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Introducción

El  cinc  (Zn)  es un  elemento  esencial  en  nutrición  humana
y  tiene  numerosas  funciones  como  la  estructural,  esta-
bilizando  la  estructura  terciaria  de las  proteínas;  la
reguladora  de  la  expresión  genética,  la  función  catalítica,
formando  parte  de  más  de  300  enzimas  necesarias  para  el

� Nueva versión del documento: Herrero Huerta E, Vigil Rodríguez
A. Metodología recomendada para la  medición del contenido de cinc
en especímenes biológicos. Quim Clin. 2003; 22: 13-18. Los  princi-
pales cambios en la versión actual son la actualización del interés
de la medición del cinc y de la metodología recomendada con la
adición de la  tecnología de espectrometría de masas con inducción
acoplada de plasma (ICP-MS) e inclusión de otros especímenes, pro-
cedimientos preanalíticos y especificaciones de calidad en función
de la variabilidad biológica. También se  establecen recomendacio-
nes para la valoración de deficiencia de Zn.

�� Este documento tiene la conformidad de AEBM-ML y AEFA como
Recomendación profesional en el ámbito del Laboratorio Clínico.

∗ Autor para correspondencia.
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(M.J. Gaspar Blázquez).
♦ Más información sobre la Comisión de Elementos Traza está dis-

ponible en el  Anexo.

funcionamiento  del  organismo.  También,  se  ha  descrito  una
función  protectora  para  el  espermatozoide1.

Se  absorbe  principalmente  en  el  intestino  delgado  por
procesos  mediados  por  transportadores.  Los  principales
alimentos  que  aportan  Zn son:  carne,  pescado,  marisco,
semillas,  nueces,  legumbres  y  cereales  integrales2,3.  Las
ingestas  recomendadas  de Zn en  adultos  difieren  entre  paí-
ses.  En  España  se han establecido  en  15  mg/día  en  adultos  y
entre  3 y 10  mg/día  en  niños,  aumentando  las  necesidades
en  la  gestación  y en  la lactancia4.

La  biodisponibilidad  del Zn puede  modificarse  por inter-
acción  con otros  nutrientes,  entre  ellos,  el  ácido  fítico5 que
se une  al Zn  formando  complejos  insolubles  que  impiden
su absorción.  También  se  ha descrito  interacción  con  otros
iones  divalentes  como  hierro,  cobre,  calcio  y  la  vitamina  C6.

El Zn  juega  un papel  importante  en el  metabolismo  del
tejido  adiposo,  mediante  la  regulación  de  la  secreción  de
leptina  y promoviendo  la  liberación  de ácidos  grasos libres
y  la  captación  de  glucosa  ya  que  favorece  la  síntesis  de
insulina  y  su acción  sobre  el  receptor7.

El  contenido  de Zn en  semen  es 87  veces  superior  que  en
la  sangre.  Es  el  marcador  de elección  de  la  función  secretora
prostática8.

La  deficiencia  severa  de  Zn ocurre  en la acrodermati-
tis  enterohepática,  enfermedad  genética  en  la  que  hay  una
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alteración  en  el  transporte  y  la  absorción  del  Zn9. Se asocia
con  retraso  de  crecimiento,  disfunción  inmune  y  retraso  en
la  cicatrización  de  las  heridas,  entre  otros  síntomas.

En  la  población  europea  no  es frecuente  la  deficiencia
severa  pero  sí  se observan  deficiencias  moderadas  que  con-
ducen  a  una  disminución  de  la  concentración  de  testosterona
en suero,  oligospermia,  hiperamoniemia,  hipoacusia,  falta
de  adaptación  a  la oscuridad,  pérdida  de  masa  muscular  y
trastornos  gastrointestinales  entre  otras10.

En  los  ancianos,  el  déficit  es  frecuente  debido  a  una
ingesta  inadecuada  y a  la  disminución  de  la  absorción
intestinal  propia  de  la  edad11.  Como  consecuencia,  se  ha
descrito  también  una  alteración  del gusto  y del  olfato12,  así
como  una  asociación  con  la enfermedad  de  Parkinson  y de
Alzheimer13,14.

Estudios  recientes  en  España, asocian  la  deficiencia  de Zn
en  niños  con  un mayor  riesgo  de  resistencia  a la  insulina15.

En  pediatría,  los  casos  en los que  existe  un  riesgo  elevado
de  deficiencia  adquirida  leve  o  moderada  de  Zn incluyen
a  los  lactantes  mayores  alimentados  con  leche  materna,  a
los  preescolares  con consumo  bajo de  este  micronutriente,
a  los neonatos  prematuros  con  requerimientos  elevados  y
alteración  de  la  homeostasis,  así como  a los  pacientes  con
enfermedades  gastrointestinales  o  afecciones  en  las  que
pudieran  existir  anomalías  de  la  absorción  e  incremento  de
las  pérdidas.  La  deficiencia  de  Zn se encuentra  bien  docu-
mentada  en neonatos  prematuros  y con bajo  peso  al nacer
hospitalizados  si  no  se les  administra  Zn  complementario16.

La  glándula  mamaria,  ha desarrollado  mecanismos  para
regular  la  concentración  de  Zn en  la  leche  para  adecuar
las  necesidades  del recién  nacido independientemente  del
estatus  de  Zn materno.  Así,  la  concentración  de  Zn en el
calostro  es  aproximadamente  17  veces  superior  a la de
la  sangre  materna,  con un  posterior  descenso  en la  leche
madura17.

La  deficiencia  de  Zn parece  jugar  un papel  importante
en  la  patogénesis,  el  control  y  la severidad  del  asma  por su
efecto  antioxidante,  antiapoptótico  y  antiinflamatorio18.

En  situaciones  de  infección  y/o  inflamación  del aparato
reproductor  masculino,  se observan  disminuciones  significa-
tivas  de  la concentración  de  Zn en  el  plasma  seminal19.

Algunos  estudios  muestran  concentraciones  de  Zn más
bajas  tanto  en plasma  como  en  eritrocitos  tras  la  cirugía
bariátrica20---22.

El  déficit  de  Zn puede  presentarse  como  una  complica-
ción  adicional,  asociado  a diferentes  patologías  como  son:
el  síndrome  de  malabsorción,  la  nutrición  parenteral  prolon-
gada,  la  insuficiencia  renal  crónica,  la cirrosis  hepática,  el
alcoholismo  y  también  en  aquellos  procesos  que  cursan  con
intensa  destrucción  celular  e  incremento  del catabolismo,
tales  como:  la  cirugía,  los  traumatismos,  las  quemaduras,
las  neoplasias,  las  infecciones  agudas  y  el  infarto  agudo  de
miocardio1.

La  malnutrición  es un  grave  problema  de  salud  pública.
Las  deficiencias  de  micronutrientes  como  el  Zn,  son  frecuen-
tes  en  población  de  riesgo  como  en  niños,  embarazadas  y
personas  mayores.  Se  estima  que  puede  afectar  a más  del
25%  de  la  población  mundial23.

La identificación  del  riesgo  de  tener  deficiencia  de Zn en
el  ámbito  clínico  recae  en  una  integración  adecuada  de la
historia  clínica,  los  antecedentes  dietéticos  y  los  resultados
del  laboratorio.

Para  el  diagnóstico  de la  deficiencia  marginal  de Zn  se han
identificado  hasta  32  biomarcadores  potenciales24.  Entre
todos  ellos,  el  Zn  plasmático  parece  ser un  buen  biomar-
cador.

El  suero  es la  muestra  más  utilizada  aunque  no  siempre
sea  un  reflejo  real del  estado  nutricional.  Por  otra  parte,
es  sensible  a fenómenos  de redistribución  característicos  de
todas  aquellas  situaciones  asociadas  a  reacciones  de  fase
aguda  (estrés,  infecciones  y  procesos  inflamatorios)25.

La  excreción  de Zn  en  orina  es  útil  en la valoración
de  la deficiencia  de Zn por aumento  de  las  pérdidas  rena-
les  en  pacientes  con hiperparatiroidismo26, fracaso  cardíaco
congestivo,  tratamiento  con inhibidores  de la  enzima  con-
vertidora  de  la  angiotensina27.

La medida  de Zn  en  plasma  seminal  se  ha  descrito  como
el marcador  de elección  para  valorar  la  función  secretora  de
la  próstata  y  se relaciona  con la  calidad  espermática8,19.

El  contenido  de Zn  en  eritrocitos,  plaquetas,  leucoci-
tos  y  pelo  no  son  marcadores  útiles  para  medir  el  estatus
de  Zn  ni la  respuesta  a la  suplementación24. La medida  de
Zn  eritrocitario  se ha descrito  como  espécimen  alternativo
en la inflamación,  al  no  estar afectado  en la respuesta  de
fase  aguda28.  Sin  embargo,  presenta  los  inconvenientes  de
la  falta  de estandarización  en  la  expresión  de los  resultados
y de  la variabilidad  de  los  valores  de referencia.  Para  evitar
posibles  errores  en el  lavado  y  en  el pipeteo,  los  resultados
se  suelen  expresar  en  función  de la  concentración  de  hemo-
globina  (Hb)  o  en  función  de  la  concentración  de  hierro  (Fe)
del lisado  de eritrocitos.

La  leche  materna  es la  más  adecuada  para  alimentar
a  los  recién  nacidos.  Si esta,  tiene  insuficientes  nutrien-
tes,  puede  producirse  retraso  de crecimiento,  reducción
calórica,  osteoporosis,  riesgo  de enterocolitis  necrosante  o
muerte29.

El  contenido  de  Zn en  la  leche  materna  varía  en  función
de los  días  posparto,  disminuyendo  desde  el  calostro  (1-  3
días);  la leche  de  transición  (4-7 días);  al  de la leche  madura
(40-293  días)30.

Este  documento  pretende  revisar  los métodos  más  utili-
zados  para  valorar  el estatus  de Zn en  el  organismo.

Objeto y campo de  aplicación

En  este  documento,  se realiza  una revisión  de  los méto-
dos  disponibles  para  la medición  del contenido  de Zn en
especímenes  biológicos  y  se recomiendan  aquellos  cuyas
características  metrológicas  son óptimas  y  se establecen
recomendaciones  para  valorar  deficiencias  de este  micro-
nutriente.  Es  de aplicación  en los  laboratorios  clínicos.

Revisión  de métodos de medida

Espectrometría  de  absorción  molecular

Este  método  se basa  en  la  formación  de un  complejo  del Zn
con  un  cromógeno  dando  lugar  a  un producto  coloreado  que
absorbe  en  el  espectro  visible.  En  un  principio  se han  uti-
lizado  diferentes  cromógenos  cuyo  uso  hace  indispensable
etapas  de  digestión  y  de extracción  lo  que  supone  muchas
probabilidades  de contaminación  y  obtención  de resultados
erróneos31.
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Fluorometría  de  emisión  molecular

Se  basa  en  la formación  de  un complejo  entre  el  Zn  y el  8-
quinolinol  estabilizado  con  goma  arábiga,  que  presenta  una
marcada  fluorescencia  a 517 nm  cuando  se excita  a  375 nm.
Bajo  estas  condiciones  solamente  el  Zn puede  ser  medido  sin
interferencias  por  parte  de  otros  elementos  químicos  tanto
en  sangre  como en orina31.  Requiere  un gran  volumen  de
muestra,  es  lenta y cara.

Espectrometría  de  absorción  atómica  de llama

Es  el  método  más  utilizado  en  el  laboratorio  clínico.  Presenta
una  elevada  sensibilidad  y  especificidad  analítica.  La  mues-
tra,  diluida,  es aspirada  y  conducida  a la llama mediante  un
nebulizador.  En  esta,  los átomos  de  Zn  en  estado  fundamen-
tal  absorben  la  luz  emitida  por una  lámpara  de  cátodo  hueco
del  mismo  metal32.  La energía  térmica  de  la  llama produce
la  evaporación  del  solvente  y  la  atomización  del  elemento
que  en  su  estado  fundamental  absorbe  la  luz  emitida  por
una  lámpara  de  cátodo  hueco  del  mismo  metal.

Espectrometría  de  absorción  atómica
con  atomización  electrotérmica

En  este  método  se  ha sustituido  la  llama  por  un  tubo  de
grafito  en  cuyo  interior  se deposita  la muestra  previamente
diluida.  Esta  se  somete  secuencialmente  a  un  programa
de  tiempos  y temperaturas  para  conseguir  su evaporación,
mineralización  y  posterior  atomización.  La precisión  y  exac-
titud  son  elevadas.  No  se suele  utilizar  habitualmente  en  los
laboratorios  clínicos  porque  es  un proceso  lento,  por tener
que  utilizar  diluciones  elevadas  y por  el  riesgo  elevado  de
contaminación33.

Espectrometría  de  masas  con  inducción  acoplada
de plasma

Los  equipos,  constan  de  dos  componentes  fundamentales;
una  fuente  de  plasma  acoplado  inductivamente  para  la pro-
ducción  de iones y un espectrómetro  de  masas  para  su
detección  y  cuantificación.

El  sistema,  se puede  dividir  en  cinco  partes:  introduc-
ción  de  muestras,  generación  de  iones  (plasma),  interfase
de  acondicionamiento,  separación  de  iones en  función  de
su  relación  carga  masa (por  ej.  espectrómetros  de masas
cuadrupolar)  y el  detector.  Cada  marca  y  modelo de ICP-MS
tiene  sus  particularidades.

En  los  equipos  con celda  universal  de  reacción  (UCT)
se  realizan  los análisis  de  ICP-MS  empleando  cualquiera  de
los  tres  modos:  estándar  (para  muestras  sin interferencias
espectrales  significativas);  KED (para  muestras  con  interfe-
rencias  de  iones  poliatómicos  simples)  y  RDCTM (para  análisis
elementales  de  alta sensibilidad  que  conllevan  interferen-
cias  espectrales  complejas).  Como  opción,  puede  añadirse
un  segundo  canal  de  gas  de  celda.

En  el  análisis  de  soluciones,  la  muestra  es nebulizada
en  el  plasma  acoplado  inductivamente,  donde  se evapora
el  disolvente  y se  ioniza  un gran  porcentaje  de  los  átomos
debido  al  entorno  energético  del plasma.  Una  fracción  de

estos  iones  queda  capturada  en la zona de la interface  del
sistema  y  es  conducida  al espectrómetro  de  masas.  Este
actúa  como  un filtro  de  masas  y transmite  selectivamente
iones,  de acuerdo  a su  relación  masa/carga.  Dichos  iones  son
capturados  por un multiplicador  de  electrones  y  cuantifica-
dos  en  el  detector  dual,  en  las  etapas  de pulsos  y  analógica.
El procesado  completo  de una  muestra,  es decir  su intro-
ducción,  ionización  y detección  se controla  por  medio  de
un  ordenador  que también  genera  el  informe  final  sobre  la
composición  de la  muestra.

Entre  sus  limitaciones,  se describen  las  interferencias.
Estas  pueden  ser de masa,  físicas  y de  efecto  memoria.  Las
interferencias  de  masa  (espectrópicas)  pueden  ser  isobá-
ricas,  poliatómicas,  de óxidos  y  de iones  de doble  carga.
Las  interferencias  isobáricas  son  causadas  por  isótopos  de
otros  elementos  o  especies  poliatómicas  que  tienen  la  misma
masa-carga  nominal  que  el analito.  En  este  caso  se puede
seleccionar  un  isótopo  alternativo  o el  uso de ecuaciones
de interferencias.  El  software  del equipo  contempla  estas
ecuaciones  y están  descritas  en  cada  método  analítico.

Las  interferencias  físicas  están  asociadas  a procesos  que
intervienen  en  el  transporte  de la  muestra  al  plasma,  a
procesos  de  conversión  y a la  transmisión  de iones  de  la
interfase  del plasma  al espectrómetro  de  masas.  Pueden
ocurrir  en  la  transferencia  de  la  muestra  al  nebulizador  (vis-
cosidad),  en la  formación  del  aerosol  y  en  el  transporte  del
plasma  (tensión  superficial),  durante  el  proceso  de  atomi-
zación  e ionización  en  el  plasma  o  durante  la transferencia
de iones  en la  interfase  al  espectrómetro  de masas  (efecto
carga).  Para  minimizar  estos efectos  la  concentración  de
ácido-base  debe ser  la  misma  para  blancos,  estándares  y
muestras.  Es  importante  la  adición  de  estándar  interno  para
compensar  las  interferencias  físicas.  Los  más  utilizados  son
germanio,  rodio,  telurio  y  escandio.

Las  interferencias  de  efecto  memoria  se deben  a las  con-
tribuciones  de señales  de analitos  medidos  previamente  a
la  muestra.  Pueden  minimizarse  poniendo  blancos  entre  las
muestras.  Se  recomienda  leer  tres  réplicas  por cada  dato
adquirido.  También  se  recomienda  realizar  curvas  de  cali-
bración  con  adición  de estándar34,35.

Procedimientos analíticos recomendados

La  metodología  recomendada  en  el  análisis  de Zn son la
espectrometría  de absorción  atómica  de llama36 y  la  espec-
trometría  de masas  con inducción  acoplada  de  plasma37.
Actualmente  este  método  se está  incorporando  cada  vez
más  en  los  laboratorios  clínicos  por su mejor  exactitud  y
precisión  y es el  de  elección  cuando  se requiere  un análisis
de múltiples  elementos,  generalmente  el  Zn  se determina
junto  con  el  cobre  y el  selenio  y  en  aquellos  laboratorios
clínicos  con  elevado  número  de muestras37,38.

Procedimientos  preanalíticos  para la
determinación  de  cinc  en  especímenes  biológicos

En  la guía  NCCLS  se detallan  los  procedimientos  que  deben
tenerse  en  cuenta  en  la  fase  preanalítica39.  La  SEQC  también
ha  publicado  recientemente  los  requerimientos  técnicos  y
ambientales40 y  las  medidas  de seguridad41 que  se deben
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tener  en  cuenta  en los  laboratorios  clínicos  para  la  determi-
nación  de  elementos  traza.

Contaminación  por los  materiales  utilizados  en  la

obtención  de  especímenes

Se  recomienda  que  cada  laboratorio  tenga  sus  protocolos
para  comprobar  que  las  agujas,  los  tubos  de  extracción  de
sangre,  los  contenedores  para  orina  u  otros  especímenes
estén  libres  de  contaminación  de  Zn.  Utilizar  tubos  espe-
ciales  para  elementos  traza, guantes  sin  talco  y  evitar  en  la
recolección,  que  la primera  muestra  sea  la  utilizada  para la
medida  de  Zn.

Cuando  se  requiere  plasma  se  puede  utilizar  heparina  o
EDTA  disódico  como  anticoagulante.  Se  recomienda  EDTA
disódico  cuando  el  transporte  de  la  muestra  es superior  a
36  h.

El  material  empleado  para  el  análisis  debe  lavarse  con
una  solución  de  ácido  nítrico  al 10%  v/v.

Contaminación  ambiental

Lo deseable  es disponer  de  una  habitación  limpia  clase  100,
no  siempre  disponible  en todos  los  laboratorios.  Se  deben
tomar  las  precauciones  necesarias  para  eliminar  las  fuentes
más  frecuentes  de  contaminación.

Reactivos  y  agua  utilizada

Los reactivos  deben  ser  de  alta  pureza  y  el  agua  de alto
grado  de  desionización  (< 18  mOsm).

Obtención  de especímenes

a)  Suero  y  plasma  sanguíneo:  para  la  obtención  de  suero,
se  recomienda  la  utilización  de  tubos  de  poliestireno  o
polipropileno  específicos  para  elementos  traza. Para  la
obtención  de  plasma,  la heparina  es el  anticoagulante  de
elección.  La muestra  es  estable  por  congelación  a  -20 ◦

C

durante  meses.  Deben  evitarse  repetidas  congelaciones  y
descongelaciones.  Se  debe  evitar  la presencia  de hemó-
lisis  porque  los eritrocitos  presentan  un  contenido  de Zn
diez  veces  superior  que  el  suero. Se  aconseja  la  recogida
de  la  muestra  a  primera  hora  de  la mañana  puesto  que  el
Zn presenta  un  ritmo circadiano.

b) Sangre.  Tanto la  heparina  como  el  EDTA  son  apropiados
como  anticoagulantes.

c)  Orina.  El Zn urinario  se determina  en orina  de  24  h.  Se
recomienda  la  obtención  de  la  orina  sobre  10  mL  de  ácido
nítrico  suprapuro  o  bien  acidificarla  a  su  llegada  al  labo-
ratorio  para  optimizar  su conservación.  Debe  refrigerarse
a  4 ◦C  o  congelar  a  -20 ◦C hasta  su determinación.

d)  Plasma  seminal.  La muestra  se debe  obtener  según  las
normativas  de  la WHO  20108.  Centrifugar  una  alícuota  a
500xg  durante  diez  min.  Separar  el  plasma.  Debe  refrige-
rarse  a  4 ◦C o  congelar  a  -20 ◦C  hasta  su determinación.

e)  Eritrocitos.  Centrifugar  la  sangre  lo  antes  posible  a 700xg
durante  cinco  min.  Separar  el  plasma  cuidadosamente.
Lavar  con  igual  volumen  de  solución  salina  (9,0  g/l  de
NaCl).  Mezclar,  volver  a  centrifugar,  eliminar  el  sobrena-
dante  y  repetir  este  procedimiento  dos  veces.  Congelar  a
-20 ◦C hasta  su  determinación.  Descongelar  y  agitar  vigo-
rosamente  y diluir  la solución  al 1:20  con  agua  destilada,
antes de su análisis,  siguiendo  el  protocolo  de  suero.

f)  Leche  materna.  La  muestra  debe  recogerse  por expre-
sión  manual,  después  de dos  h  de la última  toma  de la
mañana,  utilizando  guantes  sin  talco, directamente  en
tubos  especiales  para  elementos  traza.  Debe refrigerarse
a  4 ◦C o congelar  a -20 ◦C hasta  su determinación.

Procedimiento  de  medida  recomendado  por
espectrometría de  absorción  atómica  de  llama

La espectrometría  de absorción  atómica  de llama,  permite
la  medición  del  contenido  de Zn  en diferentes  especíme-
nes  biológicos.  La  cuantificación  de la concentración  de
Zn  se puede  realizar  mediante  una  simple  dilución  de  la
muestra.  Es  el  método  de elección  por  varias  razones:  rapi-
dez,  practicabilidad,  coste  y  bajo riesgo  de contaminación.
La  espectrometría  de  absorción  atómica  de llama  permite
medir  el  contenido  de  Zn  con  buena  exactitud  y  precisión38.

En  el  estudio  multicéntrico  realizado  por  la Comisión
de  Elementos  Traza  para medir  cobre  y Zn,  la  espectrome-
tría  de absorción  atómica  de llama cumplió  con  los  valores
requeridos  de  límite  de detección,  linealidad,  recuperación
y reproducibilidad42.

Condiciones  analíticas

La  optimización  del  espectrómetro  se consigue  mediante  la
utilización  de una  lámpara  de  cátodo  hueco  a una  intensidad
de  corriente  de 15  mA  calentada  previamente  durante  30
min.  La máxima  energía  de pico  se consigue  seleccionando
una  longitud  de  onda  a  213,9  nm  y una  anchura  de  banda
de  0,7  nm  en los  antiguos  fotómetros  y de  1,8  nm  en  los
nuevos.  El  tipo  de llama  utilizado  es aire/acetileno.  Es  indis-
pensable  la utilización  de un  nebulizador.  Para  obtener  un
rendimiento  óptimo  del equipo  es  aconsejable  que  tras  rea-
lizar  el  procesamiento  de  las  muestras,  se haga  una  limpieza
aspirando  una  disolución  acuosa  de  Tritón  X-100  0,5  mL/l.

Preparación  de las  muestras

a)  Suero,  orina  y  sangre total:  se obtienen  resultados  satis-
factorios  utilizando  suero  sangre  u orina  diluido  1/5 con
agua  destilada.

b)  Plasma  seminal.  Digerir  1 mL de plasma  toda  la  noche  con
2  mL de  ácido  nítrico  suprapuro  y 2  mL ácido  perclórico.
Diluir  150  veces  el  sobrenadante  con agua  desionizada19.
Los  resultados  se expresan  por  volumen  total  del eyacu-
lado.

Preparación  de patrones

A  partir  de un  patrón  certificado  de 1  g/l  (15,3  mmol/l)
de  Zn  se prepara  una  disolución  acuosa  de almacenaje
de  10.000  �g/l  (0,15  mmol/l)  y por diluciones  seriadas,
los  patrones  de la  curva  de calibración.  Se  recomien-
dan  concentraciones  de 2.000  �g/l (30,6  �mol/l),  1.000  �g/l
(15,3  �mol/l)  y 500  �g/l  (7,6 �mol/l).

Procedimiento  de  medida  recomendado  por
espectrometría de  masas  con  inducción  acoplada
de plasma

El  ICP-MS  se ha venido  imponiendo  en los  laboratorios  en
las  dos  últimas  décadas.  Esto se debe  principalmente  a
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su  capacidad  de  discriminar  isótopos  y por los  bajos  lími-
tes  de  detección,  que  pueden  ser  inferiores  a  10−6 mg/l.
Dichos  límites  son más  bajos  que  los  de  otros  méto-
dos  analíticos34,35,37. Es el  método  de  elección  cuando  se
requiere  el  análisis  multielemental.

Condiciones  analíticas

Dependen  del equipo  utilizado.  El estándar  interno  utilizado
es  Ge  de  masa  atómica  71,92.

Preparación  de las  muestras

a)  Suero,  sangre,  orina  y  leche  materna.  Se obtienen
resultados  satisfactorios  utilizando  diluciones  1/18  para
suero,  sangre  y leche  materna  y  de  1/9 para  orina  con
diluyente  de  suero/orina  (HNO3 suprapuro  5  mL/l,  eta-
nol  10 mL/l  y Tritón  X-100  0,2 mL/l)  para  las  muestras,
los  patrones  y los  controles.

b)  Eritrocitos.  Diluir  1/18  con diluyente  de  sangre  (tetra-
metil  hidróxido  de  amonio  del  25%  (TMHA)  20  g/l; Tritón
X-100  1  mL/l; etanol  20  mL/l  y EDTA  disódico  2 g/l  para
las  muestras,  los  patrones  y los  controles.

Preparación  de patrones

a)  Suero.  A  partir  de  un  patrón  certificado  de  1  g/l  de Zn
(15,3  mmol/l)  se prepara  una  disolución  acuosa  de  alma-
cenaje  de  20.000  �g/l (0,30  mmol/l)  y  por  diluciones
seriadas,  los  patrones  de  la curva  de  calibración.  Se reco-
miendan  concentraciones  de  2.000  �g/l (30,6  �mol/l),
1000  �g/l (15,3  �mol/l),  500  �g/l (7,6  �mol/l),  250  �g/l
(3,8  �mol/l).

b)  Orina.  A partir  de  un  patrón  certificado  de  1  g/l  de Zn
(15,3  mmol/l)  se prepara  una  disolución  acuosa  de  alma-
cenaje  de  10.000  �g/l (0,15  mmol/l)  y  por  diluciones
seriadas,  los  patrones  de  la curva  de  calibración.  Se reco-
miendan  concentraciones  de  1.000  �g/l (15,3  �mol/l),
500  �g/l  (7,6 �mol/l),  250  �g/l  (3,8  �mol/l),  125 �g/l
(1,9  �mol/l).

c)  Eritrocitos.  A partir  de  un  patrón  certificado  de
1  g/l  de  Zn (15,3  mmol/l),  se  prepara  una  disolu-
ción  acuosa  de  almacenaje  120.000  �g/l (1,83  mmol/l)
y por  diluciones  seriadas,  los  patrones  de  la  curva
de  calibración.  Se  recomiendan  concentraciones  de
12.000  �g/l (183,6  �mol/l),  6.000  �g/l  (91,8  �mol/l),
3.000  �g/l (45,9  �mol/l),  1.500  �g/l  (22,9  �mol/l).

d)  Leche  materna.  A partir  de  un patrón  certificado
de  1  g/l de  Zn  (15,3  mmol/l),  se prepara  una  disolu-
ción  acuosa  de  almacenaje  120.000  �g/l (1,83  mmol/l)
y por  diluciones  seriadas,  los  patrones  de  la  curva
de  calibración.  Se  recomiendan  concentraciones  de
12.000  �g/l (183,6  �mol/l),  6.000  �g/l  (91,8  �mol/l),
3.000  �g/l (45,9  �mol/l),  1.500  �g/l  (22,9  �mol/l),  750
[0]�g/l  (11,4  �mol/l).

Control  de  calidad

El  control  de  calidad  hace referencia  al  buen  funcionamiento
del  laboratorio  de  acuerdo  con  los  requisitos  exigidos.

Materiales  de control

El  material  utilizado  debe  ser de  procedencia  humana  y
la  matriz  similar  a  la  de  los  especímenes  (sangre,  suero,

orina.  .  .). Las  concentraciones  han  de comprender  un amplio
rango  y  en  el  caso  del  control  interno,  acompañarse  de  un
certificado  en  el  que  consten  los  valores  diana.

Existen  sueros  control  liofilizados  comerciales:  Lypho-
check  (Bio-Rad),  Seronorm  Trace  Elements  (Nycomed).  Para
orina,  se  puede  recurrir  también  a muestras  comercializadas
por  Bio-Rad.

Programas  de evaluación  externa  de  la  calidad

Se  debe  participar  en al  menos  un  programa  externo  de
control  de  calidad.

La  mayoría  de  los  programas  de bioquímica  incluyen  el
Zn  entre  los  analitos  ofertados  para  suero.  La  SEQC  distri-
buye  el  programa  europeo  OELM  (www.trace-elements.eu).
Este  es un programa  anual internacional  que  dispone  de  dos
muestras  mensuales  de suero,  sangre  y orina. Son  muestras
líquidas  y  se reciben al inicio  del programa.  Se  congelan  a
-20 ◦C y se procesan  y  envían  los  resultados  mensualmente
con  la identificación  del  mes  correspondiente,  antes  del día
30.  Los informes  mensuales  se  reciben  aproximadamente
diez  días  después.

Especificaciones  de  la calidad  analítica  basadas  en  la

variabilidad  biológica

Los  criterios  de  variabilidad  biológica  pueden  aplicarse
adecuadamente  en  el  caso del  Zn para establecer  recomen-
daciones  de calidad  analítica38.

Teniendo  en cuenta  que  la variación  biológica  para
el  Zn  intraindividual  e  interindividual  es 9,3  y 9,4  res-
pectivamente,  las  especificaciones  mínimas  deben  ser:  el
coeficiente  de  variación  analítico  inferior  al 4,6%,  el  error
sistemático  inferior  a 3,3%  y el  error  analítico  total  inferior
al  11%43.

Intervalos de referencia

Los  múltiples  intervalos  de referencia  existentes  en la lite-
ratura  reflejan  la  diversidad  de grupos  poblacionales.

Actualmente,  el establecimiento  de rangos  de referen-
cia  se  realiza  a  través  de la  normativa  que  ha surgido  de  los
acuerdos  internacionales  (International  Federation  of  Clini-
cal  Chemistry)44. Para  ello,  la  selección  de  individuos  se basa
en  criterios  estrictos  de  inclusión  y  de exclusión,  teniendo en
cuenta  una  serie  de factores  como  son:  valoración  del estado
de salud,  características  de  la  población  (edad,  sexo,  hábitos
sociales,  terapia  medicamentosa).  Un  intervalo  orientativo
de referencia  para  el  Zn sería:

• Suero:  670  - 1200  �g/l (10,4---18,4  �mol/l)45.
•  Orina:  227-1048  �g/l (3,3---16,0  �mol/l)46.
• Plasma  seminal:  >2,4  �mol  (>153  �g)  en el  total  de

eyaculado8.
• Eritrocitos:  6,8-  11,2  mg/g  Hb  (6,8 -  11,2  �mol/mmol

Hb)47.
• Sangre  total:  4686  -  8585  �g/l  (71,6---130  �mol/l)48.
• Leche  materna17:

Calostro  (dos  días  posparto)  de 10,4  -  13,8  mg/l.
Leche  madura  (29  ±7 días  posparto)  de  2,2  -  3,4  mg/l.

http://www.trace-elements.eu/
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Recomendaciones

1)  Se  recomienda  realizar  varias  mediciones  seriadas  de
Zn  para  valorar  la  deficiencia  de  este  micronutriente.
Debe  ir  acompañada  de  la determinación  de  la proteína  C
reactiva,  como  marcador  de  inflamación.  Además,  debe
valorarse  conjuntamente  con otras  magnitudes  como:
cobre,  selenio,  albúmina,  ferritina  entre  otras, y  tener
en  cuenta  la  inflamación  y  las  pérdidas  urinarias  además
de  la  patología  de  base.

2)  El  punto  de  corte  de  deficiencia  recomendado  por el
grupo  de  trabajo  «International  Zinc  Nutrition  consul-
tative  Group» es de  <700  �g/l  (10,7  �mol/l)  de Zn en
suero/plasma49,50.

3)  La  espectrometría  de  absorción  atómica  de  llama  cumple
adecuadamente  el  compromiso  requerido  para  la medi-
ción  de  Zn.  Actualmente  el  ICP-MS  se ha consolidado
como  una  tecnología  que  se está incorporando  cada  vez
más  a  los  laboratorios  que  determinan  elementos  traza  y
metales.  Además,  permite  el análisis  multielemental35,37

con  la misma  muestra.  Generalmente  el  Zn  se  mide  al
mismo  tiempo  que  el  Cu y el  Se. Se  puede  medir  simul-
táneamente  también  con el  Fe  en el  caso  de  su medida
en  eritrocitos  y así evitar  la  necesidad  de  medir  hemo-
globina  en el  lisado  celular.  De  esta  forma,  se  pueden
expresar  los  resultados  en  �mol/mmol  de  hierro  o  bien
en  �g/g  de  hemoglobina,  considerando  que  cada  molé-
cula  de  hemoglobina  tiene cuatro  átomos  de  hierro.
Hemoglobina  (g/l)  = hierro  mol/l  x 64.456/4.

Anexo.

Sociedad  Española de Medicina  de  Laboratorio.  Comité  Cien-
tífico.

Comisión  de  Elementos  Traza
Composición  de  la  Comisión  de  Elementos  Traza:
P.  Bermejo  Barrera,  M.L. Calvo  Ruata,  J.  A.  Cocho  de

Juan,  J.F.  Escanero  Marcén,  M.D.  Fernández  González,  M.J.
Gaspar  Blázquez,  M.  González  Estecha,  J.  González  Reval-
dería,  E.  Herrero  Huerta,  S.  Izquierdo  Álvarez,  J.  L.  López
Colón,  M.T.  Llorente  Ballesteros,  I.  Palazón  Bru,  C. Pintos
Virgos.
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