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RESUMEN

El presente trabajo de investigacién de tipo experimental, tuvo como objetivo determinar el
efecto de la ingesta de harina de semillas de calabaza (Cucurbita pepo pepo mf Zucchini)
sobre los niveles de zinc plasmatico en unidades experimentales (Sprague dawley) inducidas a

deplecion de zinc.

Se realizd el andlisis proximal y determinacién de zinc de la semilla de calabaza tostada y
molida previamente, utilizando el método de espectrometria de absorcion atdmica. Dufante 5
‘semanas se experimentd con 14 ratas macho de dos meses de edad divididas en dos grupos
aleatoriamente, denominados grupo control y grupo experimental, tuvieron acceso a sus
respectivas dietas y agua ad libitum. Para determinar el efecto del tratamiento se realizd la
cuantificacion de zinc plasmatico en las unidades experimentales (Basal, a los 7 dias y 28 dias)

por el método espectroscopia de emision Optica con plasma acoplado por induccion.

Se determind en 100gr de harina de semillas de calabaza: proteinas 10.7gr, grasas 1.85gr,
« carbohidratos 62.30gr, 2.2 mg de zinc. La media de concentracién plasmatica de zinc basal
entre el grupo control y experimental no evidencia diferencia significativa, iniciando en
igualdad de condiciones. El grupo experimental expuesto al periodo de deplecion disminuyé
zinc en plasma desde un valor medio de 3.328 mg/L hasta un valor de 2.357 mg/L, mostrando
diferencia significativa con un valor P=0.0008887. Luego del periodo de recuperacion del
grupo experimental, se observd que el zinc en plasma aument6 hasta un valor promedio de
5.143mg/L mostrando una diferencia significativa con un valor P=0,0001193, mediante la

prueba estadistica de Tukey con un 95% de confianza.

La dieta experimental logro la recuperacion después del estado de deplecién inducida, los
valores de zinc en plasma al finalizar la investigacidon superan incluso al grupo control.
Demostrando que el zinc presente en las semillas de calabaza es una buena fuente vegetal de

este mineral esencial, mediante el tratamiento de tostado y molienda realizado.

PALABRAS CLAVE: Semillas calabaza, Zinc, Concentracién plasmética, Deplecion



ABSTRACT

The present work experimental research, was to determine the effect of the intake of pumpkin
seed flour (Cﬁcurbita pépo pepo Zucchini mf) on plasma zinc levels in experimental units

(Sprague Dawley) induced a depletion of zinc.

The proximate analysis and determination of zinc seed previously baked and ground pumpkin
was performed using the method of atomic absorption spectrometry. During five weeks
| experimented with 14 male rats two months of age divided randomly into two groups, control
and experimenfal gfoup called group they had access to their respective diets and water ad
libitum. To determine the effect of treatment quantification of plasma zinc it was performed in
the experimental un_its (Basal, at 7 days and 28 days) by the method of optical emission

spectroscopy with inductively coupled plasma.

It was determined in 100g Pumpkin seed flour: 10.7gr proteins, fats 1.85gr, 62.30gr
carbohydrate, 2.2 mg of zinc. The mean baseline plasma zinc concentration between control
and experimental group did not evidence significant difference, starting on an equal footing.
The experimental group exposed to depletion period decreased plasma zinc from a mean value
of 3.328 mg / L to a value of 2,357 mg / L, showing significant difference with a P value =
0.0008887. After the récovery period the- experimental group was observed in plasma zinc
increased to an average of 5.143mg / L showing a significant difference with a P value =

0.0001193, by Tukey statistical test with 95% confidence.

“The expeﬁinental group achieving recovery from deplétion induced state, the plasma zinc
values obtained at the end of the investigation beyond even the control group. The results
show that the zinc present in the pumpkin seeds is a good vegetable source of this essential

mineral, by treating baking and milling performed.

KEYWORDS: pumpkin seeds, zinc, plasma concentration, depletion
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CAPITULO I

GENERALIDADES

1.1 INTRODUCCION

El zinc (Zn) es un elemento traza que ha recibido recientemente un considerable interés,
debido a que existen evidencias demostradas que su déficit puede tener graves consecuencias
en el humano, de alli que se considere como un componente esencial para la vida ya que
participa como cofactor de las enzimas para la sintesis proteica, de acidos nucleicos,
regeneracion de tejidos, procesos de oxidaciéon y otras funciones bioldgicas. Por ende, el
estado de zinc tiene un efecto directo en el crecimiento, el desarrollo neuroldgico y de
comportamiento, y en el sistema inmune. En modelos animales la deficiencia de zinc se ha
demostrado que afecta la piel, los tractos gastrointestinal y respiratorio, y los sistemas

esquelético, inmunitario y reproductivo (1)



El zinc estd ampliamente distribuido por todo el organismo y, después del hierro, es el mas
abundante de los oligoelementos. El ser humano contiene entre 2 y 3 gramos de zinc, la mayor
parte del cual se concentra en el higado, péancreas, rifiones, huesos y musculos. También

contienen cantidades discretas de zinc: coroides ocular, prostata, piel y ufias. (2)

La deficiencia de micronutrientes en la dieta afecta a mas de un tercio de la poblacién
- mundial, particularmente a mujeres y nifios de escasos recursos economicos. Las deficiencias
de hierro y zinc continiian siendo las mds prevalentes afectando a 2,000 millones de personas,
cada una de ellos. (3)

En los hogares peruanos la faita de micronutn'éntes es un problema que va cobrando cada vez
mas visibilidad cuando mediante los estudios de consumo o los estudios bioquimicos sobre
niveles de hemoglobina, retinol o 4cido folico sérico muestran grandes prevalencias de
deficiencia o bajos promedios en sus niveles en sangre (4). Para el I Semestre 2014, se
determind que en los nifios menores de cinco aflos, la tendencia de desnutricion crénica en sus
indicadores fue a la reduccion. Segun patron OMS la desnutricion crénica fue de 20.1 %, y

para el patron NCHS la desnutricion cronica fue de 15.3 %. (5).

Segun la condicion econdémica del hogar, podriamos indicar que la mediana de la ingesta de
zinc en nifios y nifias de hogares “pobres” es 2.9 mg, es algo menor a lo que se reporta en
hogares considerados “no pobres” de 3.6 mg. La ingesta de zinc a nivel de estratos, indicaria
que los nifios y nifias residentes en sierra rural, tendrian un consumo menor de dicho mineral
en relacidn al resto: 2.3 mg/de ingesta diaria. (6) Siendo la recomendacion de ingesta diaria de

Smg/dia segiin la FAO (2)

Las consecuencias de la desnutricion cronica y de las deficiencias de micronutrientes, también
conocidas como el “Hambre oculta”, pueden ser devastadoras, hasta comprometer
severamente el crecimiento normal de los nifios y sus capacidades cognitivas. También pueden
ser causa de ceguera y pueden provocar un incremento de la morbilidad y muerte prematura en

las personas que la padecen. (3)



Debido a que el zinc es esencial para la vida y para el mantenimiento de la salud ya que
- cumple funciones especificas en el organismo, desde el punto de vista de la salud publica es
necesario tener una dieta que incluya al zinc que cubra el requerimiento diario recomendado
para cada uno de los grupos etarios. Sin embargo en nuestro pais solo el 66% de la poblacion
cubre la ingesta diaria recomendada, debido a la baja ingesta de productos carnicos sea por
falta de recursos economicos, disponibilidad, y/o preferencias individuales (5). Se pueden usar
las estrategias de suplementacion, fortificacién y/o modificacién alimentaria para controlar y/o

prevenir la deficiencia de zinc. (6).

En muchas circunstancias y més aiun en nuestro medio la existencia de muchos productos de
vahidez vegetal no son aprovechados o si lo son no se hace en forma eficiente, las semillas se
presentan como alternativa nutritiva para complementar una alimentaciéon mas variada, sana y
completa, esta seria una forma de aprovechar dicha parte del alimento que normalmente es

desechada, no implicando un gasto extra para su consumo.

Esta investigacion tiene como propdsito determinar el efecto de la ingesta de harina de
semillas de Cucurbita pepo pepo mf Zucchini (calabaza) en unidades experimentales
(Sprague dawley) inducidas a deplecién de zinc, ya que las semillas de calabaza tienen un
aporte significativo de este mineral. Nuestro desafio como profesionales de salud y nutricion
humana, es combatir la monotonia que muchas personas practican en su alimentacién y
fomentar el consumo de alimentos que pueden brindarles los nutrientes necesarios para llevar

una vida sana, activa y libre de deficiencias.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(La administracion de harina granulada de semillas de Cucurbita pepo pepo mf Zucchini
(calabaza) a ratas (Sprague dawley) depletadas experimentalmente de zinc, restablecerd los

-niveles plasmadticos de este mineral esencial?

1.3 FORMULACION DE LA HIPOTESIS

Considerando el alto contenido de zinc en las semillas de Cucurbita pepo pepo mf Zucchini
(calabaza) del cual se desconoce el efecto de su ingesta, es probable que su administracion
- como harina granulada restablezca los niveles plasméticos de este mineral a ratas (Sprague

dawley) depletadas experimentalmente de zinc, a sus niveles basales.



1.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la ingesta de harina granulada de semillas de calabaza (Cucurbita

pepo pepo mf Zucchini) sobre los niveles de zinc plasmatico en unidades experimentales

(Sprague dawley) inducidas a deplecion de zinc.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la concentracion de zinc en semillas de Cuciirbita pepo pepo mf Zucchini

(calabaza)

2. Determinar la concentracion plasmatica basal de zinc a las unidades experimentales.

3. Determinar la concentracion plasmatica de zinc post tratamiento con harina de semillas

de calabaza después de 28 dias.

4. Relacionar el efecto del consumo de la dieta a base de harina granulada de semillas de

calabaza sobre los niveles de zinc plasméticos en ratas depletadas.



1.5 VARIABLES

1.5.1 Identificacion de variables
Variable dependiente: Concentracion plasmaética de zinc
Variable independiente: Ingesta de harina granulada de semillas de Cucurbita pepo pepo mf

Zucchini

1.5.2 Operacionalizacién de variables

VARIABLE INDEPENDIENTE INDICADOR INDICE | ESCALA
Ingesta de Cucurbita pepo pepo mf | Cantidad de alimento
mg/dia Razén
Zucchini ' consumido
VARIABLE DEPENDIENTE INDICADOR ESCALA
Variaciones en las concentraciones
. . Zinc en plasma mg/L Intervalo
plasmaticas de zinc




CAPITULO II

MARCO TEORICO

2.1 Cucurbita pepo L. (Calabaza)

Existen numerosas especies de cucurbitaceas, de origen silvestre y algunas son cultivadas para
el consumo. Se procedera a describir brevemente las principales caracteristicas de Cucurbita
pepo L. Se debe mencionar que a nivel local destaca Cucurbita pepo pepo mf Zucchini

denominado comiinmente calabacita italiana o calabacin.
2.1.1 ORIGEN E HISTORIA

La especie Cucurbita pepo parece tener su origen en América, concretamente en zonas
proximas a México, donde se han encontrado rastros con una antigiiedad superior a los 10.000
afios A.C. En Estados Unidos los restos mas antiguos hallados datan del afio 4.000 A.C. Son
muchos los que apuntan a que pudo ser domesticada a la vez en México y Estados Unidos,
temendo a Cucurbita fraterna y Cucurbita texana como antepasados silvestres

respectivamente. (7)

~1




2.1.2 CLASIFICACION TAXONOMICA

De manera esquematica puede resumirse la clasificaciéon taxonémica de Cucurbita pepo L.

como se presenta a continuacion (8):

Reino: Plantae

Subreino: Tracheobionta

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida

Subclase: Dilleniidae

Orden: Cucurbitales
Familia: Cucurbitaceae
Subfamilia: Cucurbitoideae
Tribu: Cucurbiteae
Género: Cucurbita

Especie: Cucurbita pepo
2.1.3 DESCRIPCION BOTANICA

La calabaza pertenece a la familia de las cucurbitceas, la cual cuenta con 750 especies y 90
géneros de los cuales Gnicamente se cultivan 11 de estos. Dentro de esta familia existen tres
especies botanicas de calabaza y calabacita que son: Cucurbita pepo L., Cucurbita moschata

Duch y Cucurbita maxima Duch.

Cucurbita pepo comprende dos grupos: los que desarrollan tallos erectos y cortos, que
maduran sus frutos en un tiempo relativamente corto; y los que desarrollan tallos rastreros de
1-6 metros de largo. Ambos grupos presentan hojas con espinas, textura pubescente (superficie
cubierta de pelos finos y suaves) y profundamente hendida; el pedunculo del fruto presenta
cinco caras acanaladas. Estd constituido por una raiz principal, algunas raices secundarias y
una cantidad abundante de pelos absorbeﬁtes, de crecimiento postrado y guiadora, con

vellosidades en tallos, ramas y hojas. (9)



Las grandes flores amarillas son unisexuales; las masculinas tienen los estambres soldados en
forma de pilar y en ambos sexos el céliz esta unido a la corola. En los primeros estadios de
desarrollo de la planta la mayoria de las flores son masculinas, con el paso de los dias van
apareciendo las flores femeninas, hasta que estas tltimas acaban siendo mayoritarias en la

ultima fase del ciclo productivo. (9)

Los frutos son oblongos y varian mucho en tamafio, dependiendo de la variedad. La céscara es
lisa y dura y también varia en color. Las variedades que se siembran en mayo o junio son de

piel verdi-blanca mientras que las sembradas en marzo son de piel oscura. (10)

Como todas las cucurbitdceas, la Cuctirbita pepo se hibrida -se une- con facilidad con otras
especies afines; esa es una de las causas de la frecuente confusion entre las mismas, de las
cuales algunas como Cucurbita mdaxima y Cucurbita moschata se cultivan también por su
fruto. Existen multitud de cultivares de diferentes colores y tamafios; las mas grandes llegan a

pesar entre 18 a 36 kg. (10)

2.1.4 PRINCIPALES TIPOLOGIAS

En la actualidad Cucurbita pepo es considerada la especie del género Cucurbita con mas
variabilidad. Dentro de la especie Cucurbita pepo se incluyen tres subespecies: fraterna, pepo

y texana. (7)
2.1.4.1 Cucurbita pepo subespecie fraterna

Es la tnica tipologia que solo incluye variedades silvestres por lo que a pesar de su interés en

lo que a variabilidad genética se refiere en este trabajo no se van a describir sus morfotipos.

()



2.1.4.2 Cucurbita pepo subespecie pepo

Esta subespecie la componen numerosos morfotipos ornamentales y cuatro de uso

alimentario (7):

» Pumpkin: Es cultivado por sus frutos y por sus semillas, y se consume en estado

maduro. (7)

Figura 1. Cucurbita pepo subespecie pepo. Morfotipo Pumpkin.
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FUENTE: Andrés 1. (2012) Estudio preliminar para el desarrollo de una coleccion de

mutantes en calabacin (Cucurbita pepo).

» Marrow: Cultivado por sus frutos inmaduros, es muy comin en Oriente Medio y en el
norte de Africa. (7)

Figura 2. Cucurbita pepo subespecie pepo. Morfotipo Marrow.
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FUENTE: Andrés 1. (2012) Estudio preliminar para el desarrollo de una coleccién de

mutantes en calabacin (Cucurbita pepo).
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» Zucchini: Cultivado por sus frutos inmaduros y consumidos como hortaliza,
corresponde al calabacin que se consume habitualmente, y es el morfotipo de mayor

importancia econémica. (7)

Figura 3. Cucurbita pepo subespecie pepo. Morfotipo. Zucchini.

FUENTE: Andrés 1. (2012) Estudio preliminar para el desarrollo de una coleccién de

mutantes en calabacin (Cucurbita pepo).

» Cocozelle: Son consumidos también como hortaliza sus frutos inmaduros.

Figura 4. Cucurbita pepo subespecie pepo. Morfotipo Cocozelle.
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FUENTE: Andrés 1. (2012) Estudio preliminar para el desarrollo de una coleccién de

mutantes en calabacin (Cucurbita pepo).
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2.1.4.3 Cucurbita pepo subespecie texana
Al igual que la subespecie pepo cuenta con varios morfotipos ornamentales y con cuatro de

utilidad culinaria, diferentes todos ellos en la forma y el tamafio de sus frutos (7):
» Scallop: Sus frutos se consumen aun cuando no han alcanzado la madurez, tienen
forma discoidal y actualmente son mas apreciados los frutos de color amarillo en

detrimento de los verdes y blancos. (7)

Figura S. Cucurbita pepo subespecie texana. Morfotipo Scallop.

FUENTE: Andrés 1. (2012) Estudio preliminar para el desarrollo de una coleccién de

mutantes en calabacin (Cucurbita pepo).

» Acorn: Sus frutos son ovoides o conicos y presentan diez surcos muy pronunciados.

(M

Figura 6. Cucurbita pepo subespecie texana. Morfotipo Acorn.

FUENTE: Andrés 1. (2012) Estudio preliminar para el desarrollo de una coleccion de

mutantes en calabacin (Cucurbita pepo).
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» Croockneck: Sus frutos son alargados y tienen un cuello muy largo y curvado. Se

consumen antes de llegar a la madurez. (7)

Figura 7. Cucurbita pepo subespecie texana. Morfotipo Crookneck.

FUENTE: Andrés 1. (2012) Estudio preliminar para el desarrollo de una coleccion de

mutantes en calabacin (Cucurbita pepo).

» Straighneck: Sus frutos se consumen inmaduros, son cilindricos, amarillentos y

ensanchados en la parte distal. (7)

Figura 8. Cucurbita pepo subespecie texana. Morfotipo traightneck.

i

FUENTE: Andrés 1. (2012) Estudio preliminar para el desarrollo de una coleccién de

mutantes en calabacin (Cucurbita pepo).
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2.1.5 ECOLOGIA DEL CULTIVO

La calabaza es una hortaliza de clima célido, no tolera heladas. La temperatura para
germinacion debe ser mayor a 15°C, siendo el rango Optimo de 22 a 25°C; la temperatura para
su desarrollo tiene un rango de 18 a 35°C, con temperaturas frescas y dias cortos hay mayor

fonacion de flores femeninas. (11)

Para su cultivo se requiere entre 65 y 80% de humedad relativa; prospera en cualquier tipo de
suelo aunque prefiere suelos de textura media, ricos en materia organica y profunda.
Moderadamente tolerante a acidez siendo su pH de 5.5 a 6.8; en lo que se refiere a salinidad,

_se reporta como medianamente tolerante. (8, 12). Ver cuadro N°1.

Cuadro N°1. Requerimientos edafoclimaticos del cultivo de calabaza:

Fases del cultivo Optima (T° suelo) Minima (T° suelo) | Maxima (T° suelo)
Germina‘cién‘ 20 - 25 15 40
Crecimiento vegetativo | 25 - 30 10 35
Floracién 20-25 35 10

FUENTE: Casaca A. (2010). Guias tecnolégicas de frutas y vegetales. El cultivo de la
calabacita (Cucurbita spp)

La calabaza es una planta muy exigente en luminosidad, por lo que una mayor insolacién

repercutira directamente en un aumento de la cosecha. (11)

De manera general puede decirse que la calabaza es una planta bien adaptada a zonas célidas,

y cuando tiene 1:ma temperatura y humedad adecuadas su desarrollo vegetativo es muy répido.

(12)
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2.1.6 CARACTERISTICAS DEL FRUTO

Frutos de tamafio muy variable y formas diversas, suave a fuertemente acostillados, cascara
lisa y rigida, de coloraciéon diversa, verde claro a oscuro, moteado en crema o verde
contrastando con amarillo, anaranjado o bicolor; pulpa crema a amarillenta o anaranjada
palida, semillas numerosas, angostamente o anchamente elipticas a raramente orbiculares,

estas caracteristicas dependen del morfotipo. (13)

La recoleccion se realiza de forma manual, siendo conveniente el uso de tijeras para cortar los
frutos, dejandoles una longitud del pedinculo de 1-2 cm. Las calabazas se consumen en
diversos estados de madurez fisiolégica pero se les define como frutos inmaduros dentro de la

amplia familia de las Cucurbitaceas. (14)

Dependiendo del cultivar y de la temperatura, el periodo de floracion a cosecha puede ser de
45 a 65 dias. Los frutos se pueden cosechar en el tamafio deseado (15-18 cm) aun en estados
muy inmaduros (peso aproximado por fruto de 200-250 g), antes de que las semillas empiecen
a crecer y a endurecerse. La cdscara blanda y delgada y el brillo externo son también
indicadores de una condicion pre-madura. El fruto completo es comestible ya sea crudo o
cocinado, sin la eliminacién de las semillas ni del tejido de la cavidad que las aloja. Los frutos

jovenes y pequefios son mas tiernos y tienen por lo general un sabor ligeramente dulce. (14)
2.1.7 COMPOSICION QUIMICA DEL FRUTO

El principal componente de la calabaza es el agua, seguido de los carbohidratos y pequefias
cantidades de grasa y proteinas. Todo esto, unido a su aporte moderado de fibra, en relacion
con su contenido vitaminico, destaca la presencia discreta de folatos, seguido del acido
ascOrbico. También contiene vitaminas del grupo B como Bl1, B2 y B6, pero en menores
cantidades. Lo que respecta a minerales, la calabaza es una bﬁena fuente de potasio, ademas de

presentar pequefias cantidades de magnesio, fosforo y hierro. (15, 16)
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La calabaza contiene unas sustancias denominadas mucilagos que son un tipo de fibra que
suaviza y desinflama las mucosas del aparato digestivo, ademds presenta una pequefia
cantidad de hierro, pero este mineral apenas se asimila en nuestro cuerpo en comparacion con

el hierro procedente de los alimentos de origen animal.(16)

Los datos mencionados en los pérrafos anteriores corresponden de manera general a la especie
Cucurbita pepo L. A continuacion, en el Cuadro N° 2 se presenta la composicion quimica del
fruto de Cucurbita pepo pepo mf Zucchini conocida en el Peru como calabacita italiana o

calabacin, donde destaca el contenido de fibra, retinol, fosforo, calcio, y vitamina C.

Cuadro N° 2. COMPOSICION QUIMICA DEL FRUTO DE CALAZA (100gr)

Energia kcal 21 Zinc mg 0.74
Proteinas g 0.5 | Hierro mg 0.6
Grasa total g 0.3 | Retinol pg 3.0
Carbohidratos totales g | 4.9 | VitaminaA equivalentes totales pg | 3.0
Cenizas g 0.4 | Tiamina mg 0.03
Fibra dietaria g 1.7 | Riboflavina mg 0.04
Calcio mg 11 Niacina mg 0.28
Fésforo mg 19 | Vitamina C mg 10.00

FUENTE: Centro de nacional de alimentacion y nutricién. Instituto Nacional de salud.

(2009). Tablas peruanas de composicion de alimentos.
2.1.8 PRINCIPALES USOS DEL FRUTO

Las calabazas se consumen en diversos estados de madurez fisioldgica pero se les define como
frutos inmaduros dentro de la amplia familia de las Cucurbitaceas. La cosecha de Cucurbita

pepo L. se efectuara a los 45-50 dias en verano y de 60 a 70 dias en época de frio. (10)
Su consumo ha aumentado fuertemente en la ultima década, quizas debido precisamente a que

su uso en la dieta, cocido o como producto fresco en ensaladas, por un bajo aporte caldrico. Se

prepara en ensaladas, rebozados, en platos de verduras o arroz, en forma de crema. (15}
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Figura N° 9. Fruto de Cucurbita pepo pepo mf Zucchini

FUENTE: Infoagro (2014). El cultivo del calabacin (1 parte).
2.1.9 CARACTERISTICAS DE LAS SEMILLAS

Las semillas de Cucurbita pepo L. son clasificadas como dicotiledéneas, se componen de una
almendra aceitosa, rodeada de una testa protectora. La almendra posee un embrion, recubierto
por endospermo y perispermo (almendra con albumen).(17) Las semillas son de colores
blanco-amarillento, ovales, alargadas, puntiagudas, lisas, con un surco longitudinal paralelo al
borde exterior, longitud de 1,5 centimetros, anchura de 0,6-0,7 centimetros y grosor de 0,1-0,2

centimetros. (14)

Las semillas de calabaza (Cucurbita spp) tienen multiples usos en diferentes paises; como
alimento y con fines medicinales. Estas presentan altos contenidos de aceites y proteinas. Son
consumidas enteras, asadas o tostadas, y molidas en diferentes guisos en América desde la
antigiiedad. La composicion de 4cidos grasos altamente insaturados del aceite de las semillas
de calabaza hace que sea adecuado para mejorar los beneficios nutricionales de los alimentos.
(18) Las semillas de calabaza son utilizadas para la fitoterapia de la hiperplasia benigna de
prostata (HBP) en forma de extractos estandarizados con 4cidos grasos. Se realizé el estudio
flitoquimico preliminar mediante cromatografia gaseosa de la composicion de 4cidos grasos
presentes en el aceite obtenido de las semillas de Cucurbita pepo L. cultivada en la provincia

de la Habana, Cuba. Se evidencio la presencia y concentracién para cada uno de los 4cidos
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grasos determinados con valores de 47.7%linoleico, 32%palmitico, 18% oleico, 2.2%

estedrico. (19)

Las semillas de calabaza se pueden asar y comer como entremés, al igual que las semillas de
girasol. Son una buena fuente de hierro, zinc, acidos grasos, potasio, magnesio. El uso de las
semillas como fruto seco es comin en ciertas 4reas que se conocié como Mesoamérica (mitad
meridional de México, Guatemala, El Salvador y Belice, el occidente

de Honduras, Nicaragua y Costa Rica), y casi desconocido en otras. (13)

Figura N°

FUENTE: Infoagro (2014) El cultivo del calabacin (1°parte)

2.1.10 COMPOSICION QUIMICA DE LAS SEMILLAS

En el Pert1 no se ha encontrado estudios que hayan investigado la composicién quimica de esta
semilla, sin embargo en el estudio conjunto realizado entre el Instituto de ciencia animal y el
Instituto fiir erndhrung veterindrplatz de Austria se determinaron las caracteristicas quimicas
de la semilla de Cucurbita pepo L como podemos observar en los siguientes Cuadros N°3 y

N°4. En la investigacion citada no indica la cantidad de los nutrientes carbohidratos y grasas.
(20

Cuadro N° 3: Caracteristicas quimicas en semillas de Cucurbita pepo L. (100 gr de base seca)

| Energia | Proteina Cenizas | Fibra | Ligniﬂa | Ca P
364 | 354|498 |182 |168 |044 |022 |
FUENTE: Asociacion Cubana de Produccion Animal (2007) Potencialidades de la semilla de

calabaza como alimento para monogastricos.
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También contienen aminodcidos esenciales como cistina, alanina y glicina, en porcentaje de la

-proteina bruta, se sefialan también otros aminoacidos como apreciamos en el siguiente cuadro

(20): - S

Cuadro N° 4: Composicién aminoacidica semilla de Cucurbita pepo L. (100 gr de base seca)

Lisina 1,60%
Metionina 0,60%
Treonina 0,77%
Triptéfano 0,77%
Arginina 3,45%
Histidina 0,66%
Isoleuciﬁa 1,13%
Valina 1,32%
Leucina 1,69%

FUENTE: Asociacion Cubana de Produccion Animal (2007). Potencialidades de la semilla de

calabaza como alimento para monogastricos

Diferentes fuentes bibliograficas sefialan altos contenidos de acidos grasos omega 3, omega 6,
y omega 9, importantes reductores de colesterol total, colesterol LDLy triacilglicéridos.
Poseen fitoesteroles y fitoestanoles, sustancias que dificultan la absorcién del colesterol en el

lumen intestinal, incrementan su transporte y posterior eliminacién del organismo. (20)

Presenta ademas zinc, hierro, potasio, magnesio, selenio y cobre, vitaminas liposolubles como:
la A (1500 mg) y la E y vitaminas hidrosolubles como: Tiamina (0,23 mg), riboflavina (0,16
mg) y niacina (2,90 mg). (20, 21)

En base a la evidencia bibliografica sobre a las caracteristicas nutricionales de este producto
mencionadas anteriormente, no solo del fruto sino también de la semilla, se evidencia un
probable potencial nutricional que puede ser aprovechado por poblaciones vulnerables de
nuestra region 'y pais. La Cucurbita pepo pepo mf Zuchinni denominada cominmente en

nuestro pais como calabacin o calabaza italiana es un producto de facil acceso y consumido
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con cierta frecuencia en la canasta familiar, es por eta razén que en esta investigacién se
utilizé las semillas de esté morfotipo. Teniendo en cuenta que la concentracién de nutrientes
esta influida por varios factores es preciso realizar determinaciones propias para las semillas
que encontramos en nuestro medio, los resultados del andlisis proximal y determinacién de
zinc se presentan en el Capitulo IIl. Resultados, ya que fue uno de los objetivos de esta

investigacion.
2.1.11 IMPORTANCIA ECONOMICA Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Es dificil obtener datos de superficie y produccidn de calabaza (Cucurbita pepo L) por paises
productores, ya que la mayor parte de ellos incluyen en las estadisticas oficiales diversas

variedades de calabazas conjuntamente. (22)

Dentro de las estadisticas mundiales se puede mencionar lo siguiente: los principales paises
productores en el afio 2002 son China (4.095.838 toneladas), India (3.500.000 toneladas),
Ucrania (915.000 toneladas), Estados Unidos (750.000) y Egipto (706.829 toneladas), Espaifia
(300.000 toneladas). En Espafia casi el 90% de esta produccién total corresponde a calabaza
italiana, siendo el tercer productor entre los paises del mediterraneo, detras de Italia (430.000

toneladas) y Turquia (340.000). (22)

Aproximadamente sélo el 2% de la produccién mundial se exporta, esto se debe a que es un
vegetal tradicional que se produce en la mayoria de paises por su adaptacion a la variedad de
climas y est4 destinada al consumo interno. Los principales productores de calabaza, zapallo y
calabazas confiteras en el mundo, como China e India, no son los principales exportadores a
nivel mundial. De los exportadores de calabaza, independientemente de que 47 paises
registran la operacion, el principal exportador es Espafia seguido de Nueva Zelanda. Estados
Unidos destina toda su produccién para el consumo interno, ademas es claramente el mercado
mas interesante para exportar calabazas, ya que el afio 2004 import6 el 40% a nivel mundial.

~ Otros paises importadores son Francia y Japon con volumenes considerables. (22)
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En Latinoamérica como en muchas otras regiones del mundo en las que ha sido introducida, el
- género consta de un total de 20 especies o subespecies, cinco de las cuales son cultivadas,
primordialmente se utiliza como alimento. Como ejemplo de ello estd el mas famoso de los
grupos de cultivos Cucurbita pepo L., destacando el llamado zucchini, calabacita o calabacin
y corresponde a uno de los tipos cultivados méas ampliamente distribuidos en todo el mundo en

la actualidad. (21)

A nivel Nacional, entre el 2001 - 2004 la produccién de calabaza serrana (C. ficifolia) ha
oscilado entre 2000 y 3000 toneladas; teniendo la mayor produccién Junin, Arequipa y
- Apurimac. (22) Segun el portal especializado Agrodataperu, hasta abril de 2011 Pert exporto
calabaza, en esa fecha los envios alcanzaron US$74.2 mil (221.9 kilos) y la exportacion se
dirigié principalmente a Estados Unidos y Espaiia. (23). En la region Arequipa se registra un
volumen de produccion total de 550.10 toneladas desde agosto del 2014 a marzo del 2015.
(24)

2.1.12 PRECIOS NACIONALES

El precio de comercializacién a nivel local de este producto no esta registrado en el portal web
del Minagri ni el portal agroarequipa. (24) En base al precio de venta en el mercado local
podemos mencionar que precios por mes de calabaza muestran un comportamiento irregular,
haciendo dificil establecer una tendencia. Actualmente en la provincia de Arequipa el precio
por kilogramo se mantiene entre S/.0.60 a S/.1.00 dependiendo de la estacién del afio siendo

los meses de junio y julio donde se encuentra el precio mas bajo.
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. 2.2 ZINC.

El zinc es un mineral esencial para la salud del ser humano, desempefia un papel activo en
numerosas reacciones bioldgicas que intervienen en el funcionamiento fisiologico y

‘metabdlico del organismo.
2.2.1 DESCRIPCION

El zinc deriva su nombre del vocablo germano zink. Es un elemento quimico perteneciente a
los metales de transicidn, estd ubicado en el grupo 12 y periodo 4 de la tabla periddica. Su
simbolo es Zn, su niimero atdomico es 30 y su masa atomica promedio es igual a 65,39 u.m.a.
Sus isotopos estables son: +64Zn (48,63%), +66Zn (27,9%), +67Zn (4,1%), +68Zn (18,75%) y
+70Zn (0,62%). (25)

El zinc acttia como cofactor de un gran nimero de enzimas, desempefia un rol estructural en la
estabilizacion conformacional de dominios proteicos de reconocimiento a otras moléculas y

presenta incidencia en los factores de ti'anscripcic’)n. (25)

En la Figura N°11 se indica los atomos que se comportan como bases de Lewis (donadores de
electrones) para la formacién de complejos tetraédricos con zinc. Los sitios activos de la
mayorfa de enzimas son de composicion [XYZ Znll-OH2] donde X)Y y Z pertenecen a

residuos de proteina. (25)
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Figura N°11. Caracteristicas estructurales comunes de algunas enzimas de zinc.
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FUENTE: Saavedra N. (2013) El zinc como aditivo para la industria de alimentos: una

alternativa de ingrediente funcional.

El zinc participa en su estado de oxidacion +2 en todos los compuestos, en los sistemas
bioldgicos y forma una gran variedad de sales inorganicas y compuestos organicos. Se trata
de un elemento esencial que juega un papel importante en la homeostasis del organismo: cerca
de 300 enzimas son Zn-dependientes y ademads participa en la sintesis de ADN y ARN. (2, 26,
27)

Por tanto la falta de un aporte adecuado en la dieta diaria puede plantear graves problemas en
la salud de los individuos. La importancia del zinc se establece en base a sus caracteristicas

fisicoquimicas. (25)
2.2.2 COMPORTAMIENTO DEL ZINC EN EL ORGANISMO HUMANO

Practicamente todas las células contienen zinc, pero su concentracion varia de un tejido a otro
seglin patron que se observa en diferentes especies animales. El alto contenido en zinc de
determinados drganos y compartimientos proviene de los sitios intracelulares con alta afinidad

de union al zinc merced a sistemas regulados de transporte para su aflujo y eflujo. (2)
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2.2.2.1 ABSORCION

La cantidad de catién 'que se absorbe en el intestino estd relacionado con las propias
necesidades corporales del elemento en el ser humano, de forma que cuanto mas baja es la
reserva corporal de zinc, mayor es la cantidad del catidn que se transporta por la mucosa
intestinal. También se relaciona con la composicién de la dieta, el estado nutricional e

integridad del intestino del individuo. (2,28)

Este proceso se produce a nivel del duodeno distal y el yeyuno proximal. Entre el 3% y el 38%
del zinc de la dieta se absorbe en el tubo digestivo proximal. El proceso de absorcion puede
ser dividido en dos eventos separados: primero, la captacion de zinc desde el lumen intestinal

hacia el interior del enterocito, y, segundo, el transporte desde la célula hacia la sangre. (26)

El zinc presente en el lumen intestinal al ser un i6n de alta carga hidrofilico no atraviesa la
membrana celular por difusién pasiva, existen mecanismos especializados para su captacion,

transporte intracelular y liberacion. (26).

Varios investigadores encontraron que el transporte de zinc tiene un componente saturable y
otro no saturable. Los procesos saturables ocurren a través de un mecanismo de difusion
facilitada (mediado por transportadores), que puede ser secundariamente activo. El
componente no saturable del proceso de transporte puede comprobarse a altas concentraciones
de zinc dietario y puede corresponder a una difusion simple y a un movimiento paracelular.

(28)

Para poder ingresar al enterocito, el ién zinc se une a ligandos formando complejos solubles
que facilitan su ingreso. Los ligandos son proteinas o quelatos de bajo peso molecular, entre
algunos de los ligandos con los cuales el zinc forma complejos se encuentran aminoacidos,

fosfatos, acidos organicos como acido etilendiaminotetraacético (EDTA). (25)

Una vez en el interior del enterocito, el zinc en forma libre se fija a ligandos intracelulares

para formar nuevos complejos y mantener su solubilidad. El zinc se une a una tioneina
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(formando metalotioneina) o a otras proteinas ricas en cisteinas que los transportan hasta el
extremo basolateral de las células hepaticas para su paso a la sangre. Entre el 5- 10% de zinc
en el hepatocito se encuentra unido a este grupo de proteinas. La acumulacién de zinc en la
célula es la suma del proceso de entrada y salida a través de protefnas transportadoras como
- ZnT-1, ZIP, DMT-1 (Transportador de Metal Divalente 1) y proteinas de almacenamiento,
principalmente la metalotioneina, por lo cual se menciona que estas proteinas desempefian un

papel crucial en la regulacion de la absorcion del zinc intestinal. (25)
2.2.2.2 DISTRIBUCION Y TRANSPORTE

Una vez transferido el cation desde los enterocitos al plasma, se fija a diferentes
transportadores. Alrededor de 3 mg de zinc estd circulando normalmente en el plasma. La
albumina es el mayor transportador en el plasma, sin embargo, existen otros transportadores
de zinc como la transferrina o la a2-macroglobulina. El porcentaje en el que este elemento es
transportado por estos transportadores es del 57% para la albumina y 40% para la o2-
macroglobulina y en muy poca proporcion por la transferrina. También va a ser ligado por
union de aminoacidos (3%) formando complejos sobre todo como Zn-cisteina o Zn-histidina.

(25, 29)

Es a partir de estos sistemas de transporte sanguineos desde donde diferentes tejidos toman
mayores 0 menores cantidades de cation en funcion de sus necesidades. El 95 % del zinc
presente en cada tejido ingresa al compartimiento intracelular para participar en dos procesos
elementales: La regulacion de la eXpresién de genes y la activacién de sitios cataliticos de

numerosas enzimas conocidas como metaloenzimas. (25, 28, 29)

Hay que destacar que el cinc plasmatico es metabodlicamente activo y varia en respuesta a un
bajo consumo de este asi como a factores fisiologicos, tales como un dafio o una inflamacion,
de forma que sus niveles plasmaticos caen hasta el 50% en la fase aguda de la respuesta a un
dafio, probablemente debido al secuestro del zinc por el higado (29). En la figura N° 12 se

grafica el proceso de absorcidn y distribucion:
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Figura N° 12: Mecanismo de absorcion y distribucién del zinc
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FUENTE: Saavedra N. (2013) El zinc como aditivo para la industria de alimentos: una

alternativa de ingrediente funcional.

TRANSPORTADORES DE ZINC

Los transportadores de zinc se agrupan en dos familias (28):

a) Las proteinas ZnT, llamadas anteriormente CDF (Cation Diffusion Facilitator) y ahora
SLC30 (Solute-Linked Carrier 30)

b) Las proteinas Zip (Zrt and Irtlike proteins), denominadas SLC39(Solute-Linked Carrier 39)

Las proteinas ZnT y Zip tienen roles opuestos en la homeostasis celular del zinc. Los ZnT
reducen el zinc intracelular citoplasmético promoviendo el eflujo celular hacia afuera de la
célula o el influjo hacia adentro de las organelas. Los transportadores Zip incrementan los
niveles de zinc intracelular promoviendo el transporte desde el fluido extracelular o desde las
vesiculas intracelulares hacia el citoplasma. El mecanismo de transporte mediado por ZnT y
Zip no es bien conocido. La captacién celular de zinc puede ser un proceso facilitado dirigido
por un gradiente de concentracién, pero se ha sugerido también un mecanismo de
cotransporte. La extrusion de zinc y el depdsito vesicular de zinc ocurren frente a un gradiente

de concentracion del mineral. (28)
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2.2.2.3 METABOLISMO

- Los modelos cinéticos utilizando +65Zn han aportado informacién sobre los pools de este
elemento y su metabolismo. Un modelo de dos componentes explica mejor la eliminacién del
zinc absorbido por el cuerpo. La fase inicial rapida presenta una vida media en los seres
humanos de 12,5 dias y representa primeramente el consumo hepético del zinc circulante y su
liberacion. La fase de renovacion lenta posee una vida media del orden de 300 dias y refleja

diferentes porcentajes de zinc en varios tejidos diferentes de higado. (29)

El consumo de zinc por parte del sistema nervioso central y los huesos es relativamente bajo;
el pancreas, higado, rifion y bazo presentan los mayores porcentajes de almacenamiento y
renovacion rapidos, por otro lado el consumo e intercambio de zinc en los glébulos rojos y el

musculo son menores que en las visceras. (29)

Se ha observado que unz-dieta pobre en zinc en las ratas intensifica la retencién de este
elemento en los tejidos blandos y drganos, excepto en el hueso, por una reduccién de su turn
over. Estos ajustes previenen una disminucién medible (u ostensible) en la concentracion de
zinc en los tejidos. El turn over del zinc lento, es acelerado en humanos por una sobrecarga

diaria de 100 mg de Zn. (29)

La cantidad de zinc presente en la mayoria de los tejidos es mayor que la cantidad total que
existe en el plasma. Por ejemplo, un incremento del 1% del zinc del higado causado por el
aumento de la retencion del zinc, podria causar una disminucién del 40% del zinc del plasma.

(29)
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2.2.2.4 EXCRECION

A diferencia de lo que sucede con el hierro, el Zn*+ no se almacena, de hecho, en el
- organismo, y el exceso se elimina facilmente del cuerpo, solo en el caso de administracién por
via parenteral o de consumo excesivo de este mineral se produce cierta acumulacién en las
metalotioninas presentes en casi todas las células; en algunos tejidos se han identificado
proteinas con alto contenido en cisteina y con un peso molecular de aproximadamente 6700
daltons estas proteinas parecen “activarse” como consecuencia de la administracion de zinc de

manera analoga a lo que ocurre entre la ferritina y el hierro. (25)

Los estudios de perfusién han puesto de manifiesto que alrededor de 0.04 a 0.07 mmol de zinc
son segregados en el duodeno tras la ingestidon de una comida presumiblemente como

consecuencia del efecto estimulador de la comida sobre la secrecion pancreatica. (25)

Gran parte del zinc secretado en el lumen intestinal es reabsorbido y utilizado. El
mantenimiento de una circulacion entero-hepética intacta de zinc es fundamental para el
mantenimiento de su estado corporal. Ademas las cantidades de zinc secretadas en el

estomago dependen de su consumo. (25, 28)

La princtpal ruta de eliminacién de zinc es a través de las heces, las pérdidas fecales de zinc
son una combinacion del zinc de la dieta que no se absorbe y las secreciones enddgenas de
este cation. Por orina sélo se elimina del 2-10 % del zinc adquirido por via oral o intravenosa.
Otras rutas de eliminacion incluyen sudor, semen y cabello. (25) Otras fuentes incluyen el
flujo transepitelial de zinc procedente de la célula de la mucosa intestinal y los desechos de las

viejas células de la mucosa géstrica. (28)
En el hombre las pérdidas enddgenas fecales de zinc oscilan entre <15 umol/dia, en el caso de

ingestas extremadamente bajas, a valores por encima de 80 umol/dia en el caso de ingestas

muy altas. (28)
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Normalmente se excretan de 6 a 9 micro moles de zinc al dia a través de la orina. Las pérdidas
urinarias de zinc se veran afectadas por la ingesta de la dieta unicamente en el caso de que
estas ingestas sean acusadamente altas o bajas. No obstante por debajo de las condiciones
basales, mas. del 95% del zinc filtrado sera reabsorbido en las partes distales de los tubulos
renales. En definitiva la cantidad excretada en la orina esta altamente correlacionada con la

produccion urinaria y la excrecion de creatinina. (28)

En estados catabolicos tales como quemaduras graves u otro trauma, se producen unas
pérdidas clinicas significantes de este elemento. También se observa pérdidas urinarias en
casos de inanicidn, o en pacientes con nefrosis, diabetes, alcoholismo, cirrosis hepatica y
porfiria. Los agentes quelantes tales como el EDTA también elevan las pérdidas urinarias de
zinc. Por otro lado las concentraciones de aminoacidos en plasma y orina, concretamente de
cisteina e histidina, y otros metabolitos, van a tener un papel muy importante en las pérdidas

urinarias de zinc en estos pacientes. (28)

Son de consideracion también las pérdidas que se realizan a través de otras vias tales como
sudor, descamacién de la piel, pérdida de cabello que junto con la orina suele suponer

aproximadamente 1,5 mg/dia. (25)

Otras fuentes de pérdidas son el semen o las secreciones menstruales. Una eyaculacion de
semen contiene mas de 15 micromol de zinc. Las pérdidas menstruales totales representan una

pérdida aproximada de 1,5 a 8 micromol por periodo menstrual. (25)

En situaciones de embarazo y lactancia, cantidades apreciables de zinc son transferidas
diariamente de la madre al feto o- al lactante. Es de subrayar el exhaustivo control
homeostatico del que es objeto el zinc en el cuerpo humano, lo cual se relaciona con su
esencialidad, puesto que se ha comprobado como la disminucion en la ingesta de este cation

conlleva un descenso en su excrecion urinaria. (25, 30)
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2.2.3 IMPORTANCIA DEL ZINC

El zinc se encuentra presente en todos los érganos, tejidos, fluidos y secreciones del cuerpo
-humano. Aproximadamente el 83% del zinc corporal esta en el musculo y hueso (el 95% se
encuentra a nivel intracelular). En el misculo esquelético (50- 60%), en el hueso (25-30%, que
puede llegar a 40% en el recién nacido a término), en el higado y rifion (50-60 pg/g), en
coroides (250-280 ug/g) y en secreciones prostaticas (300-400 pg/mL). Sin embargo no existe
un lugar anatémico especifico que funcione como almacenamiento del zinc y por ende no hay
reservas .convencionales en tejidos que puedan ser liberadas o almacenadas en respuesta a

vartaciones en la dieta. (28)
2.2.4 FUNCIONES BIOQUIMICAS Y FISIOLOGICAS

La accion bioquimica del zinc estd ligada en gran parte a la presencia de cierto niumero de
enzimas. Es necesario para el normal funcionamiento de méas de 90 enzimas directamente
implicadas en el metabolismo energético, y de los hidratos de carbono, en las reacciones de
biosintesis y degradacion de las proteinas, en los procesos de biosintesis de acidos nucleicos y
de compuestos de tipo Hemo, en el transporte del carbénico y en otras muchas reacciones

(28).

Seglin -este autor, los efectos mas inmediatamente visibles del zinc se manifiestan en el
metabolismo, fisiologia y mantenimiento de la piel (reparacién de tejidos), pancreas y drganos
relacionados con la reproduccién en el varén (desarrollo sexual), aunque este elemento tiene
importantes funciones en todas las células con funcién inmunolégica y protectora. Por ello las
deficiencias se traducen en manifestaciones fisiopatologicas muy amplias y significativas. En
la glandula pancredtica exocrina el zinc esta relacionado con la produccion y secrecion de
abundante material hidrolitico indispensable para la digestion intestinal; desde el punto de
vista endocrino, el catién interviene en los procesos celulares por los que se almacena la
insulina en las células B de los islotes de Langerhans, aunque parece que el catién no

interviene directamente en el mecanismo de accion de la insulina. (28).
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Es importante destacar su papel en relacion con la funcién sexual masculina y concretamente
con la testosterona. Efectivamente una vez que el esteroide ha difundido por la membrana de
la célula efectora y penetra en el citosol, se convierte en dihidrotestosterona, compuesto que
después de unirse con el receptor especifico, emigra al nicleo y activa los procesos de
replicacion y transcripcion del DNA. Pues bien, la conversion de testosterona en su derivado

hidrogenado requiere la presencia de iones zinc. (28).

Son numerosos los enzimas que contienen zinc, esto hace comprender la importancia de las
carencias de este elemento. A continuacién se menciona una clasificacion de las enzimas que

contienen zinc (31):
2.2.4.1 OXIDO-REDUCTASAS
» Alcohol deshidrogenasa

La actividad del alcohol deshidrogenasa esta condicionada por la NAD(H) y cataliza la
oxidacién de los alcoholes en su aldehido, por ejemplo el etanol en acetaldehido, el

retinol en retinal, etc. (31)

Es necesario por tanto el zinc en los mecanismos de desintoxicaciéon corporal de

alcohol etilico y en el metabolismo de la vitamina A. (31)
» Superoxido dismutasa

Esta enzima protege las células contra los efectos toxicos del oxigeno. Se han
identificado con metales diferentes al zinc, dependiendo de Zny Cu, Zn y Mn, yZn y
Fe Esta enzima se encuentra tanto en las membranas celulares internas y externas, las
formas citoplasmaticas del enzima son diméricas y cada subunidad contiene un ion
Cu++ y otro Zn++ posibilitando la eliminacion celular de aniones superdxidos muy

toxicos para el organismo. (31)
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2.2.4.2 TRANSFERASAS

> Aspartato transcarbamilasa
Enzima que contiene 6 dtomos de zinc y que cataliza la condensacion del carbamil

fosfato con L-aspartato en la sintesis de pirimidinas. (31)

» Nucledtido polimerasa
El zinc ejerce su principal efecto sobre las enzimas dependientes del mismo que
regulan la biosintesis y velocidad catabolica del RNA y DNA. Ademas dicho metal
también puede desempeiiar un papel en el mantenimiento de la conformacion de lo

polinucledtidos. (31)

»> La colagenasa
Los vertebrados y las bacterias contienen endopeptidasas que hidrolizan
especificamente el coldgeno y se les conoce con el nombre de colagenasas. Todas son

metaloenzimas conteniendo zinc. (31)
2.2.4.3 LIASAS

> Alcoholasas
Catalizan la condensacion reversible del fosfato de dihidroxiacetona con un aldehido

para formar el correspondiente cetofosfato. (31)

> Anhidrasa carbonica
Enzima que juega un papel importante en el mantenimiento del equilibrio 4cido base
de los liquidos corporales. Cada molécula de enzima aloja un ion zinc que se encuentra

formando un quelato con el centro activo del enzima. (31)
Se han descrito también otras liasas como una deshidratasa S-aminolevulinasa que

interviene en la biosintesis del hemo, asi como otras isomerasas y ligasas. Solo por

mencionar algunas metaloenzimas y metaloproteinas zinc dependientes. (31)
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2.2.5 ESTADO DE DEFICIENCIA DE ZINC

Las principales causas de las carencias de zinc son: depdsitos reducidos al nacer
(prematuridad, bajo peso al nacer), aportes inadecuados (deficiencia y/o baja disponibilidad de
. este mineral en la dieta), una ingesta dietética inadecuada, especialmente en periodos
fisiologicos que aumentan los requerimientos (crecimiento, embarazo y lactancia), perdidas
aumentadas (malabsorcién, entre otros). Sin embargo, en la mayoria de los casos la causa
primaria de deficiencia de zinc es una ingesta inadecuada del zinc absorbible, la cual
comunmente ocurre como resultado de la combinacion de una baja ingesta dietética y el
consumo frecuente de alimentos con bajo contenido de este elemento y/o de formas de zinc

poco absorbibles. (32)
2.2.5.1 La deficiencia de zinc en los seres humanos a nivel mundial

La deficiencia de zinc en el ser humano es un problema mundial y extendido:
aproximadamente un tercio de la poblacién mundial no cuenta con nivel suficiente de zinc en

su dieta. (33)

Se ha estimado que aproximadamente un tercio de la poblacion mundial vive en paises
identificados por tener un alto riesgo de deficiencia de zinc (Figura N° 13). Durante los
- ltimos 50 afios ha sido evidente la prevalencia del déficit de este mineral, llegando a afectar

cerca de 2 billones de personas en e] mundo. (33,34)

Los grupos que se encuentran en alto riesgo de ser deficientes en zinc son:
a) lactantes nacidos pre-término

b) lactantes pequefios para su edad gestacional

¢) nifios en etapa de destete

d) nifios en recuperacién de una desnutricion

e) adolescentes

f) mujeres embarazadas y mujeres lactantes

g) ancianos (34)
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Figura N° 13: Riesgo mundial de deficiencia de zinc basado en la combinacion de
informaci6n sobre prevalencia de retardo de crecimiento en nifios y el porcentaje de

individuos en riesgo de tener una ingesta inadecuada de zinc absorbible.

Leyenda

| - 1Bajo
i 8 viedio
N Alto

FUENTE: Asociacién Internacional de Zinc (2010). Zinc, un material sostenible.

2.2.5.2 Patologias asociadas a la deficiencia de Zinc

La carencia de zinc en humanos da lugar a cuadros clinicos que varian mucho segiin la
severidad del mismo, la edad de instauracién, y el contexto en el que se establece. Esta
deficiencia a pesar de estar extendida por todo el mundo, posee una mayor prevalencia en

aquellas zonas que se alimentan a base de proteinas de cereales (35)

La acrodermatitis enteropatica es una enfermedad de transmision genética autosémica recesiva
en la que existe una deficiencia de zinc, que cursa con deficiencia de crecimiento, diarrea,
depresion mental, alteraciones dérmicas y gran susceptibilidad a las infecciones. Ademas se
observa que la no administracién de zinc en pacientes con acrodermatitis enteropética puede

llegar a tener consecuencias muy graves. (35)

El cuadro clinico de deficiencia leve de zinc es muy sutil. Fue estudiado experimentalmente en

voluntarios, pero enmascarado en el contexto de otras situaciones es una deficiencia
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nutricional cuyo contexto es todavia dificil de evidenciar de forma precisa. También en un
estudio sobre la deficiencia de zinc, se observd otras nuevas alteraciones asociadas a la misma
como pueden ser cambios en la piel, disminucion del apetito, letargia mental, alteraciones

- neurosensoriales y alteraciones inmunes mediadas por células (35)

A continuacién se mencionan a detalle las principales consecuencias de una deficiencia de

zinc:

Zn y crecimiento
El zinc es un elemento esencial para el crecimiento y desarrollo debido a su implicacion en la

sintesis de acidos nucleicos y proteinas metabolicas.

El retraso del crecimiento fisico es un hecho ya evidenciado en las experimentaciones de
animales jovenes con deficiencia de zinc. También hay datos que manifiestan que el potencial
maximo de crecimiento en bebés, nifios y adolescentes puede ser limitado por la deficiencia en
este elemento. Por ejemplo, el crecimiento en bebés ‘varones alimentados con una formula
enriquecida con zinc es mayor que el ,dé un grupo control de bebés alimentados con la misma

férmula sin enriquecer. (31)

Zn y embarazo
Durante el embarazo se da un reajuste de la homeostasis; el zinc se deposita en un 57% en el
feto y 27% en el musculo uterino. Ademas se ha podido determinar que el liquido amnidtico

contiene mas zinc que el plasma de la madre. (2)

El déficit materno grave puede causar: esterilidad, parto prolongado, retardo del crecimiento
intrauterino, teratogenia y muerte fetal. El déficit leve: malformaciones congeénitas, bajo peso
al nacer, prematurez, asi también hipertension arterial, preclamsia, hemorragia, infecciones, y

parto prolongado. (2)

La respuesta fisioldgica del cuerpo frente al embarazo puede afectar al pool de zinc del cuerpo

cuya concentracion en el suero disminuye durante el primer y tercer trimestre de embarazo,
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aun cuando el status de este-elemento sea el adecuado en la madre. El descenso del zinc sérico
refleja una transferencia del mineral de la madre al feto como consecuencia de la demanda
fetal. Sin embargo, la actividad del Zn-metaloenzima en el suero (fosfatasa alcalina) se
incrementa a lo largo del embarazo. Este aumento es consecuencia de la contribucién de la
isoenzima de la placenta a la actividad del plasma. A veces se han observado bajos niveles
séricos de este elemento en las madres que han alumbrado nifios pequefios. Hecho relacionado

con una inadecuada transferencia de zinc desde la madre al feto. (36)

Durante el pericdo de lactancia, el cuerpo de la madre posee un aumento en la eficacia de los
mecanismos de absorcién para los elementos traza; y su _consecuente utilizacion para la
sintesis de la leche por lo que la disminucién de estos minerales en el plasma durante la misma
sugiere que la biosintesis de la leche tiene prioridad en la distribucién de los elementos traza.

(2, 30)
Zn y aparato reproductor en el hombre

La deficiencia de zinc también se ha relacionado con el crecimiento inadecuado de los
testiculos. El contenido de zinc es mayor en los testiculos de los animales adultos comparado

con los inmaduros o con aquellos que poseen los conductos eferentes ligados. (37)

En el hombre, la concentracion de zinc se incrementa en la pubertad y alcanza su méximo a la
edad de 34-40 afios cuando la actividad funcional del organismo estd en su cumbre. El zinc
parece ser un elemento indispensable en la reproduccién porque las goénadas son los tejidos de
mas rapido crecimiento en el cuerpo y las enzimas vitales que estan inciuidas en la sintesis de

acidos nucleicos y proteinas son Zn-metaloenzimas. (37)
Algunas de las enzimas importantes en el esperma son Zn-metaloenzimas y pueden alterar su

funcionalidad cuando existe una deficiencia en este elemento Concretamente la LDH-X, posee

una relacién bastante importante con la movilidad de los espermatozoides. (37)
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Hace muchisimos afios se describi6 la presencia de zinc en la prostata al afirmarse ademas que
este Organo poseia mayor contenido en este elemento que cualquier otro érgano del cuerpo. El
fluido prostatico es rico en fosfatasa 4acida y se sabe que el zinc influye en la movilidad,

viabilidad y morfologia de los espermatozoides. (37)

También se ha descrito una relacion del zinc con una cierta actividad antibacteriana ya que la
concentracion de este mineral existente en los fluidos prostaticos de hombres sanos, inhibe el
desarrollo de Trichomonas vaginalis. Otros autores también observan una disminucion de la
produccion de testosterona y una inhibicién de la espermatogénesis asociada a la deficiencia

de zinc (37).
Zn y Diabetes

Se ha demostrado que en los diabéticos humanos y animales se producen modificaciones en el
metabolismo del zinc. Existe una correlacion entre el incremento del zinc y la insulina en el
pancreas, se sabe que este mineral se encuentra abundantemente distribuido en los islotes de

Langerhans formando complejos estables. (38)

La hipercincuria asi como la hiperglucemia han sido encontradas en pacientes con diabetes
mellitus. Se ha sugerido que la deficiencia de zinc en diabéticos podria ser consecuencia de la
hiperglucemia, las dificultades en la absorcidn intestinal de zinc y la excesiva excrecion renal
de zinc. Ademas la existencia de una alteracién del metabolismo de los elementos traza en
diabetes, tanto del tipo 1 como de tipo II, es una realidad bien establecida tanto en humanos

como en animales de experimentacion (38).

Muchos de los pacientes con diabetes mellitus tipo II desarrollan fallos cardiacos congestivos
“durante el desarrollo de la enfermedad. Los regimenes terapéuticos incluyen diuréticos, los
cuales producen una excesiva eliminacion de zinc en la orina, y una inhibicion de la enzima
transformadora de la angiotensina, lo cual ha sido asociado en pacientes hipertensos, con una
excesiva pérdida renal de zinc, asi como con una importante pérdida del contenido de zinc

eritrocitario. En un estudio sobre el status de zinc en pacientes con diabetes mellitus tipo II y

37



fallos cardiacos congestivos, asumen que la combinacion de estas dos enfermedades junto al
uso de diuréticos e inhibidores de la enzima transformadora de la angiotensina puede producir

una excesiva pérdida renal de zinc y alterar sus niveles en suero. (38)

Los diabéticos tienen mdas problemas de cicatrizacion y, aunque la razén principal del
problema no sea la deficiencia de zinc, esté claro que también en este sentido, conviene evitar
esta- deficiencia. Algunos de los casos de dermatosis aparecidos en individuos diabéticos

pueden ser debidos a una deficiencia de zinc. (38)

La hipercincuria y la baja absorcién de zinc en animales y humanos diabéticos han originado
especulaciones sobre la mayor susceptibilidad de este colectivo a presentar una deficiencia en
zinc. Sin embargo existe muy poca informacién sobre el efecto de la diabetes en los
mecanismos bioquimicos del transporte intestinal de zinc. En términos generales, muchas de
las complicaciones comunes a los diabéticos, tales como la enfermedad coronaria, la
ateroesclerosis y el deterioro isquémico de los tejidos asociadas con microangicpatia, pueden

ser debidas a la existencia de una actividad oxidativa incontrolada (38).

La implicancia del zinc en la progresion de la diabetes se relaciona principalmente con su
papel como antioxidante. El zinc protege a los grupos sulfidrilo frente a la oxidacién e inhibe
la produccién de especies reactivas al oxigeno por parte de los metales de transicion pro-
oxidantes, probablemente compitiendo con el hierro por los sitios de unioén en las membranas

celulares y en algunas proteinas. (38)

Otra de las complicaciones asociadas al padecimientb de la diabetes en las que puede estar
implicado el zinc es la teratogenicidad, problema mas frecuente en las mujeres diabéticas o
con deficiencia en zinc. Aunque el mecanismo responsable no estd claro parece que
deficiencias en la ingesta materna se pueden asociar con diferentes resultados. Los problemas
se pueden ver agravados por el hecho de que las mujeres gestantes tienen aumentadas sus
necesidades de zine y la mayoria no llegan a cubrir las ingestas recomendadas. En las ratas
diabéticas, durante el embarazo, se produce una disminucién de los niveles de zinc, esta

-deficiencia-ha sido asociada a la pobre eficacia reproductiva que conlleva la diabetes. (38)
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Zn y Piel

Las lesiones de piel son una consecuencia bastante importante de la deficiencia de zinc, pero
estas lesiones normalmente no se parecen a las del eczema atdpico, sin embargo, es muy
frecuente una confusidn en el diagnostico. Ademas algunos estudios han demostrado niveles

normales de zinc en sangre de nifios y de adultos con eczema atdpico. (32)

Es bien sabido que las medidas realizadas en el laboratorio sobre los niveles de zinc en tejidos
son unos indicadores imperfectos de la deficiencia de zinc, y se acepta como test definitivo de

la deficiencia de zinc la respuesta clinica a la suplementacidn con zinc. (32)

Una nutricién correcta ayuda en la cicatrizaciéon de las heridas y esto del:;e ser tomado en
cuenta cuando se somete a un individuo a una intervencién quirurgica, pues de ser correcto su
estado nutritivo el tiempo de recuperacion y el coste post-quirtirgico serd menor. Dado que el
zinc, junto con otros nutrientes,--intérviene en el proceso de cicatrizacidén, su deficiencia se

puede asociar con un perjuicio en este sentido. (38)
Zn y alteraciones hepiticas

Los pacientes con cirrosis hepética se caracterizan usualmente por hipercincuria y bajas
concentraciones corporales de zinc en comparacion con los controles y con otros pacientes sin
cirrosis. El mecanismo potencial esencial que produce la hipercincuria incluye el cambio de
zinc en el plasma a los ligandos que son facilmente excretados y que inhiben la reabsorcion
tubular de este elemento. Sin embargo y aunque la hipocinquemia posee mayor prevalencia en
alcohdlicos con alteraciones hepéticas (70%), también se ha observado en algunos pacientes

sin alteraciones hepaticas (30-50%). (31)
Numerosos estudios han demostrado el efecto beneficioso del tratamiento con zinc sobre

cualquiera de los sintomas de esta enfermedad en la que se manifiesta una deficiencia de este

mineral. Ademas el tratamiento con este elemento ha sido usado en pacientes con cirrosis
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producida como consecuencia de la enfermedad, habiéndose observado una mejora importante

con las distintas formas quimicas empleadas en la suplementacién. (31)

El consumo de etanol o el dafio hepéatico puede alterar el contenido en el higado de varios
elementos traza entre ellos el zinc. Esta alteracion juega un papel muy importante en el avance
de la fibrosis hepética. Basandose en este hecho se determinaron los niveles de zinc en higado,
suero y orina, en un grupo de alcohdlicos cirrdticos y no cirrdticos con funciones renales
normales, comparandolos con un grupo control, observando tras la ejecucidn del estudio una
disminucién de los niveles de este elemento en cirrdticos conjugados con un incremento en su

excrecion en orina (31)

Se ha estudiado la mejoria de las alteraciones hepaticas inducida por diferentes sustancias en
humanos, tras la suplementacion con zinc debido a la disminucién del metabolismo oxidativo

a nivel hepético (31).

Dado que la expresion teratogénica de la deficiencia de zinc es semejante a sindrome
alcohdlico fetal, una hipdtesis actualmente manejada es que el desarrollo de éste se debe a una
deficiencia de este elemento inducida por el alcohol en el embrién. Por tanto seria
recomendable controlar estrechamente el estatus en zinc en las mujeres alcohdlicas

embarazadas y en sus hijos. (31)
Zny cincer

- Mientras que muchos factores estan implicados en la etiologia del céancer, se ha establecido
claramente que la dieta afecta significativamente el riesgo de esta enfermedad. La ubicuidad
de zinc en los procesos biologicos se presta a la idea de que las alteraciones en el estado de
zinc pueden jugar un papel importante en la disfuncién celular, incluyendo el desarrollo y/o
progresion del cancer. La evidencia en apoyo de esta idea es extensa. El zinc es conocido por
ser esencial para la proliferacién celular, y es importante para el crecimiento del tumor, en
ausencia de zinc, las células estan detenidas en la fase S, con la que la proliferacion celular se

atenua. (39)
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" - La actividad anticarcinégena de determinados elementos minerales esenciales para nuestro

organismo €s junto con las vitaminas, una de los aspectos de mayor interés hoy en dia en el

campo de la prevencion del céncer a través de una adecuada alimentacion. (39)
Zny sistema inmune -

El zinc es esencial para tejidos de alto recambio celular. La deficiencia de zinc altera la
inmunidad en los siguientes niveles (40):

- Barreras iniciales, al dafiar células epidérmicas

Inmunidad humoral -inmunidad innata- (mediadores: células citocidas naturales, leucocitos
polimorfonucleares fagociticos, factores solubles)

Inmunidad celular

Una linfopenia profunda afecta tanto a nivel de tejidos linfoideos centrales como periféricos.
Menoscaba el desarrollo linfocitario, disminucion de la proliferacion y-acortamiento del ciclo
vital (apoptosis). Ademds las funciones de monocitos y macrofagos se alteran. Atrofia del
timo, alterando el desarrollo de los linfocitos B, y secrecién de timulina hormona que se une a

los linfocitos T y promueve su maduracion y citotoxicidad. (2, 40)
El Zn y enfermedades cardiovasculares

Se ha establecido tras un estudio realizado en corazones de ratas que el zinc posee capacidad
protectora de las células cardiacas y que puede disminuir la formacién de radicales hidroxilo

por afectacidn de la actividad del Cu (38)

Se ha sugerido también los efectos- que tiene el zinc en la enfermedad coronaria. Asi, se
realizo el seguimiento de un grupo de poblacién al que se les administra un suplemento de
zinc; observandose una disminucion del HDL-Colesterol plasmética y un aumento del indice
aterogénico (HDL: LDL) en los grupos tratados. Algunos autores encuentran incluso un
aumento significativo de las LDL plasmaéticas en situaciones similares a las de este estudio con

lo que el incremento del indice de riesgo aterogénico es todavia mayor. Falta aun por
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demostrar de una manera concluyente que la disminucion del HDL-colesterol se deba a la
administracién de zinc y que incrementa efectivamente el riesgo de padecer una enfermedad

coronaria (38).
2.2.6 TOXICIDAD DEL ZINC

A pesar de que el zinc es el menos téxico de todos los oligoelementos, y aunque su margen de
seguridad (diferencia entre la dosis toxica y la dosis recomendada) es muy amplio, es
necesario evaluar su toxicidad. Ello se puede establecer mediante el estudio de la Tolerable
Upper Intake Level (UL), que se define como el nivel més alto de la ingesta diaria de un
nutriente que no supone un riesgo o efectos adversos sobre la salud de casi todos les
individuos. Este parametro se calcula a partir de la ingesta total. Para el zinc proveniente tanto

de los alimentos, como del agua y suplementos el UL es de 40 mg/dia. (34)

Existen estudios que indican el posible desarrollo de alteraciones como consecuencia de la
ingestion de dosis moderadamente elevadas durante periodos de tiempo mas o menos largos.
Se ha demostrado como en hombres, un elevado consumo de suplementos de zinc produce un
riesgo significativamente mayor de cancer avanzado de prostata, asi como la inhibicion de los
efectos beneficiosos de los biofosfonatos, el incremento de los niveles de testosterona,
incremento de colesterol, reduccion de los niveles de HDL y puede fomentar una disfunciéon

inmune. (34)

Una suplementacién con zinc 2g de gluconato de zinc durante 12 meses, también puede
producir otros efectos adversos como interferir y disminuir el estatus corporal de cobre,

pudiendo desarrollar hipocupremia con anemia, leucopenia y neutropenia. (34)

La inhalacion de altas concentraciones de este metal en forma de cloruro de zinc, puede causar
neumonitis y un sindrome respiratorio en el adulto. In vitro, el zinc produce citotoxicidad por
un detrimento los niveles de glutation reducido y un incremento de la forma oxidada del
glutation. También in vitro, a niveles elevados, produce muerte celular debido a que genera

especies reactivas de oxigeno y activa la cascada de la APM-kinasa. (34)
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2.2.7 INGESTA DIETETICA RECOMENDADA DE ZINC

Las necesidades nutricionales de zinc estdn parcialmente determinadas por las necesidades
fisiolégicas y en parte, por el nivel de zinc biodisponible en la dieta. En la estimacion de las
necesidades fisioldgicas de zinc se considera la cantidad total necesaria para el crecimiento,
mantenimiento y metabolismo histicos, y para sustituir las perdidas endégenas. (2) En el

Cuadro N° 6 se presentan las ingestas recomendadas (34):

Cuadro N° 5: Ingestas recomendadas para los distintos grupos etareos.

Grupo de edad | Zn (mg/dia) | Grupo de edad | Zn (mg/dia)
Lactantes Mujeres
0 — 6 meses 2 9 — 13 afios 8
7 — 12 meses 3 14 - 18 afios 9
Nifios 19 - > 70 afios 8
1 — 3 afios 3 Embarazo
4 — 8 afios 5 <19 afios 12
Hombres 19 — 50 afios 11
9 — 13 afios 8 Lactancia
14 - >70 afios 11 <19 afios 13
19 - 50 afios 12

FUENTE: Rubio C (2007) El zinc: oligoelemento esencial.

2.2.8 FUENTES DIETETICAS DE ZINC
El zinc es un elemento que se encuentra ampliamente distribuido tanto en el reino vegetal

como animal, signiendo en abundancia al hierro. Alrededor de un 80% de su aporte en la dieta

humana se establece desde la carne pescado, aves, leche y derivados lacteos (34).
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En general los alimentos difieren en el contenido de este elemento con concentraciones que
van desde 0,2 p-g/g en el huevo, 10 ug/g en la pechuga de pollo hasta 750 ug/g en ostras que

constituyen unas de sus principales fuentes alimentarias (32).

Frecuentemente la ingesta de zinc esta relacionada con la ingesta proteica. Se ha observado
que dietas constituidas por huevos, leche, aves de corral y pescado tienen una relaciéon Zn-
proteina inferior a aquellas compuestas de marisco, carne de vaca y otras carnes. Una relacion
Zn-proteina elevada la tienen cantidades adecuadas de legumbres, granos integrales, nueces y
queso, mientras que aquellas con baja relacion la contienen principalmente las frutas y los

vegetales. (34). Se procede a describir algunas fuentes de zinc de diferente origen:

Zny carne

En un estudio se demostré que el consumo frecuente de carne roja estaba asociado con
‘concentraciones elevadas de ferritina en el suero y una normal disminucién del zinc
plasmatico. Estas investigaciones sugieren que la disminucidon de la carne roja en la dieta

incrementa el riesgo de deficiencia de Zn y Fe. (31)

Zn y pescado
Estudios realizados en Burundi demuestran como la ingesta de zinc en la dieta del hombre

pasaba de ser 9,2 mg a 12 mg cuando se incluia pescado en ésta. (31).

En un estudio realizado, acerca de la bioconcentracién de metales pesados en la “trucha arco-
iris” y en la que observaron que los mayores niveles de zinc se encuentran en las agallas de

estos peces (31).

Zn y Marisco

Se llevo a cabo la determinacion de la concentracién total de Al, Cr, Fe, Hg, Na, Pb y Zn en
alimentos enlatados procedentes del maf, observando que la concentracién de estos metales es
mayor en los moluscos (considerando sélo la porcidn comestible), que en el tejido muscular de
los peces, dada la capacidad manifiesta de los bivalvos de bioacumular estos metales en sus

tejidos. (31)
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Zny leche

La leche junto con otros alimentos de origen animal parece ser que mejoran la absorcion del
zinc en dietas ricas en fitatos. Ademas observaron como la adicién de la fosfopeptidasa de
caseina mejoraba la absorcién de zinc a partir de soluciones con fitatos y en dietas que

contenian avena. (31)

Se llevé a cabo un estudio sobre el efecto de la separacion de la fase soluble en la distribucién
de minerales en la leche. Los resultados mostraron que el zinc era menor en el cuajo
coagulado de la leche. En el fraccionamiento por didlisis los niveles de zinc eran mas elevados
-en la fase difusa que en las fracciones solubles obtenidas mediante ultracentrifugacién y

coagulacion. (31)

En un estudio realizado sobre el aporte diario de zinc en mujeres de clase media de Burundi en
Africa durante los diez meses de lactacion. Observaron una disminucion de los niveles de zinc
desde el calostro (2,3 = 0,3 mg) a la leche materna (1,2 + 0,2 mg); como también encontraron

que estos valores eran superiores a los encontrados en otros paises malnutridos. (31)

Hace tiempo se han planteado opciones alternativas al consumo de leche de vaca como la
leche de soja o la leche de altramuz entre otras. Sin embargo, el problema que se plantea con
el consumo de leche de soja en nifios es su elevada relacion Fe/Zn, que induce una
disminucion de los niveles de zinc en el plasma de los nifios que la consumen debido al efecto

antagonico del Fe sobre el Zn. (31)

Zn y vegetales

Los cereales integrales son relativamente ricos en zinc. En estos la mayor parte del zinc se
encuentra dispuesto en las porciones del germen y el salvado por lo que casi un 80% es
perdido durante la molienda que conlleva el refinado de los granos de cereales. A pesar de la
no existencia de directrices legales estandar en el enriquecimiento para el zinc, algunos
fabricantes de cereales de desayuno fortifican el contenido en este elemento en estos productos
alimentarios en cantidades que oscilan entre el 25 y el 100% de las ingestas recomendadas

americanas (31).
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Las legumbres y productos de grano entero, entre ellos el pan integral, de centeno, la avena y
el maiz entero también lo proporcionan en la alimentacién (un 20% del total). Las
leguminosas representan una importante fuente de proteinas de origen vegetal. Sin embargo, la
presencia de ciertos factores antinutritivos con efectos adversos sobre la digestién, absorcién y
metabolismo de los nutrientes ha impedido una mayor utilizacién en la alimentacion. Asi, los
fitatos la fibra y algunos 4cidos organicos contenidos en estas semillas podrian afectar a la
biodisponibilidad de cationes divalentes como el zinc, cuya participacién en la homeostasis y

en el crecimiento es bien conocida. (41)

En las plantas hay una serie de factores que pueden incrementar su contenido en zinc como
pueden ser:

Cultivo en suelos con elevado contenido de zinc en forma natural.

Cultivo en suelos tratados con fertilizantes ricos en zinc.

Cultivos en suelos a los que se les ha adicionado aguas residuales o las cenizas obtenidas tras
su tratamiento en plantas municipales.

Emisiones locales desde la industria de zinc. (41)
2.2.9 BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad de los nutrientes se entiende como la proporcion que a partir de los
alimentos es absorbida y utilizada por el organismo, de manera que si un nutriente no es
absorbido en el tracto gastrointestinal y entra en la circulacion sistémica, no estara disponible
para su utilizacion metabodlica. Los minerales esenciales en general, no son bien absorbidos
presentando un rango de absorcioén que va desde menos del 1% hasta el 90%. Este concepto de

biodisponibilidad abarca por tanto la absorcion y la utilizacién metabdlica en la célula. (42)

La biodisponibilidad de un nutriente est4 influida por varios factores como la forma quimica
en la que aparece en la dieta y por la presencia de otros componentes en los alimentos que
- pueden aumentar o disminuir la absorcidén y utilizacion del mineral. Con nutrientes
inorgénicos en particular es importante conocer los factores fisico quimicos que marcan la

diferencia en la biodisponibilidad de algunos elementos traza de dietas de diferente
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composicion, (asi las principales regoméndaciones dietéticas establecidas deberan fijarse para
estos nutrientes de acuerdo con los hébitos alimenticios de cada pais). En este sentido el Zn es
especialmente digno de atencidn ya que su absorcion puede estar influida en gran medida por
la forma quimica competencia con otros iones en los mecanismos de absorcién, y la presencia

de agenten quelantes favorables o desfavorables y ligandos en la dieta. (42)
2.2.9.1 FACTORES QUE AFECTAN LA BIODISPONIBILIDAD DEL ZINC
FACTORES FiSICO-QUIMICOS

» Solubilidad en agua
La solubilidad en agua afecta de manera positiva a la biodisponibilidad del zinc. Asi
cuando administramos zinc en forma de sulfato de Zn, que es muy soluble, la absorcidn
intestinal es muy buena, hecho por el cual esta forma quimica es una de las mas

utilizadas en las suplementaciones de este elemento en la dieta. (31)

> Estado quimico y forma farmacéutica

Se han realizado numerosos estudios en torno a la forma quimica y también
farmacéutica en la que se administran estos compuestos. Al realizar una evaluacion
comparativa entre la administracion de sulfato de zinc en microcépsulas o en jarabe, se
llegd a la conclusion de que la administracion en microcépsulas era capaz de prolongar
la accidn del compuesto. (31)

En otros estudios se ha observado una mayor biodisponibilidad del zinc en las fuentes
organicas que inorganicas. Al estudiar la biodisponibilidad relativa de dos fuentes de
zinc organicas frente a -dos inorganicas, obteniendo como resultado la mayor

biodisponibilidad del zinc en los compuestos orgénicos. (31)

Al hacer un estudio comparativd entre la biodisponibilidad del complejo Zn-histidina y
- el-sulfato de zinc, en hombres sanos observando una mejor absorcion del zinc
procedente del complejo Zn-histidina, también se obtuvo una mayor biodisponibilidad

del zinc procedente del gluconato de zinc que del sulfato de zinc. (31)
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FACTORES QUE DISMINUYEN 'LA BIODISPONIBILIDAD

> Competicion por el mecanismo de absorcion.
Los nutrientes inorganicos pueden ser absorbidos del lumen intestinal por un proceso o
la combinacidn de varios procesos que pueden estar o no vinculados con la energia. La
competencia entre diferentes iones elemenfales por el transporte por una via comun,
puede reducir la eficiencia con la que estos iones son absorbidos y puede afectar
gravemente a la biodispombilidad cuando la competencia surge de la presencia de
cantidades desproporcionadas de iones competitivos. Esto puede ocurrir durante la

suplementacion dietética excesiva con un solo mineral. (31)

El grado de antagonismo de estas especies idnicas depende en gran parte del nimero
de uniones que ellos formen con las moléculas quelantes (no de coordinacion) y de su
coeficiente electrénico. Sobre esta base puede predecirse la competencia que existe
- entre Zn, Cu y Cd, también observan este antagonismo entre el Sn y el Zn. apreciando
una disminucion de la retencién de zinc en aquellos sujetos suplementados con estafio

en su dieta. (31)

Con hierro
A través de investigaciones se sugirié que la reduccién de la biodisponibilidad de zinc

se debia a la competencia entre estos dos elementos en la pared del intestino. (41)

Por otra parte, también se demostré que cuando se administra un supleménto
multimineral en un estémago vacio, los niveles altos de Fe afectaban negativamente a
la absorcion de Zn. Pero el consumo de suplementos con una comida o con un ligando
de zinc (tal y como la histidina) puede vencer el efecto inhibidor. Este antagonismo
entre el hierro y el zinc cobra mayor importancia cuando hablamos de mujeres
embarazadas en las cuales es necesario un suplemento de hierro debido a las mayores

necesidades durante la gestacion. (41)
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. Ademas debemos tener en cuenta que la concentracién de zinc en el suero de una
mujer embarazada, disminuye fisiolégicamente durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo debido a un incremento normal del 30 al 50% en el volumen total de sangre.
Esto marca la posible necesidad de suplementacion en zinc en este estado fisiologico.
Por todo -esto ‘es muy importante alcanzar un equilibrio en la suplementacion en
embarazadas entre Fe y Zn, pues la deplecion del zinc que podria producir el exceso de
hierro puede tener como consecuencia malformaciones congénitas, bajo peso al nacer v

otras complicaciones. (43)

Especialmente los nifios constituyen el grupo de poblacion mds afectado por el
antagonismo entre el Fe y el Zn, ya que en su dieta la leche participa en un porcentaje
muy elevado. Muchas de estas leches suelen estar enriquecido con hierro lo que
provoca una disminucion en los niveles plasmaticos de zinc y en consecuencia en el
estado corporal. También se hizo un estudio en el que se compara un grupo de nifios
que consumen una férmula a base de leche de vaca con otro que consume leche de soja
observando que los niveles dé zinc en el plasma de los nifios del primer grupo era
mayor que los del segundo grupo. Este efecto es debido a los elevados niveles de hierro
en las leches de soja, que aportan una relaciéon Fe/Zn muy elevada junto con otro factor
que puede ocasionar diferencias en la biodisponibilidad del zinc entre las dos férmulas

como es la diferente fuente de proteinas y carbohidratos. (41)

Ademas el efecto inhibitorio del hierro en la biodisponibilidad del zinc se observa en
que los niveles de zinc en el plasma de nifios que consumen una férmula a base de
leche de vaca fortificada con hierro, tienden a ser menores que los correspondientes a
los que consumen una misma formula no enriquecida en este elemento. La adicién de
12 mg de Fe en la fc’mnulavenriquecida le da al producto una relacion Fe/Zn mayor de
2. Sin embargo la leche materna posee una relacion Fe/Zn menor que 1, de ahi la

mayor biodisponibilidad de zinc a partir de la misma. (43)
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Con calcio y magnesio
Se ha estudiado la influencia de la presencia de otros minerales tales como el calcio y

el magnesio sobre la biodisponibilidad del zinc en la dieta.

En esta linea de investigacion, los autores han observado que cuando el calcio estd
incluido en una dieta los niveles intrinsecos de zinc en la dieta aparecen limitados, a
pesar del hecho de que los niveles de Zinc eran el doble de sus recomendaciones
dietéticas; ésta interaccion entre el calcio y el zinc parece ser debida a la formacion de
complejos con el fitato. La adicion de calcio reduce la biodisponibilidad intrinseca del

zinc, aunque no se observa ningun efecto en los grupos fortificados con zinc. (41)

Con respecto al magnesio se ha observado un efecto menos pronunciado en la

utilizacién del zinc que con el calcio en las dietas que contienen fitatos. (41)

Afortunadamente otros componentes de los alimentos pueden competir con estos
quelantes antagénicos y mantener la solubilidad mejorando la biodisponibilidad de este

elemento. (41)

Fitatos y fibra
La fibra y los fitatos son los componentes que de forma mas significativa reducen la
biodisponibilidad del zinc, sobre todo en alimentos elaborados con cereales integrales

(de soja), que contienen el zinc en una forma menos biodisponible. (41)

Por otra parte el uso de radioisétopos ha mejorado considerablemente nuestro
entendimiento sobre el mecanismo de absorcién del zinc. Con respecto a la fibra en la
dieta y la biodisponibilidad del zinc, el tipo y cantidad de fibra de cereales tiene menor

influencia en la absorcion.de zinc que ]a presencia de fitatos (41, 44).
De hecho, se pueden obtener balances negativos en este elemento en personas

alimentadas con dietas que contienen una elevada proporcion de fibra. Sin embargo, es

curioso observar que personas sometidas a regimenes vegetarianos no suelen presentar
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deficiencias de zinc, quizds porque los cereales integrales contenidos en las dieta de
.estas personas, en general poseen cantidades de zinc, y de otros elementos traza,
considerablemente mas elevados de los que pueden apreciarse en otro tipo de dietas

consumidas en norte América. (44)

Después de las carnes y pescados, los cereales. integrales (especialmente el germen de
las semillas) constituyen la fuente mas importante de este micronutriente en la dieta
(41, 44).

FACTORES QUE AUMENTAN LA BIODISPONIBILIDAD DEL ZINC
Existen una serie de estados fisioldgicos y componentes dietéticos que incrementan de forma
considerable el zinc disponible en los alimentos de la dieta. Entre los mas importantes

sefialamos los siguientes (41):
» Cantidad y tipo de proteinas en la dieta

Las divetas con alto contenido en proteinas, basadas principalmente en proteinas de
origen animal aumentan la biodisponibilidad del zinc, debido probablemente a la
formacion de complejos solubles con los aminodacidos, por lo que la exclusiéon de
alimentos carnicos en las dietas vegetarianas podria exacerbar la pobre

biodisponibilidad del zinc en ellas (41).

También se ha observado como las proteinas incluso en presencia de fitatos aumentan
la biodisponibilidad del zinc debido a la desorcion del zinc desde los complejos que
forman con el acido fitico por los aminoacidos histidina, cisteina y metionina (45, 46).
Se ha descrito la formacion de quelatos con aminoécidos sefialandose a la cisteina e
_ histidina especificamente. La quelacién ocurre cuando el cation se une por enlace
idnico y covalente a la misma molécula. Dos aminoécidos pueden quelar a un cation
polivalente dando lugar a una estructura biciclica, similar a un dipéptido, que resiste la
hidrolisis acida y accién de enzimas intestinales. El metal asi quelado es absorbido por

transporte activo en el yeyuno donde radican los lugares de absorcion de dipéptidos y
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de esta forma se consigue mejorar la absorcion de los minerales ingeridos como sales
inorganicas. (46)

Origen del mineral

También el origen animal es importante puesto que el zinc es mas biodisponible en la

leche humana que en la leche de vaca. (41)

Acido citrico

Favorece el proceso de absorcion que es por transporte activo (41).

Tratamiento tecnolégico

Tratamientos tecnoldgicos como el refinado de cereales que elimina la fibra, y la
fermentacién del pan que reduce el contenido en acido fitico, aumentan la absorcion
del zinc. (45, 47)

Debido a que varias formas de procesamiento de alimentos pueden alterar los
contenidos de fosfatos de inositol en el alimento, es importante evaluar sus efectos
individuales en la absorcién de zinc. Estudios experimentales han encontrado que las
formas hexafosfato y pentafosfato inhiben la absorcion de zinc; mientras que las
formas tetrafosfato y trifosfato no ejercen efectos significativos. Estudios en humanos
han confirmado estas observaciones iniciales. Por lo tanto, la cantidad total de fitato en
la dieta no refleja la real magnitud de la afectacién en la biodisponibilidad del zinc; en
lugar de ello se necesitan métodos que cuantifiquen especificamente las diferentes
formas de inositolfosfato cuando se examinan los efectos reales en la absorcion de

zinc. (45, 46, 47)
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2.2.10 BIOMARCADORES DE LOS NIVELES DE ZINC

La valoracién del estado de zinc ha resultado complicado, por la carencia de marcadores
bioquimicos que permitan una rapida y sensible medicion del estado y las reservas corporales
de zinc. (48)

Se han propuesto y utilizado, sobretodo en trabajos de investigacion cientifica, indicadores
para evaluar el estado de zinc tales como zinc en plasma o suero, en eritrocitos, en leucocitos,
_ en pelo, en orina, actividad de ciertas enzimas dependientes de zinc (fosfatasa alcalina, ecto

purina 5' nucleotidasa) y timulina sérica. (48)

No existe a la fecha un indicador bioquimico especifico y sensible para evaluar el estado de
zinc de un individuo. Sin embargo para la evaluacion del estado de zinc de una poblacién se
recomienda el uso de zinc plasmatico o sérico, pues refleja la ingesta de zinc de una poblacién,
pues responde en forma dependiente a la dosis de manipulacion de la dieta. Ademads existen

valores de referencia para la mayoria de grupos de edad y de género (48).
2.2.11 TECNICAS ANALITICAS DE DETERMINACION DE ZINC

La necesidad de cuantificacion de los niveles de zinc, elemento esencial para el organismo
humano, al constituir un componente fundamental de gran cantidad de sistemas enzimaticos
ha suscitado un considerable interés en la puesta de técnicas analiticas altamente sensibles y
selectivas, existiendo en la actualidad una gran variedad de ellas. El uso de una u otra depende
del tipo de muestra a analizar, del nimero y de los recursos econémicos € instrumentales del
laboratorio. Los principales objetivos a conseguir son disminuir el limite de deteccion,
incrementar la sensibilidad, facilitar el andlisis multielemental y acoplar métodos de inyeccion
de flujo que simplifiquen el andlisis. Ademds es preciso tener en cuenta que la técnica sea
realizable, rapida, de bajo coste y facilmente aplicable en laboratorios de control de calidad.
Sin embargo hay que considerar que en muchas ocasiones, los tratamientos previos de la

muestra puede resultar una etapa critica. (29)
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Las tendencias actuales en este sentido en quimica analitica estan dirigidas hacia una
disminucion al méximo posible tanto del nimero de reactivos como de tratamientos previos de
la misma a fin de aumentar la versatilidad del analisis y disminuir su manipulacion, evitando

de esta forma riesgos de pérdidas del analito y contaminaciones de la muestra problema. (29)

Las técnicas mas utilizadas actualmente en la determinacion de este elemento en muestras

biologicas son las que a continuacién se mencionan (29):

Técnicas electroquimicas, donde se incluyen la amperometria, potenciometria,

cronopotenciometria, polarografia y pol_érograﬁa inversa (ASV).

Técnicas cromatogrificas, que acoge a la cromatografia de gases (GC), Liquida de alta

resolucién (HPLC) y de intercambio iénico.

Técnicas espectroscopicas, que incluyen:
. a) Espectrofotometria ultravioleta - visible.
b) Analisis de fluorescencia de rayos-X (XRF).
c) Andlisis por activacion neutrénica (NAA).
d) Espectroscopia atdmica que a su vez se divide en:
o Espectroscopia de absorcion atémica (AAS)
o Espectroscopia de emision atémica.

o Espectroscopia de fluorescencia atomica.

De estos métodos analiticos los que han adquirido mayor relevancia para determinar zinc en
muestras bioldgicas han sido las técnicas espectrofotométricas ultravioleta - visible y més ain
las espectroscopicas atomicas en todas sus variantes. (29)

En esta investigacion se usé dos técnicas, espectroscopia de absorcion atomica para
determinar el contenido de zinc en la harina de semillas de Cuciirbita pepo pepo mf Zuchinni
(calabaza) y Espectroscopia de emision dptica con plasma acoplado por induccion (ICP-OES)
para cuantificar la concentracion de zinc plasmatico de las unidades experimentales. Técnicas

que se procede a detallar brevemente: -
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> ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA

La relevancia que posee actualmente la espectroscopia atdmica se debe a su gran
versatilidad, ya que son muchos los campos de aplicacion y numerosos los elementos
que pueden ser cuantificados de forma directa. Se basa en la medida de la absorcion,
emision o fluorescencia de la radiacion electromagnética, proporcionada por atomos o

iones elementales en un medio gaseoso. (49)

Es la técnica que ha tenido un mayor desarrolio comercial; por su gran sensibilidad,
facil eliminacién de interferencias y rapidez. Asi, es una técnica muy sensible ya que el
limite de deteccidn depende de la fraccion de zinc disponible que pueda interponerse

en la fuente de radiacion. (27, 49)

Fundamento. La absorcidn atémica es el proceso que ocurre cuando atomos de un
elemento en estado fundamental absorben energia radiante a una longitud de onda
especifica. La cantidad de radiacién absorbida aumenta al hacerlo el numero de 4tomos
del elemento presentes en el camino Optico, utilizdndose esto con fines analiticos
cuantitativos. La técnica permite la determinacion de, al menos, unos 70 elementos en

cantidades tan bajas como 10— 14 g. (49)

Procedimiento. En la practica, las muestras se vaporizan y se convierten en atomos
libres, proceso denominado atomizacion. Sobre el vapor atdmico originado se hace
incidir la radiacion electromagnética que sera absorbida parcialmente por el analito. En

muchas ocasiones el proceso de atomizacion se consigue mediante una llama. (49)

La temperatura de la llama es lo bastante alta como para que no mueran los atomos de
la muestra de su estado fundamental. El nebulizador y la llama se usan para desolvatar
y atomizar la muestra, pero la excitacion de los dtomos del analito se consigue con el
uso de lamparas que brillan a través de la llama a diversas longitudes de onda para cada
tipo de analito, la cantidad de luz absorbida después de pasar a través de la llama

determina la cantidad de analito existente en la muestra. (27, 49)

55



- » ESPECTROSCOPIA DE EMISION OPTICA CON PLASMA ACOPLADO POR
INDUCCION (ICP-OES)

La espectroscopia de emision atémica de plasma acoplado inductivamente (ICP-OES)
se basa en la vaporizacic')n., disociacién, ionizacién y excitacion de los diferentes
elementos quimicos de una muestra en el interior de un plasma. La ICP-OES a
diferencia de la espectrofotometria, fluorometria y espectroscopia de absorcién
atémica, es una técnica multielemento que permite el analisis simultdneo de un gran

numero de elementos. (50)

Fundamento. E] plasma de acoplamiento indﬁ_ctii/o (ICP) es una fuente de ionizacién
que junto a un eSpectrofotérhetro de emision optica (OES) constituye el equipo ICP-
OES. En esta técnica, la introduccion continua de la muestra liquida y un sistema de
nébulizacién forma un aerosol que es transportado por el argén a la antorcha del
plasma, acoplado inductivamente por radio frecuencia. En el plasma, debido a las altas
temperaturas generadas, los analitos son atomizados e ionizados generandose los
espectros de emision atdmicos de lineas caracteristicas. Los espectros son dispersados
por la red de difraccidon y el detector sensible a la luz medird las intensidades de las

lineas. La informacion es procesada por el sistema informatico. (50)

Procedimiento. La muestra pasa a través del plasma. El plasma proporciona energia a
la muestra llevandola a estados energéticos superiores. La muestra tiende a recuperar
su estado fundamental al cesar la energia, emite radiacion con una longitud de onda

caracteristica del elemento que la compone. (50)
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CAPITULO I

METODOLOGIA
3.1 TIPO DE ESTUDIO. Por la naturaleza del trabajo el presente estudio es:

EXPERIMENTAL.: Se caracteriza por la manipulacion artificial de las variables de estudio, y
por la presencia de un grupo control y un grupo experimental. Son estudios en los que existe
intervencion y las unidades de estudio fueron aleatorizados.

PROSPECTIVO: Es un estudio longitudinal en el tiempo que se disefia y comienza a
realizarse en el presente, pero los datos se analizan transcurrido un determinado tiempo, en el

futuro.

3.2 MUESTRA BIOLOGICA

La muestra se obtuvo de forma aleatoria, determinandose un total de 14 ratas macho de la cepa
Sprague dawley, que “cumplian con los criterios de inclusién y exclusion” respectivamente.
Los animales fueron suministrados por el Departamento de fisiologia animal de la Escuela de
Biologia de la Universidad Nacional de San Agustin, los cuales se mantuvieron a 21 +1 °C,
fotoperiodo de 12 horas luz/12 horas oscuridad, con libre disponibilidad de alimento y agua, y

antes de iniciar los tratamientos tuvieron 3 dias de adaptacion.
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DIAGRAMA DE FLUJO

Elaboracion de la
harina de semillas
de calabaza

Seleccién del fruto

Extraccion de las
semillas

Lavado de las
semillas

Secado (al sol
durante 3 dias

Tostado (120°C

por 5min)

Triturado (mblino "
manual)

‘  Obtencién de la harina

granulada de semillas
de calabaza

Determinacién de zinc
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3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION
- Ratas sanas, machos de la cepa Sprague dawley
- De dos meses de edad 4

- Con un peso promedio inicial de 134.95+9,12 g

3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
- Ratas hembras
- Ratas enfermas (machos) o que hayan sido tratadas anteriormente
- Ratas mayores de dos meses‘de edad.

- Ratas que no cumplan con el peso descrito anteriormente.
3.3 DISENO EXPERIMENTAL

3.3.1 ANALISIS PROXIMAL Y DETERMINACION DE ZINC EN HARINA DE
SEMILLAS DE Cucurbita pepo pepo mf Zuchinni

El resultado del andlisis proximal de la harina semilla de Cucurbita pepo pepo mf Zuchinni
(Calabaza) se aprecia a mayor detalle en el Capitulo III. Resultados (Tabla N°1), y se
evidencia mediante el informe de ensayo fisicoquimico del laboratorio Servilab en Anexo N°
01.
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Una vez obtenida la harina de la semillas de Calabaza (Cucurbita pepo pepo mf Zuchinni) se
realizo el andlisis proximal y determinacién de zinc, en el laboratorio de analisis quimico
“SERVILAB” - Universidad Nacional de San Agustin. Se detalla a continuacion el proceso

seguido para obtener la harina mencionada:
OBTENCION DE LA HARINA DE SEMILLA DE CALABAZA

En primer lugar se procedi6 a la seleccion del fruto, el cual tuvo las siguientes caracteristicas
cascara dura, de color verde oscuro, tamafio promedio entre 15 a 18 cm, pedinculo
conservado, peso promedio de 400 gr. Libre de dafios causados por insectos y otros parasitos,

exento de cavidades o grietas.

Luego se procedié a la obtencion de las semillas para lo cual se cortaron las calabazas por la
mitad, se retir6 la semilla junto con la placenta que se adhiere a esta (el tejido que cubre la
semilla en el interior del fruto), y se pfocedié a lavar inmediatamente la semilla. Se hizo uso
de un cedazo que consiste en una tela metalica fina con un marco de madera. Se coloco el
cedazo en una posicién inclinada y se depositd la semilla en la parte superior del cedazo.
Mientras una persona lavaba la semilla con agua a presion, otra persona fue bajando la semilla
himpia. El cedazo sirve para retener loé pédazos de placenta y la semilla limpia se queda en la

tela metdlica, (51).

Una vez obtenidas las semillas libres de placenta se dejaron al sol 3 dias, para que sequen y se
hagan duras. Después de esos dias, cuando las semillas estuvieron secas se procedio al
tratamiento de TOSTADO a 120°C por 5 minutos, este procedimiento térmico fue realizado
con la finalidad de reducir fitatos presentes en las semillas. (44, 47) Posterior al horneado se
procede a ia TRITURACION en molino manual, proceso que también favorece la disminucion
de fitatos Obteniendo finalmente una especie de harina granuléda a base de semillas de
calabaza. La harina de semillas de calabaza obtenida se colocd en frascos de vidrio

herméticamente cerrado (51).
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3.3.2 EXPERIMENTACION

Lugar de experimentacién:

La experimentacion se llevé a cabo en el bioterio de la Escuela Profesional de Biologia de la
Universidad Nacional de San Agustin. Se inicié propiamente con la experimentacion el 01 de

setiembre del 2014 al 05 de octubre del 2014.

DIAGRAMA DE FLUJO

Muestra biolégica (14 UE)

|

Grupo Control
(7 UE)
]

7 Determinacién basal de la
concentracién plasmatica de zinc
(Obtencion de sangre 1 ml ~en

]

DIETA CONTROL.
Durante 7 dias
*25 gramos/dia

1.

Determinacién de la concentracion

plasmética de zinc (obtencién de
sangre 1ml - en ayuno)

1

DIETA CONTROL
Durante 28 dias
*25 gramos/dia

I

Determinacion de la concentracion |

plasmatica de zinc (obtencién de
sangre 1ml - en ayuno)

Grupo Experimental ‘
(7UE)
—

Determinacion basal de la
concentracion plasmatica de zinc
(Obtencion de sangre 1 ml —en

1

PERIODO DE DEPLECION DE ZINC

Durante 7 dias
*25 gramos/dia

Determinacién de la concentracion
plasmética de zinc (obtencion de
sangre 1ml - en ayuno)

PERIODO DE RECUPERACION
Durante 28 dias
*25 gramos/dia

Determinacion de la concentracion
plasmatica de zinc (obtencion de
sangre 1ml - en ayuno)

ANALISIS ESTADISTICO
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La experimentacion se llevo a cabo durante 5 semanas, los grupos de estudios se instalaron en

un ambiente de 6ptimas condiciones que permitan el buen desarrollo de investigacién.

Se procedié a colocar las ratas previamente codificadas en jaulas individuales y se
mantuvieron en el bioterio. Tuvieron acceso a sus respectivas dietas v agua a libre demanda.
Se utilizaron 14 unidades experimentales de la cepa Sprague dawley, 7 unidades

experimentales para el grupo control y 7 unidades experimentales para el grupo experimental.

Para realizar la formulacjén de dietas nos basamos en la recomendacion dietética para ratas en
crecimiento de 10% de proteina, 10% de grasa, 73% de carbohidratos, y 12 mgr de zinc por
kilogramo de alimento. Considerando ademds la capacidad gastrica de las ratas que es de 25
gr/dia. (52) Ver anexo N ° 03.

3.3.2.1 TRATAMIENTOS

» GRUPO CONTROL cont6é con una poblacion de 7 unidades experimentales de la
cepa Sprague dawley de dos meses de edad al cual se brind6 una dieta que contenia:
Albimina 2.5gr, maicena 18.25 gr, aceite vegetal 2.5 ml, mezcla comercial de
vitaminas y minerales 1.75 gr (la mezcla contiene 0.3mg de zinc en 25 gr) como se
muestra en el Anexo N° 04. Se realizaron tres determinaciones de la concentracion

plasmaética de zinc: Basal, a los 7 dias y a los 28 dias.

» GRUPO EXPERIMENTAL conté con una poblacién de 7 unidades experimentales
de la cepa Sprague dawley de dos meses de edad, se determiné la concentracion

plasmatica basal de zinc de las unidades experimentales. Este grupo tuvo dos periodos:

= Periodo de Deplecion. Las unidades experimentales fueron inducidas a deplecién
mediante una dieta exenta de zinc, la misma que contenia: Caseinato de calcio 2.5
gr, maicena 17 gr, aceite vegetal 2.5 ml, fibra 1.25 gr, mezcla comercial de

vitaminas y minerales 1.75gr (EXENTA DE ZINC); durante 7 dias. (Anexo N° 05).
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Terminado este periodo se realizé la determinacién de la concentracion plasmatica

de zinc.

- Periodo de Recuperaciéon. Recibieron uné dieta a base de harina granulada de
semilla de calabaza en una cantidad de 25 gr/dia siendo su valoracién nutricional:
proteina 2.68gr, carbohidratos 15.58gr, grasas 0.47gr, fibra 4.07gr, zinc 0.56mg.
(Anexo N° 06) durante 28 dias, tiempo que se necesita para observar los cambios
en la concentracién plasmatica de zinc que reflejen el consumo de una dieta de
experimentacion, segin Meza, M (2012). (52) Al finalizar este periodo se realiz6 la

determinacion plasmatica de zinc.
3.3.3 DETERMINACION PLASMATICA DE ZINC

Como ya se menciond, se realizaron tres determinaciones: Basal, 7 dias y 28 dias, a las 14
unidades experimentales para poder cuantificar la concentracion de zinc en plasma. Para lo
cual se obtuvo una muestra, en ayuno, de 1 ml de sangre del seno orbital de las unidades de
experimentacion. Las muestras fueron depositadas inmediatamente en tubos eppendorf libres

de anticoagulante. (53, 54)

Para la cuantificacién del zinc plasmatico se utilizo el método de espectroscopia de emisidn
Optica con plasma acoplado por induccion (ICP-OES). Las determinaciones se realizaron en el
laboratorio de control de calidad de la Universidad Cat6lica de Santa Maria - Arequipa, Peru.

(Los informes de ensayo se presentan en Anexo N° 02)
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Figura N° 14: Extraccion de sangre del seno orbital.

Para poder obtener el patron de referencia de niveles plasmaticos de zinc, se determiné la
concentracién plasmética de zinc al inicio de la experimentacion a las 14 unidades
experimentales, datos que fueron tomados como valores referenciales para los niveles de
concentraciéon plasmética de zinc. Posteriormente, al cabo de 7 dias donde el grupo
experimental recibi6 la dieta de deplecion se tom6 nuevamente la concentracién plasmatica;
considerando deplecién cuando los valores obtenidos sean inferiores a la determinacion basal
(valores referenciales ya obtenidos). Por tltimo se procedié a la determinacion final (a los 28
dias) de la concentracion plasmética de zinc comparando los datos obtenidos con el patrén de

referencia.

El aporte de rango de referencia se obtiene en la propia experimentacién como otros estudios
realizados, en vista que los valores de elementos como el zinc varian entre un linaje o grupo de
ratas y la casa comercial de la cual provienen. Por ejemplo si se trata de una rata Wistar
originaria de Charles River o si se trata de una rata Lewis originaria de Harlan y asi
sucesivamente. No es muy preciso tener en cuenta valores generales cuando se trata de

animales de laboratorio. (55)

Obtenidos los resultados finales se realizé la evaluacién estadistica para asi comparar si el

grupo experimental incrementa la absorcién y retenciéon de zinc respecto al grupo control.
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3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos, fueron analizados por la prueba de anélisis de varianza (ANOVA) y la
prueba -de Tukey con un nivel de confianza del 95%, utilizando el software estadistico
StatAdvisor. Los datos, son mostrados como valores promedio de los grupos experimentales,

indicandose la desviacion estdndar para cada uno.
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CAPITULO IV

'RESULTADOS

Se evalu¢ el efecto de la ingesta de harina granulada de semillas de Cucurbita pepo pepo mf
Zucchini sobre la concentracién plasmatica de zinc en ratas (Sprague dawley) inducidas a

deplecion de zinc. Los resultados obtenidos se muestran en las siguientes tablas y graficos.
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Tabla N° 1. Anilisis proximal y determinacién de zinc en 100gr de muestra de harina de

semillas de Cucurbita pepo pepo mf Zucchini (Calabaza)'

DETERMINACION DE:

ENERGIA , 308.65 kcal/100gr
HUMEDAD 2.61gr
PROTEINAS 10.70gr
CARBOHIDRATOS 62.30gr

GRASA 1.85gr

FIBRA 16.26gr
CENIZAS 6.28gr

ZINC 2.22 mg/100gr

FUENTE: Laboratorio de Analisis Quimico “SERVILAB” - Universidad Nacional de San
Agustin.

En la tabla N° 1 se observa la concentraciéon de macronutrientes de la harina de semillas de
Cucurbita pepo pepo mf Zucchini (calabaza) obtenida despué€s de los procesamientos:
tostado, y molienda, detallado en metodologia. Destacando el contenido de proteinas 10.7
g/100gr, y la concentracion de zinc en la semilla fue de 2.22mg/100gr de muestra. El informe

de ensayo del laboratorio se adjunta en el Anexo N° 01.
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Tabla N° 2. Comparacién de la concentracion plasmatica de zinc, grupo control vs grupo

experimental, en las tres determinaciones del proceso de experimentacion.

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
DETERMINACION DESVIACION DESVIACION

MEDIA MEDIA
DE ZINC ESTANDAR ESTANDAR
Basal 3.271 +/- 0.461 3.328 +/-0.411
7 dias

3.528 C 14/-0.449 . [2.357 +/-0.284
(Deplecion) ,
28dias

3.443 +/-0.222 5.143 +/-0.774
(Recuperacion) :

En la tabla N° 2 se muestra la concentraciéon plasmatica de zinc de las unidades
experimentales, de ambos grupos control y experimental, detallandose la media y desviacion
estandar. Observandose las variaciones de este parametro durante las tres determinaciones
realizadas: Basal, 7 dias y 28 dias; Los resultados de las tres determinaciones de cada unidad

experimental se presentan en los informes de ensayo respectivos. (Ver Anexo N° 02)
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Grafico N° 1. Comparacion de medias de la concentracion plasmatica de zinc BASAL en

ratas (Sprague dawley) entre el grupo control vs experimental.

5

Concentracion de Zinc en mg/L

CONTROL EXPERIMENTAL

Valor t=-0.2748;

valor P = 0.8108

No hay diferencia significativa entre las medias de las dos muestras con un nivél de
confianza del 95.0 %.

En el grafico N° 1 se compara la media de concentracién plasmatica de zinc de las unidades
experimentales al inicio de la experimentacion BASAL entre el grupo control y experimental,
misma que tiene un promedio de 3.271+/-0.461 y 3.328+/-0.411 mg/L respectivamente.
Mostrando que no existe diferencia significativa entre ambos grupos de estudio, inicidndose

asi los tratamientos en igualdad de condiciones para todas las unidades experimentales.
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Grifico N° 2. Comparacién de medias de la concentracién plasmatica de zinc a los 7

DIAS en ratas (Sprague dawley) entre el grupo control vs grupo experimental.

: 6

Concentracion de Zinc en mg/L
w

. CONTROL EXPERIMENTAL

e _——

Valor t = 5.769; valor P = 0.00008887

Existe una diferencia significativa entre las medias de las dos muestras con un nivel de
confianza del 95.0 %

En este grafico N° 2 se observa la media de concentracion plasmética de zinc del grupo
control 3.528 +/-0.449 mg/L y del grupo experimental 2.357 +/- 0.248 mg/L. tienen una
diferencia estadisticamente significativa. Lo que respecta al grupo experimental donde
habiendo partido de un valor promedio de zinc plasmético basal de 3.328+/-0.411 mg/L, se
obtuvo un nivel de 2.357+/-0.284 mg/L; diferencia que ante la prueba de Tukey resulta

estadisticamente significativa.
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Grifico N° 3. Comparacién de medias de la concentracién plasmitica de zinc a los 28

DIAS en ratas (Sprague dawley). Entre los grupos control vs experimental.

{7 -
«d 6 2
~ b
on ]
E i
e 5
{ o
i o i
i £ 4
] N S
] g |
| T
g3
(%]
i
t 2
g
c
St
0 .
CONTROL . EXPERIMENTAL
Valor t = -5.583; valor P =0.0001193

Existe una diferencia significativa entre las medias de las dos muestras con un mnivel de

confianza del 95.0 %.

En el grafico N° 3 se observa la media de concentracién plasmatica de zinc de las unidades
experimentales a los 28 dias de la experimentacion entre el grupo control y experimental,
siendo 3.4434/-0.222 mg/L y 5.143+/-0.744 mg/L respectivamente. Existe diferencia

significativa entre ambos grupos de estudio al finalizar la experimentacion.
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Grifico N° 4. Comparacién'zinc plasméﬁc6 en el periodo de DEPLECION vs
RECUPERACION, del grupo experimental.

7

Concentracion de Zinc en mg/L

DEPLECION RECUPERACION

* Ambas medias corresponden al GRUPO EXPERIMENTAL. ]

Existe una ‘diferencia significativa entre las medias de las dos muestras con un nivel de
confianza del 95.0 %. "

En el Gréfico N° 4 se muestra la comparacién de las concentraciones de zinc plasmatico del
grupo experimental respecto a la media del periodo de deplecién (7dias) y periodo de
recuperacion (28dias), la variaciér_l de este par&metro para el grupo experimental fue desde
2.357 +/-0.284 mg/L hasta 5.143 4-/-0.774 mg/L. Diferencia que estadisticamente resultaron
significativas mediante la prueba de Tukey.
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{
Grifico N° 5. Comparacién de medias de concentraciéon plasmitica de zinc en ratas

(Sprague dawley) del grupo control vs grupo experimental, en tres determinaciones:

Basal, deplecién (7 dias) y recuperacién (28 dias)
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El grafico N° 5 muestra la comparaéién de medias entre la concentracién de zinc plasmatico
obtenido entre el grupo control y experimental, en las tres- determinaciones: basal, deplecion (a
los 7 dias) y el periodo de recuperacién (a los 28 dias). Ademas este grafico destaca las
diferencias existentes entre ambos grupos de estudio: Control y Experimental; en los distintos
periodos de experimentacion, 1ldmese basal, deplecién (7dias) y recuperacion (28 dias). Como
se aprecia, en la etapa BASAL en ambos grupos la concentraciéon media plasmatica de zinc es
como sigue: Grupo Control: 3.271+/-0.461 mg/L y Grupo Experimental: 3.328+/-0.411 mg/L,
que estadisticamente no es significativa. Luego a los 7 dias (DEPLECION) la concentracion
media plasmitica de zinc es: Grupo Control: 3.528+/-0.449 mg/L. y Grupo Experimental:
2.357 +/-0.284 mg/L. mg/L, existe diferencia estadisticamente significativa. Finalmente a los
28 dias (RECUPERACION) la concentracién media plasmitica de zinc es: Grupo Control:
3.443+4/-0.222 mg/L y Grupo Experimental: 5.143+/-0.774 mg/L diferencia estadisticamente
significativa, con la prueba de Tukey al 95% de confianza.
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DISCUSION

El zinc es un elemento esencial ampliamente distribuido en todas las células y tejidos del
' organismo humano. Esta relacionado con la actividad de numerosas enzimas que participan en
muchas vias metabdlicas (metabolismo de carbohidratos, lipidos, proteinas, biosintesis de los
4cidos nucleicos y de cdmpuestbs de tipo hemo, en el transporte del didxido de carbono y en
otros muchos procesos); asi mismo, en la constitucién del tejido dseo, en la inmunidad

‘mediada por células, en el crecimiento tisular, en la actividad muscular, etc. (48)

La deficiencia marginal de zinc (déficit subclinico) ha sido reconocida como una condicién
muy prevalente en diferentes regiones'del mundo entre ellas Pert. La causa de esta deficiencia
sub-clinica suele radicar en la pobre ingesta de este micronutriente, o como resultado de una
menor biodisponibilidad del zinc. Muchos grupos de alimentos son fuente relativamente buena

de zinc pero también contiene inhibidores de su absorcion. (46)

A través de esta investigacion se determiné el efecto de la ingesta de harina de semillas de
Cucurbita pepo pepo mf Zucchini (calabaza) en unidades experimentales (Sprague dawley)

inducidas a deplecién de zinc.

En base a revision bibliogrdfica donde destaca la riqueza nutricional de las semillas de
calabaza, valoramos la cantidad de zinc presente en las semillas de calabaza producidas en
nuestra localidad, mediante espectrometria por absorcién atémica utilizando 100 gr de muestra
de harina de semilla de calabaza (Cucurbita pepo pepo mf Zucchini) encontramos que ésta
contiene 2.22 mg/100gr, tal como se visualiza en la Tabla N°1 (pag 70); a diferencia de lo
reportado en otros estudios realizados por ejemplo por Troxler S. (2002) con otra variedad de
semillas de calabaza (Cucurbita pepo pepo mf Pumpkin) de mayor produccién y consumo en
Estados Unidos donde muestran que su contenido en zinc es de 0.34mg por cada 100 g muy
inferior a la nuestra (57). De otro lado estudios realizados en vegetales tales como en
Phaseolus vulgaris (frijol) que presenta 4.38mg/100g, en Zea mays (maiz blanco)
2.50mg/100g, valores un tanto superiores a lo encontrado en el presente estudio. (41). Estas

diferencias se atribuyen al hecho de que el contenido de zinc en las plantas esta relacionado a
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las caracteristicas propias de cada especie e influenciadas por el tipo de suelo y las

caracteristicas geograficas. (41)

No siempre la abundancia de un nutriente seria la solucién ante una situacion de deficiencia ya
que se sabe de la existencia de muchas sustancias que afectan la biodisponibilidad; como es €l
caso del 4cido fitico o fitatos que es el principal anti nutriente presente en altas
concentraciones en cereales y en leguminosas principalmente, pudiendo inhibir de forma
significativa la absorcion de minerales mediante la formacion de complejos insolubles con

hierro, calcio y zinc. (41).

Los fitatos de los alimentos estan compuestos de una mezcla de diferentes formas fosforiladas
de mositolfosfato. El hexafosfato generalmente es la forma predominante y la que tiene mayor

efecto quelante. (44, 58) Los grupos fosfato en el inositol hexafosfato pueden formar
complejos idnicos insolubles con cationes como el zinc, y debido a que el tracto
gastrointestinal de los organismos superiores carece de actividad fitasa, los minerales unidos al
fitato serian excretados con el material fecal. En vista que los alimentos de primera necesidad
en la mayor parte del mundo contienen fitatos (ejemplo: maiz, cereales, arroz, legumbres), es
obvio que la biodisponibilidad del zinc pueden estar comprometidas en algunas poblaciones.
No obstante existen varios métodos para reducir el contenido de fitato de varios alimentos,
como es la coccion, tostado, germinacién y molienda que pueden reducir el contenido de fitato

en las legumbres y cereales. (44, 47, 52)

El contenido de fitatos no fue objetivo de este estudio; sin embargo, en vista de la conocida
interaccion entre fitatos y minerales divalentes, se tomaron consideraciones para reducir la
presencia de esta sustancia en la harina granulada a base de semillas de calabaza (Cucurbita
pepo pepo mf Zucchini). En este seﬁtido, se aplicé tratamiento térmico y molienda; ya que
mediante estos procesos, como ya se ha referido la cantidad final de fitatos disminuye en un
30 — 40 % dependiendo del alimento tratado, diferencia que resulta estadisticamente

significativa con estos tratamientos. (59, 60)
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En este sentido, un estudio realizado sobre el valor nutritivo del gofio (harina integral obtenida
del grano de cereales previamente tostado) mostro que al obtenerse a partir del grano entero
este conserva todo su contenido mineral y vitaminico, lo que no ocurre en la elaboracién de
harinas refinadas donde el cereal es decorticado previamente, asimismo el ligero tueste va a
aportar una mayor digestibilidad al alimento acabado. (61). De manera similar se procedi6 en
nuestra investigacion, en la cual la semilla de calabaza fue tostada y triturada en su totalidad
- para el mayor aprovechamiento mineral, ademas de facilitar la ingesta por los animales de

experimentacion.

Respecto a la muestra bioldgica utilizada en nuestra investigacion los resultados obtenidos son

COmO se precisa a continuacion:

En primer lugar, se considerd necesaria la determinaciéon de zinc plasmatico basal tanto del
grupo control y grupo experimental, obteniéndose los siguientes valores 3.271 mg/L y 3.328
mg/L respectivamente, resultados que se aprecian en los graficos N°1 y N°5. No existe
diferencia estadisticamente significativa entre las medias con un valor de P= 0.8108, por ende

esta investigacion se inicia en igualdad de condiciones para todas las muestras bioldgicas.

Seguidamente se procedio al periodo de deplecién de zinc para el grupo experimental, al final
de los cuales con la determinaciéon de la concentracion plasmatica de zinc de este grupo
experimental se observd que hubo una marcada disminucion desde el valor medio basal de
3.328 mg/L hasta un valor de 2.357 mg/L como se puede apreciar en el grafico N° 5.
Comparando estos valores con el grupo control 3.528 mg/L (ambos a los 7 dias) como se
muestra en el grafico N° 2 se observé la existencia de una diferencia estadisticamente
significativa con un valor P=0.00008887. Estos valores obtenidos muestran el efecto esperado
de la dieta de deplecion, dieta que ya fue utilizada en otra investigacion realizada por Meza,
- M. (2012) quien obtuvo valores de 3.69 mg Zn/100gr de higado hasta 2.34 mg Zn/100gr post
deplecion. (52) Disminucién en proporciones similares a las encontradas en nuestra
investigacion. Cabe sefialar que nuestro objetivo no fue probar el efecto de deplecion de esta
dieta, sino un medio a usar para obtener la deplecién inducida de zinc para los fines

convenientes.
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Luego se procedi6 durante 28 dias posteriores con el periodo de recuperacion, al final de los
cuales al analizar la concehtraci'c')n de zinc plasmaético, se observd un notorio incremento de
este parametro logrando un promedio de 5.143 mg/L comparado con el valor del periodo de
deplecion de 2.357 mg/L-como se observa en‘ el grafico N° 4. Respecto al grupo control, este
.mantuvo una concentracién plasmatica de zinc constante a lo largo de toda la
experimentacion. Sin embargo, el valor encontrado a los 28 dias 3.443 mg/L. es ampliamente
superado por el obtenido en el grupo experimental 5.143 mg/L diferencia estadisticamente
significativa con un valor P=0.0001193, como observamos en el grafico N° 3. Existe
diferencia significativa entre ambos grupos mediante la prueba de Tukey, al 95% de

confianza.

Los resultados obtenidos en nuestra investigacion se explicarian por la cantidad de zinc en 25
gr de harina granulada de semilla de calabaza (0.56mg) valor que sobrepasa los requerimientos
de este nutriente para ratas en periodo de crecimiento que es de 0.3 mg de Zn/25gr de dieta,
mientras que el grupo control en la dieta brindada recibi¢ precisamente esta cantidad del

mineral.

El incremento en la concentracion plasmaética de zinc también podria explicarse por la
composicion quimica de la semilla, en la que destaca no solo la cantidad de zinc sino también
la presencia de otros compuestos como cisteina e histidina (20), aminoacidos que promueven
la absorcion intestinal de zinc mediante la formacion de una estructura biciclica similar a un

dipéptido que es absorbido por transporte activo. (45, 62)

Asi también, el estado de deplecion inducido en nuestra investigacion favoreci6é estos
resultados, por el mecanismo reportado.de que cuanto mas baja es la reserva corporal de zinc
mayor es la cantidad de cation que se transporta o capta a través de la mucosa intestinal, de
modo que colocados con dietas suficientes en zinc conservaran durante un tiempo esa mayor

capacidad de absorcion. (26)

Conociendo la existencia de mecanismos que regulan el mantenimiento y homeostasis de los

diferentes componentes del organismo, cabe sugerir que los niveles alcanzados a los 28 dias
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tiendan a recuperar sus valores basales. Aunque se debe tener presente que no existen valores
normales de zinc plasmatico en ratas. El aporte de rango de referencia se obtiene en la propia
experimentacién como otros estudios realizados; en vista que los valores de elementos como
el zinc varian entre un linaje o grupo de ratas asi como las condiciones de cautiverio, no es
muy preciso tener en cuenta valores generales cuando se trata de animales de laboratorio. (55,
56) En este estudio se optd por la determinacién de zinc en plasma considerado un buen
indicador recomendado para medir o conocer el estado de este elemento en un organismo,
pues refleja la ingesta, ya que responde en forma dependiente a la dosis de manipulacion de la

dieta. (27, 37)

Al respecto en un trabajo de investigacion realizado por Cbenes, D. (2014) el objetivo de este
estudio fue evaluar la biodisponibilidad de zinc en arroz enriquecido con ZnO, en ratas Wistar
Fed durante 42 dias. Se encontrd que el zinc plasmatico alcanzé 7,71+/- 2,517 mg/L frente al
control 9.8 mg/L que recibid carbonato de zinc. Este valor se explicaria por el hecho de que en
este trabajo -se utiliza arroz fortificado preparado con 30mg de 6xido de zinc/kg de arroz
(0.75mg Zn/25 gr de dieta) por proceso de extrusion y no tenia la presencia de factores

dietéticos que redujeran la absorcién del zinc, contribuyendo asi a una mayor concentracién

(63).

También en el trabajo de investigacion realizado por Li Z, Liu L, et al (2014), el propdsito de
esta investigacion fue comparar y evaluar la farmacocinética y biodistribucién de la levadura
enriquecida con zinc y sulfato de zinc en ratas adultos Sprague dawley, con la administracion
de una dosis Ginica de 4mg de cada sustancia a dos grupos. Se encontré la concentracion
plasmatica méxima de 3.87 mg/L comparado con un control de sulfato de zinc que tuvo 2.81
mg/L. (64) Determinandose que la fuente organica levadura enriquecida con zinc fue mas
biodisponible que el zinc a partir de sulfato de zinc (fuente inorganica). Estos resultados
concuerdan con los nuestros observandose un incremento en la concentracién plasmatica de
zinc. Cabe mencionar que al ser una dosis unica en esta investigacion y realizarse las
mediciones solo a horas de la ingesta de estas dietas, probablemente este parametro pudo ser

mayor si se continuaba con el tratamiento.
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-En otro estudio, donde Souza, A. (2007) tuvo como objetivo estudiar la biodisponibilidad de
zinc en ratas suplementadas con dos compuestos diferentes de zinc-metionina. Se utilizaron
otros factores para una mejor disponibilidad de zinc como la metionina, en relacién molar 1:1y
1:2. Pudo demostrarse que.los valores de la concentracion plasmatica de zinc en ratas se

. elevaron desde 1,65 +/-0.591 mg/L hasta 2,19 +/-0.392 mg/L. Estos datos indican que el uso

-de quelatos de Zn-metionina (fuente organica) aumenta la disponibilidad de zinc en ratas,
mayor que el sulfato de zinc y 6xido de zinc (fuentes inorgénicas). (65) Al igual que nuestra
investigacion se aprecia un incremento en las concentraciones plasmaticas de zinc post
tratamiento, probando el efecto de factores que mejoran la absorcion de zinc, como es en este

caso el amino4cido metionina, y en nuestra investigacion cisteina e histidina.

Considerando la evidencia de estas investigaciones mencionadas, el zinc es biodisponible en
mayor proporcién a partir de diversas fuentes organicas frente a las fuentés inorgénicas
conocidas. Resultados que concuerdan con los obtenidos en nuestra investigacion donde se
muestra una mayor concentracion de zinc en plasma en las unidades tratadas con harina
granulada de semillas de calabaza, frente al grupo control. Debemos sefialar que ninguna de
estas investigaciones sometié a las muestras biologicas a deplecion de este mineral,
probablemente por ello en nuestra investigacion se aprecian valores un tanto superiores a los

reportados por estos autores.

Nuestros resultados muestran que la administracion de harina granulada de las semillas de
calabaza, como ya se detalld, logra recuperar los niveles de concentracion de zinc plasmatico
luego del proceso de deplecion inducida experimentalmente, superando incluso los niveles
basales encontrados en la muestra estudiada. Demoétréndose el aporte significativo de este
mineral que brindan las semillas de calabaza (Cucurbita pepo pepo mf Zucchini) en estados

de deficiencia de zinc.

Como se puede apreciar muchos son los intentos que pretenden mejorar €l estado nutricional
de zinc en humanos, donde el presente estudio viene a constituirse en otra alternativa que
puede ser aplicada a la poblacion humana contribuyendo asi en nuestra condiciéon de

profesionales de la salud en un aporte frente a estados de posible deficiencia de zinc.
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CONCLUSIONES

La concentracion de zinc en 100 gr de harina de semilla de calabaza (Cucurbita pepo
pepo mf Zucchini) previamente tostado y molida, determinada por el método de

espectrometria de absorcion atdmica fue de 2.22 mg/100gr.

Los nivetes de zinc plasmaéticos basales en las unidades experimentales fueron para el
grupo control 3.27mg/L y grupo experimental 3.32 mg/L, que estadisticamente no

fueron significativas, iniciando la experimentacién en igualdad de condiciones.

La concentracion media de zinc plasmatico de las unidades experimentales (Sprague
dawley) post tratamiento con harina granulada de semillas de calabaza después de 28
dias fue de 5.143 +/- 0.774 mg/L, valor que inclusive ha logrado sobrepasar a los

niveles basales.
Concluimos que si existe una relacion entre la ingesta de harina de semilla de calabaza

y la elevacién de zinc plasmatico en las unidades experimentales depletadas de este

mineral, a los 28 dias de tratamiento.
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RECOMENDACIONES

Observando los resultados obtenidos se puede extrapolar el estudio en humanos,
consumiendo ‘Ja semilla de calabaza tostada o en elaboracion de productos de

panificacion.

Analizar el contenido de zinc depositado en otros tejidos de animales de
- experimentacion: en higado, hueso, etc., post tratamiento a base de Cucirbita pepo
pepo mf Zucchini (calabaza) para obtener la biodisponibilidad con la dieta

suplementada.

A personas interesadas en seguir investigando este tema, se recomienda prolongar el
tiempo de ingesta de semillas de calabaza a mas de 28 dias en su disefio experimental,

para verificar si los niveles de zinc plasmatico se mantiene constante o disminuye.

Evaluar la cantidad de fitatos que presenta la harina de semillas de calabaza luego de
haber aplicado los procesos de tostado y molienda, mencionados en el estudio, en vista

de la interaccidon conocida entre fitatos y minerales divalentes.
Se debe explorar igualmente el estudio de otras partes de la planta como tallos jovenes,

que segun bibliografia consultada también cuenta con un valor alimenticio interesante

por su contenido en aminodcidos y vitaminas. -
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ANEXOS



ANEXO N°01.

Informe de ensayo fisicoquimico de la harina a base de semilla de calabaza (Cucurbita

pepo pepo mf Zucchini) en 100gr de muestra.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN AGUSTIN DE AREQUIPA
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y FORMALES
Unidad de Produccién de Bienes y Prestacién de Servicios
Laboratorio SERVILAB

INFORME DE ENSAYO FISICO QUIMICO

. N° DE REPORTE ; 12758-13
NOMBRE DEL CLIENTE : KATHY PATRICIA QUISPE LOAYZA

, , DIANA CAROLINA VALCARCEL CARPIO
DIRECCION . AREQUIPA
ASUNTO : ANALISIS FISICO QUIMICO
PRODUCTO VA PAS DE CURCUBITA PEPO
' CANTIDAD DE MUESTRAS

LUGAR Y FECHA DE RECEPCION
CARACTERISTICAS Y CONDICION|
FECHA DE ENTREGA DE RESUL
REFERENCIA
PROCEDENCIA

OBRA

CODIGO DE REGISTRO D

 ENVASE" DE,
: AREQUIPA, 2013
* MUESTRA PROPORE

«  LOS RESULTADOS O E ;
RECIBIDA.
. ESTE FORMATONO SERA ROD

O EN LA MUESTRA

BORATORIO SERVILAB

IDO SIN AUTORIZACION DEL

PAGINA 1 DE 2

SERVILAB
- SERVICIOS QUIMICOS EN GENERAL
Pabellon MARIANO E. DE RIVERO Y USTARIZ (QUIMICA)
Av. Independencia s/n « Ciudad Universitaria® Laboratorio 108 (Primer Piso)
Teléfono: (054) 220360 « e-mail: upbs. servilab@hotmail.com
Arequipa - Perd



UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN AGUSTIN DE AREQUIPA
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y FORMALES
Unidad de Produccion de Bienes y Prestacion de Servicios
Laboratorio SERVILAB

INFORI\/IE DE ENSAYO

N° DE REPORTE: 12758-13"

DETERMINACION DE :

Humedad %
Grasa %
Proteinas ( X 6,25) %
Cenizas %
Fibra %
Carbohidratos Totales % -
Energia Kcal/ 100 g
Hierro . mg/100g
Cinc - mg/100 g

OBSERVACIONES:

# METODO DE ENSAYO
TODO DE ENSAYO APLICADO

NORMA /REFERENCIA / NOMBRE
Métddo NTN 209.08

DETERMINACION

Humedad
Crasa
Proteinas
Cenizas

Fibra
Carbohidratos
Energia
Hierro

Cinc.

PAGINA 2 DE 2
Emitido en Arequipa (Peru), el

Mg. Adriana Latrea Valdivia

Jefe de Laboratorio

4 Qu1mlco Responsable
RCQP - 479

- RCQP - 842

SERVILAB
SERVICIOS QUIMICOS EN GENERAL
Pabeiién MARIANO E. DE RIVERO Y USTARIZ (QUIMICA)
Av. Independencia s/n  Ciudad Universitaria ¢ Laboratorio 108 (Primer Piso)
Teléfono: (054) 220360  e-mail: upbs.servilab@hotmail.com
Arequipa - Perd




ANEXO N°02.

Informe de ensayo de determinacion de zinc (mg/L) en plasma de las 14 unidades

experimentales por el método ICP-OES (BASAL, 7 DIAS, 28 DIAS respectivamente)
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UNIVERKOSIVUAU CATULICA UDE SANTA VMIARIA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, BIOQUIMICAS Y BIOTECNOLOGICAS

LABORATORIO DE ENSAYO Y CONTROL DE CALIDAD

Urb. San José S/N Umacaofio CAMPUS UNIVERSITARIO H-204/205 ® + 51 54 251210 ANEXO 1168
] laboratoriodeensayo@uesm.edu.pe (P http/iwww.ucsmedu.pe = Aptdo. 1350
AREQUIPA - PERU

INFORME DE ENSAYO
N° DE INFORME: ANA01114.001355

I« = i

Nombre del Cliente : KATHY PATRICIA QUISPE LOAYZA
DIANA CAROLINA VALCARCEL CARPIO

Direccidon del Cliente : URB.ACERMUL MZ D LOTE 21 SOCABAYA

RUC : NO CORRESPONDE

Condicion del Muestreado : POR EL CLIENTE, EN TUBO EPPENDORF

Descripcion . PLASMA

Tamaiio de muestra :1mb

Fecha de Recepcion : 01/09/2014

Fecha de Inicio del Ensayo : 01/09/2014

Fecha de Emisidon de Informe :+ 04/09/2014

Pagina :1de1

I ANALISIS FISICO - QUIMICO:

ANALISIS RESULTADO
Determinacién de Zinc (mgiL.)
Metodo Inductively Coupled Plasma ~ Atomic Emission Spectrometry

Muestra E -1 3,4
Muestra £ -2 3,2
MuestraE -3 3.3
Muestra E -4 4.1
Muestra E-5 29
Muestra E—-6 29
MuestraE -7 3,5
Muestra C - 1 3,2
MuestraC -2 472
MuestraC -3 3.1
Muestra C - 4 2.9
MuestraC -5 3.4
MuestraC - 6 2.8
Muestra C -7 3,3

OBSERVACIONES:

Este documento al ser emitido sin el simbolo de acreditacion, no se encuentra dentro del marco de |a acreditacion otorgada por INDECOPI-

SNA
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Los resultados emitidos en et presante informe se relacionan unicamente a las muestras ensayadas. Este documento no
debe ser reproducido, sin autorizacion escrita del Laboratorio de Ensayo y Control de Calidad
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INFORME DE ENSAYO
N° DE INFORME: ANA11114.001374

£

Nombre del Cliente : KATHY PATRICIA QUISPE LOAYZA
DIANA CAROLINA VALCARCEL CARPIO

Direccion del Cliente : URB. ASERMUL MZ D LOTE 21 SOCABAYA

RUC : NO CORRESPONDE

Condicidon del Muestreado : POR EL CLIENTE, TUBQOS EPPENDORF

Descripcion : PLASMA

Tamafio de muestra :1mL

Fecha de Recepcion : 11/09/2014

Fecha de Inicio del Ensayo : 11/09/2014

Fecha de Emision de Informe  : 18/09/2014

Pagina :1de1

l ANALISIS FISICO — QUIMICO:

ANALISIS
Determinacion de Zinc (mg/L) RESULTADO
Método Inductively Coupled Plasma - Atomic Emission Spectrometry
Muestra E -1 224
Muestra E ~ 2 2,30
MuestraE—~3 2,16
Muestra E - 4 2,98
MuestraE -5 2,24
Muestra E-6 2,20
MuestraE -7 - 2,38
Muestra C - 1 3,32
MuestraC -2 4,50
MuestraC ~ 3 3,40
MuestraC -4 3.10
MuestraC -5 3,40
MuestraC -6 3,46
MuestraC -7 3.52

QOBSERVACIONES:
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Los resultadas emitidos en el presente informe se relacionan dnicamente a las muestras ensayadas. Este documento no
debe ser reoroducido. sin autorizacion escrita del Laboratorio de Ensavo v Control de Calidad



UINIVEMRJIVAL VAITULIVA UE DAN A NATUA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, BIOQUIMICAS Y BIOTECNOLOGICAS

LABORATORIO DE ENSAYO Y CONTROL DE CALIDAD

Urb. San José S/N Umacolfio CAMPUS UNIVERSITARIO H-204/205 ® + 51 54 251210 ANEXO 1168
&} laboratoriodeensayo@ucsm.edu.pe P httofwww.ucsmedu.pe L Aptdo. 1350
AREQUIPA - PERU

INFORME DE ENSAYO
N° DE INFORME: ANA13.414.001419

Nombre del Cliente : KATHY PATRICIA QUISPE LOAYZA

DIANA CAROLINA VALCARCEL CARPIO
Direccion del Cliente : CALLE COLON 121 PAUCARPATA
RUC : NO CORRESPONDE
Condicién del Muestreado : POR EL CLIENTE, TUBOS EPPENDORF
Descripcion ! PLASMA
Tamaiio de muestra :1mL
Fecha de Recepcion 1 13/10/2014
Fecha de Inicio del Ensayo : 13/10/2014
Fecha de Emision de Informe : 17/10/2014
Pagina :1de

1. ANALISIS FISICO - QUIMICO:

ANALISIS
Determinacion de Zinc (mg/L) RESULTADO
Método inductively Coupled Plasma - Atomic Emission Spectrometry
Muestra E -1 4.9
Muestra E -2 46
Muestra E -3 58
Muestra E - 4 4.3
Muestra E -5 5.8
Muestra £ -6 6,2
Muestra E - 7 44
Muestra C — 1 34
Muestra C -2 39
MuestraC -3 3.5
Muestra C - 4 3.2
Muestra C -5 34
MuestraC -6 34
Muestra C -7 33

OBSERVACIONES:
Este documento al ser emitido sin el simbolo de acreditacion, no se encuentra dentro del marco de 1a acreditacién otorgada por INDECOPI-
SNA
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Los resultados emitidos en el presente informe se relacionan Gnicamente a las muestras ensayadas. Este documento no
debe ser renraducido. sin autarizacion escrita del Labhaoratorio da Ensavo v Contral de Calidad



Anexo N° 03.

Proporcion de nutrientes que cumple el requerimiento nutricional de ratas en

crecimiento
Nutrientes En 100 gr. de Dieta En 2§ gr. de Dieta
Proteina 10 gr 25gr
Carbohidratos 73 gr 18.25 gr
Grasas 10 gr 25¢gr
Vitaminas Jgr 0.75 gr
Minerales 4 gr 1.0 gr
*zinc 1.2 mg 0.3 mg

Fuente: MEZA, M (2012). “Evaluacién de los Niveles de absorciéon de Zinc y

determinacién de aceptabilidad de una mezcla de Germinacién de Trigo, Quinua y

Kiwicha.

Anexo N° 04.

Valoracién nutricional de la dieta grupo control

DIETA GRUPO CONTROL (en 25 gr)

Alimentos

Nutrientes

-2.5 gr Albimina
- 18.25 gr Maicena
- 2.25 ml Aceite Vegetal

- 1.75 gr Mezcla de vitaminas y minerales

(mezcla comercial que contiene 0.3 mg zinc)

Proteina 2.5 gr

Grasa 2.5 gr

Carbohidratos 18.25 gr

Vitaminas y minerales 1.75 gr (mezcla

comercial que contiene 0.3 mg zinc)

*Esta dieta cubre los requerimientos para ratas en crecimiento.
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Anexo N° 05,

Valoracién nutricional de la dieta elaborada para el grupo experimental durante el

periodo de deplecién
DIETA PERIODO DE DEPLECION (en 25gr)
Alimentos ' Nutrientes
- 2.5 gr Caseinato de Calcio A Proteina 2.5 gr
- 17 gr Maicena Carbohidrato 17 gr
- 2.5 m] Aceite Vegetal Grasa 2.5 gr

- 1.75 gr Mezcla de vitaminas y minerales Vitaminas y minerales 1.75 gr
(mezcla comercial EXENTA DE ZINC) (la mezcla comercial EXENTA DE ZINC)
- 1.25 gr Pectina . , Fibra 1.25 gr

Fuente: MEZA, M (2012). “Evaluacién de los Niveles de absorcion de Zinc y
determinacion de aceptabilidad de una mezcla de Germinacién de Trigo, Quinua y
Kiwicha.

Anexo N° 06.

Valoracion nutricional de la dieta para el grupo experimental durante el periodo de

recuperacion.

DIETA PERIODO DE RECUPERACION

25 gr de harina de semillas de calabaza

- Proteina 2.68g.

- Carbohidratos 15.58g.
- Grasas 0.47g.

- Fibra 4.07g

| - Cenizas 1.57g

- Zinc 0.56mg

*Las semillas fueron previamente tostadas y trituradas hasta obtener una especie de harina

- granulada.
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ANEXO N° 07.

Fotografias de la experimentacion
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Ilustracion 2: semillas después del proceso de horneado
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Ilustracién 3: harina granulada obtenida después de la trituracién de las semillas

horneadas

Ilustracioén 4: pesado de la harina granulada de semillas de calabaza (25gr) para su

administracion a cada unidad experimental.
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Ilustracion 6. Proceso de codificacién de las unidades experimentales.
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Tustracion 8. Unidades experimentales recibiendo sus dietas.
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Tustracién 9. Preparacion de la unidad experimental para la extraccion de sangre

Ilustracién 10. Extraccién de 1ml sangre del seno orbital de la unidad experimental.
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Tlustracién 11. Recepcion del ml de sangre en tubos eppendorf libre de anticoagulantes.

Fn

Tlustracién 12. Tubos eppendorf conteniendo la muestra de sangre para determinacion de zinc
en plasma.
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