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Niveles plasmaticos de cinc, estado
nutricional y respuesta inmune en la
insuficiencia renal cronica

P. Ruiz Alcantarilla, A. Lozano Diaz y F. Gémez Rodriguez
Departamento de Medicina Interna. Universidad de Cadiz.

La carencia de cinc se asocia con alteraciones de la
inmunidad celular (IC). Dado que los pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC) en hemodialisis (HD)
suelen presentar bajos niveles plasmaticos de cinc
{npZn) y deficiencias de la IC, nos planteamos la
evaluacion prospectiva de 56 enfermos con IRC en HD
v 20 voluntarios sanos (VS) para dilucidar las posibles
relaciones entre la edad, sexo, tiempo en HD,
presencia o no hepatopatia crénica asociada (HCA),
respuestas de hipersensibilidad cutdnea retardada
{HCR) y el estado nutricional.

Se observé una significativa disminucién de los npZn
en los pacientes con IRC en HD (p < 0,001), la cual
fue mas intensa en los anérgicos {p < 0,001) e
hiporrespondedores {p << 0,005) a las respuestas de
HCR. Las mujeres (p < 0,01) las que llevaban mds de
1 aiio en HD (p < 0,01) y las que tenian HCA

(p < 0,005) presentaron npZn significativamente
descendidos.

En conclusién, los pacientes con IRC en HD presentan
un descenso generalizado de los npZn de etiologia
multifactorial, que es mas acusada en los que: llevaban
mas de un afio en HD, tenian HCA, eran anérgicos o
hiporrespondedores para la HCR y en los del sexo
femenino. Dicha alteracién seria un factor mas de los
que contribuyen al deterioro de la IC en estos
pacientes.

Zinc plasma levels, nutritional state and
immunologic response in chronic renal failure

Zinc deficiency in associated to cellular immunologic
disorders (CI). Given that patients with chronic renal
failure (CRF) on hemodialysis {HD) have low plasma
levels of zinc (plZn) along with CI deficiency we have
carried out a prospective study in 56 patients with
CRF on HD and in 20 healthy volenteers (HV) inorder
to asses the possible relationships in age, sex, lapse of
time on HD, the presence of associated chronic liver
disease (CLD), delayed response to hypersensitivity
skin tests (DHST) and nutritional state of the patients.
We observed plZn significantly decresed in patients
with CRF on HD (p < 0.001) wich was found even
lower in anergic {p < 0.001) and low responders

(p < 0.005) to DHST. Both women on HD for more
than one year (p < 0.01) and with CLD (p < 0.0005)
had significantly decreased plZn.

In conclussion, patients with CRF on HD have in
general decreased plasma levels of zinc of diverse
etiology being more predominant under the following;
more than one year on HD, CLD, anergic or low
responders to DHST and women. Low zinc plasma
levels adds to the impairment of cellular immunology
found in these patients.

(Rev Clin Esp 1987; 181:142-145)

Introduccion

El cinc es un elemento fundamental para la madura-
cién del sistema inmune celular; esencial para el nor-
mal desarrollo y mantenimiento del timo, asi como
para una correcta maduracién de los linfocitos T!. De
manera que en las situaciones que cursan con deficien-
cias de este elemento se producen graves hipoplasias
o atrofias del timo, bazo, ganglios linfaticos y placas
de Peyer?.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica en pro-
grama de hemodialisis periédica presentan frecuente-
mente niveles plasmaticos de cinc bajos*$, asi como
un marcado deterioro de las defensas inmunitarias por
lo que presentan una mayor prevalencia, morbididad y
mortalidad de procesos infecciosos por distintos tipos
de gérmenes, el mas habitual de los cuales es el Estafi-
lococo dorado’.

Es por ello que nos propusimos analizar el papel que
dicho oligoelemento pudiera desempefar en las alte-
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raciones inmunoldgicas que manifiestan los pacientes
con insuficiencia renal crénica en hemodialisis.

Material v métodos

Fueron objeto de estudio 56 pacientes (34 mujeres y 20
varones) con una edad media de 44 + 12 afios y con una
estancia media en hemodialisis (HD) de 45 + 23 meses. El
grupo control estaba integrado por 20 voluntarios sanos
(VS), 14 mujeres y 6 varones con una edad media de
42 + 15 anos. La HD se ajust6 al esquema de 4-5 horas tres
veces por semana con dializadores de membrana tipo Cu-
profano.

Ninguno de los sujetos evaluados presentaban criterios clini-
cos de infeccién durante los estudios realizados. Los medica-
mentos que tomaban eran: complejos vitaminicos, &cido
félico, alcalinos y antihipertensivos fundamentalmente, y
ninguno de ellos habia tomado farmacos inmunosupresores
durante los dos meses previos al presente estudio.

Los niveles plasmdticos de Zn se determinaron mediante
espectrofotometria de absorcién atémica, considerandose
como valores normales 90 + 20 pg/dl, segin se obtuvo a
partir de las cuantificaciones en el grupo de controles sanos.
Todas las extracciones se realizaron en ayunas y antes del
inicio de la sesién de HD.
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La hipersensibilidad cutdnea retardada (HCR) se evalué
mediante pruebas de intradermorreacciones (IDR) a cuatro
antigenos de recuerdo: tuberculina (PPD-5 Ul-), candidina,
tricofitina y estreptocinasa/estreptodornasa, mediante la in-
yeccién intradérmica de 0,1 m] de la solucién antigénica en
el antebrazo con una separacién de al menos 2 cm y simulta-
neamente. A las 48 horas se midi6 la induracién en sus
didmetros longitudinal y transversal, considerandose negati-
va (—) la respuesta si la induracién era menor de 5mm vy
positiva (+) si era igual o superior a 5 mm en alguno de sus
didmetros. Se catalogé de hiporrespuesta (HR) cuando el
paciente reaccioné positivamente a uno o dos antigenos;
como respuesta normal la reaccién positiva a tres o cuatro
antigenos y como anergia (A) cuando no respondian positi-
vamente a ninguno de los cuatro antigenos.

La situacién nutricional se valord en funcién de parametros
antropométricos, bioquimicos e inmunitarios segin se ha
descrito® 7,

Los resultados se evaluaron estadisticamente’ segiin el test
de Wilcoxon para datos no apareados, en lo que se refiere a
la comparacién entre grupos y se usé el test de correlacién
de Spearman para estudiar la correlacién entre los niveles
plasmaticos de Zn y los diversos parametros que se determi-
naron en el presente estudio.

Las hepatopatias crénicas habian sido diagnosticadas anato-
mopatolégicamente.

Resultados

Como puede apreciarse en la tabla1 el grupo de
pacientes sometidos a HD presentaban una hipocince-
mia generalizada y estadisticamente significativa en
comparacién al grupo control sano (p < 0,001). El
niimero de linfocitos/ml era inferior al de los controles
sanos, pero la diferencia careci6 de significacién esta-
distica. Dentro de ellos y en relacién con las respues-
tas de HCR, fueron los anérgicos (45 % del total) los
que presentaron una hipocincemia mds acusada
55 *+ 15 pg/ml, al igual que los hiporrespondedores
(37 % del total) con 56 * 14 ug de Zn/ml de plasma,
valores que fueron estadisticamente significativos en
comparacién tanto con los pacientes en HD normo-
rrespondedores (68 + 10 pug de Zn/ml) con
p * 0,005, como en comparacién con los niveles
plasmaticos de Zn en los voluntarios sanos (90 *+ 20
pg/ml) con p < 0,001. Sin embargo, no se apreciaron
diferencias con significacién estadistica en lo referente
al nimero de linfocitos/ml entre los distintos grupos
de enfermos segin sus patrones de respuesta a las
pruebas de HCR.

No apreciamos diferencias estadisticamente significati-
vas en lo concerniente al estado nutricional y sus
relaciones con los niveles plasméticos de Zn. No obs-
tante, si objetivamos una linfopenia estadisticamente
significativa (p << 0,01) de los malnutridos en compa-
racién a los bien nutridos.

Los pacientes en quienes se asociaba como proceso-

morboso una hepatopatia crénica (28 % del total),
presentaron un descenso estadisticamente significativo
(p < 0,005} de los niveles plasmaticos de Zn, en com-
paracién con el 72 % de los enfermos que no presen-
taban hepatopatia crénica sobreafiadida. Algo similar
sucedié con el niimero de linfocitos, que fue significa-
tivamente inferior (p < 0,01) en los portadores de
hepatopatia crénica en relacién a los que no la pade-
cian.

Como se puede observar en la tabla 2, los pacien-
tes que llevaban méas de un afio en HD (70 % del
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TABLA 1

Niveles plasmaticos de Zn y recuento
de linfocitos/ml en x + DS de los controles sanos
v los diferentes grupos de pacientes en hemodialisis
(HD). Entre paréntesis se expresa el % del total
de pacientes estudiados que integraban cada grupo

Zn . "
plasmatico Linfocitos
(ng/dl) Totales/ml
Control sano (20) 90 + 20 2937 * 965
Total pacientes en HD (56) 57 + 14 (*) 1.808 * 669
Anérgicos (A) {45 %) 55+ 15 (") 1.790 * 634
Hiporrespuesta (HR) (37 %) 56+ 14 1.812 % 655
Normorrespuesta (NR) (18 %) 68 + 10 {!) 1.833 + 642
Bien nutridos (57 %) 57+ 14 1903 % 627
Desnutridos (43 %) 58+ 16 1.671 £ 580(?)
Con hepatopatia crdnica (28 %) 49 * 10 (!) 1.688 + 587 (?)
Sin hepatopatia crénica (72 %) 61 +15 1.856 % 639
HD = hemodialisis.
) p < 0,001.
(") p < 0,005,
) p <0,01.
TABLA 2

Niveles plasmaticos de Zn (x + DS) y recuento
linfocitario (X = DS) de los pacientes urémicos
en hemodiilisis (HD) segiin el tiempo en HD, la edad
y el sexo. Entre paréntesis se expresa el % del total
de pacientes estudiados que integraba cada grupo

Zn . N

plasmatico Linfocitos

(na/dl) Totales/mi
= 1 afio en HD (69,7 %) 55+ 14 (?) 1.775 + 683
< 1 afio en HD (30,3 %) 63 £ 15 1.889 + 670
Edad = 50 afios (37,5 %) 55t 14 1.816 + 657
Edad < 50 afios (62,5 %) 57 + 13 1.804 + 664
Mujeres (64,3 %) 54 + 14 (?) 1.786 * 678
Varones (35,7 %) 64 + 14 1.830- 672

() p<0,01.

total) presentaron una significativa hipocincemia
(p < 0,01) en comparacién a los que llevaban como
maximo un afio en HD (el 30 % restante). Asimismo,
las mujeres mostraron una disminucién significativa
de sus niveles plasmaticos de Zn en comparacién a los
valores (p < 0,01}). No apreciamos diferencias esta-
disticamente significativas en los niveles plasmaticos
de Zn y nimero de linfocitos entre los pacientes en
HD con edades distintas.

Discusion

Schreiner en 1967 fue el primer autor que refirié una
disminucién de los niveles plasmaticos de Zn en los
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC)?, sien-
do confirmados estos hallazgos con posterioridad por
Mansouri et al?, Condon et al® y Mahler et al® entre
otros. El pool orgéanico del Zn en los pacientes urémi-
cos es de complejo abordaje, ya que parece haber una
redistribucién del mismo en relacién a la normalidad,
con descensos de los niveles plasmaticos!® y muscula-
res!! de dicho oligoelemento con elevacién de los
mismos en otros tejidos: pelo!!, corazén, higado, tes-
ticulos y bazo'?, habiéndose especulado que ello po-
dria deberse a una translocacién de los niveles de Zn
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dentro del pool orgénico, o bien al descenso de los
requerimientos de Zn en ciertos tejidos para mantener
una funcién enzimatica adecuada en los otros teji-
dos!?. Otros autores han achacado estas alteraciones
en el contenido tisular y plasmatico de Zn en la uremia
al aumento del contenido en cadmio en el higado y
otros 6rganos, que conllevaria a un déficit de Zn en
plasma y misculos; dada la capacidad del cadmio
para desplazar al Zn de ciertas metaloenzimas'®. Tam-
bién contribuyen a ello las elevadas concentraciones
plasmaticas de aluminio que presentan estos enfermos
por los aportes orales de hidréxido de aluminio y la
contaminacién por dicho metal del agua del dializa-
do'; dado que el cinc y aluminio compiten metabdli-
camente por lugares comunes'®, especialmente a nivel
de la absorcién intestinal, tal y como ocurre también
con el fésforo vy el cinc. Es por ello que la disminucién
de los niveles plasmaticos de cinc en la uremia hemos
de considerarla como un fenémeno de etiologia multi-
factorial y de dificil prevencion.

La deficiencia de cinc conlleva tanto en animales de
experimentacién'®!’, como en el hombre®® a una
atrofia timica, descenso del niimero de linfocitos, alte-
racion de la mitogénesis linfocitaria a la PHA, descen-
so de la produccion de anticuerpos para antigenos
dependientes de células T, reduccién de las respuestas
de HCR y al aumento de susceptibilidad para las
infecciones. Siendo por ello que el déficit plasmatico
de Zn contribuye al deterioro global de las respuestas
de inmunidad celular en la uremia.

Se ha demostrado que los pacientes con nutricién
parenteral que desarrollan hipocincemia presentan
anomalias en su respuesta inmune!®, Algunas de las
alteraciones inmunoldgicas de la senectud se han atri-
buido al déficit de cinc, ya que la administracién de
suplementos del mencionado metal pueden revertir
tales alteraciones?!.

Una de las consecuencias clinicas mas precoces del
déficit plasmatico de cinc es la pérdida absoluta o la
alteracién cualitativa de los sentidos del gusto y olfato
con la consiguiente disminucién del apetito y altera-
cién de la dieta habitual, lo cual en unién de la limita-
da ingesta proteica de estos pacientes forman parte de
los factores mas precoces para el desarrollo de la
deficiencia nutricional tan frecuente en los enfermos
en HD!''22, Sin embargo, no hemos hallado diferen-
cias significativas entre los niveles plasméticos de cinc
en los grupos de pacientes bien y malnutridos. Lo cual
sugiere que los niveles plasmaticos de Zn carecen de
utilidad para la valoracién del estado nutricional en
estos pacientes, tal y como habian sugerido otros au-
tores?- 24,

No hemos apreciado relacién alguna entre el niimero
de linfocitos y el grado de hipocincemia como se habia
demostrado en los pacientes con cirrosis hepatica®.
Ello sugiere que los niveles plasméticos de cinc no
influyen cuantitativamente sobre la poblacion linfocita-
ria circulante, aunque si que alteran su funcionali-
dad?®®, ya que hemos demostrado un mayor grado de
hiporrespuesta y anergia en los pacientes urémicos
con niveles plasmaticos de cinc mas bajos.. Esta rela-
_cién inversa entre el grado de respuesta a las intrader-
morreacciones (dependientes de células T) y los nive-
les plasmaticos de cinc podria deberse a las alteracio-
nes descritas previamente en sujetos con déficit de
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cinc: hipoplasia del timo, ganglios linfaticos, placas de
Peyer? y a la demora del aclaramiento del sistema
reticuloendotelial dependiente de receptores Fc(lgG)
que se correlaciona inversamente con los niveles plas-
maticos de cinc en pacientes con IRC en HD?,
Corroboramos el ya descrito descenso progresivo de
los niveles plasmaticos de cinc en los pacientes con
hepatopatia crénica en relacidon directa con la altera-
cion de la funcidén hepéatica? ?°, al haber hallado los
niveles mas bajos de cinc en el plasma de aquellos
pacientes urémicos con hepatopatia crénica asociada.
Al contrario de lo que sucede en otros tejidos®, en-
contramos un descenso significativo de los niveles
plasmaticos de cinc en aquellos pacientes que llevaban
maés de un afio en HD como ya habian sugerido otros
autores®.. Lo cual podria obedecer al continuo dializa-
do de este oligoelemento?, la dieta de restriccién pro-
teica? v al aumento paradéjico de su excrecién urina-
ria'; ya que en estos pacientes no parece haber
disminucion de la absorcién intestinal de cinc como se
ha podido demostrar por la elevacion de sus niveles
en plasma mediante aporte oral del citado me-
tal!0-12.17.2L.25  Sin embargo, el hecho de que la hipo-
cincemia no se modifique en urémicos con y sin dieta
de restriccién proteica y que dicho déficit sea mas
acusado conforme decrece la funcionalidad renal®°,
sugiere que tal carencia se deba a las alteraciones del
pool orgéanico de dicho oligoelemento que suceden en
la uremia.

Aunque el sexo no parece influir significativamente
sobre el contenido plasmatico de cinc en sujetos sa-
nos¥®, hemos encontrado una significativa reduccién
de los niveles de dicho metal en las mujeres sometidas
a HD en comparacién a los varones, quizd porque
llevaban més tiempo en HD y presentaban una mayor
prevalencia de hepatopatias crénicas asociadas que
los varones. Sin embargo, nuestros resultados indican
que la edad no parece influir sobre los niveles plasma-
ticos de cinc en pacientes con IRC en HD, al contrario
de lo que sucede en personas sanas®,

En conclusién, los pacientes con IRC en HD suelen
presentar niveles plasmaticos de cinc descendidos por
miiltiples factores. Dicha hipocincemia afecta negati-
vamente las respuestas de inmunidad celular, sin rela-
cionarse con el estado de malnutricién que muchos de
estos enfermos presentan. La mencionada hipocince-
mia es todavia mas patente en aquellos enfermos que
llevaban mas de un afio en HD y en los que presenta-
ban una hepatopatia crdnica asociada.
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