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INTRODUCCION GENERAL

El presente trabajo de investigacion consta de dos articulos cientificos que forman
parte del protocolo de investigacion realizado a lo largo del programa de
Doctorado en Ciencias en Salud Publica, con é&rea de concentracion en
Epidemiologia. Estos articulos tuvieron por objetivo aportar evidencia cientifica
sobre los efectos adversos de plomo en la poblacién infantil, especificamente en la
estatura de los nifios durante los dos primeros afios de vida, e identificar el

posible papel protector de una buena nutricion.

En el primer articulo se presenta la relacién entre el zinc sérico y el zinc dietético,
este Ultimo medido mediante un cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia de
consumo de dieta. Este articulo tuvo como objetivo validar la medicion de zinc en
la dieta de los infantes para poder dar sustento a la variable de zinc dietética
utilizada en el segundo articulo presentado, y validar si el instrumento dietético

aplicado puede ser utilizado para estimar el estatus del micronutrimento.

El segundo articulo presentado tuvo como objetivo estimar el efecto negativo del
plomo sobre la estatura en infantes, y el posible efecto atenuante de la ingestion

dietética de zinc y del zinc sérico sobre dicho efecto.
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Resumen

Introduccién: La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2006 documenta la
prevalencia de una deficiencia de zinc en nifios de 1 a 2 afios de edad, de casi
30%, deficiencia que se ha asociado a 0.4 millones de muertes en el mundo. Por
ello, el objetivo del presente estudio es validar un instrumento dietético que mida la

cantidad de zinc biodisponible que consume la poblacién infantil.

Metodologia: Se trata de un estudio transversal anidado en una cohorte de
nacimiento que incluye a 333 infantes de 24 meses de edad, a los que se les midi6é
de improviso el zinc en suero. Se aplic6 a las madres de estos nifios un
cuestionario de frecuencia de consumo semicuantitativo (CFC) para estimar el

consumo de zinc de sus hijos.

La relacion entre el consumo de zinc reportado por la madre en el cuestionario y el
zinc seérico del nifio, utilizado como método de referencia, se estimdé mediante
modelos de regresion lineal. Esta relacién se analiz6, ademas, ajustada por el
consumo de acido fitico y por zinc biodisponible, a partir de tres diferentes
criterios. Todos los modelos se estratificaron por el estado de deficiencia de zinc.

Resultados: El zinc reportado por el CFC ajustado por el consumo de acido fitico
resultd ser el mejor predictor de zinc sérico en los infantes. Por cada mg de zinc
consumido en la dieta, el zinc sérico es mayor en promedio 0.95 mcg/dL,
asociacién gue es marginalmente significativa (p=0.057). La relacion es clara en
los nifios con un nivel adecuado de zinc sérico (n=297 B=0.96; p=0.04); y no fue
significativa (n=36, =0.34, p=0.65), en cambio, en los nifios cuyo nivel de zinc

sérico no es adecuado.

Conclusion: El instrumento dietético utilizado en este estudio puede ser una

herramienta util para estimar el consumo de zinc en infantes; no obstante, se



requiere realizar un estudio de validacion para nifios cuyo nivel de zinc sérico no

es adecuado, para dilucidar su aplicabilidad en este grupo poblacional.



Introduccién

El zinc es un nutrimento esencial y el segundo metal mas abundante en el cuerpo
humano después del hierro. Forma parte de numerosos sistemas enzimaticos
(1;2) y participa en la regulacion de la proliferacion celular. Su importancia radica
en que es un nutrimento necesario para el sistema inmune, el crecimiento, la

funcion intestinal y el desarrollo del cerebro (3;4).

En los paises en desarrollo, la deficiencia moderada de zinc en la poblacién de
nifios preescolares y de mujeres embarazadas es comun (4;5), lo que tiene como
consecuencia un retraso en el crecimiento lineal, una reduccion en la respuesta
inmune, y una disminucion del apetito y de la capacidad para detectar los sabores
(6-8).

El conocimiento que se tiene a la fecha sobre la homeostasis del zinc indica que
ésta depende principalmente de la interaccion de la absorcion y la excrecion
intestinal, y que la primera no depende del nivel del micronutrimento en el
organismo (4), sino de tres tipos de transportes: 1) un sistema saturable por medio
de los transportadores de zinc en el enterocito, ZIP4 y ZnT1 (9); 2) un sistema
pasivo de difusion cuando la concentracion intraluminal de zinc alcanza un nivel
correspondiente a 10 mg de zinc ingerido, y 3) un sistema de competencia con el

hierro y el cobre por la proteina divalente transportadora de metales (DMT1) (3).

El exceso de zinc es secuestrado por la metalotioneina (MT) y secretado por las
heces con la descamacion del enterocito (3). La cantidad excretada depende del
estado del organismo y de condiciones patofisiologicas como la diarrea y la
esteatorrea (4;10;11).

El &cido fitico (mioinositol hexafosfato) en la dieta es el componente que mas
influye en la biodisponibilidad del zinc (4;10;11). La alimentacién a base de

vegetales contiene grandes cantidades de acido fitico, pero éste crea, con el



magnesio, el calcio y el potasio, sales denominadas fitatos, que forman un
compuesto acido insoluble en el intestino tal que el zinc pasa por él sin ser
absorbido (12). Contienen fitato las semillas (granos, nueces, leguminosas) y, en

menor cantidad, las frutas y los vegetales (12).

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura
(FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) usan un sistema
semicuantitativo para clasificar las dietas en tres categorias (por su baja,
moderada o alta biodisponibilidad de zinc) de acuerdo con: 1) potenciadores de la
absorcién: proteinas derivadas principalmente de carnes; 2) inhibidores de la
absorcion: altos niveles de calcio, en particular sales de calcio-zinc-fitato, y 3) la

razon de acido fitico: zinc en la dieta (13).

Por su origen, la deficiencia moderada de zinc se puede categorizar en tres tipos:
1) deficiencia primaria, comun en infantes mayores de 6 meses que han sido
alimentados exclusiva o principalmente con leche materna por mas de 6 meses o
gque no han recibido una adecuada alimentacion complementaria (10); 2)
deficiencia genética, como la acrodermatitis entero-hepatica y la deficiencia
transitoria neonatal, que son consecuencia de mutaciones en los transportadores
de zinc en el intestino y la glandula mamaria (14), y 3) deficiencia adquirida,
asociada a subgrupos especificos, como los que se caracterizan por:
antecedentes de prematurez, enfermedad celiaca, fibrosis quistica y enfermedad
hepética (15).

El primer tipo de deficiencia es el mas comun, ya que si bien el contenido de zinc
en la leche materna al inicio de la lactancia tiene una concentracion >3mg/L, cae
rapidamente hasta <1lmg/L a los 6 meses después del parto (16). Por ello, a los 6
meses de edad, el infante depende de otros alimentos como fuente de zinc para
satisfacer sus necesidades fisioldgicas. De aqui la importancia de la calidad de su

alimentacion complementaria. A esta edad, una alimentacion con bajo contenido



de zinc y alto contenido de fitato puede dar lugar a una deficiencia moderada de

zinc puesto, que su absorcion serd menor a dos tercios del consumido (10).

Para evaluar el riesgo de deficiencias de zinc en la poblacién infantil se requiere la
historia dietética (los patrones de la alimentacibn del seno materno y la
complementaria), y el informe de patologias gastrointestinales (11). La escases de
biomarcadores que detecten el nivel de zinc estd ampliamente documentada;
entre ellos, el de zinc sérico es a la fecha el mejor para evaluar a la poblacion (17)
y es también el recomendado por la OMS vy el International Zinc Consultative
Group (IZINCG) (18;19)

Estudios previos han validado el uso de diversos instrumentos dietéticos para la
evaluacion dietética del zinc (20), entre los que el Cuestionario de Frecuencia de
Consumo (CFC) ha sido el mas utilizado para valorar la ingestion dietética en
estudios epidemiolégicos, en especial cuando se considera la ingestion a largo

plazo (>7 dias), correlacionada con el método de registro de alimentos (21).

En su revision de la literatura sobre estudios de deplecién-repleciéon en adultos,
Hess y cols. encuentran evidencia convincente de una relacion entre el zinc
dietético y el zinc sérico en condiciones experimentales: cuando el zinc se
restringe severamente en la dieta, disminuyen las concentraciones de zinc sérico
durante las siguientes dos a nueve semanas. En los estudios de suplementacion,
por su parte, las concentraciones de zinc sérico también mostraron una respuesta
positiva en nifios de entre 2 y 15 meses, después de la intervencion (22). Sin
embargo, son pocos los estudios que muestran una asociacion entre el zinc
ingerido, los factores que intervienen en su absorcion y la calidad de la dieta en
relacion con las concentraciones seéricas (23;24). Esto puede deberse a que pocos

estudios han caracterizado correctamente el consumo habitual de zinc.

En México, la segunda Encuesta Nacional de Nutricion (ENNII-1999) reporté una

prevalencia de 34% de niveles bajos de zinc sérico en nifios menores de 2 afos
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(25). En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2006 (ENSANUT-2006) se
encontré que 11.4% de los niflos menores de 5 afios presentaban un consumo de
zinc inferior al Requerimiento Promedio Estimado (EAR, por sus siglas en inglés)
(26), con una prevalencia de 29.2% de deficiencia de zinc en el grupo de 1 a 2
afos (27). Este nutrimento es relevante en la poblacion menor de 5 afios ya que

su deficiencia se asocia a 0.4 millones de muertes en el mundo (28).

Debido a que el CFC es una herramienta de bajo costo y facil aplicacion para
estimar la ingesta habitual de zinc, el presente estudio se propuso validar un CFC
desarrollado para estimar la ingesta dietética en poblacion mexicana utilizando

como referente el zinc sérico en nifios de dos afos de edad.

Metodologia

Se trata de un estudio transversal anidado en una de las cohortes del proyecto
Early Life Exposure in Mexico to Environmental Toxicants (ELEMENT), que
estimo, en nifios de dos afios de edad, la asociacion entre el zinc sérico y el zinc
derivado de la aplicacion de un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo (CFC), desarrollado y validado por Hernandez-Avila y cols. (29) con la
metodologia de Willet (30), para mujeres adultas de la ciudad de México, de nivel

socioeconémico bajo a medio.

Este estudio se llevd a cabo en 333 infantes de dos afios de edad de la Ciudad de
México, derechohabientes del Instituto Mexicano de Seguro Social, que acudieron
a la visita programada como parte del proyecto original(31;32) en el Instituto

Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes (INPer) entre 1999 y 2003.

En la visita se les tomd de improviso una muestra de sangre venosa, y personal
capacitado y estandarizado les aplicé a las madres el CFC, que hace referencia a
los 3 meses previos a la visita. EI CFC incluye 116 alimentos contenidos en 10

grupos (lacteos, frutas, verduras, leguminosas, cereales, golosinas, bebidas,
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grasas, antojitos, huevos y carnes). Esta lista proviene de los alimentos
considerados como los mas representativos del consumo por la Encuesta dietética
del Instituto Nacional de la Nutricién de 1983 (33). El CFC presenta 10 valores de
frecuencia de consumo: nunca, menos de una vez al mes, 2-3 veces al mes, 1 vez
a la semana, 2-4 veces a la semana, 5-6 veces a la semana, 1 vez al dia, 2-3

veces al dia, 4-5 veces al dia y 6 0 mas veces al dia.

El contenido nutrimental del zinc para cada unidad de la lista de alimentos (porcién
estandarizada: una unidad natural, taza, rebanada, pieza, etc.) se obtuvo de las
tablas de composicion de alimentos de dos fuentes principales: 1) tablas de
composicién de alimentos del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
(USDA por sus siglas en inglés) y 2) tablas de composicion de alimentos del
Instituto Nacional de la Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubiran
(INNCMNSZ) (35), recopiladas por personal experto del Instituto Nacional de
Salud Publica (INSP) (34).

Mediante un programa de cémputo desarrollado por personal del INSP,* el célculo
promedio de la ingesta diaria de zinc se realiz6 de la siguiente manera: para
estimar la frecuencia diaria se tomd primero la frecuencia de consumo reportada
por la madre con los siguientes valores: 0 para nunca, 0.016 para menos de una
vez al mes, 0.08 para 2-3 veces al mes, 0.14 para 1 vez a la semana, 0.43 para 2-
4 veces a la semana, 0.8 para 5-6 veces a la semana, 1 para 1 vez al dia, 2.5 para
2-3 veces al dia, 4.5 para 4-5 veces al dia 'y 6 para 6 o0 mas veces al dia. El valor
de la frecuencia diaria se multiplicé por la cantidad en gramos o mililitros de la
porcién estandarizada de cada alimento y, finalmente, se sumoé el contenido de
zinc diario (derivado de la porcion y la frecuencia) de cada uno de los alimentos
que son fuentes de zinc. Con este mismo procedimiento se estimo el consumo
diario de &cido fitico en la dieta de los nifios, utilizando exclusivamente las tablas

de composicién de las USDA para dicho componente.

El calculo promedio de la ingestién diaria de zinc se hizo utilizando el programa realizado por Shamah T. y

Mendoza A. del Departamento de Vigilancia de la Nutricion del Centro de Investigacion en Nutricion y Salud
(INSP)
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Una vez obtenido el consumo medio diario de zinc y de acido fitico derivado del
CFC, se calculo la razon fitato:zinc con la ecuacion desarrollada por el IZINCG
(36), la cual toma en cuenta el peso molecular de ambos componentes:
((fitato/660)/(zinc/65.4)). Utilizando la razén fitato:zinc se calculdo el zinc

biodisponible de acuerdo con los siguientes criterios:

a) Zinc biodisponible (mg/d), utilizando el criterio de la OMS. Una vez obtenida la
razon fitato:zinc se calculé el zinc biodisponible en la dieta con los siguientes
criterios: para una razén menor de 5, se considera una absorcion de zinc de 50%;
para una razon entre 5y 15, la absorcion estimada es de 30%, y para una razon
mayor de 15, se considera una absorcion de 15% (37).

b) Zinc biodisponible (mg/d), utilizando criterios del IZINCG. Para una razon
fitato:zinc de 5 a 18 (la correspondiente a una dieta mixta), se considera una
absorcion de zinc de 31% en nifios; cuando esta razon es mayor a 18 (la
correspondiente a dietas vegetarianas o basadas en cereales integrales), se

considera una absorcién de 23% (38).

c) Zinc biodisponible (mg/d), de acuerdo con la formula propuesta por el IZINCG
para determinar la fraccién de absorcion (38), con el ajuste para nifios reportado
por Denova-Gutiérrez (39). Dado que el algoritmo utilizado para obtener la fraccion
de zinc absorbible esta calculado para sujetos adultos, al tratarse de nifios de 0 a
3 afos se multiplica un factor de 4.3 (que se obtiene dividiendo el requerimiento
promedio fisiolégico de adultos 2.28mg/d entre el requerimiento promedio de nifios
de esta edad0.53mg/d). El factor se multiplica por la cantidad de zinc obtenida del

CFC para realizar los siguientes célculos:

a. Estimar la razon fitato:zinc
b. Logit (fraccion de zinc absorbible) = 1.1365 — 0.6129 * In (mg zinc) - 0.3164 * In (razén fitato:zinc)
exp [logit (fraccion de zinc absorbible)]

c. Fraccién de zinc absorbible =

1 + exp [logit (fraccién de zinc absorbible)]
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d. La fraccién absorbible se multiplic6 por la ingesta de zinc (multiplicada por el facto) para obtener

la ingesta de zinc biodisponible

Para determinar el zinc sérico. se centrifugd la muestra de sangre tomada de
improviso el dia de la visita, y se procedié a separar el suero en el laboratorio del
INPer, en donde se determiné la concentracion de zinc por medio de
espectrometria de absorcion atdbmica de llama (FAAS), técnica considerada como

la mas adecuada (40).

Una vez obtenidos los valores de zinc sérico, se utilizaron como el método de
referencia, y se clasific6 a los nifios segun su deficiencia de zinc, con los

siguientes puntos de corte: nifias <65mg/dl y nifilos <57mg/dL (38).

Analisis estadistico

Se estimaron las estadisticas descriptivas de localizacién y escala (medias y
desviaciones estandar) de los vectores nutricionales de interés, y se determinaron
la prevalencia de consumo bajo de zinc sérico (% debajo del EAR) y la prevalencia
de la deficiencia de zinc sérico.

Para analizar la capacidad del CFC para predecir los niveles de zinc sérico
(variable dependiente), se generaron modelos de regresion lineal con las

siguientes variables independientes:

1) Ingesta dietética de zinc (mg/dia)

2) Ingesta dietética de zinc (mg/dia) ajustada por el consumo de acido fitico

(mg/dia)

3) Razodn fitato:zinc
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4) Zinc biodisponible (mg/d) utilizando el criterio de la OMS

5) Zinc biodisponible (mg/d) utilizando los criterios del IZINCG

6) Zinc biodisponible (mg/d) de acuerdo con la formula propuesta por el IZINCG
para determinar la fraccion de absorcion con el ajuste para nifios reportado por

Denova-Gutiérrez.

Se generaron también modelos estratificados de acuerdo con las condiciones de
la deficiencia de zinc para probar si el CFC predice la relacién entre zinc sérico y

zinc dietético de manera diferente dependiendo de dichas condiciones.

El presente estudio fue evaluado y aprobado por las Comisiones de Investigacion,
Etica y Seguridad del Instituto Nacional de Salud Publica y el INPer. A las madres
de los participantes se les informé sobre los procedimientos y objetivos del estudio

y firmaron una carta de consentimiento.

La paqueteria estadistica que se utilizd en el andlisis de la informacion fue STATA
11.0

Resultados

Los infantes incluidos en esta validacion presentan las siguientes caracteristicas:
49% son varones, con un peso medio al nacer de 3.1kg y talla de 50cm; 27% de la
muestra fueron amamantados hasta el afio de edad. El peso y la talla promedio a
los 24 meses (11.9 kg de peso y 86 cm de talla) se encuentran en el percentil 50
de la curva de crecimiento para el sexo correspondiente (Patrones de crecimiento

infantil, OMS 2006). La edad media de las madres de los participantes fue de 26.5
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afios y contaban con una escolaridad media de 11 afos; ninguna de las madres

era analfabeta.

La ingesta media de zinc total obtenida por el CFC a los 24 meses fue de 8.02
mg/d (+2.30). Solo un nifio presentdé un consumo por debajo del EAR (2.5 mg/d)
(41). La lista de alimentos incluidos en el CFC que contribuyeron al calculo de la
ingesta diaria para las principales fuentes de zinc (> 0.5mg/100gr) se encuentra en
la tabla 1.

La ingesta de otros componentes relevantes para el presente estudio esta descrita
en la tabla 2. El consumo medio de acido fitico en nuestra poblacion es alto 545.19
mg/d (+190.08) y se refleja en una razén media de fitato:zinc de 7, con una razén
maxima de 15.5. No se tienen nifios con una razon fitato zinc > 18, por lo que —de
acuerdo con el criterio del IZINCG para toda la muestra— se consideré una
absorcién de 31% del zinc ingerido, lo que se refleja en una media de zinc
biodisponible de 2.49 mg/d (+0.70). Al utilizar los criterios de absorcion de la OMS,
se obtuvo una media estimada de zinc biodisponible de 2.64 mg/d (+1.04).
Finalmente, al utilizar el ajuste de Denova-Gutiérrez, la media de zinc
biodisponible fue de 2.29 mg/d (+0.36). La diferencia entre las medias de los tres
criterios fue estadisticamente diferente (p=0.02).

Solo 0.9% de los nifios de la muestra reportaron tomar algun multivitaminico con

contenido de zinc.

En cuanto al zinc sérico, la media en la muestra fue de 79.61 (+16.08 mg/dL), y
fue mayor para las nifias (80.33+ 16.32mg/dL) que para los nifios (78.89+ 16.29
mg/dL). Esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0.41). La
prevalencia de la deficiencia de zinc sérico en toda la muestra fue de 10.81%, y es
significativamente mayor en las nifias que en los nifios (15.57% vs 6.02%,
p<0.01).
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Los resultados de los cinco modelos de regresion lineal para validar el CFC se
muestran en la tabla 3. Como se puede observar, al utilizar el zinc (mg/d),
calculado directamente en el programa del CFC (zinc total), no se encuentra una
relacion estadisticamente significativa para el total de la muestra ni por subgrupos
(con deficiencia y sin ella). Sin embargo, cuando se incluye en el modelo el ajuste
por el consumo de fitatos, por cada miligramo adicional de zinc consumido, el zinc
sérico incrementa en promedio 0.94 mcg/dL, incremento que es marginalmente
significativo (p=0.057). Para el grupo de nifios sin deficiencia de zinc (n=297), la
relacion es de 0.96 (95% CI: 0.01, 1.89), lo cual es estadisticamente significativo
(p=0.046), mientras que en los nifios con deficiencia de zinc el coeficiente
disminuye a 0.34, sin ser estadisticamente significativo (n=36; p=0.65).

También se estim6 que por cada punto de incremento en la razén fitato:zinc, el
zinc sérico disminuye en promedio 0.69 mcg/dL (p=0.12), cambio que no es

estadisticamente significativo.

Por ultimo, al hacer la estimacion del zinc biodisponible con los diferentes criterios,
se observa que los modelos arrojan diferentes coeficientes de magnitud, signo y
significancia. Conforme al criterio de la OMS, por cada mg de zinc biodisponible
estimado en la dieta del infante, el zinc sérico incrementa en promedio 1.40
mcg/dL (p=0.09), incremento que es marginalmente significativo. En los grupos
con deficiencia de zinc y sin ella, los coeficientes no son estadisticamente
significativos. Al utilizar en el modelo el zinc biodisponible —con el criterio del
IZINCG vy el ajuste de Denova-Gutierrez— observamos que las estimaciones son

generalmente menores y no alcanzan significancia estadistica.
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Discusioén

La presente investigacion es el primer estudio en México que valida un CFC para
el consumo de zinc mediante el biomaracador de zinc sérico en la poblacion de
infantes. Este estudio documenta por primera vez la comparacion de los diferentes
puntos de corte sugeridos por organizaciones internacionales en la evaluacién de
zinc en la dieta habitual, ajustado por el acido fitico, el principal inhibidor de la

absorcion del zinc.

Cuando se analiza el consumo de zinc sin considerar el principal inhibidor de su
absorcién (&cido fitico), la asociacion es positiva pero sin significancia estadistica,
lo que concuerda con un estudio previo en que se disefi6 un CFC para medir la
ingesta de zinc, y en donde se reconoce que una de las limitaciones del

instrumento fue la falta de informacién sobre el consumo de &cido fitico (42).

La relacion observada entre el CFC y el método de referencia en nuestra
poblacién muestra que el zinc dietético ajustado por el consumo de acido fitico es
el mejor predictor de zinc sérico. Esta relacion es mas evidente cuando se analiza

solo en el subgrupo sin deficiencia sérica.

En el grupo con deficiencia sérica, la asociacion estimada no alcanza a ser
estadisticamente significativa en relacién con el valor convencional de 0.05, lo que
puede deberse al reducido tamafio de la muestra de la que dispusimos o0 a que la
deficiencia de zinc puede generarse también por diversos factores independientes
de la alimentacién como: infeccién (la reduccién de zinc sérico debida a una
infeccion varia de 10 a 12% en comparacion con grupos sin infeccion (43));
inflamacion (tener bajos niveles de albumina o un elevado conteo de células
blancas (44)), o enfermedades que alteran la absorcion o el metabolismo del
mineral en el organismo del nifio (45). Una limitacién de nuestro estudio es no
haber dispuesto de informacién sobre los padecimientos recientes y las

condiciones inmunologicas del nifio.
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La comparacion de los diferentes métodos para calcular el zinc biodisponible nos
permiti6 documentar que el consumo medio estimado por cada uno de ellos varia
considerablemente y que en nuestra poblacion de estudio ninguno predice
adecuadamente los niveles de zinc sérico. Esto pudiera deberse a que dichos
puntos de corte utilizan rangos muy amplios para hacer la estimacion, y a que,

ademas, fueron desarrollados para poblacion adulta.

Diversos estudios de validacibn recomiendan incorporar el consumo de
multivitaminicos (46). En nuestro estudio, solo 3 nifios de la muestra consumieron
algun multivitaminico que contuviera zinc, y la cantidad era minima en los tres, por

lo que no incluimos la variable de consumo de multivitaminicos en el analisis.

La valoracién de la dieta de los infantes es complicada y puede dar lugar a errores
de medicion porque los habitos dietéticos a esta edad cambian rapidamente,
porque los padres comparten la responsabilidad de la alimentacion con otros
adultos (cuidadores), y finalmente, porque el nifio no necesariamente consume

todo el alimento que se le sirve (47).

Sabemos que el CFC tiene limitaciones para estimar el consumo de nutrimentos
ya que la memoria del entrevistado juega un papel muy importante en sus
respuestas (48). En el presente estudio se tienen, ademas, tres fuentes de error
de medicién derivadas del instrumento: 1) la porcion utilizada para el calculo esta
pre determinada (no se le pregunta a la madre), lo que puede ocasionar un error al
momento de estimar el consumo diario de zinc; 2) el instrumento fue disefiado
para valorar la dieta de mujeres adultas en estudios epidemioldgicos relacionados
con enfermedades cronicas, y eéstas consumen una mayor diversidad de
alimentos, y 3) el cuestionario no mide cierto tipo de alimentos que se consumen a
esta edad tales como la leche fortificada (Liconsa) o alimentos procesados para

infantes, que suelen estar fortificados con zinc.
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Nuestro estudio permite concluir que este CFC es un buen instrumento para
predecir el zinc sérico a partir del zinc dietético, relacion que resulta méas evidente
en los niflos sin deficiencias de zinc. Se recomienda realizar estudios en nifios con
deficiencia de zinc para dilucidar si el instrumento es igualmente valido para esta
poblacién o si el tamafio de la muestra de este subgrupo en nuestro estudio afecto

nuestros resultados.
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Tabla 1. Lista de alimentos incluidos en el Cuestionario de Frecuencia de

Consumo (CFC) con contenido de zinc >0.5 mg/100 g

Alimento Cantidad
PRODUCTOS LACTEOS
Leche materna 1 tetada
Otra leche* 1vaso (240 ml)
Queso*** 1 rebanada (30 g)
Yogurt* 1 vaso tipico de yogurt (1509)
CARNES, EMBUTIDOS Y HUEVO
Carne de puerco*** % bistec mediano (45g)
Carne de res**** % bistec mediano (459)
Salchicha jamon ** 1 pieza de salchicha 6 1 reb. de jamodn (30g)
Higado de res o pollo**** 1 pieza (90g)
Huevo* 1 pieza entera
Pescado fresco* Y, filete mediano (45 g)
Atln ** Y lata 6 40g
LEGUMINOSAS
Frijoles* a) ¥ plato 6 ¥ taza de la olla (50g)

b) Y2 plato 6 Y% taza refritos (509)

CEREALES
Arroz* 1 taza 6 % plato (50g)
Pan blanco* 1 rebanada o % bolillo (35g)
Pan integral** 1 rebanada o % bolillo (35g)

1 pieza (70g)
Pan dulce* (excepto donas y churros)

Cereal de caja**** 1 taza seco (30g)
Tortilla* 1 pieza

ANTOJITOS
Sopes, quesadillas, tlacoyos, 100 g

enchiladas, tacos, o gorditas de comal

(sin freir)*
Pozole* % plato (50 g)
Tamal (todos tipos)* 1 pieza (100 g)

BOTANAS, DULCES Y POSTRES

Chocolate**

1 trozo o 1 cucharada sopera (10g)

Frituras** 1 paquete individual o 1 bolsa chica (35g)

*contenido de zinc de 0.5 a <1.0 mg/100 gr
**contenido de zinc de 1 a <2 mg/100 gr
***contenido de zinc de 2 a <3 mg/100 gr

**rxcontenido > 3mg/100gr
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Tabla 2. Ingesta de zinc y &cido fitico en la dieta estimada por el Cuestionario de

Frecuencia de Consumo (n=333)

Componente Cantidad Media DE
Zinc mg/d 8.02 2.30
Acido fitico mg/d 545.19 190.08
Razdn fitato:zinc 6.89 1.97
Zinc biodisponible de acuerdo con la OMS mg/d 2.64 1.04
Zinc Biodisponible de acuerdo con el IZINCG mg/d 2.49 0.70
Zinc Biodisponible de acuerdo con Denova- mg/d 2.29 0.36
Gutiérrez
Energia Kcal/d 1655.19 437.68
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Tabla 3. Asociacion entre zinc sérico y zinc dietético crudo y ajustado, estratificado

por la presencia de deficiencia de zinc, validacién de Cuestionario de Frecuencia

de Consumo
Toda la muestra Sin deficiencia de Con deficiencia de
(n=333) zinc zinc (n=36)
(n=297)
B P B p B p
( IC 95%) ( IC 95%) (IC 95%)
Zn (mg/d) 0.22 0.58 0.26 0.49 0.39 0.41
(-0.54, 0.98) (-0.48, 1.00) (-0.57, 1.36)
Zn (mg/d) ajustado por 0.95 0.057 0.96 0.046 0.34 0.65
fitatos (mg/d) (-0.029, 1.94) (0.01, 1.89) (-1.22,1.91)
Razon fitato: zinc -0.69 0.13 -0.84 0.06 0.03 0.95
(-1.58, 0.19) (-1.71, 0.01) (-1.07, 1.13)
Zinc biodisponible de 1.40 0.10 1.34 0.10 0.91 0.48
acuerdo con la OMS (-0.26, 3.08) (-0.24,2.94) (-1.70, 3.53)
Zinc biodisponible de 0.68 0.58 0.82 0.49 1.27 0.41
acuerdo con el IZINCG (-1.77, 3.14) (-1.56, 3.22) (-1.86, 4.41)
Zinc biodisponible de -0.71 0.76 -0.65 0.78 1.95 0.43
acuerdo con Denova- (-5.39, 3.97) (-5.34, 4.03) (-3.05, 6.96)

Gutiérrez
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Resumen

Introduccion: Pese a que los niveles de plomo en sangre en nifios de la Ciudad
de México han disminuido considerablemente, desde la eliminacién de la gasolina
con plomo, la exposicion al metal derivada de otras fuentes continta siendo un
problema de salud publica, que afecta la salud de la poblacién infantil. Es por ello
que el presente estudio tiene como finalidad comprobar la relacion negativa entre
la exposicion a plomo sobre la estatura y estimar si dicha relacion puede ser

atenuada por el consumo de zinc en la alimentacién del infante.

Metodologia: Se trata de un estudio de cohorte de nacimiento en el cual se
midieron variables antropométricas, dietéticas y plomo en sangre a los nifios
participantes (n=481) en las edades 12 y 24 meses. A través de modelos de
regresion de efectos aleatorios, se estimé el efecto negativo de la exposicién a
plomo sobre la estatura. Asimismo, se estimo el posible efecto modificador del

consumo dietético de zinc sobre esta asociacion.

Resultados: El incremento de una unidad logaritmica de plomo en sangre se
relaciona con una estatura 0.28cm menor (95% CI:-0.55, -0.01). El efecto negativo
del plomo en la estatura es mitigado con el aumento del consumo de zinc, sin
alcanzar significancia estadistica. Esta atenuacién es significativa al relacionar
los niveles de zinc sérico, en lugar del consumo, en aquellos nifios sin deficiencia

de zinc.

Conclusion: Se documenta el efecto negativo de la exposicion a plomo sobre la
estatura aun a niveles de plomo en sangre por debajo del limite permisible por la
norma mexicana. Este efecto se atentua con un estado correcto de zinc en el

organismo.
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Introduccién

El crecimiento del nifio desde la infancia hasta la adolescencia es un proceso
extremadamente complejo que esta influenciado no sélo por el componente
genético del individuo sino también por factores ambientales, el estado nutricional

y ciertas enfermedades(1).

El plomo es un téxico ambiental cuyos efectos nocivos para la salud han sido
estudiados y documentados ampliamente en décadas anteriores(2). La exposicion
en los nifios proviene principalmente de tres fuentes: 1) la movilizacién del plomo
depositado en hueso materno durante el embarazo que ingresa al torrente
sanguineo y cruza la barrera fetoplacentaria constituyendo una fuente de
exposicion enddégena para el producto(3), 2) de las particulas de plomo en el aire
que ingresan al organismo por el tracto respiratorio y 3) de los alimentos que
contienen plomo: leche materna (si es que lo contiene)(4), alimentos que fueron
cocinados 6 almacenados en loza de barro vidriada con plomo a bajas

temperaturas(b).

Esta ultima fuente de exposicion a plomo sigue representando un problema de
salud publica en la etapa preescolar, ya que del nacimiento a los 5 afios de vida
incrementa el consumo del metal por la via gastrointestinal(6), y la absorcién del

mismo es casi 5 veces mayor en nifios que en adultos (19;37).

La relacion entre la exposicion a plomo y el crecimiento en nifios ha sido
documentada previamente en estudios transversales(7;8). En la National Health
and Nutrition Examination Survey Il (1976-1980), se encontr6 una relacion
negativa significativa entre las concentraciones de plomo sanguineo y la estatura
de nifios menores de 7 afos, controlada por edad, raza, sexo y variables
nutricias(9). En los niflos México-Americanos de la Hispanic Health and Nutrition
Examination Survey (1982-1984) se documentd una relacion inversa entre las

concentraciones de plomo en sangre con la estatura; los nifios con
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concentraciones superiores a la media presentaron en promedio una estatura
1.2cm menor que los nifios con concentraciones de plomo en sangre menores a
ella (10). En la National Health and Nutrition Examination Survey 11l (1988-1994),
a pesar de que la concentracion media de plomo en sangre en nifios menores de 5
afios disminuyé en un 77% con relacion a la encuesta previa (15mcg/dL a
3.6mcg/dL)(11), se corroboré que la concentracion de plomo en sangre esta
asociada negativamente con la estatura en nifios menores de 7 afios, y se estimé
que por cada incremento de 10mcg/dL de plomo en sangre, la talla es en

promedio 1.57cm menor(12).

En estudios longitudinales como en el “Cincinnati Lead Study” se documentd un
efecto negativo de la exposicidén prenatal a plomo sobre la talla en nifios, y dicho
efecto fue méas evidente en aquellos nifios cuyas madres presentaron un nivel de

plomo sanguineo mayor a la media (7.7mcg/dL) durante el embarazo(13).

En nifios de la ciudad de México del proyecto Early Life Exposure in Mexico to
Environmental Toxicants (ELEMENT) se examind la asociacién de los niveles de
plomo prenatales, en la infancia y en la niflez temprana con la estatura,
encontrando que la media de la estatura a los 48 meses fue 0.84cm menor en los
nifios con plomo en sangre mayor a la mediana en la infancia (4.5mcg/dl del
nacimiento a los 24 meses) en comparacion a los nifios con plomo en sangre por

debajo a este nivel(14).

Aungue aun no es claro el mecanismo por el cual el plomo afecta el crecimiento en
nifos, los estudios in vivo e in vitro sugieren que el plomo afecta la funcion de los
osteoblastos y osteoclastos directa e indirectamente: 1) Indirectamente, afectando
la diferenciacion celular 6sea y reduciendo en plasma los niveles de 1,25-
dihidroxicolecalciferol  (vitamina D) y hormona paratiroidea(15;16). 2)
Directamente, alterando la capacidad de las células éseas de responder a la
regulacion hormonal (disminuyendo la respuesta a 1,25-dihidroxicolecalciferol, la

cual estimula la sintesis de osteocalcina, lo que a su vez puede inhibir la formacion
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de hueso nuevo)(17), compitiendo con los sitios de union del calcio (desplazando
al calcio en la hidroxiapatita)(18) y con los sistemas mensajeros de calcio; y
disminuyendo la capacidad de sintesis y secreciébn de componentes de la matriz

O0sea como el colageno(19).

La correcta nutricion ademas de favorecer el estado de salud del individuo puede
alterar la susceptibilidad a la toxicidad del plomo que repercuten en la salud(20-
22). El papel del estado nutricio para modificar la susceptibilidad de la intoxicacion
por plomo se ha reconocido a través de diversos estudios (in vitro, in vivo, con
animales, estudios transversales y longitudinales en humanos); el grado de
entendimiento de cédmo un factor nutricional puede afectar dicha susceptibilidad al

plomo varia de nutrimento a nutrimento.

El consumo de algunos nutrimentos como el zinc, hierro, cobre, calcio y la
vitamina C puede afectar la biodisponibilidad y metabolismo del plomo(21;23), se
ha documentado que los niveles sanguineos de plomo tienen una correlacion
negativa con los niveles sanguineos de zinc en animales y humanos(24;25), y que
conforme el zinc en la dieta incrementa, la absorcion de plomo y su toxicidad
disminuye, indicando que el zinc pudiera ejercer un efecto en la absorcion de
plomo a nivel gastrointestinal, disminuyendo su acumulaciéon en tejidos blanco

como el hueso y por consecuente reduciendo sus efectos toxicos(26).

Estudios en animales han mostrado que la eliminacion de zinc por la orina se
incrementa conforme aumenta el nivel de plomo en sangre(27), lo que puede
producir deficiencia de zinc, la cual por su parte, puede incrementar la absorcion
de plomo(28), elevando sus niveles en sangre y provocando un circulo negativo

que afecte el crecimiento(21).

La mayoria de los estudios que han evaluado el efecto de la suplementacion con
zinc sobre las concentraciones de plomo han sido realizados en animales con

resultados prometedores: Kumar y colaboradores documentaron un efecto positivo
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de dicha suplementacion sobre la disminucion de las concentraciones del metal en
pulmoén y rifiones en ratas(29). Jamieson y colaboradores mostraron que la
suplementacion con zinc en ratas expuestas a acetato de plomo, protege contra la
acumulacion de plomo en el fémur de las ratas, y que las ratas con dietas
deficientes en zinc presentaron menor osteocalcina (12-16%) sérica comparada

con las ratas suplementadas con zinc y con las ratas control(30).

Los niveles de plomo en sangre en los nifios de la Ciudad de México han
disminuido significativamente en los dltimos 20 afios a partir de la eliminacion de
plomo de la gasolina. Sin embargo, aln se tiene una exposicion de plomo
importante a través de la utilizaciéon de barro vidriado(5;31-33). Por otro lado, de
acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT 2006) los
nifos de 1 a 2 afios presentan una prevalencia de deficiencia de zinc de
29.2%(34). Finalmente la prevalencia de baja talla (<2DE de talla para la edad) ha
ido disminuyendo en nuestro pais en casi un 50% en el periodo 1988-2012 (de
26.9% a 13.6%, respectivamente)(35), sin embargo contindia siendo un problema

de salud publica importante.

En la actualidad, estas tres condiciones conviven en nuestro pais: exposicion a
plomo, alta prevalencia de deficiencia de zinc y la prevalencia de baja talla como
un problema de salud publica. Este contexto motiva estudiar conjuntamente dos
factores que se han relacionado con el crecimiento de manera independiente: zinc
como enzima fundamental en los procesos metabdlicos, y el plomo, interfiriendo
en la absorcion de zinc y en su probable rol desplazando al calcio del hueso.
Hasta el momento no se cuenta con estudios en humanos en nuestro pais en
donde se evalue el posible efecto modificador de la ingesta de zinc sobre el efecto
negativo del plomo sobre el crecimiento. Es por ello que el objetivo del presente
estudio es estimar el efecto negativo del plomo sobre la estatura y el posible
efecto atenuante de la ingestion dietética de zinc y del zinc sérico sobre dicho

efecto en nifos a los 2 aios de edad.
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Metodologia

Se trata de un estudio longitudinal anidado en una cohorte de nacimiento del
proyecto Early Life Exposure in Mexico to ENvironmental Toxicants (ELEMENT),
donde se utiliza la informacion de los nifios hasta los dos afios de edad. En dicho
estudio, las madres de los participantes fueron reclutadas durante el embarazo y
el primer mes postparto entre los afios de 1997 a 2001 en clinicas del Instituto
Mexicano del Seguro Social de la Ciudad de México. Para ser incluidas en el
estudio principal, debian permanecer viviendo en la Ciudad de México los
siguientes 5 afios después del reclutamiento. Se excluyeron aquellas mujeres con
historia de infertilidad, diabetes, psicosis, diagndstico de embarazo de alto riesgo,
preclamsia, diabetes gestacional, enfermedad renal crénica o enfermedad
cardiacay consumo de alcohol en el embarazo(36). Para propdsitos del proyecto
principal solo se incluyeron en el estudio aquellos nifios con un nivel de plomo en

cordén menor a 10mcg/dL.

Las participantes fueron informadas sobre los propoésitos del estudio y firmaron
una carta de consentimiento informado antes de iniciar su participacion en el
mismo. Las Comisiones de Investigacion, Bioseguridad y Etica del Instituto
Nacional de Salud Publica (INSP), de la Escuela de Salud Publica de Harvard, la
Universidad de Michigan, del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa
de los Reyes (INPer) y de todas las instituciones participantes aprobaron el
estudio y los procedimientos.

De los 662 nifios nacidos de las mujeres que cumplieron los criterios de inclusion,
27 se dieron de baja después del parto (las madres decidieron no continuar). Para
fines del presente analisis se excluyeron a los nifios prematuros (<37 semanas de
gestaciéon) (n=38) y con bajo peso al nacer, <2500gr (n=26) para evitar confusiéon
al estimar la variable de respuesta (talla) y considerar en el analisis solo aquellos
nifios con peso y talla al nacer dentro de los rangos normales. También fueron

eliminados los nifilos con datos faltantes de alguna de las variables relevantes para
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el andlisis (n=90), dejando un total de 481 nifios (72.6%) que acudieron a alguna
de las visitas de seguimiento a los 12 (n=423) o 24 meses(n=443) (panel no
balanceado). Para ambas etapas se midieron las variables que se mencionan a

continuacion.

Coleccion de muestras biologicas y variables relevantes:

La medicion de talla se realiz6 en las instalaciones del centro de investigacion por
personal capacitado y estandarizado. La medicion se realizé en posicion acostada
utiizando un infantdbmetro y siguiendo procedimientos internacionalmente

convencionales (Habitch, Lohman)(37).

Para analizar la concentracion de plomo en sangre del infante se tomaron las
muestras con limpieza previa del sitio de puncion. La sangre se almacené en
tubos especiales libres del metal, y se analizaron en un espectometro de

absorcion atémica en el laboratorio de metales de la Universidad de Harvard.

Se aplicé un cuestionario a la madre donde se recabaron aspectos de la
alimentacion de la familia. Especificamente se pregunté sobre el uso para la
preparacion, servicio y almacenamiento de comida del nifio en utensilios de barro
vidriado durante los ultimos 6 meses. A partir de estas preguntas se generd una

variable dicotémica para identificar cualquier tipo de uso de este tipo de loza.

La ingesta de zinc en dieta se recolect6 a través de un Cuestionario de Frecuencia
de Consumo semicuantitativo (CFC) validado en poblacion mexicana por
Hernandez y cols(38), el cual fue aplicado a la madre en el centro de
investigacion. Dicho cuestionario fue aplicado por personal previamente

capacitado para este fin.

En el 63% de los nifios (280 de 443) que acudieron a la visita de los 24 meses se

analizd el estado de zinc con el biomarcador zinc en suero. Dicho metal sélo se
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analizé en una submuestra del total de participantes debido a que el analisis
comenzé tiempo después de iniciado el estudio. El biomarcador se determind en
el laboratorio del INPer a través de espectometria de absorcion atémica de llama
(FAAS), la cual se considera la técnica mas adecuada para este fin(39). Una vez
obtenidos los valores de zinc sérico se procedié a clasificar a los nifios de
acuerdo a la presencia de deficiencia de zinc con los siguientes puntos de corte:
nifias <65mg/dl y nifios <57mg/dL(40).

Analisis estadistico

Con el objetivo de comparar a los participantes incluidos en el estudio con el resto
de la cohorte que fue excluido, se realiz6 una comparacion de las variables al
nacimiento y las covariables de la madre con las pruebas correspondientes de
acuerdo a la escala de medicion de cada variable (prueba t y prueba exacta de
Fisher).

Se generé un modelo de efectos aleatorios para datos panel (no balanceados)
para estimar el efecto del plomo (en escala logaritmica) sobre la estatura (cm). El
modelo fue ajustado por las siguientes variables relevantes relacionadas con la
estatura de los infantes: talla al nacer, sexo, edad concurrente, energia consumida
por el nifio (concurrente), meses de cualquier tipo de lactancia materna, talla y

escolaridad de la madre, ésta ultima como proxi de nivel socioeconémico.

El posible efecto modificador del zinc sobre el efecto de plomo en la talla del nifio
se estimd a través de la inclusion de un término de interaccion en los modelos de
regresion correspondientes, ajustados por las mismas covariables. Dicho efecto
modificador se estimé en dos modelos: el primero, en un modelo de efecto
aleatorio para datos panel (no balanceado) que tuvo por objetivo medir la
interaccidon a nivel gastrointestinal. La interaccion se operacionalizé multiplicando

el consumo promedio de zinc en la dieta derivado del CFC multiplicado por el uso
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de barro vidriado que es la principal fuente exposicion gastrointestinal de plomo, y

ajustada por el consumo de &cido fitico.

El segundo modelo, se realizé a través de un modelo de regresion lineal utilizando
los datos transversales a los 24 meses, ya que solo a esta edad se obtuvo el
biomarcador zinc sérico, y tuvo por objetivo medir la interaccion a nivel interno,
estimada con el zinc sérico multiplicado por el plomo en sangre concurrente. Dicho

modelo se estratificod por la presencia de deficiencia de zinc.

El andlisis de la informacioén fue realizado en STATA 11.0

Resultados

Las variables que describen a la muestra se encuentran en la Tabla 1. Como se
puede observar la mitad de la muestra son varones, con una edad gestacional
media de 39 semanas, un peso al nacer promedio de 3.1kg y una talla media de
50cm. El peso y talla promedios a los 12 y 24 meses se encuentran en el percentil
50 de la curva de crecimiento para el sexo correspondiente (Patrones de
crecimiento infantil, OMS 2006). Menos de 2% de los nifilos presentaron desmedro
(<-2DE del puntaje Z de talla/edad) y el 5% nunca fueron alimentados al seno
materno. En cuanto al estatus de zinc, 11% de los nifios presentaron una

deficiencia del micronutrimento a los 24 meses.

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los nifios que participaron
en el presente estudio en comparacion con el total de nifios que conformaron la
cohorte (datos no mostrados); como era de esperarse, la edad gestacional y la
talla al nacimiento presentaron una diferencia significativa ya que se excluyeron a
los nifios con una edad gestacional menor a 37 semanas y un peso al nacer
menor a 2500g. También se compararon las caracteristicas de los nifios a los 24
meses con determinacion y sin determinacion zinc sérico, sin encontrar diferencias

entre ellos (datos no mostrados).
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Dada la asimetria de la distribucion de las concentraciones de plomo en sangre,
se consider6 que la mejor medida de tendencia central para describir este
marcador seria la mediana de plomo en sangre (3.8mcg/dL). Esta medida se
encuentra por debajo del valor maximo permisible (10mcg/dL) por la Norma Oficial
Mexicana (NOM-199-SSA1-2000); solo 4.5% de la poblacién de estudio presento
concentraciones por arriba de dicho nivel a los 12 meses y 5% a los 24 meses.
Aunque cabe sefialar que los maximos niveles a los 12 y 24 meses de plomo en

sangre fueron de 20.4 y 36.8, respectivamente.

A la edad de 12 meses aquellos nifios cuyas madres reportaron la utilizacion de
utensilios con barro vidriado tuvieron en promedio 0.98mcg/dL mas plomo en
sangre en comparacion con aquellos cuyas madres no la utilizaron (p=0.04) y esta

diferencia fue de 1.91mcg/dL a los 24 meses (p<0.01).

La concentracion de plomo en sangre (en unidades logaritmicas) se asocio
negativa y significativamente con la talla de los nifios (Tabla 2). Por cada
incremento en una unidad de plomo en sangre (en escala logaritmica) la talla es
en promedio 0.28cm menor (p=0.04). En la escala original de la variable, esto
implicaria que aquellos nifios con niveles de plomo en sangre mayores a la
mediana (3.8mcg/dl) presentaron 0.33cm (95%CI:-0.66, -0.005) menos de
estatura que los nifios por debajo de dicho nivel; y que aquellos con niveles
mayores a 10mcg/dl de plomo en sangre midieron en promedio 1.13cm (95%CI: -
1.89, -0.37) menos en comparacion a los nifios que tienen niveles por debajo de

dicho rango.

Cuando evaluamos la interaccion a nivel gastrointestinal (uso de barro vidriado
como fuente de exposicion de plomo por la via gastrointestinal y por consumo de
zinc en la dieta) observamos una tendencia protectora de la ingesta de zinc que no
alcanza significancia estadistica (p=0.36) (Tabla 3). En aquellos nifios cuyas

madres utilizan barro vidriado en la preparacién de sus alimentos, se observa una
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asociacion negativa sobre la talla, la cual es menor conforme el consumo de zinc

en la dieta es mayor (Gréfica 1).

Cuando analizamos en la submuestra que cuenta con determinacion de zinc
sérico a los 24 meses, el efecto de zinc, estratificando por la condicién inicial del
metal en suero, en el grupo con niveles de zinc sérico adecuados, estimamos que
al incrementar dichos niveles se atenua el efecto negativo del plomo sobre el
crecimiento lineal (3=0.04, p=0.04); al ser la interaccién significativa se traduce en
una asociacion no significativa del plomo sobre el crecimiento, es decir, el zinc en
el organismo logra atenuar el efecto negativo del plomo. En el grupo con

deficiencia de zinc esta atenuacidon no se documenta.

Discusiodn

El presente estudio estima una relacion inversa entre los niveles de plomo en
sangre y la estatura en los nifios los dos primeros afos de vida. Aquellos nifios
con niveles de plomo en sangre mayores a 10mcg/dl miden en promedio 1.13cm
(95%CI: -1.89, -0.37) menos en comparacion a los nifios que tienen niveles por
debajo de dicho rango; los que implicaria en términos de puntaje Z de talla para la
edad una disminucién de 0.32 puntos en promedio. Nuestro resultado va en
consistencia con lo reportado en poblacién hispana por Frisancho(10) y
anteriormente por el grupo de estudio ELEMENT(14).

Los niveles de plomo de nuestra muestra (mediana 3.8mgc/dL) son
significativamente menores a los reportados en otros estudios de la Ciudad de
México en afios previos (1991: media de 15.6mcg/dL en nifios de 3 a 7 afios y de
24.3mcg/dl en nifios de 3 a 11 afos)(31;33). Sin embargo, este articulo
documenta una relacion negativa sobre el crecimiento aun con estos niveles
reducidos y en donde se observa que solo el 5% de la poblacion de estudio rebasa
el limite considerado como seguro por la norma oficial NOM-199-SSA1-2000
(<10mcg/dL).
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Pese a que nuestra poblacién de estudio presenta condiciones mas favorables
que las reportadas a nivel nacional en términos nutricios, en parte debido a los
criterios de inclusion utilizados: menor prevalencia de desmedro (13.6% en
ENSANUT 2012) (35), menor prevalencia de deficiencia de zinc (29.2% en
ENSANUT 2006) (41), menor prevalencia de bajo consumo de zinc (11.4%
ENSANUT 2006) (42), el efecto negativo del plomo sobre la estatura muestra una
tendencia decreciente al comparar diferentes niveles de zinc en la dieta, sin llegar
a ser estadisticamente significativa (probablemente relacionada el tamafo de
muestra). Esto sugiere que el efecto negativo del plomo sobre la estatura podria
ser aun mayor en poblaciones con condiciones mas desfavorables en donde la

exposicion a plomo pueda ser mayor y la calidad de la dieta, menor.

En el andlisis transversal de la submuestra que contaba con zinc sérico a los 24
meses, estimamos que a mayor nivel sérico de zinc se diluye el efecto negativo
del plomo en la estatura en los nifios sin deficiencia de zinc. Y en los nifios con
deficiencia de zinc, el efecto adverso del plomo es ain mayor que en los nifios sin
deficiencia, lo que refleja que el estado adecuado del micronutrimento dentro del
organismo es fundamental, sin embargo en este grupo no encontramos
significancia estadistica de la interaccién probablemente relacionada al tamafio de
muestra. En consistencias, estudios en roedores han mostrado el efecto protector
de diferentes niveles de zinc dietético sobre el hueso para una concentraciéon
constante de plomo(30).

La regulacion que introdujo la eliminacion total del plomo de las gasolinas en 1997
fue una politica de salud puablica muy importante, no obstante, seguimos
observando nifios nacidos después de dicho afio con concentraciones de plomo
en sangre mayores al nivel considerado seguro por la norma oficial. Fuentes de
exposicion a plomo, como en el proceso de vidriado del barro, que se emplea en el

almacenamiento, coccién y servicio de alimentos continla siendo una fuente
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importante del metal aunque se encuentre regulado por la NOM-231-SSA1-2002,

la cual establece limites de plomo en la alfareria.

Observamos que 7% de las madres de los nifios de nuestra muestra utilizan con
frecuencia este tipo de loza en la alimentacion de su hijo desde edades
tempranas. Nuestros resultados evidencian la correlacion significativa entre el uso
de loza de barro vidriado con los niveles de plomo en sangre: en aquellos nifios
gue consumen alimentos preparados o almacenados en loza de barro vidriada, el
plomo en sangre es en promedio 1.43 mcg/dL mayor comparados con los que no
la usan. Esto es consistente con estudios previos realizados en la Ciudad de
México en donde han reportado al barro vidriado como la principal fuente de

exposicion al plomo por la via gastrointestinal(31;33).

Las principales fortalezas de nuestro estudio son el caracter longitudinal del
disefio y el solo incluir a nifios con caracteristicas 6ptimas al nacimiento: plomo
<10mcg/dL, peso y talla dentro de los rango normales. Una limitacién es que una
variable relevante que no fue medida y que se considera importante para ajustar el
modelo es la medicién de la estatura de los padres, la cual es relevante en la
prediccion de la estatura del nifio, no obstante consideramos que los modelos de
efectos aleatorios propuestos son adecuados ya que explican mas del 80% de la

variabilidad de la talla de los nifios.

Se concluye que nuestro estudio se suma a la evidencia que confirma la relacion
negativa entre el plomo y la estatura aun en niveles debajo de lo permisible por la
norma, sin embargo, es Iimportante realizar futuras investigaciones en
comunidades donde la exposicion a barro vidriado sea mayor y donde el estado
nutricional sea mas desfavorable, para documentar el efecto negativo del plomo a
través del uso del barro vidriado sobre diferentes eventos de salud, relacionados a
la exposicion via gastrointestinal. Asimismo se requiere de mayor investigacion en
la poblacion infantil donde se compruebe que la correcta nutricion puede atenuar

los efectos negativos del metal.
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la muestra

Nacimiento 12 meses 24 meses
(n=481) (n=423) (n=443)
Unidad de

Variable Medicion Media DE Media DE Media DE
De la Madre
Talla Cm 155.0 5.9
Escolaridad Afios aprobados 11.0 2.9
Del nifio
Edad gestacional§ Semanas 39.0 1.2
Sexo* 1=nifio 51
Peso® Kg 3.1 0.4 9.2 1.1 11.9 1.5
Talla Cm 50.1 1.8 74.4 2.5 86.3 2.9
Desmedro* <-2DE talla/edad 1.9 1.1
Plomo en sangre** mcg/dL 3.8 24,58 3.7 25,57
Uso de barro vidriado* 1 =siusa 7 6
Zinc dietético mg/d 5.9 2.4 8.2 2.3
Consumo de zinc menor
que el Requerimiento <2.5mg/d 5.6 0
Promedio Estimado*
Energia Kcal/d 1230.0 447.3 | 1699.0 436.0

meses con
Lactancia materna cualquier tipo de
lactancia materna 5.0 3.0 8 6

Zinc Sérico” mcg/dL 80 15.7
Deficiencia zinc* * 1=si 11

*Proporcién

** Mediana, rango intercuartil

¥ -
Submuestra de 280 participantes
5 No se incluyeron en el analisis a los nifios con edad gestacional menor a 37 semanas y con peso al nacer

<2500gr
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Tabla 2. Efecto ajustado del plomo en sangre sobre la estatura (n=481) en

menores de 12 a 24 meses

Unidad de
Medicion Coeficiente IC 95% p
mcg/dL
(unidades
Plomo logaritmicas) -0.28 -0.55 -0.01 0.04
Edad mes 0.97 0.95 0.99 <0.01
Energia 1000 Kcal/d -0.07 -0.42 0.28 0.73
meses con
Lactancia materna cualquiertipode | 55 005 001 022
lactancia
materna
Longitud al nacer Cm 0.32 0.22 0.43 <0.01
Sexo 1=hombre 0.75 0.34 1.15 <0.01
Talla madre Cm 0.12 0.08 0.15 <0.01
Escolaridad de la madre | afios aprobados 0.07 0.001 0.13 0.04
Constante 27.23 20.22  34.25
R’ total 0.85
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Tabla 3. Modificacion del efecto negativo de la utilizacion de barro vidriado sobre
la estatura en nifios de 12 a 24 meses, por el consumo de zinc en la dieta (n=481)

Unidad de
Medicién Coeficiente IC 95% P

Uso de Barro vidriado 1=si -1.27 -3.20 0.65 0.19
Zinc dietético mg/dia 0.07 -0.10 0.24 0.40
Término de interaccion: Uso
de barro vidriado 0.10 -0.12 0.34 0.36
X zinc dietético
Edad Mes 0.97 0.95 0.99 <0.01
Energia 1000 Kcal/d -0.46 -1.40 0.46 0.32
Acido Fitico 100mg 0.04 -0.05 0.15 0.38

meses con
Lactancia materna cualqw.er tipo de -0.02 -0.06 0.007 0.12

lactancia

materna
Longitud al nacer Cm 0.33 0.22 0.43 <0.01
Sexo 1=hombre 0.73 0.33 1.14 <0.01
Talla madre Cm 0.12 0.09 0.15 <0.01
Escolaridad de la madre afos aprobados 0.07 0.006 0.14 0.03
Constante 26.59 19.58 33.60
R? total 0.85

44



Gréafical. Efecto medio del plomo a través del uso de barro vidriado sobre la
estatura en niflos a los 24 meses de edad para diferentes percentiles de
consumos de zinc en la dieta
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Tabla 4. Modificacién del efecto del plomo en sangre sobre la estatura en nifios a
los 24 meses, por el zinc sérico, estratificado por el estado de zinc en el organismo

(n=280)
Toda la muestra Sin deficiencia de Con deficiencia de
(n=280) zinc zinc
N= 250 N= 30
Unidad de IC IC IC
Medicién Coef 95% p Coef 95% p Coef  95% p
Plomo Ln -2.86 -5.65, 0.045 |-3.91 -7.50, -0.03 |-12.33 34.02, 0.25
-0.06 -0.33 9.36
Zinc sérico mcg/dL -0.05 -0.10, 0.058 |-0.06 -0.13, 0.03 | -0.08 -0.66, 0.76
0.001 -0.004 0.49
Término de
interaccion:
plomo en 0.03 -0.002, 0.07 | 0.04 0.001, 0.04 0.19 -0.17, 0.27
sangre X 0.06 0.08 0.56
zinc sérico
Energia 1000 Kcal/d -0.35 -1.09, 0.34 |-0.28 -1.08, 0.47 | -055 -3.1, 0.65
0.38 0.50 2.0
Lactancia meses con cualquier
materna tipo de lactancia -0.03 -0.08, 0.24 |-0.03 -0.08, 0.21 0.06 -0.12. 051
materna 0.02 0.01 0.23
hgggr't“da' cm 035 017, <00l |037 019, <001 |-026 -0.80, 0.32
0.52 0.56 0.28
Sexo 1=hombre 0.55 -0.07, 0.08 | 0.25 -0.42, 0.45 4.14 1.76, <0.01
1.18 0.94 6.51
Talla madre Cm 0.12 0.06, <0.01 | 0.13 0.07, <0.01 0.02 -0.11, 0.72
0.17 0.18 0.16
Ez‘fg'r‘i‘gfg afios aprobados | 0.07 -0.03, 0.18 |0.08 -0.03, 0.14 | 0.04 -0.22, 0.73
0.17 0.19 0,31
Constante 54,49 42.91, 52.9 40.28, 100.5 54.01,
66.08 65.52 147.03
R’ ajustada 0.15 0.16 0.38
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Grafica2. Efecto medio del plomo a diferentes niveles de zinc sérico estratificado
por la deficiencia de zinc a los 24 meses de edad
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CONCLUSION GENERAL

Los articulos presentados contribuyen a enriquecer la evidencia cientifica sobre
los efectos negativos de la exposicion a metales, especificamente el plomo, que
ha sido estudiado por mas de dos décadas en nuestro pais. A pesar de la
eliminacién de las principales fuentes de exposicion a este metal en los ultimos
afnos, continuamos observando dafios a la salud infantil en concentraciones de

plomo en sangre considerados permisibles.

Este trabajo documenta que la adecuada alimentacion, a través del consumo de
nutrimentos como el zinc, puede atenuar el efecto adverso del plomo sobre la

estatura en los infantes.

Es importante continuar realizando investigacion en el drea que permita impulsar
una politica publica dirigida a la poblacién méas vulnerable (mujeres embarazadas
y niflos principalmente) que busque erradicar las fuentes de exposicion a plomo

gue aun persisten en nuestro pais.
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