zinc.
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