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- I -
INTRODUCCION

A partir del informe de Schreiner en 1966, quien encontró dismi-

nución de cinc (Zn) en el suero de pacientes sometidos a hemodiálisis

periódica (1), ha existido interés creciente por estudiar el estado -

de este elemento traza en los enfermos con insuficiencia renal cróni-

ca (IRC).

Diversos estudios han mostrado que la mayoria de esos pacientes

tienen niveles disminuidos de Zn en el plasma o en suero y concentra^

piones bajas, normales o aumentadas del mismo en eritrocitos, pelo y

otros tejidos (2-4).

Las anormalidades mencionadas han sido consideradas como un ín-

dice de deficiencia de Zn. En apoyo de ésto se ha encontrado que los

enfermos con IRC tienen síntomas o problemas que también existen en

sujetos con deficiencia de Zn y que se corrigen o desaparecen al dar

suplemento de este elemento. Así sucede en los casos con IRC en los

que existe disminución de la agudeza gustativa y del apetito(5-7), -

en hombres con IRC que tienen impotencia sexual y trastornos de la -

función gonadal (8-10), y con algunos parámetros de inmunidad celu—

lar que son anormales en los urSmicos (11-13). En niños, la deficien_

cia de Zn ha sido relacionada con retraso del crecimiento (14).

Sin embargo, no existe acuerdo unánime respecto a los parame —

tros que permiten hacer el diagnóstico de deficiencia de Zn. Se ha -

considerado que puede no existir tal deficiencia sino redistribución

entre sangre y tejidos por factores no definidos (15-17).

La medición de Zn en el plasma puede ser un índice útil para —

orientar hacia su deficiencia si se tienen las precauciones necesa—
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rías para obtener y procesar las muestras y se toman en cuenta facto -

res que pueden modificarlo. El Zn del pelo puede no reflejar su estado

actual en el organismo por desconocerse la velocidad de crecimiento —

del pelo. La actividad de enzimas como la fosfatasa alcalina y la ribo_

nucleasa podrían ser índices más adecuados para definir la deficiencia

de Zn (18-20) .

Puede haber discrepancia en los resultados obtenidos por diferen-

tes grupos cuando se estudian pacientes en hemodiálisis, por la in - -

fluencia que esta parece tener sobre su concentración plasmática(21-23)

Se ha informado que en pacientes sometidos a diálisis peritoneal

ambulatoria continua (DPAC) el Zn de los glóbulos rojos estaba disminuí^

do significativamente y en menor grado en el plasma. No se definió la

importancia clínica de este hecho (24).

... En relación con posibles causas del déficit de Zn en pacientes —

con insuficiencia renal, se ha encontrado que puede tener relación con

el aporte de proteinas en la dieta (25-27).

Los estudios acerca de metabolismo del Zn en niños son escasos y

sus resultados variables. Se ha descrito disminución de Zn sérico con

niveles elevados en el pelo (28).. Arbus y cois., no encontraron cam—

bios en la ingesta de calorías y el crecimiento de niños con IRC sin -

diálisis en los que aumentó el Zn plasmático al dar suplemento del - -

mismo (29). En nueve niños sometidos a hemodiálisis y 2 a diálisis pe-

ritoneal se encontraron concentraciones plasmáticas de Zn similares a

los de los controles y contenido de Zn en pelo normal (30). En 14 ni-

ños con IRC leve a moderada, sin diálisis, el Zn plasmático y en eri-

trocitos fue bajo en la mayoría. Se propuso que el mejor índice para

conocer el estado del Zn es la medición de su contenido en los eritro-
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citos (31).

Debido a qae existe evidencia que indica que los pacientes con —

IRC tienen anormalidades en el metabolismo del Zn que parece partici -

par en la génesis de algunos de los problemas que se presentan en ellos

(nutrición, desarrollo sexual, crecimiento, inmunidad celular) y a que

este aspecto ha sido poco explorado en los niños con insuficiencia re-

nal, se consideró importante hacer estudios encaminados a definir mejor

esta situación en nuestros pacientes y utilizarlos como base para el -

estudio posterior de aspectos específicos.

HIPÓTESIS.-

Los niños con IRC tienen anormalidades del metabolismo del Zn cu-

ya magnitud y repercusión dependen de la etapa de evolución en que se

encuentren y de la forma de tratamiento a que se someten.

MATERIAL Y MÉTODOS.-

Se estudiaron niños con IHC con cifras de creatinina plasmática -

mayores de 2.0 mg/dl. atendidos en el servicio de Nefrologia del Hospi^

tal de Pediatría del Centro Médico Nacional, divididos en tres grupos:

Grupo I.- Constituido por 17 pacientes con insuficiencia renal le

ve a moderada (creatinina entre 2.0 y 10.0 mg/dl) que tenian indicado

tratamiento médico dietético similar para todos y no requerían procedi_

mientos de diálisis.Ninguno recibía complementos vitamínicos.

Grupo II.- Doce pacientes con insuficiencia renal avanzada que se

encontraban en tratamiento con diálisis peritoneal ambulatoria conti -

nua, utilizando solución de diálisis comercial igual en todos con cua-
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tro recambios diarios y sin complicaciones. Tenian indicada dieta nor-

mal en proteínas con aporte de agua, sodio y potasio adecuados a su —

condición individual. Recibían suplemento de vitaminas y en caso nece-

sario antihipertensivos.

Grupo III.- Siete pacientes con insuficiencia renal terminal en -.

tratamiento con hemodiálisis periódica. Se utilizaban dializadores de

cuprophan y se hacían 2 hemodiálisis semanales de 4 horas cada una.El

manejo dietético fue similar ai del grupo anterior así coreo ios radica

mentós.

Se estudió además a un grupo de 16 niños sin patología que sirvie_

ron como control para establecer cifras normales de Zn en plasma y eri

trocitos. -

Mediciones de Zn.-

A los pacientes del Grupo I se les tomó en ayuno una muestra de -

5 mi de sangre heparinizada con jeringa desechable, que se depositó en

tubos libres de Zn. Cada muestra fue centrifugada y se separó el plas-

ma de los glóbulos rojos para determinación de Zn en ambos, por absor-

ción atómica, usando el método de Davies nodificado(32).

En los pacientes del Grupo II se tono la misma muestra de sangre

y una muestra del liquido de diálisis antes de introducirlo a la cavi-

dad abdominal y del líquido que se extrajo cuatro horas después para -

medición de Zn.

En los pacientes del Grupo III se obtuvo la misma muestra sanguí-

nea antes de iniciar una hemodiálisis. Una vez establecida la circula-

ción de sangre del paciente por el dializador, a los 5 minutos se extra

jo sangre de la línea que sale del mismo y una tercera muestra al ter-

minar el procedimiento. Además se midió el contenido del Zn del líquido
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de diálisis antes de su entrada al dializador y 15 minutos después de -

que hubo circulado por el mismo.

Otras determinaciones en sangre :

En las muestras de sangre que se obtuvieron de los pacientes de —

los grupos I y II y la muestra pre-diálisis de los pacientes del grupo

III, se midieron los niveles de creatinina y proteínas plasmáticas, me-

diante técnicas previamente descritas (33).

Método estadístico:

Las posibles diferencias entre los resultados obtenidos en los gru_

pos estudiados y las correlaciones entre datos obtenidos en cada grupo

se valoraron mediante la prueba de la U de Mann Whitney y se hicieron -

Índices de correlación.

RESULTADOS.-

Zn plasmático:

En relación con el grupo control en donde el Zn plasmático fue de 95.57

+ 39.0 microgramos/dl, todos los pacientes tuvieron niveles significati_

vamente bajos del mismo. En el grupo I fue de 82.18 +_ 36.0, en el grupo

II ;75.51 + 27.1 y en el grupo III de 60.97 + 22.6 . Entre el grupo I y

el.II no hubo diferencia estadísticamente significativa pero sí entre -

el grupo I y el III y entre este último y el grupo II por lo que la con

centración más baja de Zn plasmático se encontró en el grupo III ( Cua-

dro 1 y Figura 1 ).

Zn en eritrocitos :

La concentración de Zn en los eritrocitos fue de 785.27 +_ 219.9 micro -

gramos/dl en el grupo control y se encontró significativamente mayor —

Mmam»
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en todos los pacientes. En el grupo I fue de 1316.51 + 492.9, en el —

grupo II 1250.20 + 347.5 y en el grupo III de 1115.59 + 418.1 . No hubo

diferencia estadísticamente significativa entre ninguno de los tres gru

pos de pacientes ( Cuadro 2 y Figura 2 ).

No hubo correlación entre el Zn plasmático y el de eritrocitos en

el grupo control ni en el grupo Ir se observó aparente correlación., nega

tiva entre arabos en el grupo II sin significación estadística y sí hubo

correlación inversa en el grupo III ( r- -0.83, p<0.05 ).

Proteínas plasmáticas:

La concentración plasmática Se proteínas totales de los grupos I y III

C 7.28 y 6.70 g/dl ) fue semejante a la del grupo control ( 7.71 g/dl )

Lo mismo ocurrió con las cifras de albúmina ( grupo Ii 3.36 , grupo III

3.54 y grupo control: 3.54 g/dl );en el grupo II hubo evidente hipopro-

teinemia ( 5.73 g/dl ) e hipoalburainemia ( 2.36 g/dl ) ( Cuadro 3 ).

En el grupo control no hubo correlación entre los niveles de Zn en plas_

ma o eritrocitos con las concentraciones de proteínas totales o albúmi-

na. En el grupo I solo se encontró correlación directa entre el Zn pías.

mático con las cifras de albúmina { r«- 0.55, p<0.05 ) y esto mismo tam

bien ocurrió en el grupo II en donde además hubo relación inversa entre

el Zn en eritrocitos con el nivel de proteínas totales ( r- -0.72 ,

p<0.01 ) y el de albúmina ( r= -0.80 , p<0.01 ). En el grupo III no -

hubo correlación entre ninguno de los parámetros mencionados.

Pacientes con IRC sin diálisis ( grupo I ):

En los pacientes del grupo I se encontraron cifras de creatinina plasma

tica que oscilaron entre 2.22 y 9.99 rag/dl y se observó que entre éstas

y la concentración de Zn plasmático hubo correlación inversa significa-
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ti va ( r* -0.55, p<0.05 J y se pudo confirmar que en cinco casos con -

creatinina entre 2.0 y 3.0 mg/dl cuatro tuvieron Zn plasmático arriba -

del promedio normal mientras que con creatinina mayor de 4.0 mg/dl to -

dos tenían Zn plasmático menor que el promedio normal, con 4 a más de -

una desviación estándar abajo del mismo y uno a más de 2 desviaciones -

estándar correspondiendo al que tuvo la cifra de creatinina mayor { Fi-

gura 3 ).

En la figura 4 puede observarse que no hubo correlación entre el conte-

nido de Zn de los eritrocitos con la cifra de creatinina.

En este mismo grupo no hubo correlación entre el déficit de peso corpo-

ral con las concentraciones de Zn en plasma y eritrocitos. No fue posi-

ble obtener información confiable acerca de la ingesta de proteínas y -

calorías de los pacientes. En forma gruesa puede decirse que ambas fue-

ron deficientes.

Pacientes en DPAC { grupo II ) :

En este grupo, las cifras de creatinina plasmática estuvieron entre - -

3,16 y 7.20 mg/dl y no tuvieron correlación con la concentración de Zn

en plasma o eritrocitos.

En el líquido de diálisis obtenido después de 4 horas de permanencia en

cavidad peritoneal se obtuvo una concentración promedio de Zn de 6.57 -

microgramos/litro con oscilación entre 1.35 y 11 y.las concentraciones

de proteínas totales y albúmina en ese líquido fue de 0.905 g/1 y 0.558

g/1 respectivamente. No hubo correlación entre la cantidad de Zn y la -

de proteínas o albúmina en el mismo líquido.- En el líquido de diálisis,

antes de introducirlo a la cavidad no hubo cifras detectables de Zn.

Las cifras de albúmina plasmática se relacionaron en forma inversa con
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el peso relativo de los pacientes. No se obtuvo información confiable -

sobre la ingesta de proteínas y calorías de los pacientes.

Pacientes en hemodiálisis ( grupo III } :

En los pacientes sometidos a hemodiálisis hubo aumento de la concentra-

ción plasmática de Zn desde los primeros minutos del procedimiento de -

60.97 +22.6 a 76.80 +_ 38.9 microgramos/dl, el cual se mantuvo hasta el

final ( 74.46 + 23.6 ) aunque la diferencia entre esas cifras no fue --

significativa.

El Zn en eritrocitos también se incremente desde la muestra tomada a —

los 5 minutos y al finalizar la hemodiálisis su concentración fue signi^

f¿cativamente mayor que la cifra basal ( 1115.59 +_ 418.3 basal y 1349.1

+ 581-5 final con p<0.05 ) (Cuadro 4).

Los niveles de Zn en el líquido de diálisis antes de su paso por el dia

lizador mostraron valores desde 2.0 hasta 996.7 microgramos/dl y des —

pues de circular por el dializador durante 15 minutos los niveles estu-

vieron entre 4.0 y 998.2 mierogramos/dl observándose una gran variabili_

dad en los cambios entre el nivel inicial y el que se obtuvo a los 15 -

minutos ya que mientras en unos se mantuvo constante, en otros aumentó

o- disminuyó en\ forma muy importante. .

La creatinina sérica en este grupo estuvo entre 7.8 y 12.5 mg/dl y tuvo

aparente relación inversa con el Zn plasmático aunque sin significación

estadística. No hubo correlación con el Zn en eritrocitos.

El peso corporal de los pacientes fue muy variable entre una diSlisis y

otra. No se pudo valorar su ingesta de nutrientes.
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Cuadro 1.- Concentraciones promedio de cinc en el plasma de
pacientes con insuficiencia renal crónica.

Zn (microg/dl)

(± 2 DE)

95.57 ± 39.0Grupo Control

Grupo I

Grupo II

Grupo III

+
82.18 - 36.0

75.51 - 27.1

60.97 ± 22.6

* En relación con el grupo control.

* p -C0.05

* p 4.0.01

* p <0.001
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Cuadro 2.- Concentraciones promedio de cinc en eritrocitos de
pacientes con insuficiencia renal crónica.

Grupo Control

Grupo I

Grupo II

Grupo III

Zn(microg/dl)
(± 2 DE)

785.27 - 219.9

1316.51 ± 492.9

1250.20 * 347.5

1115.59 - 413.2

*En relacifin con el grupo control.

* p<0.001

* p <0.Q01

* p<0.001
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Cuadro 3.- Concentraciones promedio de proteínas totales y al_
bumina en pacientes con insuficiencia renal crónica.

Grupo Control

Grupo I

Grupo II

Grupo III

Proteínas T.
t g/di )

7.71

7.28 * H.S.

5.73 * p <0.001

6.70 * N.S.

Albúmina
( g/dl )

3.S4

3.36 * N.S.

2.36 * p<0.001

3.54 * H.S.

* En relación con el grupo control.
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Cuadro 4.- Concentración de cinc en plasma y eritrocitos de
pacientes sometidos a hemodiálisis.

Basal

5 minutos

Final
(4 horas)

Zn Plasmático
( microg/dl ± 2 DE )

60.97 ± 22.6
+

* 76.80 - 38.9

+
* 74.46 - 23.6

Zn Eritrocitos
( microg/dl ± 2 DE )

1115.59 - 418.3

* 1300.64 - 442.4

** 1349.19 - 581.5

* p>0.05

** p <0.05
en relación con cifra basal.
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DISCUSIÓN.-

Los resultados del presente estudio en cuanto a niveles plasmáticos

de Zn disminuidos y en eritrocitos elevados en todos los pacientes , - -

coinciden con lo informado en diferentes estudios efectuados en adultos

y uno en niños con IRC con y sin tratamiento con diálisis peritoneal o -

hemodiálisis ( 2-4,15,16,18,25,28,34 ) . En especial en tres de esos tra

bajos, uno de ellos llevado a cabo en nuestro laboratorio, las cifras ob_

tenidas son muy semejantes a las de este estudio tanto en los grupos con

trol como en los pacientes ( 3,16,18 ) . Sin embargo existen otros info£

mes en donde se refieren concentraciones bajas o normales de Zn en plas-

ma o en eritrocitos y dos de ellos se hicieron en niños ( 6,30,31,35 > .

Estas discrepancias pueden tener diversas explicaciones además de las de_

rivadas de la metodología ya que como se comenta más adelante, hay dife-

rentes factores, no siempre controlados én todos los estudios, que inflia

yen en las concentraciones de Zn a diferentes niveles. Incluso se mencio_

nan variaciones con la edad y el sexo ( 34 ) .

Tomando en cuenta que el nivel de Zn de los eritrocitos puede ser -

considerado como un índice del contenido de Zn intracelular ( 31,34 ) y

coincidiendo la mayoria en que ese nivel es normal o alto en los pacien-

tes con IRC , se duda de que exista deficiencia real de ese elemento en

ellos y se menciona que puede tratarse más bien de una redistribución a-

normal entre Zn intra y extracelular por factores no definidos entre los

que se mencionan el pH sanguíneo y la ericropoyesis deficiente ( 2,8,15-

18 ) . La falta de correlación constante entre el Zn plasmático y el de.

eritrocitos en los tres grupos de este estudio parecería apoyar esa posi_

bilidad.

El hecho de que pueda establecerse relación directa entre la ingés-
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ta de proteínas en la dieta y los niveles de Zn en plasma y eritrocitos

ha llevado a atribuir la disminución de esos niveles a un aporte pobre

de proteínas e incluso se ha calculado que la dieta hipoproteica .que se

indica en algunos de los pacientes solo contiene la mitad del requeri—

miento recomendado de Zn C 6,25-27 ) . A pesar de ello en un estudio -

en niños no se pudo establecer relación entre ingesta de proteínas y Zn

plasmático bajo pero si la hubo con el aporte de calorías ( 28 ) . De-

safortunadamente en este estudio, el intento de valorar la ingesta de -

proteínas y calorías no fue útil en la mayoría de los pacientes y no —

permite hacer consideraciones al respecto .

Debido a que el Zn plasmático se encuentra unido a proteínas ( 17 )

podría suponerse que la alteración de éstas por aporte insuficiente en

la dieta tendría repercusión desfavorable sobre los niveles de Zn en el

plasma. Sin embargo en el presente estudio pudo observarse que no hubo

correlación constante entre Zn y proteínas totales o albúmina en el plas_

ma en los diferentes grupos, hecho que ya ha sido observado por otros -

autores ( 2,3,15,18 ) . La relación inversa entre Zn de los eritrocitos

y proteínas o albúmina no tiene explicación satisfactoria .

Se ha mencionado de que puede existir absorción deficiente de Zn -

en el intestino, favorecida por el metabolismo anormal de vitamina 0 —

( 7,36 ) pero al estudiar el efecto del 1,25 dihidroxicolecalciferol so_

bre esa absorción no se encuentra apoyo para esa posibilidad ( 37 ) .

Este aspecto podrá ser motivo de estudios ulteriores en nuestros pacien

tes .

La correlación negativa entre las cifras de creatinina y el Zn plas_

mático en el grupo I sugiere que la anormalidad de éste se debe a la —

insuficiencia renal ya que cuando esta es mínima el Zn es normal en
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plasma y disminuye conforme se deteriora la función renal. Algo seme_

jante fue encontrado en otro trabajo al correlacionar creatinina con

Zn del pelo (15) . Se esperaría sin embargo que pudiera establecerse

correlación con el Zn de los eritrocitos y que las anormalidades co-

rrigieran con el tratamiento con diálisis lo que no ocurrió en los -

pacientes de este estudio tratados con DPAC ó hemodiálisis en los —

que además no hubo correlación entre creatinina y Zn en plasma o eri^

trocitos .

La presencia de Zn en el liquido de diálisis peritoneal en los

pacientes del grupo II, aunado su disminución en el plasma y a la —

hipoproteinemia e hipoalbuminemia probablemente relacionadas con la

pérdida de estas en el líquido , hacen necesario que se amplíe el es_

tudio en estos niños ya que aún cuando no hubo correlación entre Zn y

proteínas en el líquido , se trató de una muestra aislada del mismo.

El aumento del Zn en plasma y eritrocitos con la hemodiálisis -

va en contra de que en este grupo de pacientes fue en el que se en-

contraron los niveles más bajos de ese elemento y si se supone que -

la elevación postdiálisis se debió a aporte de Zn a partir del diali^

zador o del líquido de diálisis { lo cual no pudo ser comprobado ) -

se esperaría lo contrario .

Al no contar con información sobre ingesta de Zn o proteínas en

la dieta no se puede concluir nada al respecto.

.Los cambios encontrados en los niveles de Zn durante o después

de hemodiálisis en otros trabajos son variables ya que mientras unos

informan que aumenta por aporte de Zn a partir del dializador ( 21-

23,38 ) otros se encuentran que no se modifica , que lo hace en fo£

ma inconstante o que desciende CJ-6,18,39 1 .

)TECA
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CONCLUSIONES.-

Los niños con IRC tienen niveles disminuidos de Zn en el plasma. -

Esta disminución es menos importante en el grupo con IRC moderada sin -

diálisis que en los que se someten a DPAC y a heraodiálisis. En este úl-

timo grupo se encontraron los niveles más bajos.

La concentración de Zn en los eritrocitos está aumentada en niños

con IRC. El aumento es mayor en los que no requieren diálisis que en —

los que se sometían a alguna de estas formas de tratamiento.

Los resultados sugieren que no existe déficit real de Zn sino re -

distribución anormal del mismo.

No se encontró relación entre los niveles de Zn plasmático y los -

de proteínas totales o albúmina.

No fue posible valorar la relación entre la ingesta de proteínas y

las anormalidades del Zn plasmático o de los eritrocitos.

Los resultados obtenidos en el grupo sin diálisis sugieren que las

anormalidades del Zn tienen relación con el grado de insuficiencia re -

nal pero el resto de resultados no apoyan esta posibilidad.

La DPAC dá lugar a pérdida de Zn en el líquido de diálisis, cuya -

magnitud y relación con otros factores deberá valorarse en estudios pos^

teriores.

La hemodiálisis dio lugar a elevación de las concentraciones de Zn

en plasma y eritrocitos sin que pudiera comprobarse que se debió a apor

te de ese elemento por el líquido de diálisis o por el dializador.

Es necesario ampliar el estudio de cada uno de los grupos, buscan-

do definir mejor los factores relacionados con las anormalidades del Zn

en los niños con IRC.
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RESUMEN.-

Se estudiaron tres grupos de niños con IRC. Uno sin requerimientos

de diálisis, uno con DPAC y uno con hemodiálisis. En cada niño se midie_

ron Zn en plasma, eritrocitos y en líquido de diálisis, asi como creati^

nina sérica y proteínas totales y albúmina en plasma. Se encontraron

concentraciones disminuidas de Zn en el plasma y aumentadas en eritroci^

tos en los tres grupos. No hubo correlación entre estos niveles y los -

de proteínas totales o albúmina. 'En el grupo sin diálisis hubo relación

inversa entre las cifras de creatinina y el Zn plasmático y no la hubo

con el de los eritrocitos. En el grupo con DPAC se encontró pérdida de

Zn en el liquido de diálisis. Con la hemodiálisis hubo aumento no signi_.

ficativo del Zn plasmático e incremento significativo del Zn de los eri^

trocitos. La concentración de Zn en el liquido de diálisis fue muy va -

riable. Los resultados del estudio sugieren que las anormalidades del -

Zn en pacientes con IRC no representan déficit real del mismo sino re -

distribución anormal por factores no conocidos. La presencia de Zn en -

el liquido de diálisis que se extrae de los pacientes plantea la necesi^

dad de ampliar el estudio acerca del efecto de la DPAC sobre el Zn y lo

mismo puede decirse en relación con el efecto de la hemodiálisis.
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