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Resumen: con el objetivo de evaluar la relacién entre el comportamiento del zinc durante el
embarazo y algunas variables estudiadas en embarazadas que tuvieron partos prematuros, se
hizo un estudio de corte trasversal en 60 gestantes cuyos hijos nacieron entre las semanas 27
y 36, en la ciudad de Medellin, Colombia. La concentracién media del metal y su error estandar
fueron 7,33 = 0,23 mg/L; no se observo una correlacién entre los valores encontrados y la edad
gestacional. Las gestantes sanas tuvieron una concentracién media de zinc de 7,20 = 0,25 mg/L,
la cual fue significativamente menor que la de quienes tuvieron nifos con crecimiento restringido,
p = 0,03, pero similar a la de las que sufrieron hipertension inducida, embarazos multiples, fetos
malformados o recibieron esteroides para la maduracion pulmonar fetal. El percentil 75 de la
curva de valores del zinc se establecio en 8,6 mg/L, y quienes se ubicaron por encima del mismo
tuvieron un numero significativamente mayor de fetos de sexo femenino, p = 0,011, y una ten-
dencia no significativa a tener mas fetos con restriccién del crecimiento, p = 0,07. Las ubicadas
por debajo del percentil 25, o sea de 6,2 mg/L, mostraron también tendencias no significativas
a un nimero mayor de embarazos gemelares, p = 0,05 y de fetos malformados, p = 0,08. Los
hallazgos de la muestra estudiada sugieren que puede existir asociacion entre las concentraciones
de zinc y efectos fetales importantes que se deben verificar en estudios posteriores que incluyan
poblaciones mayores. Es llamativa la relacion entre un zinc materno alto y el sexo femenino del
feto, la cual podrfa estar indicando el efecto de factores hormonales especificos.
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urante la década de los ochenta del siglo XX se llevaron a cabo varias investi-
gaciones relacionadas con las repercusiones del zinc sobre el embarazo [1, 2].
A| Algunas mostraron que las concentraciones plasmaticas del metal aumentaban
a lo largo de la gestacion; otras, que descendian progresivamente a partir de la semana
sexta y, algunas mas, que dichas concentraciones no variaban [1, 3-5]. Los estudios en-
contraron, ademas, que en animales de experimentacion como ratas y monos Rhesus que
sufrian privacion experimental de zinc, y en gestantes humanas que padecian acroderma-
titis enteropatica, se presentaba en los neonatos una proporcion significativamente mayor
de malformaciones, restriccion del crecimiento intrauterino y enfermedad de membranas
hialinas [6, 7]. Algunos autores informaron que en las madres que sufrian hipertension in-
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ducida por el embarazo se encontraban cifras altas de zinc en el plasma mientras que otros
relataban concentraciones bajas [2, 3, 8, 9]. Un estudio reciente que utilizé la absorcion
atomica para medir las concentraciones del metal en la sangre materna, comunicd que
ellas no variaban en forma significativa a lo largo de los tres trimestres del embarazo [10].

Investigaciones sobre el tema efectuadas en los ultimos afios muestran resultados similares a
los relatados en los afios ochenta, lo que no ha permitido resolver las dudas acerca del papel
del microelemento sobre la prevalencia de partos prematuros, de malformaciones fetales, de
peso bajo fetal y de otras situaciones importantes del embarazo [11-15].

Dado que en la actualidad persiste el interrogante acerca de la relacion entre las concentraciones
bajas o altas de zinc y la aparicion de algunas condiciones especificas en la madre y en el feto,
decidimos estudiar el comportamiento del metal en un grupo de embarazadas que tuvieran
partos prematuros y buscar una asociacion entre las concentraciones del zinc en la sangre
total y algunas situaciones propias de la gestante y del feto, como la hipertension inducida, la
restriccion del crecimiento intrauterino, las malformaciones fetales, el sexo de éstos, el uso de
esteroides para la maduracion pulmonar fetal, la gemelacion y la presencia de la enfermedad
de membranas hialinas. Se pretende, entonces, hacer un aporte al conocimiento sobre el tema,
en un medio en el cual este aspecto de la investigacion no ha despertado mucho interés ni se
han hecho publicaciones al respecto.

Metodologia

El estudio se disenid con un caracter exploratorio para el medio y por tanto se escogié una
muestra por conveniencia compuesta por 60 madres que llegaron a tener un parto prematuro en
los hospitales General de Medellin y San Vicente de Paul de la ciudad de Medellin, Colombia.
Se consideraron para el andlisis aquellos embarazos cuyas edades de terminacion se ubicaran
entre las semanas 27 y 36, ambas incluidas.

Previo consentimiento escrito se le extrajeron a cada participante 3 ml de sangre de una vena
periférica del antebrazo y se vertieron en un tubo de vidrio heparinizado, libre de zinc. La
cantidad de éste contenida en las dos gotas de heparina empleadas como anticoagulante, se
consider6 despreciable para la medicion.

Las muestras se procesaron en el laboratorio de Farmacologia y Toxicologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Antioquia con la siguiente técnica: se disolvio 1 ml de
sangre en 9 ml de acido tricloroacético al 25%; se dejaron reposar durante 10 minutos al
cabo de los cuales se centrifugaron por cinco minutos. Luego se leyo el sobrenadante en un
espectrofotometro de absorcion atomica Perkin-Elmer modelo 2380, con una Ilama oxidante
de aire-acetileno y una lampara de catodo hueco especifica para zinc, en una longitud de onda
de 213,9 nm. Segun la técnica empleada, se consideraron normales las concentraciones en
sangre total entre 4 y 12 mg/L [16].

Las variables que se estudiaron fueron: las concentraciones de zinc en sangre total en las
gestantes sanas, en las que recibieron esteroides para la maduracion pulmonar fetal, en las
que sufrieron de hipertension inducida y en las que tuvieron nifios malformados, embarazos
gemelares y prematuros con restriccion del crecimiento o con enfermedad de membranas
hialinas. Se busco6 una tendencia de las concentraciones de zinc en las distintas edades gesta-
cionales estudiadas y se compar6 estadisticamente la concentracion media del oligoelemento
de las embarazadas sanas con la de los otros grupos.
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Se busco, ademas, una asociacion entre las concentraciones de zinc ubicadas por encima del
percentil 75 y por debajo del percentil 25 de la curva del grupo estudiado, con situaciones
especificas como: la hipertension inducida por el embarazo, la restriccion del crecimiento
intrauterino, las malformaciones fetales, la enfermedad de membranas hialinas del prematuro,
el sexo fetal, la gemelacion y la recepcion de esteroides para la maduracién pulmonar.

Los datos personales de las participantes se anotaron en un formulario disefiado para el efec-
to desde el cual se trasladaron a las bases de datos Epiinfo 6.04a y Excel para Windows 95.
Los analisis estadisticos se efectuaron con los programas Epiinfo 6.04a y Statistica 5.0. Para
comparar las concentraciones de zinc se utilizo el analisis de varianzas; las asociaciones se
analizaron mediante las pruebas de Yates corregida y la exacta de Fisher de dos colas; la de-
pendencia entre las concentraciones de zinc y la edad gestacional se analizé mediante regresion
lineal simple. Se trabajo con un nivel de confiabilidad del 95% (p< 0,05).

Resultados

Se estudié una muestra de 60 embarazadas cuyas edades gestacionales se ubicaron entre las
semanas 27 y 36. La edad media del grupo y el error estandar (EE) fueron 25,8 + 0,83 afios.
La cifra media de zinc del grupo fue 7,32 mg/L + 3,92, con rangos de 3,92 y 13,7 mg/L. El
valor del percentil 75 se fijé en 8,6 mg/L y el del percentil 25 en 6,2 mg/L.

La regresion simple efectuada para buscar una dependencia entre la edad gestacional y las
concentraciones del zinc no mostrd asociacion estadistica: p = 0,48. La concentracion media de
quienes gestaron fetos varones fue 6,85 + 0,27 mg/L y la de quienes tuvieron fetos femeninos,
7,80 £ 0,37 mg/L; esta diferencia fue significativa, p = 0,041.

La comparacion entre la concentracion media de zinc de las madres sanas y la de quienes pre-
sentaron las variables estudiadas se muestra en la tabla 1. Las madres que recibieron esteroides
se compararon con las que no los recibieron. La tabla permite observar que las madres de los
nifios que padecieron la restriccion del crecimiento intrauterino mostraron cifras significativa-
mente mas altas de zinc que las de aquellas que gestaron nifios de peso adecuado para la edad,
p = 0,03. No se presentaron diferencias significativas entre las embarazadas sanas y quienes
tuvieron las otras variables en estudio. Las madres de los nifios que sufrieron la enfermedad
de membranas hialinas tuvieron una concentracion media de zinc y un error estandar de 7,69
+ 0,36, mientras que las de los sanos la tuvieron de 6,99 + 0,30 mg/L. No hubo diferencia
significativa entre estas dos cifras, p=0,13.

Al buscar una asociacion entre el hecho de tener cifras de zinc por encima del percentil 75, o
sea mayores de 8,6 mg/L, y las variables estudiadas, se encontrd que solo la hubo con el sexo
fetal, en el sentido de encontrarse un niimero significativamente mayor de hembras en dicho
grupo (p = 0,03). Véase la tabla 2.

Tabla 1. Comparacion entre las concentraciones de zinc en las madres sanas y en las que presentaron las variables en estudio.

Variable Casos Media y EE (mg/L) Valor de p
Sanas 47 72+0,25
Hipertension inducida 14 7,7+0,57 0,37
Restriccion del crecimiento 5 8,9+0,53 0,03
Gemelacion 10 7,7+0,34 0,38
Malformaciones congénitas 5 6,0 £ 1,55 0,15
Uso de esteroides 37 7,4+0,24 0,62
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Tabla 2. Asociacion entre los valores de zinc ubicados por encima del percentil 75 y las variables estudiadas.

Variable Casos OR IC 95%* Valor de p
Feto de sexo femenino 34 6,69 (1,43-35,5) 0,011
Hipertension inducida 14 1,52 (0,31-7,0 ) 0,71
Retardo del crecimiento 5 6,27 (0,71-63,9) 0,07
Malformaciones congénitas 5 0,85(0,0-9,6) 1,00
Uso de esteroides 37 0,58 (0,15-2,25) 0,56
Gemelacion 23 0,82 (0,15-4,0) 1,00
Membranas hialinas 32 2,31 (0,58-9,6) 0,29

* Razon de disparidad e intervalos de confianza del 95%

Larelacion entre las variables estudiadas y las concentraciones maternas bajas de zinc, o sea las
menores de 6,2 mg/L, se presenta en la tabla 3. En ella se nota una tendencia, no significativa,
a presentarse mas casos de gemelacion y de malformaciones fetales entre las madres cuyas
concentraciones de zinc estaban por debajo del percentil 25 de la curva del grupo.

Discusion

Los resultados del analisis sugieren que no existen cambios importantes en las concentra-
ciones sanguineas de zinc en las muestras tomadas en diferentes momentos de la gestacion.
La comparacion de las cifras medias para cada semana en particular, no mostr6 diferencias
significativas en el periodo analizado. Estos hallazgos estdn en desacuerdo con lo que in-
forman algunos investigadores en el sentido de que dichas concentraciones suben a lo largo
de la gestacion [3, 4, 17, 18], pero confirman lo expresado en otros trabajos al respecto, en
los cuales se informan valores constantes, especialmente el de Huang y colaboradores [10],
quienes emplearon la espectrometria por absorcion atdmica, un método mas sensible que los
utilizados en los afios ochenta.

Tabla 3. Asociacion entre los valores de zinc ubicados por debajo del percentil 25 y las variables estudiadas.

Variable Casos OR IC 95%* Valor de p
Feto de sexo femenino 34 2,34 (0,54-8,42) 0,36
Hipertension inducida 14 1,38 (0,29-6,30) 0,90
Retardo del crecimiento 5 0,0(0,0-3,92) 0,33
Malformaciones congénitas 5 5,75 (0,7-57,9) 0,08
Uso de esteroides 37 0,52 (0,14-0,94 ) 0,42
Gemelacion 23 0,15 (0,01-1,27) 0,05
Membranas hialinas 32 0,61 (0,16-2,32) 0,60

* Razon de disparidad e intervalos de confianza del 95%

En nuestro estudio resultdé muy evidente, la asociacion entre las cifras maternas altas de zinc
y el sexo femenino del feto, p = 0,041, asi como entre esta variable y las cifras ubicadas por
encima del percentil 75, p = 0,011, hecho para el cual no tenemos una explicacion clara,
aunque podria especularse sobre la posibilidad de la intervencion de factores hormonales
sistémicos o placentarios que intervengan de manera directa o indirecta en el metabolismo
del zinc, ya que este elemento hace parte de una gran cantidad de enzimas que tienen que ver
con el metabolismo general [2, 17, 19].

Algunos autores sostienen que las concentraciones maternas altas de zinc se asocian con la
hipertension inducida por el embarazo [2, 8, 20]; pero nuestro analisis no detecto esta relacion
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en las madres cuyas cifras del oligoelemento estuvieron por encima del percentil 75 de la
curva del grupo total (OR 1,38 IC 95% 0,3-6,3), ni cuando se compararon las concentraciones
medias de las enfermas con las de las sanas, p = 0,37.

Tampoco se pudo constatar la relacion entre las cifras maternas bajas de zinc y la enfermedad
de las membranas hialinas del prematuro. Llama la atencion que en la literatura reciente, 1993-
2004, no hayan aparecido estudios que confirmen o nieguen esa relacion que fue informada
en aflos anteriores [7, 9, 20, 21].

Al comparar las concentraciones medias de las madres de los nifios sanos con las de los en-
fermos, se encontré que fueron similares, p = 0,13 El analisis de las concentraciones maternas
promedio del zinc de las madres sanas contra las de quienes presentaron algunas situaciones
especificas como el haber recibido esteroides o tener nifios gemelos o malformados, tampoco
mostro diferencias significativas. Varias investigaciones indican que la restriccion del creci-
miento fetal se asocia con concentraciones maternas de zinc disminuidas [8, 22-27], y que
la suplementacion de la dieta no mejora de manera significativa la situacion fetal a menos
que se haga desde etapas muy tempranas del embarazo [28]. De otro lado, se ha informado
recientemente una relacion elevada entre el zinc arterial y el venoso en la sangre del cordon de
neonatos que presentan retardo del crecimiento [29], McMichael y colaboradoes [30] y Hurley
y colaboradores [31], sostienen que en los animales privados de zinc en forma experimental
se observa una salida del oligoelemento desde los tejidos hacia la sangre, lo que incrementa
las concentraciones en ésta. Nuestros hallazgos coinciden con este concepto, pues se pudo
verificar que el metal fue significativamente mas alto en las madres cuyos hijos padecieron
el trastorno. No obstante, es preciso corroborar los resultados del presente estudio mediante
una muestra ampliada y, mas precisamente, mediante el uso de elementos trazas marcados con
radioisotopos que permitan el rastreo del comportamiento del oligoelemento [32].

Es interesante que se detecto una tendencia, aunque no significativa, p = 0,08, a que mas nifios
malformados quedaran en el grupo de las madres cuyas cifras de zinc estaban por debajo del
percentil 25 de la curva del grupo. La asociacion entre zinc disminuido y malformaciones
fetales ha sido verificada recientemente tanto en humanos como en animales [11, 21, 26],
aunque informes mas antiguos anotaban que las embarazadas que padecian acrodermatitis
enteropatica, enfermedad caracterizada por un déficit importante de zinc, tenian hijos mal-
formados con mayor frecuencia que las mujeres sanas [6, 8, 22-24]. Esta asociacion se ha
informado también en animales que se someten experimentalmente a dietas pobres en zinc [7,
9, 20]. En nuestro caso estas dos ltimas situaciones no son aplicables, y sélo podria especu-
larse, con base en los bajos estratos sociales a que pertenecian las pacientes estudiadas, que
la existencia de factores de indole nutricional independientes de las diversas complicaciones
propias de la gestacion, explicarian las concentraciones bajas de zinc que presentaron algunas
de las embarazadas del estudio.

No tenemos referencias de la literatura médica sobre la tendencia muy marcada a tener em-
barazos multiples que se observo en las madres cuyas cifras de zinc estaban por debajo del
percentil 25, p=0,05. Este hecho, y la posible relacion con las malformaciones, pueden servir
para plantear nuevas investigaciones que aclaren, entre otras cosas, si los embarazos gemelares
obligan a la madre a establecer cambios metabdlicos con los oligoelementos que expliquen la
disminucién del zinc en su sangre y que repercutan en el estado final del feto.

Summary: to evaluate the correlation between zinc behavior during pregnancy and several varia-
bles in premature child birth, we did a cross-sectional study with 60 women who had a premature
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delivery between the weeks 27 to 36, in Medellin, Colombia. The mean concentration of zinc and
the standard error were 7,33 = 0,23 mg/L; we did not observe a correlation between the maternal
zinc concentrations and gestational age. Healthy women had a mean zinc concentration of 7,20
+ 0,25 mg/L, which was significantly lower than that found in pregnants who had babies with
low-birth-weight for gestational age (p = 0,03), but similar to that observed in women who suffer
of either induced hypertension, multiple pregnancy, malformated fetus, or received steroids to
stimulate the fetal lung maturation. The 75 percentile of zinc values was established in 8,6 mg/L;
who where above this value had a significantly higher number of female fetus (p = 0,011) and
a not significant trend to restricted intrauterine growth (p = 0,07). Those who were below the 25
percentile, 6,2 mg/L, showed a not significant trend to twin pregnancy (p = 0,05) and fetus with
malformations (p = 0,08). These findings suggest that may exist an association between the zinc
concentrations and some important effects in the fetus which needs to be confirmed with studies
including higher number of pregnants. We like to highlight the association between the elevated
zinc concentrations in pregnants and the female sex in fetus, which may indicate the effect of
specific hormonal factors.

Keywords: zinc, pregnancy, premature delivery.
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