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RESUMEN

Los estudios epidemiologicos, clinicos y
experimental es asocian losbajos niveles dietéticosy/o
séricos de diversos antioxidantes y vitaminas con la
incidenciaelevadadeciertostiposde cancer. El presente
estudio investiga el efecto del cancer sobre la
concentracion sérica ddl cinc (Zn) y de la vitamina A
(VA). Por estarazon, los niveles de Zny de VA se
determinaron en las muestras de suero de 90 pacientes
condiferentestiposdecancer (42 demama, 16 detracto
gastrointestinal, 16 genitourinarios, 8depiel y 8 enotros
sitios) y se compararon con los de 110 personas sanas
agrupadas por género e indice de masacorporal (IMC).
Las concentraciones de Zn y de VA fueron menores
(p<0.05) en los cancerosos. El género, el estado
nutricional y el tratamiento no influyen en los niveles
séricos de estos micronutrientes. EI Zn disminuye
significativamente (p<0.05) enloscarcinomasdel tracto
digestivo y de prostata mientras que la vitamina A
disminuye (p<0.05) enloscarcinomasdigestivos. Estos
resultados sugieren queladisminucion del Zny de VA
enel sueroesunsigno general decancer y laposibilidad
delaexistenciade unacarenciade estos micronutrientes,
gue debera ser investigadas en estudios futuros. Por
consiguiente, las estrategias para el mejoramiento del
estado nutricional del Zny de la VA, y de otros
micronutrientes, mejorardn la calidad de vida de estos
pacientes.
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ABSTRACT

SERUM ZINC AND VITAMIN A LEVELSIN
PATIENTSWITH CANCER.

Epidemiological, clinical and research studieshave
associated low dietary and/or plasma level of several
antioxidants and vitamins with higher incidences of

certain cancers. The present study was undertaken to
investigate the effect of cancer on serum concentration
of zincand vitamin A. Thus, the concentrationsof zinc
(Zn) and vitamin A (VA) in serum samples obtained
from 90 patientswith cancer affecting different sites (42
breast, 16 gastrointestina tract, 16 genitourinary, 8 skin

and 8 other sites) were compared with those of 110
healthy subjectswho were matched for gender and body
mass index (BMI). Mean levels of zinc and vitamin A

weresignificantly lower (p<0.05) in patientswith cancer.

Thegender, nutritional state, and previoustreatment of
cancerous process did not influence serum levels of
these micronutrients. Serum Zn decreased significantly

(p<0.05) in patients with gastrointestinal and prostate
carcinomas while serum VA decreased significantly

(p<0.05) in patients with gastrointestinal cancer These
results suggest that decreased serum Zn and VA isa
general sign of cancer in man and the possibility of a
conditioned deficiency of these micronutrientsthat will

be investigated in future research. Thus, the use of
strategies to improve nutritional status of Zn and VA,
and other micronutrients, can lead to better qualify of
lifefor these patients.
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INTRODUCCION

El organismo esta continuamente expuesto a
multi pl es substancias oxidantes que pueden gjercer sus
efectostdxicosatravésdelageneracion deespeciesde
oxigeno activado. Los radicales libres de oxigeno son
aomos o moléculas de oxigeno (O, y O~,) e hidrégeno
(OH), donde los radicales O, en su capa periférica
contienen uno o masel ectrones no apareados, por cuyo
motivo son muy inestables y altamente reactivos
(Halliwell, 1991). Las especies reactivas de oxigeno
pueden dafiar el ADN, las proteinas, los hidratos de
carbono y los lipidos. Evidencias muy fuertes
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demuestran que estos radicales libres juegan un papel
muy significativo en la iniciacion y promocién de la
carcinogénesis (Guyton y Kendler, 1993; Farber et a.,
1990). Estas reacciones potencialmente dafiinas son
controladas en parte por losantioxidantesqueeliminan
|osprooxidantesy depuran losradicaleslibres(Diplock,
1991) por diversos mecanismos, entre los cuales
destacan los catalizados por la superéxido dismutasa,
que elimina radicales superdxido, y las catalasas y la
glutatién peroxidasa, que eliminan peréxidos de
hidrégenoy peroxidosdelipidos (Haliwell et a., 1992).
Entre los antioxidantes encontramos diversos
carotenoides (Burgaz et a., 1996), la vitamina A (VA)
(Beckeretal., 1994), @ &cidoUrico (Amesetd.,1981) y
cinc (Zn) (Powell, 2000).

El Zn estaintimamenterel acionado conlosprocesos
decrecimientoy diferenciacién celular, por estarazon el
organismo en crecimiento es especia mente vulnerable
a los efectos adversos determinados por su ingreso
inadecuado. De unamanerasimilar, lascéulasconuna
atatasa de recambio metabdlico, especialmente las del
sistemainmune y gastrointestinal, son muy vulnerables
alacarenciadecinc (Hambidgey Krebs, 1999). El metal
también participa en los mecanismos de defensa
corporales y tiene marcados efectos sobre la funcién
inmune y la de los neutréfilos (Aggett, 1985). La
propiedad del Zn pararetardar |os procesos oxidativos
se conoce desde hace afios. En general, su mecanismo
antioxidante puede ser dividido en efectos agudos y
créonicos (Powell, 2000). Los efectos agudos
comprometen dos mecanismos: la proteccion de los
grupos —SH de las proteinas o la reduccion en la
formacion del radical OH- a partir del H,O,, por su
antagonismo con |los metales de transicién «redox»-
activos, como el Fey el Cu mientras que los efectos
crénicos comprometen la exposicion del organismo a
metal durante un tiempo prolongado, lo cual determina
la induccion de algin otro compuesto que es el
antioxidante final, tal como las metalotioneinas. La
carencia cronica de Zn, por lo general, determina una
sensibilidad incrementada del organismo al estrés
oxidativo (Powell, 2000). El Zn también disminuye la
gravedad de la lesion post-isquémica de diversos
6rganosy tegjidos, mediante un mecanismo queinvolucra
su antagonismo con € Cu (Powell, 2000) y actlia como
un protector del crecimiento celular, incluyendo el
crecimiento de las células neoplasicasy su deficiencia
esti involucrada en diversos estadios de la
transformacién maligna (Zowczak et al., 2001). En
relacion a este punto, se considera que la carencia de
Zn puede ser un factor de riesgo para el desarrollo del
cancer cervical (Cunzhi et a., 2003).

LavitaminaA (VA oretinal), unavitaminaliposoluble,
que esimportante paralavision normal, laexpresién de

losgenes, lareproduccion, el desarrollo embrionario, €
crecimiento, lafunciéninmuney laintegridad estructural
de las células epiteliales (Ingtitute of Medicine, 2001),
formapartedelabarrerade defensacontralosradicales
libres por su accién antioxidante, y estarelacionadacon
|osprocesosque comprometen |adiferenciacion celular
(Marquez et al., 2002). Ademas, €l crecimiento, la
diferenciaciony laactivacion deloslinfocitosB requieren
deretinol (Blomhoff et a., 1992).

La carencia de retinol esta asociada con una
reduccién del ndmero de linfocitos, de las células
«asesinas» naturales y de las respuestas antigeno-
especificas de las inmunoglobulinas (Cantorna et a.,
1995), con un riesgo incrementado de morbilidad y
mortalidad por infecciones en animales experimentales
y en humanos, especialmente en los paises en vias de
desarrollo y, en los nifios, con un mayor riesgo de
infeccionesrespiratoriasy procesosdiarreicos (Sommer
etal., 1984). Coningresosinadecuados de estavitamina
también se observa disminucién de los leucocitos
circulantes y de los pesos de los 6rganos linfoides,
disminucion de la funcién de las células T y de la
resistencia a los tumores inmunogénicos (Dawson y
Ross, 1999). Una disfuncion generalizada de la
inmunidad celular y humoral es com(n en los animales
experimentales y es muy posible que exista en los
humanos (Institute of Medicine, 2001). Trabajos
recientes sugieren que una carencia de retinol (y/o de
retinoides) puede promover lahepatocarcinogénesisen
pacientescon altoriesgo, como loscirréticos (Clemente
et a., 2002). Rumi &t a. (1999) han informado que la
carenciade VA y de carotenoides puede ser un factor
importante en el desarrollo del cancer colorrectal. Una
gran cantidad de observaciones experimentales y en
humanos prueban claramente el papel protector de los
carotenoides y de los derivados de la VA en la
patogénesis de las enfermedades malignas de la mama
(Toniolo et al., 2001). Por su parte, Breuer-K atschinski
et a. (2001) sugieren que €l desarrollo del adenoma
colorrectal esta reducido en los pacientes con altos
niveles séricos de VA.

El motivo del presente trabajo es cuantificar los
nivelesséricosdecincy de VA en pacientescon cancer.
Simultaneamente se valoré el efecto del género, del
indice de masa corporal (IMC), delalocalizacion y del
tratamiento del cancer sobrelasconcentracionesséricas

de estos micronutrientes.
MATERIALES Y METODOS

SELECCION DE LOSPACIENTES

En la presente investigaci6n de tipo observacional
y descriptiva se estudiaron 90 pacientes: 18 hombresy
72 mujeres, con edadescomprendidasentre 32y 79 afios
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(56+11 afios) que cumplieron con los criterios de
diagndstico decancer, vistosen e Servicio de Oncologia
del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes, sometidos o0 no al respectivo tratamiento
oncol dgi co (radioterapia, quimioterapiao ambos) previo
consentimiento por escrito decadauno deellosparasu
participacion en lainvestigacion.

El grupo de comparacion incluyé 110 personas (36
hombresy 74 mujeres), con edades entre 33y 72 afios
(53t12 afios), aparentementesanos, sin manifestaciones
de enfermedades infecciosas agudas o crénicas al
momento deingresar al estudio. A losdosgruposseles
determind las variables antropométricas: peso y tallay
se procesaron todos los datos, aplicando el indice de
masa corpora (IMC = peso/tadla?).

Seguidamente atodosl|osparticipantesselesextrajo
una muestra de 10 mL de sangre de las venas del
antebrazo, mediante agujasde aceroinoxidabley jeringas
plésticas con material estéril y descartable, entre 7:00-
9:00am. Lasmuestrasde sangre serecol ectaron entubos
de ensayo de vidrio, se las dej6 coagular
espontaneamentey se centrifugaron durante 15 minutos
a3000 rpm para asegurar larépidaobtencién del suero,
para las determinaciones de quimica clinica. El Zn se
determind por espectrof otometriade absorcion atdmica
(Brunettoet d., 1999) y laconcentracion séricadelaVA
secuantificd por cromatografialiquidadealtaresolucion
enfasereversacon deteccion UV por arreglo de diodos

(Brunetto et al., 1999).

Andlisis Estadistico: Los resultados se expresan
en promedi ostdesviacion estdndar (DE). Paraestabl ecer
lasdiferencias estadisticamente significativasentrelos
diferentespromediosseutilizoel ANOVA deunavia. La
comparacion estadistica entre los géneros se realizo
mediantelat de Student. Se consideré estadisticamente
significativo todo valor p<0.05.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra los resultados de comparar el
peso, latallay € indice de masacorpora (IMC) delas
personas segun el género. La Tabla 2 muestra los
resultados obtenidosal comparar los nivelesséricosde
Zny de VA oretinol, segin el género de los pacientes.
Deacuerdo con latabla, |os cancerosos, tanto hombres
como mujeres, tienen niveles séricosde Zny deretinol
significativamente menores(p<0.05) al comparar conlos
sanos. El IMC por su parte, no modifico los niveles
séricos de estos nutrientes en | 0s cancerosos, segun el
género(Tabla3). Lalocalizaciondel cancery losniveles
séricosde Zny de VA se muestran en laTabla4. El Zn
disminuyesignificativamente (p<0.05) enloscarcinomas

del tracto digestivo y de préstata mientras que la VA

disminuye (p<0.05) en los carcinomas digestivos. El
tratamiento (Tabla 5) no gerce ninguna influencia
significativa sobre los niveles séricos de estos
micronutrientes.

Tabla 1 Género, peso, talla e indice de masa corporal de los
pacientes con cancer

n G Cancer osos n Sanos p
Peso (Kg) 18| M 68t15 36 64+ 12 ns
72 F 6314 74 5813 ns
Talla(m) 18| M 1.64£0.07 36 1.66+0.06 ns
72 F 1.55+0.08 74 1.54:0.07 ns

IMC
<20 4 M 18.80+3.18 3 19.90£3.15 ns
21 F 17.95+2.44 8 18.02+2.38 ns
20-25 0| M 2485141 | 28 2373£1.29 ns
40 F 250042.07 | 54 2208+2.01 ns
>25 4 M 29.60+0.63 5 2830£0.58 ns
11 F 3004069 | 12 29.03+0.89 ns

Los resultados se expresan en promedios*DE.

n= ndmero de personas por grupo.

G= género. M= masculino. F= femenino. IMC= indice de Masa Corporal
(peso/talla?).

ns= no significativo al comparar cancerosos con sanos.

Tabla 2 Niveles séricos de cinc y de vitamina A en los
pacientes cancerosos

Micronutriente G n Cancerosos n Sanos p
Cinct M | 18 0.75:0.13 36 1100.15 <0.05
72 0.74:0.14 74 102+0.13 <0.05
M+F | 90 0.75:0.16 10 10620.18 <0.05
Vitamina A® M | 18 0.110+0.07 36 | 0602+0.08 <0.05
F 72 0.101+0.06 74 0.608+0.09 <0.05
M+F | 90 0.106+0.09 10 0.605+0.10 <0.05

- Los resultados se expresan en ng/dL (promedios=DE).

G= género. M= Masculino. F= Femenino. n= namero de personas por
grupo.

2p<0.05, estadisticamente significativa al comparar los cancerosos con
los sanos.

Tabla 3 indice de masa corporal y niveles séricos de cinc

IMC GM GF p
Ginct 0740.12 072+0.11 ns
>20 VitaminaA? 0.112+0.07 0111+0.06 ns
2-25 cinc 075:0.13 074014 ns

Vitamina A 0.103+0.07 0102+0.06
<25 Ginc 0724014 07120.15 ns
VitaminaA 0.102+0.05 0101£0.05 ns

Total 18 72

! Los resultados se expresan en ng/mL (promedios=+DE)
IMC= indice de masa corporal o indice de Quetelec.
GM= género masculino. GF= género femenino.
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Tabla 4 Localizacion del cancer y niveles séricos de cinc

L ocalizacion del cancer n Cinct Vitamina At
Mama a2 0.74+0.13 0.100+0.07
Tracto digestivo 16 0.67+0.08* 0.09+0.022
Ovario, (tero 12 0.75+0.12 0.102+0.06
Piel 8 0.76£0.11 0.10240.06
Otros 8 0.69+0.12 0.102+0.07
Préstata 4 0.63+0.112 0.101+0.05

! Los resultados se expresan en mg/mL, respectivamente (promedios=DE).
a Andlisis de varianza, p<0.05 promedios estadisticamente significativos al
comparar las diferentes localizaciones del cancer.

Tabla 5 Niveles séricos de cinc y de vitamina A en relacion
al tratamiento del cancer

n Cinct VitaminaA®
Sin tratamiento 20 0.75+0.14 0.101+0.07
Con tratamiento 50 0.63+0.13 0.100+0.08
Post tratamiento 20 0.7740.12 0.109+0.06

1 Los resultados se expresan en mg/mL, respectivamente
(promedios+DE).
n = NUmero de personas por grupo

DISCUSION

Losresultadosenrelaciénal IMCy a génerodelos
pacientes portadores de |os diferentes tipos de cancer
fueron discutidos previamente (Alarcén et al., 2001). El
hallazgo mésimportante delapresenteinvestigacion es
la disminucién significativa (p<0.05) de los niveles
séricos de los micronutrientes en los cancerosos. La
concentracién promedio de cinc en el suero de los
cancerosos es de 0.75+0.14 ng/mL (rango = 0.45-0.90
ng/mL), como se muestra en Tabla 2. El vaor de cinc
sérico por debajo de0.70 ng/mL sugiereunanutricién
inadecuada, deficienteen Zn. Estevalor seconsiderael
limite mas bajo para los adultos y los nifios normales
segun Gibsonetal. (1989), Smitheta (1985) y Waravens
eta. (1983). Deacuerdo conestacifra, cercadel 85%de
los cancerosos presentan niveles de cinc sérico por
debajo de esta concentracién, la mayoria entre 0.60 y
0.69 ng/mL, locual sugierelaexistenciadeunacarencia
marginal deZn en estos sujetos. Este hallazgo coincide
con los trabajos previos en pacientes con cancer
pulmonar (Zhao et a. 1998), en procesos malignosdela
cavidad bucal (Kleier et d., 1998) y de lavesiculabiliar
(Shukla et a., 2003), en carcinomas de pulmén, mamay
ginecol6gicos (Zowczak et a., 2001), end cancer cervica
(Cunzhi et al., 2003) y enlostumores de cabezay cuello
no tratados (Buntzel et al., 2003). Jia(1994) y Magalova
etal., (1999) demostraron quelosnivelesmasbajosde
Zn estan asociados con los carcinomas

gastrointestinal esy demamamasavanzadosy demayor
gravedad, respectivamente, mientras que Schlegel-
Zawadzkaet a. (2002) sefialan quelahipocincemiamas
pronunciada ocurre en los pacientes masculinos con
carcinoma mucoso del estdmago. Sin embargo, Ros-
Bullon et al. (1998) encontraron niveles séricos
incrementados de Zn en pacientes con melanoma y
Marinov et al. (1998) no pudieron demostrar una
diferenciasignificativadelacincemiaenloscarcinomas
ovaricosa comparar con €l grupo control.

Ladisminucién en los niveles séricosde Zn esun
hecho interesante ya que ésta determina multiples
manifestacionesclinicas, entreellas: anorexia, depresion
del crecimiento, disfuncion del sistemainmune, diarrea,
alteraciones de la conciencia, pérdida de la capacidad
de defensa del huésped, defectos en la utilizacién de
los carbohidratos y otras numerosas manifestaciones
clinicas(Shankar y Prasad, 1998). Debemosrecordar que
una manifestacion muy precoz y constante en 10s
procesos cancerosos es la pérdida marcada del apetito
(anorexia), que pudiera estar condicionada por la
carencia de este elemento traza esencial y cuyo
mecanismo de produccién no esta totalmente aclarado
(Reeves, 2003).

Laconcentracion promedio de VA es de 0.106+0.09
ng/mL enlos pacientes cancerosos (Tabla2). De acuerdo
con Becker et a. (1994) los valores plasméticos de VA
por encimade 0.200 ng/mL se consideran cominmente
como indicadores de un estado suficiente de VA o
retinol. Los valores entre 0.100-0.200 ng/mL son
deficientes, y los valores menores de 0.100 ng/mL se
asocian habitualmentecon signosclinicosdeunasevera
carenciadevitaminaA. Recientemente se hapublicado
gue como antioxidante, los niveles plasméticos de
vitaminaA 3 80ng/dL seconsideran éptimos (Méarquez
etd.,2002). Sauberlicheta. (1974), y O'Nedl et d. (1970)
sugieren que un valor sérico menor de 0.200ng/mL debe
ser considerado bgjo. El punto de corte de VA <0.249
nmg/ml (Pilch, 1986) demuestraquetodos|os cancerosos
estén ariesgo depresentar unacarenciadeestavitamina
liposoluble.

LadisminucidnenlosnivelesdelaVA del presente
estudio concuerda con los hallazgos previos de Kleier
et al. (1998) en neoplasiasbucalesy de McMillan et al.
(2000) y de Rumi et al. (2001) en pacientes con
carcinomas gastrointestinalesy con los de Newsome et
al. (2000), quienesinformaron que los niveles bajos de
retinol estén asociados con lapresenciadeun carcinoma
hepatocel ular en paci entes con enfermedades hepéticas
crénicas (cirrosis),. Sin embargo, Ito et a. (1999) en
mujeres con cancer de mama confirmado
histol6gicamente no encontraron diferencias
significativas en €l contenido sérico de vitamina A a
comparar con muj eres sanas posmenopausi cos.
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Enrelacion con el tratamiento, en el presentetrabajo
no se encontré ninguna correlacion entre € volumen
tumoral pre- y postoperatorio y los niveles séricos de
VA, observacion que coincide con los informes de
Hartmann et al. (1996) en pacientes con carcinoma
mamario. A diferencia de estos resultados, Zhao et al.
(1998) encontraron un incremento significativo en el
nivel del Zn sérico en pacientes con cancer pulmonar
en remision clinica postratamiento. Malvy et a. (1997)
en el periodo de tratamiento de pacientes con leucemia
encontraron un incremento significativo en la
concentracionséricadeVA. Al momentodel diagndstico
del proceso |eucémico, las concentraciones séricas de
Zny de VA estabaninversamenterelacionadas (p<0.05)
con el céncer.

CONCLUSIONES

1. Losnivelesséricosdecincy deV A seencuentran
disminuidos (p<0.05) en los pacientes cancerosos al
comparar con los no cancerosos. El género, el estado
nutricional y el IMC noinfluyen sobrelosnivelesséricos
delos micronutrientes mientras que los nivelesde cinc
y de VA son influenciados significativamente por la
localizacion del tumor.

2. Ladisminucion delosnivelesséricosdeZny de
V A sugierenlaposibilidad deunacarenciacondicionada
de estos nutrientes esenciales que debera ser
investigada y documentada en estudios futuros. Es
posible que algunas de las manifestaciones clinicas
presentes en estos pacientes sean determinadas por
estas carencias. Asi tenemos que, Schonherr (1998)
publicé el caso deun cuadro de cegueranocturnaaguda
y reversible, determinada por unadeficienciade VA, en
una mujer de 24 afios con un carcinoma pancreatico,
con metastasis anivel hepético.

3. Debido a las caracteristicas de la enfermedad
neoplésica es imperativo diagnosticar oportunamente
estados moderados y/o graves de carencias de estos y
otrosmicronutrientes(por g . cobre, selenio, vitaminaE,
vitaminaC, etc.) en pacientescon cancer. El tratamiento
nutricional en este caso no sélo es necesario, sino
también decisivo para el pronéstico y evolucion y
mejoria de la calidad de vida de casi todos estos
pacientes, incluyendo los enfermos en faseterminal.
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