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1.- INTRODUCCION
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1.1.- CINC

1.1.1.- EL CINC, MICRONUTRIENTE ESENCIAL. FUENTES DE LA DIETA,
NECESIDADES NUTRICIONALES Y APORTES EXTRA DE Zn EN NUTRICION
HUMANA.

La consideracion del cinc como nutriente esencial en la nutricibn humana
se establecio en el afio 1960, al demostrarse que el hipogonadismo observado en
los jévenes Iranies se debia en parte a deficiencias de cinc (Mataix y Llopis,
2009).

El Zn se considera como un metal poco téxico (NAS/NRC., 1980), esencial
para cientos de procesos bioldgicos y que tiene que ser administrado con la dieta.
No parece que el Zn se acumule en el organismo con la edad y no se conocen
anomalias genéticas que den lugar a excesiva acumulacion del mismo. Existen
unos mecanismos homeostéaticos que ademas regulan estas cantidades en el
organismo y cuando se produce una alta ingesta, la absorcién se disminuye y se
aumenta la excrecion.

El Zn es un i6n de alta carga, hidrofilico y que no puede atravesar
membranas bioldgicas por difusion pasiva, por lo que existen mecanismos
especializados para su captacion, transporte intracelular y liberacion (Olivares y
col., 2010).

La mayoria del Zn es absorbido por el intestino delgado por un proceso
transcelular, dandose la mayor velocidad de transporte en el yeyuno. La absorcion
parece ser un proceso activo saturable que requiere ATP, existiendo un aumento
de la velocidad de dicho transporte en la deplecién del Zn. Existe también otro tipo
de transporte no saturable, probablemente de tipo paracelular, que puede ocurrir
con ingestas elevadas de Zn (Olivares y col., 2010).

Desde el intestino, ese mineral es transferido via portal, unido
mayoritariamente a la albumina (70%) y a la a2—macroglobulina (20-40%). Existen
otras proteinas que son capaces de ligar Zn, como la transferrina y una
glicoproteina rica en histidina (Olivares y col., 2010).

El lumen intestinal es el principal sitio al cual se excreta el Zn a través de
las secreciones pancreatica, intestinal y biliar (Navarro-Alarcén y col., 2010).
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El Zn se encuentra altamente distribuido en nuestro organismo, formando
parte de gran cantidad de enzimas y otros metabolitos. La cantidad total de Zn en
el individuo adulto oscila entre 1,5 y 2,5 g (Calesnick y Dinan 1988; Mataix y
Llopis, 2009). No solo se encuentra en o6rganos, sino también en fluidos y
secreciones. Lo encontramos en una proporcion del 50-60% en el musculo
esquelético, en una proporcion del 25-30% en el hueso del individuo adulto y en
un 11% en la piel. Lo tenemos también en elevadas cantidades en el higado y
rindn (50-60 pg/g), aunque las mayores concentraciones las tenemos en coroides
(250-280 ug/g) y secreciones prostéticas (300-400 pug/mL) (Navarro-Alarcén y col.,
2010). La concentracion en los tejidos blandos como musculo, cerebro, pulmon y
corazon, es relativamente estable e independiente de los niveles en la dieta
dentro de un amplio rango. Por el contrario, el contenido de Zn en otros tejidos,
especialmente hueso, testiculos, cabello y sangre tiende a estar asociado a la
ingesta del ion (Mataix y Llopis, 2009).

En los organismos pluricelulares, todo el Zn se encuentra en el interior de
la célula, el 40% se encuentra en el nucleo, el 50% en el citoplasma, organulos y
vesiculas especializadas y el resto en la membrana celular (Tapiero y Tew, 2003).

Los niveles séricos de Zn se encuentran proximos a 100 mg/dL. La sangre
total contiene aproximadamente diez veces mas Zn que el plasma, debido a la
presencia del catibn en la enzima eritrocitaria anhidrasa carbonica (Mataix y
Llopis, 2009).

El cinc es eliminado del cuerpo a través de los rifiones, la piel y el intestino.
La cantidad que se pierde a nivel intestinal depende de la ingesta y puede variar
de 0,5 mg/dia a 3 mg/dia, mientras que las pérdidas por la orina y el sudor oscilan
entre un 0,5 mg/dia a 0,7 mg /dia y dependen en menor medida de la ingesta
(Navarro-Alarcén y col., 2010).

Existen numerosas evidencias de que la deficiencia de cinc es un grave
problema en todo el mundo y se producen con mucha asiduidad, tanto a nivel
agudo, como a nivel cronico. Fue en 1963 cuando se estudid por primera vez
(Hambidge y col., 1979; Prasad, 1991) y, desde entonces, tanto la deficiencia
nutricional como la debida a enfermedades crénicas esta siendo continuamente
investigada.

La deficiencia de origen nutricional se observa en personas que ingieren
poca cantidad de proteinas de origen animal (carnes de vacuno, ave, pescados,
mariscos), o bien en dietas con gran cantidad de proteinas de cereales con altas
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cantidades de fitatos (semillas, raices, leguminosas y tubérculos); estas dietas
son frecuentes en personas ovolacto vegetarianas (Prasad, 1988; Olivares y col,
2010). También se producen deficiencias debidas a malabsorcién en el caso de
alcoholismo, anemia de células falciformes, enfermedad renal crénica, etc. Esta
deficiencia afecta por igual a hombres y mujeres de todas las edades y es
independiente del nivel socioeconémico y cultural.

Henkin y Aamodt (1983) clasificaron la deficiencia de Zn en tres tipos:
aguda, cronica y subaguda. La deficiencia aguda es poco comun y necesita de
alimentacion parenteral u oral con I-histidina. La deficiencia cronica se debe a
déficit en la ingesta de Zn de forma continuada y, por ultimo, la deficiencia sub-
aguda o latente es la mas frecuente y tiene como sintoma inicial la disfuncién del
gusto y del olfato, sintomas que se recuperan con la administracion exdégena de
cinc, aunque tarda algo de tiempo.

Los sintomas clinicos varian en un amplio espectro que va desde sintomas
leves a graves e incluso la muerte si no se reconocen y no se corrigen. Entre los
sintomas graves destacamos dermatitis pustulosa bullosa, diarrea, alopecia,
trastornos mentales e infecciones recurrentes debidos a trastornos en el sistema
inmune (Ribeiro y col.,, 2004; Bozalioglu y col., 2005; Stefanidou y col., 2006;
Olivares y col.,, 2010a). Los sintomas moderados aparecen con retraso en el
crecimiento, cambios en la piel, reduccion de las génadas masculinas, falta de
apetito (Sahin y col., 2009; Lobo y col., 2012; Aranha y col., 2012), letargo mental,
adaptacién a la oscuridad anormal y retraso en la cicatrizacion. Los sintomas
leves son cambios neurosensoriales, oligospermia en varones, disminucion de
testosterona en suero en hombres, hiperamonemia, disminucién de la actividad de
la timulina en suero, alteraciones en las subpoblaciones en células T (Prasad,
1988; Bozalioglu y col., 2005) y deterioro de las funciones neuropsicologicas
(Penland, 1991). Estas manifestaciones anteriores son corregibles con una
suplementacion de Zn.

Los requerimientos de Zn propuestos hasta ahora siguen siendo
provisionales, ante la ausencia de un marcador que sea sensible y especifico para
definir grupos de seres humanos con deficiencia de Zn en condiciones clinicas o
de poblaciones. Esto determina que haya cierta variabilidad en las sugerencias de
requerimientos y las recomendaciones establecidas por diversos organismos
internacionales.

Un comité de expertos convocado por la Organizacion Mundial de la Salud
(1996), propuso que las recomendaciones debian basarse en los requerimientos
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metabdlicos de cada edad, a lo que se agrega un factor dado por la interferencia
de los fitatos en su absorcion. Los fitatos presentes en cereales y vegetales que
componen la dieta, forman complejos insolubles con el Zn a pH alcalino, que
ademas se hacen mas insolubles cuando contactan con el calcio (Mills, 1985).

Las recomendaciones estan basadas en los limites inferiores de consumo
de Zn y se ajustan para dietas de baja, media y alta biodisponibilidad,
considerando la de baja biodisponibilidad aquella cuyo contenido en fitatos es
mayor a 15 mg/dia, la de media de contenido 10-15 mg/dia y la de alta, menor a
15 mg/dia. Asi, las recomendaciones minimas de consumo de Zn propuestas
para dietas infantiles con baja biodisponibilidad son 7,9 mg/dia entre 1 y 3 afios;
9,2 mg/dia entre 3 y 6 afios, y 10,7 mg/dia entre 6 y 10 afios (Navarro-Alarcon y
col., 2010).

No obstante, hemos de tener en cuenta que el contenido de Zn de los
productos alimenticios es alterado por la coccion y que la biodisponibilidad de Zn
depende de otros componentes de la dieta. En consecuencia, la ingesta de Zn
sobre la base de los célculos de las tablas de los alimentos son solo
estimaciones.
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Tablal. Contribucién de los alimentos alaingesta dietética de Zn (Sandstead, 1982).

Grupos de alimentos Contenido de Zn en Zn consumido Porcen_taje de
producto (mg/kg) /persona/dia (mg) la dieta
Leche, Queso y Helado 4,3 2,5 20
Carne y Pescado 18,6 55 43
o ey | :
Huevos 12,7 0,6 5
Verduras de hoja verde 2,8 0,1 1
Frutas citricas y Tomates 1,8 0,3 2
Patatas 24 0,3 2
Otras verduras y Frutas 2,0 0,7 6
Cereales y Pasta 16,3 0,8 7
Harinas 2,8 0,1 1
Pan 7,2 0,6 5
Productos de panaderia 6,0 0,4 3
Grasas y Aceites 1,8 0,1 1
Azlcar y Chocolate 0,6 0 0
Total Ingerido 12,5 100

La principal fuente de Zn facilmente biodisponible en la dieta de los EEUU,
es la carne de vacuno (Welsh y Marston, 1982). La segunda fuente mas
importante es el cerdo (Pekarinen, 1973). Los datos adjuntos sugieren que la
carne proporciona casi el 50% del Zn de la dieta media de los EEUU, los
productos lacteos proporcionan aproximadamente 20%, los cereales vy
leguminosas proporcionan el resto.

Una fraccion importante de poblacion consume menos cinc de lo
recomendado. Los nifios en edad de crecimiento, los adolescentes y las madres
embarazadas necesitan mas cantidad de Zn por Kg que los adultos maduros. Por
otro lado se sabe que el Zn es menos disponible a partir de las leches formuladas
de vaca, que en leche humana, por eso se complementan las formulas de leche
para que aporten 5 mg de Zn diario, suponiendo un consumo de 750 ml de
formula.

Pagina 23



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

Asi, las actuales directrices de Estados Unidos para RDA de Zn las
podemos ver en la siguiente tabla:

Tabla 2. Ingesta diaria recomendada de Zn (RDA) (National Research Council (NRC), 1989).

Lactantes Niflos | Hombres | Mujeres | Embarazadas Mujeres en lactancia
Edad (afios) 0-0,5 0,5-1 1-10 11-51+ 11-51+ 1° semestre 2° semestre
Zn RDA (mg) 5 5 10 15 12 15 19 16

Las estimaciones provisionales de los requisitos en Zn en funcion de la
edad y la biodisponibilidad de este, quedan reflejadas en la tabla 3. Aqui
distinguimos, por ejemplo, que para varones de mas de 18 afios los
requerimientos diarios son de 2,2 mg, con lo cual si consideramos una dieta con
biodisponibilidad del 20% se necesitara una ingesta de 11mg diarios. En
revisiones posteriores se ha estimado que la dosis diaria recomendada sea de 15
mg/dia (Tapiero y Tew 2003) y el nivel maximo de consumo tolerable de Zn se
establezca en 25 mg / dia (SCF, 2006).
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Tabla 3. Necesidades dietéticas provisionales de Zn en relacién con las estimaciones de
retencion, perdidas y disponibilidad (Sandstead, 1982).

Cantidad necesaria en la
Retencién | Excrecion Excrecién | Necesidades dieta diaria en funcién ala
Edad diaria urinaria glandular totales biodisponibilidad del Zn
(mg) (mg) (mg) (mg)
10% 20% 40%
0-4 0,35 0,4 0,5 1,25 12,5 6,3 31
Lactantes
(meses)
5-12 0,2 0,4 0,5 11 11,0 55 2,8
1-10 0,2 0,4 1,0 1,6 16,0 8,0 4,0
Hombres | 4 47 0,8 05 15 2,8 28,0 14,0 7,0
(afios)
+18 0,2 0,5 1,5 2,2 22,0 11,0 55
1-9 0,15 0,4 1,0 1,55 15,5 7,8 3,9
) 10-13 0,65 0,5 15 2,65 26,5 13,3 6,6
Mujeres
(afos)
14-16 0,2 0,5 1,5 2,2 22,0 11,0 55
+17 0,2 0,5 1,5 2,2 22,0 11,0 5,5
0-20 0,55 0,5 1,5 2,55 25,5 12,8 6,4
Embarazadas
(semanas) 20-30 0,9 0,5 15 2,9 29,0 14,5 7,3
30-40 1,0 0,5 1,5 3,0 30,0 15,0 7,5
Mujeres Lactantes 3,45 0,5 15 5,45 54,5 27,3 13,7

1.1.2.- PRINCIPALES FUNCIONES DEL ZN EN EL ORGANISMO HUMANO EN
SITUACIONES FISIOLOGICAS.

» El cinc es uno de los oligoelementos mas importantes del cuerpo humano
y es esencial como ion catalitico, por su funcion estructural y por su funcién
reguladora (Stefanidou y col. 2006).

Este elemento es un componente estructural de muchas enzimas y
proteinas, incluyendo enzimas metabdlicas (hidratos de carbono, lipidos y
proteinas), factores de transcripcién y proteinas de sefializacion celular. Hay cada
vez mas pruebas de una funcién de sefalizacion directa de Zn en todos los
niveles de transduccion de sefales celulares (Beyersmann, 2002; Stefanidou y
col, 2006).
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Interviene también en los procesos de degradacién y sintesis de acidos
nucléicos, en el transporte de didxido de carbono y en muchas otras reacciones.
Asi mismo, forma también parte de diferentes deshidrogenasas, actuando en los
mecanismos de desintoxicacion corporal del alcohol etilico a través de la alcohol
deshidrogenasa (Mataix y Llopis, 2009).

El Zn es un oligoelemento esencial para la proliferacion y diferenciaciéon
celular (Olivares y col., 2010a). Participa en la sintesis hepatica de la proteina
transportadora de retinal y en el metabolismo de la vitamina A (Mataix y Llopis,
2009).

* A nivel de la membrana celular ejerce dos funciones muy importantes
(Bettger y col., 1981; Frederickson, 1989; Mataix y Llopis, 2009):

Por un lado, es un estabilizador de las membranas celulares. Participa en
la supresion de radicales libres en células aisladas una vez que se ha iniciado la
formacion de peroxidos, ya que se requiere junto con el cobre para que la enzima
superoxido dismutasa actie eficazmente eliminando los aniones superéxido
(Coyle y col., 2002; Tapiero y Tew, 2003; Stefanidou y col., 2006).

Por otro lado, el Zn puede afectar a la unién de proteinas a las membranas,
lo cual se acompafa de una redistribucion celular del ion en los microsomas y
citosol con incremento de la actividad de la proteinquinasa C. Este papel
bioguimico podria explicar muchas funciones fisioldgicas del cinc.

Una deficiencia de cinc aumenta los niveles de peroxidacion lipidica en las
membranas mitocondriales y microsomales, asi como la fragilidad osmaética de las
membranas de los eritrocitos (Tapiero y Tew, 2003).

* En cuanto a la expresion génica, se sabe que el cinc esta involucrado en
los procesos de la estabilidad genética y en la expresion de genes de diferentes
maneras, incluyendo la estructura de la cromatina, la replicaciéon del ADN vy la
transcripcion de ARN a través de la actividad de factores de transcripcion y de
ARN y ADN polimerasas, asi como jugando un papel en la reparacién del ADN y
la muerte celular programada (Falchuk, 1998; Stefanidou y col., 2006; Mataix y
Llopis, 2009).

La interaccion del cinc con proteinas ayuda a explicar otra funcién
importante de este mineral en los sistemas biolégicos: la regulacién de la sintesis
de ADN y ARN (Wu y col., 1987; Berg, 1990; Mocchegiani y Muzzioli, 2000a;
Tapiero y Tew, 2003). En coordinacién con cisteina e histidina, el cinc confiere al
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conjunto una estructura terciaria que tiene afinidad por tramos de ADN en
regiones de genes promotores.

La transcripcion genética también depende del Zn. Se ha visto que las
concentraciones nucleares de Zn reflejan la ingesta dietética.

* El sistema inmune se ve afectado también por los niveles de Zn. Un déficit
de Zn eleva los niveles plasmaticos de glucocorticoides y esto puede tener
efectos adversos sobre los componentes del sistema inmune. Asi, el aumento de
corticosterona causa deplecion de células B de la médula 6sea y atrofia del timo.
Como consecuencia de ello, se produce una disminucion de la capacidad de
respuesta mediada por células y anticuerpos (Goldstein 1984; Mocchegiani y col.,
2000; Ribeiro y col., 2003; Bazalioglu y col., 2005; Stefanidou y col., 2006; Mataix
y Llopis, 2009; Navarro-Alarcon y col., 2010).

* El Zn es necesario también para la actividad Optima de la hormona de
crecimiento (Cunningham y col.1990; Barceloux, 1999; Olivares y col., 2010).
Algunos autores intentan explicar esta alteracion del crecimiento por la anorexia a
que da lugar, ya que la falta de apetito es un sintoma caracteristico de la
deficiencia de Zn (Sahin y col., 2003; Mataix y Llopis, 2009; Lobo y col., 2010;
Aranha y col., 2012).

* Otra funcion reconocida del Zn es su participacion en el mantenimiento de
la integridad de la retina y su actuacion a nivel de ceguera nocturna, provocada
por la deficiencia de este y que parece deberse a la deplecion de las enzimas
retinal y retinol deshidrogenasas (Mataix y Llopis, 2009).

1.1.3.- PRINCIPALES FUNCIONES DEL ZN EN SITUACIONES PATOLOGICAS.

Las situaciones patoldgicas de mayor relevancia en relacidon a este trabajo
y que mas pueden interesar son aquellas que nos dan lugar a un déficit de Zn en
el organismo.

Las funciones que estan claramente asociadas a la deficiencia de Zn son el
crecimiento, la inmunidad y la cicatrizacién. A esto podemos asociar su posible
participaciéon en el desarrollo psicomotor y comportamiento, asi como en la
regulacion de la composicién corporal y del apetito (Barceloux, 1999; Mocchegiani
y col.,, 2000; Navarro-Alarcon y col., 2010; Olivares y col., 2010; Lobo y col.,
2011; Aranhay col., 2012).
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Son varios los pasos del crecimiento y la multiplicacion celular en los que
esta involucrado el Zn. Este mineral es indispensable en sistemas enziméaticos
que participan en la division celular y la multiplicacién. Sin embargo, el paso
limitante que puede explicar el efecto sobre el crecimiento parece estar en la
regulacion hormonal de la divisién celular, ya que este mineral es necesario para
la actividad de la hormona de crecimiento y la prolactina (Cunninham y col., 1990;
Olivares y col., 2010).

Aunque forma parte de la estructura de la insulina, no hay evidencias
claras que muestren una alteracion de esta hormona ante una deficiencia
nutricional de Zn. Ademas, desempefia un papel importante en la regulaciéon de
las sefiales de membrana celular posreceptor (Navarro-Alarcon y col., 2010;
Olivares y col., 2010).

El Zn se considera crucial para la respuesta inmune. Las alteraciones de la
inmunidad también estan asociadas al proceso activo de divisién y multiplicacion
celular requerido para la defensa del huésped ante un agente microbiol6gico
externo. También tienen que ver con la autoproteccién de las células inmunitarias
de la produccion de radicales libres necesarios para su capacidad bactericida. La
deficiencia de Zn contribuye a la apoptosis de precursores y células B inmaduras
en la médula 6sea y de precursores de linfocitos T en el timo (Goldstein, 1984;
Mocchegiani y col., 2000; Tapiero y tew, 2003; Bozalioglu y col., 2005, Navarro-
Alarcon y col., 2010).

Durante el envejecimiento, el Zn tiene tendencia a unirse a proteinas tales
como metalotioneinas, desplazando incluso al cobre de su union a estas e
impidiendo la liberacién del cinc. Este hecho es debido a un estrés persistente en
este periodo que provoca un secuestro intracelular de este elemento, con la
consiguiente baja biodisponibilidad de estos iones para la eficiencia inmune y para
la actividad de las enzimas y proteinas dependientes de Zn (Mocchegiani y col.,
2000, 2002). Por esto se considera necesario en esta etapa de la vida el aporte
de Zn (Lesourd, 1997; Fortes y col., 1998; Stefanidou y col, 2006).

En la mayoria de las especies animales, la deficiencia de Zn se acompana
de una disminucion del consumo de alimentos, ya que el Zn participa en la
liberacion de neurotransmisores en el hipotalamo, necesarios para la activacion
de la sefial de apetito (Lobo y col., 2011; Aranhay col., 2012).
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Hay algunas evidencias que nos demuestran que la deficiencia nutricional
de Zn favorece modificaciones en la composicion corporal, con un mayor depdsito
de tejido adiposo en vez de masa grasa (Lobo y col., 2011).

1.1.4.- NIVELES DE ZN EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL.

Los pacientes con enfermedades renales graves, sometidos a largos
tratamientos de dialisis, tienen una elevada morbilidad y mortalidad; ello se debe
en parte a complicaciones médicas, estrés oxidativo, infecciones, inflamaciones y
a una respuesta inmune alterada. Parece ser que parte de esas complicaciones
pueden deberse a la alteracion que la didlisis produce en la homeostasis de
determinados micronutrientes, ya que estos juegan un papel muy importante en el
mantenimiento de la actividad antioxidante, la funcion inmune y la mejora de los
procesos inflamatorios.

Los pacientes con enfermedades renales en etapa terminal (ESRD) que se
someten a hemodidlisis a largo plazo, pueden desarrollar enfermedades
cardiovasculares (Bevc y col.,, 2006), anemia, desnutricion proteico-caldrica,
infecciones, alteracion de la funcion inmune, osteodistrofia y trastornos de la piel
(Himmelfarb, 2005).

Se sabe que los pacientes sometidos a didlisis tienen estrés oxidativo e
inflamacion, ya que tienen significativamente méas altas las concentraciones
plasmaticas de productos de peroxidacion de lipidos como las sustancias
reactivas del &cido barbitirico (TBARS), malondialdehido (MDA) (Guo y col.,
2010;. Kirmizis y col., 2010), productos de oxidacion de proteinas (AOPP) (Taki y
col., 2006; Chen y col., 2011), y productos de oxidacion de ADN (8-
hydroxydeoxyguanosina, 8-OHdG) (Morishita y col., 2011).

La inflamacion cronica en estos pacientes se caracteriza por
concentraciones elevadas de los marcadores inflamatorios y citoquinas, como la
proteina C-reactiva (PCR), interleuquina-1B (IL- 1B), IL-2, IL-6 y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) (Guo y col. 2010; Kirmizis y col., 2010). Las citoquinas son
también importantes mediadores implicados en las enfermedades inflamatorias
sistémicas.

El estrés oxidativo esta estrechamente relacionado con el estado
inflamatorio, y el mantenimiento del equilibrio redox regula la homeostasis del
sistema inmune en pacientes en hemodidlisis.
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La inflamacion crdnica puede inducir un aumento de la produccién de
radicales libres que no pueden ser contrarrestados por los defectos en la
capacidad antioxidante (Stefanidou y col., 2006). El estrés oxidativo se produce
en sitios de inflamacién activa y como una parte de la reaccién a microorganismos
invasivos (Nihi y col., 2010).

El aumento del estrés oxidativo también estd marcadamente relacionado
con la retencion de solutos oxidados, el dializador de membrana, los
contaminantes bacterianos en la disfuncién del liquido de dialisis, asi como con la
disminucion de los niveles de enzimas antioxidantes, incluyendo la superéxido
dismutasa (SOD), catalasa y glutatibn peroxidasa (GPx) (Dursun y col., 2002;
Tapiero y Tew, 2003; Ward y McLeish., 2003; Himmelfarb, 2008).

El estrés oxidativo se encuentra también implicado en otras complicaciones
a largo plazo, incluyendo la anemia, amiloidosis, la desnutricion y la infeccion
(Mocchegiani y col., 2001; Morena y col., 2005; Sahin y col., 2008). La infeccion
puede agravar las carencias de micronutrientes por reduccién de la ingesta de
estos, por un aumento de las pérdidas y por interferir en su utilizacion, ya que se
alteran ciertas rutas metabdlicas (Coyle y col., 2002; Maggini y col., 2007). EI mal
estado nutricional surge debido al aumento del estrés oxidativo, y este Ultimo
puede estar relacionado con alteraciones en la homeostasis de los
micronutrientes en pacientes en hemodialisis. En general, este bajo nivel de
micronutrientes puede promover el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria
puede conducir a la supresion de la inmunidad, lo que predispone a las
infecciones y agrava la desnutricion.

1.1.5.- IMPORTANCIA DE LA |INGESTA DE ZN EN PACIENTES
HEMODIALIZADOS: SUPLEMENTACION DE ZN.

La dialisis es un método de depuracion sanguinea extrarenal. Consiste en
infundir en la cavidad peritoneal un liquido dializante de composicion similar al
liquido extracelular. Por gradiente osmoético se produce la difusiébn y osmosis de
toxicos y electrolitos desde la sangre al liquido introducido. El dializado se crea
mediante la adicion de cantidades reguladas de iones biolégicamente esenciales,
como sodio, bicarbonato, potasio y calcio; sin embargo los elementos traza no son
introducidos. Los elementos que tienen concentraciones mas bajas en el dializado
gue en la sangre tienden a ser eliminados por el liquido de didlisis. Aunque esto
es apropiado en el caso de toxinas urémicas, puede conducir al agotamiento de
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las sustancias biolégicamente esenciales. Parte de los micronutrientes son
eliminados del plasma por este proceso. En hemodialisis se produce peroxidacion
lipidica y desregulacion del metabolismo corporal, alterandose los micronutrientes
del organismo.

Por todo esto, debemos asegurar la ingesta adecuada de micronutrientes,
para mantener un buen estado nutricional en estas situaciones.

Los pacientes con enfermedades renales graves tienen unas dietas con
restriccion de proteinas, tomando poca cantidad de carnes, pescados y mariscos;
ello les lleva a tener deficiencia de elementos traza como el hierro o el cinc
(Gilmour vy col., 1998). Aunque algunos investigadores recomiendan suplementos
de vitaminas y minerales para los pacientes en didlisis (Kopple y col., 1981;
Blumberg y col., 1983; Mydlik y col., 1985; Gentil y col., 1988), la actual dieta de
estos pacientes es una gran desconocida.

La Unica manera de mantener los niveles de cinc apropiados de forma
continua durante los tratamientos de dialisis prolongados, es suministrar
suplementos de dicho mineral.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de suplementos existentes en el
mercado, estan compuestos por gran cantidad de vitaminas y minerales, que
pueden interferir la absorcion del cinc y pueden aportar algunos elementos no
necesarios. Por eso, la suplementacién en pacientes sometidos a dialisis deberia
de hacerse especifica para ellos, teniendo en cuenta sus necesidades y ajustada
en cada paciente. Esta recomendacion nutricional esta todavia en proceso de
desarrollo.
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1.2.- COBRE

1.2.1.- EL COBRE COMO MICRONUTRIENTE ESENCIAL. ESTADO EN LA
NATURALEZA. FUENTES DE LA DIETA Y NECESIDADES NUTRICIONALES.

El nombre del cobre deriva del latin Cuprum, que proviene de Cyprum,
nombre que recibe la isla de Chipre. Es un elemento que presenta tres estados de
oxidacion: Cu® (Cu metalico), Cu** y Cu®". En los sistemas biolégicos, el cobre se
encuentra predominantemente como Cu®". El i6n Cu'* es inestable, siendo
facilmente oxidado a ién Cu®".

Como metal, el cobre es el tercero mas usado del mundo detras del Hierro
y el Aluminio. Es uno de los pocos metales que puede encontrarse en la
naturaleza en estado nativo, es decir, sin combinarse con otros elementos. Se
han encontrado utensilios de cobre nativo del afio 7000 a.C. procedentes de la
zona conocida actualmente como Turquia e Irak. Tiene una enorme aplicacion
industrial por sus propiedades de conductividad eléctrica, ductilidad y maleabilidad
y asi se ha convertido en el material mas utilizado para fabricar cables eléctricos y
otros componentes eléctricos y electronicos. También tiene un gran uso formando
parte de diversas aleaciones como el laton (Cu-Zn), bronce (Cu-Sn), alpaca (Cu-
Ni-Zn), etc.

El cobre no metalico posee también numerosas aplicaciones. El sulfato de
cobre (ll) es el compuesto de cobre de mayor importancia industrial empleandose
como abono y pesticida en agricultura, alguicida en la depuracion de las aguas y
como conservante de la madera.

Como consecuencia de la produccion intensiva de alimentos para
abastecer a una poblacién en rapido crecimiento, se estan administrando
nutrientes adicionales a plantas y animales. De esta forma este mineral, al igual
que le ocurre al Zn, queda difundido en el medio ambiente y puede ser absorbido
y acumulado por los productos agricolas a través de la aplicacion de fertilizantes o
suplementos (Almas y Singh, 2001; Zhou y col., 2005; Nookabkaewa y col., 2013).
La aplicacion de dichos fertilizantes, abonos comerciales y lodos de aguas
residuales, asi como la contaminacién de la mineria y la industria, hacen que los
productos alimenticios y las aguas tanto de consumo como las usadas para riego
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de cultivos tengan una concentracion mayor de dicho elemento (Gimeno-Garcia y
col., 1996; Mazej y col., 2010; Pritchard y col., 2010; Nookabkaewa y col., 2013).

El Cobre se encuentra normalmente en el suelo y es absorbido por las
raices de las plantas (Marschner, 1995; White, 2003). En dicho suelo, se puede
encontrar como ion libre o formando parte de la estructura de minerales y
organismos. La disponibilidad de este mineral esta condicionada por unas
determinadas propiedades del suelo como son el pH, las condiciones redox, la
capacidad de intercambio catidnico, la actividad de determinados
microorganismos, la estructura del suelo, asi como la cantidad de materia
organica y contenido en agua de dicho suelo (Shuman, 1998; Frossard y col.,
2000). De hecho, aunque hay altas concentraciones de Cu en muchos suelos, la
utilizacion de estos elementos minerales, a menudo esta restringida por las
propiedades del suelo, y han de usarse estrategias genéticas y agricolas para su
utilizacion efectiva (White y col., 2009).

Se sabe que algunos oligoelementos como el litio (Li), cromo (Cr),
manganeso (Mn), cobalto (Co), niquel (Ni), cobre (Cu), cinc (Zn), selenio (Se) y
molibdeno (Mo) son micronutrientes esenciales que deben consumirse en
adecuada cantidades para mantener las funciones fisiologicas normales
(Goldhaber, 2003). Todos estos elementos traza pueden ser téxicos cuando se
toma en cantidades excesivas, o pueden llevar a deficiencias cuando se toman en
cantidades insuficientes (Noél y col., 2012). La deficiencia se define como "una
anormal condicién fisiologica resultante de la ingestion inadecuada de un
nutriente...” (Institute of Medicine, Dietary Reference Intakes, 2000; Klevay, 2011).
Segun el libro de texto de medicina de Oxford, tomar baja cantidad de nutrientes
puede reducir las concentraciones de los mismos en los tejidos y comprometer
determinadas vias metabolicas (Golden, 1996; Klevay, 2011).

El cobre puede ser aportado al organismo por las tuberias de agua (en
muchos paises siguen existiendo hogares con tuberias de cobre que pueden ser
una porcion importante del cobre ingerido) (National Research Council, 2000), por
la contaminacion del agua dulce (rara vez existen niveles elevados de Cu en las
aguas, pues hay un gran control sobre ellas) (Lonnerdal, 1998; Lopez de Romafia
y col., 2011) o a través de la alimentacion. El valor de referencia para el cobre en
agua para consumo humano es de 2 mg/L (Directivas OMS (World Health
Organization, 2008).

La dieta es la fuente principal de la mayoria de oligoelementos, en concreto
del cobre. Este puede ingresar en los alimentos a través de la contaminacion del
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medio ambiente, a través de los cultivos debido a la aplicacién de pesticidas en
las granjas de algunos paises, y también a través del procesamiento de los
alimentos (Pennington y Calloway, 1973; Onianwa y col., 2001; Harvey y col.,
2005; Bilandzic y col., 2012).

El desarrollo econdmico en Espafia durante las Uultimas décadas, ha
favorecido la aparicion de cambios sociales, culturales y alimentarios en este pais.
La influencia de los medios de comunicacién, turismo y comercio internacional ha
conducido a la aparicibn de la nueva dieta, que se caracteriza por una
disminucién en el consumo de productos de grano, verduras y legumbres y un
aumento en el consumo de carne, frutas y productos lacteos (Serra-Manjem vy
col., 1995; Sanchez y col.,, 2010). En términos generales, nuestra poblacion,
actualmente se caracteriza por presentar un bajo consumo de energia, con un alto
consumo de proteinas (16% de la oferta total de energia) y grasa (39% de
suministro de energia). ElI consumo de hidratos de carbono ha quedado
disminuido, proporcionando sélo un 41% de la fuente de energia (Sanchez y col.,
2010).

Se sabe que el cobre en la dieta occidental ha disminuido al menos desde
la década de 1930; la mitad de la poblacién adulta consume menos de la cantidad
recomendada en las comunidades europeas y el Reino Unido (Klevay, 2011). No
se sabe si esto se debe a dietas inusualmente bajas o a altos requerimientos por
el organismo humano. Para afirmar esto, algunos autores se han basado en las
bajas concentraciones de cobre en los fluidos del cuerpo, en la baja actividad de
enzimas dependientes de cobre y en los beneficiosos efectos que los
suplementos han proporcionado a algunos pacientes (Klevay, 2011). En nuestra
area geografica (Andalucia), se ha descrito también este descenso en la ingesta
(Planells y col., 2003; Sanchez y col., 2010) y se piensa que es debido a una
reduccion del consumo de cereales, frutos secos y legumbres (Mataix y Llopis,
20009).

Las necesidades de cobre recomendadas en adultos son dificiles de
establecer pues los datos de necesidades fisioldgicas y biodisponibilidad son
imprecisos. Generalmente son de 1 mg/ dia (Marsh y Riley, 1998; Crisponi y col.,
2010), con un nivel maximo tolerable de 10mg/dia (RDA).

La cantidad recomendada de cobre en la infancia (RDA) es de 80ug por kg
/ dia (Griscon y Craigh, 1971; Crisponi y col., 2010).
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Debemos hacer una mencion especial a la etapa de la pubertad, donde los
requerimientos de Cu, al igual que ocurria para el Zn, se ven aumentados por las
necesidades fisioldgicas tan particulares de este periodo. Durante la adolescencia
se produce un gran crecimiento y desarrollo del organismo, y es justo en este
intervalo donde la alimentacion se encuentra mas alterada. El consumo de
productos de panaderia, comidas rapidas, fritos y alimentos precocinados,
caracterizan los habitos alimenticios de estas edades (Guthrie, Lin, y Frazao,
2002; Libuda y col., 2008; Mesias y col., 2012). Por este motivo, en esta etapa se
necesiten apoyos nutricionales para evitar la carencia de estos minerales.

Las recomendaciones mas recientes son las publicadas en 2001 por el
instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM, 2001) (Tabla 4).

Tabla 4. Ingesta recomendada de Cu e ingesta superior tolerable diaria en funcion de la
edad y el sexo.

Edad Ingesta recomendada Ingesta diaria superior tolerable
Lactante O - 6 meses 200 pg/dia
Lactante 7 - 12meses 220 ug/dia
Nifios 1 - 3 afios 340 pg/dia 1000 pg/dia
Nifios 4 - 8 afios 440 pg/dia 3000 pg/dia
Nifios 9 - 13 aflos 700 ug/dia 5000 pg/dia
Nifios 14 - 18 afios 890 ug/dia 8000 pg/dia
Mayores de 18 afios 900 ug/dia 10000 pg/dia
Mujer embarazada 1000 pg/dia
Nodriza 1300 pg/dia

Hay diferentes factores a tener en cuenta en la concentracion de cobre de
los alimentos, como son la ubicacion geogréfica de los cultivos y de la crianza de
los animales, la temporada del afio (la concentracion de cobre es mayor en las
porciones de vegetales mas verdes), la calidad del suelo y el uso de fertilizantes o
pesticidas (Pennington Calloway, 1973; Harvey y col., 2005; Lopez de Romafa y
col., 2011).

Noel y col., (2012) han publicado los niveles de Cu en los diferentes
alimentos tal y como se consumen expresados en mg/Kg de producto (Tabla 5).
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Tabla 5. Niveles de Cu en los alimentos tal y como son consumidos.

Grupos de alimentos Grupos productos DAL e |- (Mo
mg/Kg mg/Kg mg/Kg

Pasteleria 1.09 0.43 2.45

Pan 1.34 0.88 2.34

Cereales para desayuno 0.72 0.30 1.17

Cereales y productos de | Pasta 2.19 1.02 4.18

cereales Arroz y sémola 1.71 0.72 2.87

Bollos, panes y reposteria vienesa 1.09 0.66 1.78

Galletas 1.91 0.33 3.03

Total 1.46 0.30 4.18

Platos cocinados 1.10 0.45 2.77

Sandwiches 0.89 0.59 1.23

Aperitivos y platos cocinados Postres 0.71 0.01 2.99

Pizas, quiches y tartas saladas 0.69 0.36 1.06

Total 0.95 0.01 2.99

Leche 0.09 0.04 0.53

Productos L&cteos Productos lacteos frescos 0.11 0.05 0.36

Queso 0.49 0.22 1.45

Total 0.15 0.04 1.45

Bebidas alcohdlicas 0.12 0.04 0.48

Café 1.89 0.05 5.34

. Bebidas calientes 0.76 0.07 1.30
Bebidas

Agua 0.10 0.01 0.65

Bebidas sin alcohol 0.21 0.01 1.13

Total 0.64 0.01 5.34

Huevos y ovoproductos Huevos y ovoproductos 0.73 0.45 1.69

Tofu Tofu 2.32 2.23 241

Mantequilla 0.19 0.05 0.47

Grasas y aceites Margarina 0.08 0.04 0.14

Aceite 0.04 0.02 0.07

Total 0.10 0.02 0.47

Pescado 0.69 0.22 8.56

Pescado y productos del mar Marisco 6.13 0.39 17.0

Total 3.11 0.22 17.0

Nueces 6.63 2.40 11.7

Frutas 0.65 0.22 2.13

Productos con patata 0.85 0.39 1.55

Frutas y hortalizas Hortalizas 0.67 0.11 211

Compotas de frutas 0.51 0.34 0.94

Vegetales secos y semillas oleaginosas 2.50 1.90 3.21

Total 0.82 0.11 11.7

Helados Helados 1.68 4.87 4.92

Delicatesen 1.42 0.24 71.9

Carnes 0.80 0.24 4.51

Carnes y menudencias Menudencias 113 58.4 211

Aves de corral 0.86 0.35 3.99

Total 9.45 0.32 211

Sopas 0.57 0.14 1.12

Sales, especias, sopas y salsas Condimentos y salsas 0.61 0.09 1.09

Total 0.58 0.09 1.12

Chocolate 6.43 1.80 17.9

Edulcorantes, miel y confiteria Azlcar y productos a base de azlcar 0.27 0.01 0.61

Total 3.69 0.01 17.9
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En esta tabla cabe resaltar las concentraciones de Cu presentes en el
grupo de carnes y menudencias con una media de 9,45mg/Kg, destacando
especialmente los niveles existentes en las menudencias (con una media de
113mg/Kg) representadas por 16 muestras de higado con niveles de cobre entre
58,4mg/Kg y 211mg/Kg, superando muy por encima la concentracion media de
cobre en el resto de alimentos. También un grupo importante en cuanto a aporte
de Cu son los edulcorantes, miel y productos de confiteria, donde destacamos el
chocolate (6,25mg/Kg). En el grupo de los pescados y productos del mar,
podemos destacar las cantidades de cobre presentes en el marisco (6,13mg/Kg).
Ademas, podemos mencionar como alimentos ricos en Cu el grupo de frutos
secos y semillas oleaginosas (2,45mg/Kg), asi como el Tofu (2,32mg/Kg).

Asi pues, las fuentes alimenticias de cobre mas directas son el chocolate
negro, el higado animal, crustaceos, mariscos, vegetales verdes, frutos secos y
nueces (Food Standards Agency, 2002; Harvey y col., 2005; Leblanc y col., 2005;
Lopez de Romafa y col., 2011; Noel y col., 2012; Mesias y col., 2012), siendo
mucho mas biodisponible el cobre procedente de la carne que el presente en las
verduras. Las concentraciones de cobre entre los productos carnicos son muy
diferentes (Lombardi-Boccia y col., 2003; Ferreira y col., 2005; LeBlanc y col.,
2005; Demirezen y Uruc, 2006; Guérin y col., 2011; Noél y col., 2012).

De esta forma podemos afirmar como los alimentos con mas altos niveles
de cobre son los de alto contenido en proteinas. Otro alimento a tener en cuenta,
especialmente en algunos paises donde su consumo es elevado, son los frijoles
(Ferreira 'y col., 2005). El contenido de cobre en muestras crudas de frijoles y trigo
integral fueron 0.44-1.04 mg/100 g. En las muestras de habas, el contenido de
cobre vario de 0.08 a 0,85 mg/100 g de producto crudo.

1.2.2.- LOCALIZACION DEL CU EN EL ORGANISMO HUMANO Y FUNCIONES
EN SITUACIONES FISIOLOGICAS.

El cobre es un elemento traza esencial para el ser humano. Es
indispensable para la actividad de numerosas enzimas y funciones corporales. Se
encarga también de regular la expresiéon de mudltiples genes (Olivares y col.,
2010).

El Cobre es ademas un oligoelemento esencial para la vida de las plantas.
Este mineral juega un importante papel en el proceso de la fotosintesis formando
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parte de la composicion de la plastocianina. Alrededor del 70% del cobre de una
planta esta presente en la clorofila, principalmente en los cloroplastos.

A nivel del ser humano, el cobre se encuentra en cantidades relativamente
altas: Un adulto sano de 70 kg contiene unos 110mg de cobre, la mayor parte (46
mg) en esqueleto y médula 6sea, 26mg en los musculos esqueléticos, 10mg en
higado, 8,8 mg en cerebro, 6mg en sangre y 3mg al rifidn (Hasan y col., 1995;
Franchitto y col., 2008; Crisponi y col., 2010; Olivares y col.,, 2010). En el
organismo, el cobre tiene numerosas funciones. Asi, este mineral es necesario
para el crecimiento, los mecanismos de defensa inmunitaria, la mineralizacion
0sea, la maduracion de glébulos rojos y blancos, el transporte de hierro, el
desarrollo fetal, el metabolismo del colesterol, la contractibilidad del miocardio, el
metabolismo de la glucosa y el desarrollo cerebral (Olivares y col., 2010).

El cobre es un nutriente mineral esencial que participa en el metabolismo
celular y funciona como un cofactor para muchas enzimas (cuproenzimas), un
elemento estructural integrado de varias proteinas no enzimaticas y un agente
regulador (Tapiero y col., 2003; lkee y col., 2012).

Los oligoelementos, como el cobre, son micronutrientes imprescindibles
para una gran variedad de funciones bioquimicas en los organismos (Bilandzic y
col., 2012).

El Cobre es necesario en la dieta en cantidades suficientes, debido a su
papel importante en la promocion de la salud y la reproduccion, la utilizacion de
hierro, las reacciones de oxidacion-reduccion y como un cofactor de enzimas
implicadas en el metabolismo de la glucosa y la sintesis de hemoglobina, tejido
conectivo y fosfolipidos (Ward y Spears, 1997; Salgueiro y col., 2000; Nardi y
col., 2009; Crisponi y col., 2010; Bilandzic y col., 2012).

El Cobre tiene una importante funcion como pro-oxidante. Es un metal de
transicion caracterizado por un bajo potencial redox entre Cu(ll) y Cu(l) (0.158V
en agua), teniendo en cuenta su capacidad para el intercambio de electrones con
otros compuestos quimicos (Weast, 1970). La utilidad biologica del cobre deriva
principalmente de esta aptitud para desplazarse entre sus formas oxidadas y
reducidas (Crisponi y col., 2010).

Los efectos de determinados metales que se caracterizan por estados de
oxidacion variable, como el caso del cobre, dependen notablemente de la forma
predominante del metal, y esta a su vez depende de los potenciales redox
(Crisponi y Remelli, 2008). Por esta razon, el cobre es utilizado por un gran
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namero de enzimas, probablemente mas de 300 en los seres humanos,
normalmente involucradas en reacciones oxidativas (Crisponi y col., 2010).

El estado redox de cobre es una de las variables criticas que afectan a las
vias de transporte de iones. La absorcion de cobre y sus efectos oxidativos
intracelulares son causados principalmente por el ion cuprico, mientras que los
efectos sobre el transporte a nivel de membrana son en gran parte debido al ion
cuproso, formado probablemente en la superficie de la membrana, donde los
grupos sulfidrilo actian como agentes reductores (Crichton, 2008).

Los iones de cobre son componentes integrados en la estructura de
algunas proteinas involucradas en actividades cataliticas y cruciales para las
funciones reguladoras. A pesar de que el contenido promedio de cobre en el
cuerpo humano es de 100 mg, practicamente no hay cobre libre en la célula (Rae
y col., 1999). Este se encuentra unido a varias proteinas como la citocromo c
oxidasa (CcO), superoxido dismutasa de cobre y cinc (Cu, Zn-SOD), dopamina -
hidroxilasa (DBH), priobn proteina (PrP), tirosinasa, X-ligado inhibidor de la
proteina de la apoptosis (XIAP), lisil oxidasa, metalotioneina (MT), ceruloplasmina
y algunas otras. Estas uniones permiten al cobre ejercer su gran papel en los
organismos Vvivos tanto en microorganismos, como en plantas, como en seres
humanos (Kim y col., 2008; Ding y col., 2011).

En los sistemas bioldgicos, los iones de cobre existen generalmente en dos
estados de oxidacién: cuproso -Cu(l)- reducido y cuprico -Cu(ll)- oxidado. Esta
actividad redox se ha utilizado para la catalisis por un gran numero de enzimas
(Uauy vy col., 1998). Las proteinas aprovechan la naturaleza redox del cobre para
lograr reacciones de transferencia y ganancia facil de electrones (Uauy y col.,
1998; Ding y col., 2011).

Sin embargo, las propiedades quimicas que hacen al cobre bioldgicamente
atil lo hacen también potencialmente toxico.

Las reacciones redox en las que interviene el cobre se generan radicales
hidroxilo que son potencialmente dafinos para los lipidos, proteinas y ADN
(Halliwell y Gutteridge, 1984; Ding y col., 2011).

Por otra parte, el desequilibrio de la homeostasis del cobre en los seres
humanos provoca graves problemas de salud, incluyendo sintomas
neurodegenerativos (Waggoner y col., 1999; Cerpa y col., 2005), defectos
estructurales y funcionales a nivel cardiovascular (Nath, 1997; Klevay, 2000),
trastornos del metabolismo 6seo (Strause y col., 1986; Eaton-Evans y col., 1996),

Péagina 40



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

enfermedades de la musculatura (Wonk y Klomp, 2008; Rayman y Pattison, 2008)
y desregulacién de la respuesta inflamatoria (Brewer, 2005; Rayman y Pattison,
2008).

Para solventar este problema y hacer menos reactivo al cobre, se tiende a
administrar quelatos con los que el cobre forme complejos como tioéteres, nitrilos,
cianuro e yoduro (Uauy y col., 1998). El objetivo es eliminar el exceso de cobre de
los 6rganos. Sin embargo, un factor importante que no ha recibido una atencion
suficiente, es el hecho de la ausencia de cobre libre en células de mamiferos (Rae
y col., 1999). La eliminacion de Cu(l) asi como Cu(ll) del organismo conduce a
consecuencias que no han sido completamente analizadas o entendidas.

La afinidad del cobre para algunas proteinas es variable. Asi se insinua la
posibilidad de que un quelato puede privar de cobre a una proteina y transferirlo a
otra proteina. Esto nos lleva a alteraciones intracelulares en cobre asi como en el
transporte y en el trafico entre 6rganos. De esta forma los quelantes de cobre
(VUauy y col.,, 1998) pueden cambiar el equilibrio entre Cu(l) y Cu(ll) en
organismos, y esto puede o no estar asociado con cambios en las
concentraciones totales de cobre (Rae y col., 1999; Ding y col., 2011).

Los mecanismos bioquimicos y celulares por los que el cobre se almacena,
pudiendo inducir dafio celular y necrosis de las células, todavia estan siendo
discutidos (Seymour y col., 1987; Crisponi y col., 2010). Se presume que un
exceso de cobre podria desencadenar dafio celular por peroxidacion y la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Farinati y col., 2003). De
hecho, el estrés oxidativo es citado a menudo como posible causa de dafio en las
células expuestas a altas concentraciones de cobre (Crisponi y col., 2010).

El cobre es esencial para la reproducciéon, regulacién de la expresion
génica, y para el crecimiento normal y desarrollo (Linder, 1991). El interés por el
metabolismo del cobre en los seres humanos ya era importante desde finales de
los afios veinte, cuando fue revelado su papel en la sintesis de la hemoglobina
(Hart y col., 1928).

En cuanto a la biodisponibilidad de cobre vemos que esta depende de tres
factores principales: la absorcién a nivel del tracto gastrointestinal, el transporte
en sangre y la extraccién de los hepatocitos del torrente sanguineo (Crisponi y
col., 2010).

Una variedad de factores puede alterar la biodisponibilidad de cobre. Entre
ellos tenemos: el envejecimiento (que disminuye la eficacia de la homeostasis del
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cobre dando concentraciones mas altas de cobre sérico en poblacién anciana
(Fischer y col., 1990; Sauberlich, 1999; Madsen y col., 2007), el sexo (se detectan
niveles medios de cobre superiores en mujeres, esto podria ser debido al hecho
de que las mujeres adultas presentan niveles mas altos de absorcién que los
hombres, y por lo tanto tiene una rotacion mas rapida de Cu una vez que es
absorbido (Johnson y col., 1992; Sanchez y col., 2010)), los factores hormonales
y la obesidad (el cobre tiende a disminuir en obesos y a aumentar en
sedentarios). Los niveles séricos de cobre se correlacionan positivamente con el
porcentaje de la energia aportada por la grasa monoinsaturadas y
poliinsaturadas, asi como con la energia aportada por hidratos de carbono. En
nuestra poblacion los obesos tienden a consumir menos grasas poliinsaturadas
(Mataix y Llopis, 2009).

El Cobre se absorbe en el estbmago, duodeno y en el intestino (Linder y
Hazeg-Azam, 1996). En el tracto gastrointestinal solo se recibe 1mg/dia de la
dieta (Turlund y col., 1989; Marsh y Riley, 1998), pero ademas se secretan
cantidades significativas al intestino (~4.5 mg/dia) a través de la saliva, bilis,
secrecion gastrica y apoptosis de células de la mucosa intestinal (Wapnir, 1998;
Crisponi y col., 2010).

El primer paso en la absorcion de cobre es la captacién del metal presente
en la dieta por células epiteliales intestinales. El mecanismo intimo por el que este
ion se transporta a través del borde en cepillo del intestino adn no es totalmente
conocido. La especiacion quimica de cobre contenida en los alimentos vegetales
0 en los animales representa un factor clave para la absorcion de cobre: Ledoux
(1991 y 1995), llego a la conclusién de que mientras las sales de cobre
(carbonato, acetato, sulfato y cloruro) se absorben bien, el 6xido de cobre tiene
una capacidad mucho menor para atravesar la barrera intestinal.

Algunos tratamientos de los alimentos también afectan a la absorcién de
cobre. Asi, ciertas sales usadas para la conservacion de alimentos pueden
modificar la solubilidad de este mineral que se encuentra unido a proteinas y su
biodisponibilidad (Clydesdale, 1988; Crisponi y col., 2010).

El pH intestinal es probablemente el factor fisioldgico mas importante que
afecta a la absorcion de cobre, puesto que un ambiente acido es esencial para
liberar los iones de cobre de los complejos formados en los alimentos y en las
secreciones mucosas (Gollan, 1975).
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La presencia en la dieta de agentes guelantes como el acido citrico, en
grandes cantidades en las frutas y acido lactico, favorece la absorcion de cobre
(Shah, 1981; Wapnir, 1998; Crisponi y col., 2010; Mesias y col., 2012).

También la presencia en la dieta de cationes divalentes modifica la
absorcion intestinal de cobre, ya que se produce competitividad entre ellos
(Wapnir, 1998).

La capacidad del Zn para limitar la absorcién de cobre primero fue descrita
en ratas (Van Reen, 1953), y posteriormente confirmada en seres humanos: 3mg
de cinc en la dieta causa deficiencia de cobre (Gregor, 1980; Wapnir, 1998;
Navarro y col., 2000), llevando a una anemia severa y leucopenia (Hoffman,
1988). El cinc interfiere en el metabolismo de cobre actuando en diferentes
lugares: por un lado desplaza al cobre del transportador especifico en las células
intestinales (Bremner, 1980) y por otro aumenta la concentracion de
metalotioneina en el epitelio intestinal, impidiendo de esta forma el tréfico de
cobre y favoreciendo su eliminacion por heces (Lee y col., 2002).

El Cobre se absorbe principalmente en el duodeno, aunque también una
pequefia cantidad es absorbida por el estbmago y la parte distal del intestino
delgado (Mason, 1979). Se estima que la eficacia de la absorcion de cobre en los
seres humanos esta entre el 12% y 60% de lo ingerido (Tumlund y col., 1989).
Otros autores consideran entre un 15 y 80% y mas frecuentemente 40-60%
(Olivares y col., 2010). El % de Cu biodisponible depende de la cantidad ingerida,
de la presencia de algunos factores dietéticos que pueden promover o inhibir su
absorcion en el individuo, asi como del estado nutricional del Cu.

El paso del cobre desde el lumen intestinal al interior del enterocito se
puede realizar de varias formas; quizd la mas importante es por medio del
transportador de cationes conocido como hCTR1. Este es una proteina de 190
aminodcidos cuya accion es dependiente del tiempo, saturable y se ve estimulada
por el pH acido extracelular asi como por la alta concentracion de potasio (Lee y
col., 2002). Es una proteina esencial para la absorcion intestinal de cobre; esta
localizada en la membrana plasmatica de los enterocitos realizando una funcién
de transporte convencional para los iones cobre (Lee y col., 2002; Nose, 2006).

Otra forma de este transporte es llevada a cabo por el transportador DMT1,
gue permite el paso a través de la membrana del enterocito de iones Cu(l), asi
como de Fe(ll). Este transportador nos permite relacionar la absorcién de Cu y de
Fe, existiendo una competencia entre ambos por este transportador (Han y
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Wessling-Resnick, 2002; Tennant y col.,, 2002; Knopfel y col.,, 2005). Este
transportador es también sensible al pH.

Fig. 1- Absorcién del cobre de la dieta por los enterocitos del lumen intestinal y transporte
en sangre (Crisponi y col., 2010).

Lumen
intestinal

1mg /dia = absorcion de cobre

pH dcido Frutas (dcido citrico) Sangre

Una vez en el interior del enterocito, el transporte de cobre estad mediado
por un grupo de proteinas llamadas metalotioneinas (MTs). Estas permiten su
distribucion hacia los distintos organulos y cuproenzimas, asi como el paso por el
citoplasma y su traslado a la parte basal (Bremner, 1980; Crisponi y col., 2010;
Olivares y col., 2010), sin exponer la célula a la toxicidad del cobre y asi prevenir
el dafio oxidativo (Sturniolo y col., 1999). Esta proteina es también transportadora
de otros oligoelementos como cadmio y cinc, explicandose asi la competencia
que existe entre estos elementos y el cobre a nivel de transporte (Botash y col.,
1992).

Ya en el polo basal del enterocito, este mineral atraviesa la membrana de
forma casi exclusiva por un transportador conocido como ATP7A (ATPasa de
Menkes) que lleva el cobre desde el interior del enterocito al plasma sanguineo
(Crisponi y col., 2010).

El cobre que no ha sido exportado ni incorporado a las cuproenzimas se
almacena en el citosol del enterocito, unido a una proteina liante de metales que
es la MT y aqui permanece como reserva.
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Ya en el sistema portal de sangre, el cobre se puede unir a distintos
aminodcidos, péptidos y acidos grasos formando complejos que no son muy
relevantes (Carter, 1994), o bien unirse a diferentes proteinas, entre las que
tenemos la albamina (Guiraud y col., 2008; Crisponi y col., 2010) -proteina mas
abundante del plasma- y la transcupreina (Linder y col., 1987; Linder y col., 1998)
gue son los dos principales transportadores del cobre en su camino al higado. En
ausencia de albumina, el cobre puede ser transportado a través del plasma
también por la transferrina.

La albumina sérica humana es una proteina portadora versatil capaz de
transportar &acidos grasos, vitaminas, hormonas y una gran cantidad de iones
metalicos entre los que tenemos Cu(ll), Ca(ll), Zn(ll), Co(ll), Ni(ll) y Cd(ll) (Breslow,
1964; Crisponi y col., 2010). La transcupreina es una glicoproteina alfa que tiene
mayor afinidad por el Cu(ll) y es bien conocida en ratas, sin embargo algo
desconocida en el ser humano. Se sabe que el complejo Cu-transcupreina
representa el 12% de la reserva de Cu en rata. Una proteina con similares
funciones en el hombre, es la ceruloplasmina; mas del 65% del cobre presente en
el suero esta asociado a ceruloplasmina (Wirth y col., 1985; Faure y col., 2003;
Crisponi y col., 2010).

El higado desempefia un papel esencial en la excrecion de Cu y en el
control del metabolismo de este mineral. El tejido hepético extrae el cobre desde
la circulacién atrapandolo en proteinas quelantes de este mineral.

Fig.2. Transporte de cobre en el hepatocito (Crisponi y col., 2010).
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Este proceso de absorcién de cobre por los hepatocitos probablemente es
iniciado por la unién de cobre como complejo ternario de Cu-His-Alb o como
complejo Cu-His2, seguida de la reduccién de los iones Cu(ll) a Cu(l) (Van den
Berg y McArdle, 1994; Crisponi y col., 2010).

Una proporcion de Cu es almacenada en el higado unido a la
metalotioneina, la superéxido-dismutasa y otras proteinas ligantes, mientras que
el exceso de mineral es excretado hacia la bilis (Davis y Mertz, 1987; Crisponi y
col., 2010; Faure y col., 2003; Franchitto y col., 2008).

El cobre es posteriormente devuelto a la circulacion extrahepatica y se
distribuye principalmente entre los eritrocitos y el plasma. Mas o menos un 60%
del cobre eritrocitario se encuentra en la superoxido-dismutasa y el resto se halla
unido a proteinas y aminoacidos. En el plasma, cerca de un 90-95% del Cu se
encuentra unido firmemente a ceruloplasmina y el 5-10% unido a albumina,
transcupreina y otros componentes de bajo peso molecular (Olivares y col., 2010).

La ceruloplasmina es sintetizada en el higado, para lo cual requiere Cu(ll),
con lo que Cu(l) debe sufrir un proceso de oxidacion en algin momento antes de
su incorporacion a la proteina (Bingham y col., 1997; Crisponi y col., 2010). Esta
proteina representa el principal transportador de cobre a los tejidos periféricos
(Martin y col., 2005; Olivares y col., 2010). Entre estos tejidos, podemos destacar:

- La placenta, en la que el cobre tiene una influencia significativa en el
mantenimiento de la reproduccion en la mujer y el desarrollo fetal (Michaluk y
Kochman, 2007).

- Los rifiones, que son de considerable importancia en el metabolismo del cobre y
se encargan de regular muy eficazmente el contenido de este, siendo ATP7A y
ATP7B los transportadores de cobre mas importantes que contribuyen a esta
regulacion (Linz y col., 2008).

- Las glandulas mamarias, que presentan una marcada avidez por cobre, mas
acentuada durante la lactancia cuando la mayoria del cobre absorbido es
desviada del higado y rifion y llevado a estas (Donley y col., 2002).

- El sistema nervioso central, donde el cobre es esencial, ya que actia como un
cofactor de la superdoxido dismutasa, dopamina-beta-hidroxilasa, la proteina
precursora del amiloide, la ceruloplasmina y otras metaloproteinas esenciales
para una funcion normal del cerebro. La ATP7A y ATP7B juegan un papel central
en la distribucion de cobre en los diferentes compartimientos del sistema nervioso
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central (Barnes y col., 2005; Kitzemberg y col.,, 2005; Kodama y col., 2005;
Aschner y col., 2006; Rossi y col., 2007).

La eliminacién del cobre se produce fundamentalmente por el tracto
gastrointestinal, ya sea mediante la bilis o como cobre no absorbido (Aggett,
1999; Olivares y col., 2010; Lopez de Romairia y col., 2011). Hay otras pérdidas
de menor importancia por el sudor, orina y menstruacion. Una cantidad importante
de Cu ingerido no es absorbido; a esta se suma el Cu excretado por las vias
biliares, la saliva, otras secreciones gastrointestinales y la descamacion de
enterocitos. Solo el 10-15% del cobre eliminado por la via biliar es reabsorbido,
siendo muy importante el estado de oxidacién del cobre para la reabsorcion. Sin
embargo, la fraccion de cobre que se reabsorbe procedente de otras secreciones
gastrointestinales no biliares es probablemente mayor. La secreciéon endogena
biliar de cobre esta aumentada cuando la ingesta de Cu es excesiva y disminuida
cuando la ingesta esta reducida o hay deficiencia de Cu (Turnlund y col., 1989;
Olivares y col., 2010; Lopez de Romafia y col., 2011).

1.2.3.- SITUACIONES PATOLOGICAS ASOCIADAS A BAJOS NIVELES DE CU
EN EL ORGANISMO.

Los seres humanos requieren por lo menos 22 elementos minerales para
su bienestar (Welch y Graham, 2004; White y Broadley, 2005; Graham y col.,
2007). Las dietas de mas de dos tercios de la poblacion mundial carecen de uno o
mas de los elementos minerales esenciales.

La deficiencia de Cu puede provenir de una causa geneética o ser adquirida
con el tiempo por causas nutricionales (Olivares y col., 2010). Se produce con
mayor frecuencia en el lactante, aunque también se puede producir a otras
edades, como por ejemplo en el adulto. En este caso, suele deberse a unos bajos
depositos al nacer, a consumo de dietas de bajo contenido en cobre o a baja
biodisponibilidad, ya sea por un aumento de las necesidades o de las pérdidas.

Los recién nacidos, los bebés prematuros y de bajo peso al nacer son los
de mayor riesgo a desarrollar deficiencia en cobre. En la practica clinica se debe
presuponer una deficiencia de Cu en todos los bebés con diarrea prolongada o
recurrente [Rodriguez y col., 1985; Crisponi y col., 2010).

Los lactantes que estan alimentados con leche de vaca frente a leche
materna tienen también mas predisposicion a desarrollar una deficiencia de este
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mineral, ya que la leche de vaca tiene un contenido mas bajo de cobre y su
absorcion es menor (Olivares y col., 2010). Sin embargo, no podemos olvidarnos
de que el contenido en cobre de la leche humana es en algunos casos hasta 500
veces menor que en algunos alimentos (Picciano y Guthrie, 1976; Delves, 1980;
Crisponi y col., 2010) y disminuye en gran medida (50%) a partir del cuarto mes
de lactancia (Vuori y Kuitunen, 1979; Krachler, 1998), de modo que una lactancia
prolongada podria conducir a la deficiencia de cobre (Vuori, 1979; Crisponi y col.,
2010). Las formulas en polvo, sustitutorias de la lactancia materna, tienen
concentraciones significativamente mas altas que las concentraciones
encontradas en la leche materna de algunas mujeres (Saracoglu y col., 2007), a lo
gue debemos afadir el cobre adicional presente en el agua para la preparacion de
la formula (Pandelovay col., 2012).

Los limites de seguridad de Cu en nifios segun el comité de cientificos para
la alimentacion (SCF, 2006) son de 1mg/dia para nifios de 1 a 3 afios.

En el adulto, la aparicion de deficiencias de cobre es muy rara, ya que
nuestro sistema homeostatico se encarga de regularlas. Sin embargo, a veces se
producen como consecuencia de sindromes de malabsorcion o sindrome
nefrético persistente, que produce un aumento en las pérdidas de cobre (Olivares
y Uauy, 1996; Lopez de Romafa y col., 2011).

Las deficiencias de cobre son comunes en los paises desarrollados o en
vias de desarrollo (Frossard y col., 2000; Welch y Graham, 2002, 2005; Grusak y
Cakmak, 2005; Thacher y col., 2006; White y Broadley, 2009).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la deficiencia de Cu
(Olivares y Uauy, 1996b; Onianwa y col.,, 2001; Bilandzic y col., 2012) son
crecimiento deprimido, despigmentacion de la piel por alteraciones en la sintesis
de melanina, desmineralizacion 6sea (Heller y col., 1978; Williams, 1983; Strause
y col., 1986; Eaton-Evans y col., 1996; Uauy y col., 1998; Ding y col., 2011),
alteraciones gastrointestinales, alteraciones hematoldgicas (anemia normocitica y
macrocitica) (Olivares y col., 2010), enfermedades de la musculatura (Vonk y
Klomp, 2008; Rayman y Pattison, 2008), alteraciones a nivel de la cornea,
enfermedades neurodegenerativas (Waggoner y col., 1999; Cerpa Yy col., 2005;
Bayer y Multhaup, 2005), aumento del riesgo de padecer enfermedades
coronarias (Khany col., 1984; Nath, 1997; Ford, 2000; Klevay, 2000; Kim y col.,
2010) y alteracién de las respuestas inflamatorias (Brewer, 2005; Rayman y
Pattison, 2008) e inmunes.
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En recientes y relevantes publicaciones se recoge ya la relacion entre el
déficit de Cu y la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad isquémica del
corazon (Klevay, 2011).

Un fendmeno importante e interesante a tener en cuenta, es el hecho de
gue cuando se produce disminucién de cobre en los 6rganos, como por ejemplo
corazén, pulmén o cerebro, se ocasiona aumento del cobre en plasma (Khan y
col., 1984; Bayer, 2005; Kim y col., 2010; Klevay, 2011). Asi, en la enfermedad de
Alzheimer, se produce un aumento del cobre a nivel plasméatico y una disminucién
a nivel cerebral. Por otra parte, el cobre se acumula en las placas de amiloide,
produciéndose una distribucién desequilibrada en el cerebro. Algunos autores
como Jiang (2007), consideran que el cobre liberado por los érganos al plasma,
en estas circunstancias se enlaza con unas proteinas y péptidos diferentes que
impiden ser procesados de nuevo por el higado y su reutilizacion.

El déficit de estos minerales, en la mayoria de los casos puede remediarse
a través de la diversificacion dietética, suplementacién mineral, la fortificacion de
alimentos o el aumento de la concentracion de elementos minerales en los
productos agricolas, favoreciendo de esta forma su biodisponibilidad (White y
Broadley, 2009). La recuperacion mediante la suplementacion con cobre puede
ser lenta, sobre todo para la desaparicion de sintomas motores, siendo necesario
a veces utilizar dosis mas altas que las empleadas habitualmente (Olivares y col.,
2010).

Las primeras estrategias de enriquecimiento en Cu tomadas han sido a
nivel agronémico, aplicando fertilizantes minerales para mejorar la solubilizacion y
movilizacion de estos elementos minerales en el suelo. En segundo lugar, los
cultivos se han desarrollado para conseguir un aumento de la capacidad de
adquirir elementos minerales y acumularlas en tejidos comestibles. Ademas, se
tiende a aumentar las concentraciones de sustancias “promotoras” como
ascorbato (vit.C), B-caroteno y polipéptidos ricos en cisteina que estimulan la
absorcion de elementos minerales esenciales por el intestino y reducir las
concentraciones de "anti-nutrientes” como oxalato, taninos o fitato, que interfieren
con la absorcion del cobre (White y Broadley, 2009).

También es frecuente administrar suplementos nutricionales para mejorar
el nivel de ingesta de Fe y Cu. Sin embargo, hay cierta preocupacion por la
posible interaccién negativa entre estos dos minerales, ya que Fe y Cu comparten
parte de sus vias de absorcion (Gunshin y col., 1997; Olivares y col., 2010b).
También se suelen administrar frecuentemente suplementos de cinc que pueden
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causar de forma secundaria una deficiencia de cobre (Maret y Sandstead, 2006;
Lopez de Romana y col., 2011).

La primera vez que se vio la esencialidad nutricional del Cu fue en 1928
(Hart, 1928), cuando la administracion de un suplemento de 1,0mg/dia de sulfato
de cobre durante 6 dias en ratas permitié observar la rapida aparicion de anemia,
asi como el aumento del crecimiento en ratas con problemas de desarrollo, y por
otra parte un aumento de los niveles de hemoglobina en sangre.

1.2.4.- SITUACIONES PATOLOGICAS ASOCIADAS A ELEVADOS NIVELES
DE Cu EN EL ORGANISMO.

Los altos niveles de cobre en el organismo pueden ser consecuencia de un
defecto genético (enfermedad de Wilson), o bien pueden tener un origen
ambiental o bien por la existencia de alguna patologia en el individuo (Olivares y
col., 2010). En cualquier caso, el Cu en niveles elevados, puede ser toxico para el
cuerpo humano.

Cuando el individuo se ve sometido a niveles elevados de cobre, la propia
homeostasis del organismo intenta regularlo, y asi reduce su absorcién y aumenta
su eliminacion a nivel biliar (Haschke y col., 1986; Turnlund y col., 1990; Lopez de
Romanay col., 2011).

Los sintomas de la sobrecarga de Cu tardan en aparecer y algunas
manifestaciones clinicas dependen de los 6rganos en los que se produzcan los
depoésitos de Cu, principalmente higado, cerebro y cérnea (anillo de Kayser-
Fleischer).

No hay indicadores sensibles y especificos usados para la deteccion de
niveles elevados de Cu en el individuo. Los indicadores que con mas frecuencia
se usan son la ceruloplasmina y la concentracion de Cu sérico; sin embargo estos
so6lo detectan cambios bastante intensos en el estado del cobre.

La enfermedad de Wilson es la principal causa de la aparicion de
concentraciones altas de Cu en el ser humano. Es un defecto genético letal en el
que las células y tejidos, especialmente higado, cerebro, rifiones y cornea,
acumulan altos niveles de Cu (Propst y col., 1995; El-Youssef, 2003; Franchitto y
col., 2008). La pérdida de la homeostasis del Cu puede conducir a la produccién
de especies reactivas de oxigeno, que pueden provocar el desarrollo de distintas
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enfermedades (Evelyn Tiffany-Castiglioni y col., 2011). Estos pacientes tienen una
ausencia o disfuncién de la ATPasa tipo P (ATP-7B) encargada en el higado de
exportar el Cu a la circulacion y de excretarlo por via biliar (Olivares y col., 2010).
Las manifestaciones clinicas de esta patologia son la aparicién de enfermedad
hepatica crénica y/o alteraciones neurologicas o0 psiquiatricas. A pesar de los
niveles elevados de Cu hepaticos, la concentracion de ceruloplasmina y de cobre
en sangre son bajas, mientras que el cobre urinario excretado es mayor
(Scheinberg y Sternlieb, 1996, Olivares y col., 2010; Lopez de Romafa y col.,
2011).

El anillo de Kayser-Fleischer es un signo diagnéstico en la enfermedad de
Wilson. Se caracteriza por su coloracion café verdosa en el margen externo de la
cOrnea, estando presente en practicamente todos los casos de la presentacion
neurolégica y entre un 70% y 90% en el caso de la forma hepética. Tipicamente,
aparece inicialmente en los polos superior e inferior del limbo corneal y se
disemina posteriormente a la zona central. La densidad del anillo se correlaciona
con la duracion de los sintomas y su desaparicion refleja, en general, una buena
respuesta terapéutica a los farmacos quelantes o al trasplante hepatico. El anillo
desaparece en forma inversa a como se formd, es decir, desaparece primero
centralmente y finalmente lo hacen los polos superior e inferior.

La restriccion dietética de cobre modifica poco el curso de esta
enfermedad. La estrategia terapéutica actual consiste en la disminucion de la
absorcion de cobre mediante el uso farmacologico de dosis orales de Zn, y el
aumento de la excrecion urinaria por medio de agentes quelantes como la D-
penicilamina (Scheinberg y Sternlieb, 1996, Olivares y col.,, 2010; Lopez de
Romafay col., 2011).

La intoxicacion por Cu de origen ambiental es muy rara. Se produce en
areas geogréficas determinadas, como por ejemplo la India o el Tirol, donde
tienen costumbre de usar recipientes de Cu para almacenar o calentar alimentos y
leche (O’Neill y Tanner, 1989; Lopez de Romafia y col., 2011). En ambos lugares,
el reemplazo de esos utensilios de cobre produjo una reduccion o eliminacion de
los casos de cirrosis. También se ha producido algun caso de cirrosis infantil
atribuida al elevado nivel de Cu en el agua de consumo, aunque se trata de casos
esporadicos.

Los recién nacidos son los mas vulnerables a una exposicion excesiva de
Cu y se les considera como un grupo de riesgo debido, por una parte a que su
sistema de excrecion biliar se desarrolla a lo largo del primer afio de la vida y, por
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otra parte a que reciben grandes cantidades de liquidos. Si el agua utilizada para
preparar la leche maternizada es rica en cobre, el resultado puede ser fatal
(Olivares y col., 1998, 2000; Lopez de Romaiia y col., 2011)

La ingestion accidental de sales de Cu produce molestias
gastrointestinales, fundamentalmente nauseas, vomitos y diarrea, asi como dolor
muscular (Stein y col., 1976; Olivares y Uauy, 1996; Franchitto y col., 2008;
Bilandzic y col., 2012). Estos sintomas aparecen normalmente cuando se ingieren
dosis entre 15mg y 1g. Si las cantidades ingeridas persisten en el tiempo o son
mayores a 1g, pueden llegar a producir hemolisis, lesiones hepaticas y renales
(Oldenquist y Salem, 1999; Takeda vy col., 2000; Faure y col., 2003; Gunay y col.,
2006; Storelli y col., 2007).

El tratamiento de la intoxicacion aguda de cobre es igual al descrito para la
enfermedad de Wilson. Gran variedad de quelantes de cobre pueden usarse para
ello, sin haber un consenso sobre cual es el mejor. Entre ellos, tenemos la D-
penicilamina, el dimercaprol y el acido etilendiamintetraacético (EDTA). Para su
aplicacion hemos de tener en cuenta dos factores, primero, que la via oral es
dificil de usar debido a los sintomas gastrointestinales, y segundo, que una vez
quelado el cobre, este es eliminado por el rifidn y no por via biliar como lo hacia
prioritariamente antes. Este factor es muy importante y hay que tenerlo en cuenta
en pacientes con insuficiencia renal (Klein, 1972; Jantsch, 1984-1985; Barceloux,
1999b; Oldenquist y Salem, 1999; Takeda y col., 2000; Franchitto y col., 2008).

1.2.5.- NIVELES DE COBRE Y BALANCE Cu/Zn EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL. EFECTOS EN DICHOS PACIENTES DE LA
SUPLEMENTACION DE CINC.

Los riflones son, en la mayoria de los casos, responsables de mantener el
equilibrio externo de minerales. Asi mismo, el impacto de la insuficiencia renal
sobre el metabolismo de minerales traza es dificil de anticipar. La dialisis, asi
como las modificaciones dietéticas asociadas y el uso de medicamentos, son
responsables a veces de deficiencias e intoxicaciones de minerales traza
(Krachler y col., 1999; Krachler y Wimsberger, 2000; Kasama, 2010). Los
pacientes sometidos a dialisis a largo plazo pueden sufrir deficiencias de
minerales como resultado de una pobre ingesta, combinada con el proceso de
dialisis (Krachler y col., 1999; Bozalioglu y col., 2005; Kiziltas y col., 2008). Por
otra parte, la toxicidad puede resultar por causa de una excrecion disminuida, una
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excesiva suplementacién dietética 0o por mecanismos iatrogénicos, incluyendo
entre ellos equipos o soluciones de didlisis contaminadas. Actualmente, los
nefrélogos se encuentran con una nueva preocupacion, que es el creciente uso
de “medicina alternativa” en la que se incluye suplementos sin valor nutricional
claro. Casi todos los elementos de la tabla periddica se pueden encontrar en un
suplemento u otro (Kasama, 2010).

Desde el principio de la historia de la didlisis, habia gran preocupacién por
la toxicidad de algunos oligoelementos, que contribuian de forma potencial a la
osteodistrofia renal, encefalopatia urémica y anemia (Hosokawa y col., 1990;
Vanholder y col.,, 2004). Sin embargo, otros elementos como el Cu, fueron
ignorados en pacientes en hemodialisis (Kasama, 2010).

La hemodialisis, mediante el equilibrio entre el plasma y el dializado,
elimina principalmente toxinas urémicas. Este dializado es preparado
cuidadosamente con cantidades reguladas de iones biolégicamente esenciales
como el potasio, sodio, bicarbonato y calcio. Otros oligoelementos, como el cobre,
no se anaden habitualmente al dializado (Medicare Program, 1995; Tonelli y col.,
2009), aunque no podemos descartar que vayan muy pequefias cantidades
incluidas como contaminante en el agua para la preparacion de este, pues
raramente son medidos los niveles de estas sustancias. La reciente mejora de la
técnica de dialisis ha permitido evitar algunas complicaciones graves como
resultado de estos cambios de oligoelementos, sin embargo, sigue habiendo
problemas (Miura y col., 2002; Kiziltas y col., 2008). La falta de depuracién renal
del cobre mediante la hemodialisis puede conducir a acumulacién de este mineral
en el paciente.

Los pacientes sometidos a hemodialisis tienen diferentes concentraciones
de oligoelementos biolégicamente importantes en sangre respecto a los controles
sanos. Asi, estos pacientes tienen bajos niveles séricos de cinc (Miura y col.,
1999; ; Ribeiro y col., 2004; Navarro-Alarcon y col., 2006; Sahin y col., 2009;
Tonelli y col., 2009; Rucker y col., 2010) y elevados niveles seéricos de cobre
(Sondheirmer y col., 1988; Kaminska-Galwas y col., 1993; Huang y col., 2000;
Navarro-Alarcon y col., 2006; Tonelli y col., 2009; Ikee y col., 2012), por tanto su
balance Cu/Zn se encuentra también elevado (Navarro-Alarcén y col., 2006;
Tonelli y col., 2009; Koca Yy col., 2010; Rucker y col., 2010; Guo y col., 2011; lkee
y col., 2012; Guo y Wang, 2013). Por el contrario, otros autores (Komindr vy col.,
1996; Yilmaz y col., 2000) han encontrado una disminucion de los niveles de Cu
en pacientes sometidos a hemodialisis.
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Estos pacientes presentan también desnutricion (Sahin y col., 2009), un
aumento del estrés oxidativo, inflamacion y alteraciones inmunolégicas (Guo y
col., 2011b; Ozen y col., 2011).

Se sabe que el cinc tiene propiedades antioxidantes y antiinflamatorias y
gue la suplementacion oral de Zn puede reducir la inflamacién en pacientes con
enfermedad renal sometidos a hemodialisis (Rashidi y col., 2009).

Altos niveles de cobre, se postulan, como un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular (Kang, 2011), asi como para procesos de inflamacion
cronica. La proporcion de Cu/Zn es uno de los mejores indicadores de la
inflamacion y de determinadas complicaciones vasculares (Karahan y col., 2001,
Barrera y col., 2003).

Los pacientes con enfermedad renal sometidos a dialisis tienen mayor
relacion Cu/Zn que los controles. Guo y col.,, (2011), habian divulgado
recientemente, la relacion entre el cociente Cu/Zn, el estrés oxidativo, la
inflamacion y las anormalidades inmunes en pacientes de didlisis peritoneal.
Aunque el mecanismo de asociacién sigue siendo dudoso, se ha observado que
mayores ratios de Cu/Zn pueden producir un aumento del estrés oxidativo, una
disminucion de la capacidad antioxidante, asi como a un aumento de la
inflamacion. También se sospecha que la relacion Cu/Zn esta positivamente
asociada con la aterosclerosis carotidea. Los mecanismos posibles para esta
asociacion pueden ser el estrés oxidativo y la inflamacién (Ari y col., 2011).

De acuerdo con estudios anteriores de pacientes sujetos a hemodidlisis, se
ha asociado el aumento de los niveles de cobre en suero con el sexo masculino
(Navarro-Alarcén y col., 2006; Ikee y col., 2012), con una mayor duracion de la
hemodialisis (Locsey y Papp, 1983), con la disminucion del volumen de orina
(Veighey y col., 2011) y con el aumento de los niveles plasmaticos de colesterol
total (Navarro-Alarcon y col., 2006). En el estudio de lkee y col. (2012), se
encuentra una correlacion positiva entre los niveles séricos de cobre y los niveles
plasméaticos de colesterol total y LDL-colesterol. Navarro-Alarcon y col. (2006),
reportaron una asociacion entre la diabetes mellitus y menores niveles séricos de
cobre. La enfermedad cardiovascular se asocié con mayores niveles séricos de
cobre en un estudio clinico en estos pacientes (Healy y col., 2000), pero ha sido
asociada también con niveles de cobre inferiores en otro estudio (Navarro-Alarcén
y col., 2006).
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La administracién de suplementos de cinc en pacientes en HD provocaron
una considerable elevacion de las concentraciones plasmaticas de Zn, la
disminucion de las concentraciones de Cu y por tanto proporciones de Cu/Zn mas
bajas (Chevalier y col., 2002; Rashidi y col., 2009), con lo cual la respuesta
inflamatoria se vio disminuida, el estado nutricional mejoré, asi como también el
estado inflamatorio e inmunoldgico (Guo y col., 2013).

En estudios recientes, se ha podido ver como la administracion de
Sevelamer, ampliamente utilizado en el tratamiento de la hiperfosfatemia en
pacientes con enfermedad renal crdnica, lleva a una menor calcificacion vascular,
mejora los perfiles lipidicos (Chertow y col., 2002; lkee y col., 2012), los efectos
inflamatorios (Navarro-Gonzalez y col., 2011) y los efectos antioxidantes (Lin y
col., 2011). Takagi y col. (2010) han demostrado que Sevelamer se une al Cu de
forma particularmente fuerte a un pH &cido, disminuyendo los niveles séricos de
este. Otros autores (Veighey y col.,, 2011) no encontraron diferencia entre los
niveles séricos de Cu en pacientes usuarios de Sevelamer y los no usuarios. Sin
embargo si vieron cdmo la acidez gastrica podia influir en la absorcion de este.
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1.3.- ALUMINIO

1.3.1.- EL ALUMINIO EN LA NATURALEZA. MECANISMOS DE ASIMILACION
DE ALUMINIO.

El aluminio (Al) es un metal que fue considerado durante mucho tiempo
inocuo para los seres humanos. Ya se usaba en el antiguo Egipto y en Babilonia
en tintes vegetales y con fines medicinales. Era conocido en el mundo antiguo
como” El metal de la arcilla”.

Durante miles de afios, la separacion de sus aleaciones era tan costosa
gue se consideraba un metal precioso.

No fue hasta finales del siglo XIX cuando se consiguieron pequefas
muestras del metal en el laboratorio y asi comenzé lo que se llamé “la era del
aluminio”. Durante el siglo XX, la quimica moderna de los compuestos
organometalicos centr6 su atencién en el empleo de reactivos de Al como
catalizadores y en la preparacion de materiales (Nesse y col., 2003).

El Al se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza. Una
proporcion natural del 8% de la superficie terrestre lo ubica en el primer lugar de
abundancia relativa entre los metales y el tercero entre todos los elementos de la
corteza.

Este elemento se obtiene principalmente de la Bauxita, un mineral muy
abundante que fue descubierto en Le Baux, Francia, en el siglo XIX. Sin embargo,
fue durante los ultimos 100 afios, cuando se produjo la mejora en los sistemas de
separacion del aluminio de los minerales con los que usualmente forma
aleaciones la que llevé a un aumento notable en el uso de este mineral (Feketea y
col., 2012).

El Al es liviano, fuerte en aleacion con otros metales y muy ductil y
maleable. Estas propiedades lo convierten en un elemento con numerosas
aplicaciones, no existiendo en la naturaleza otro metal mas adecuado para los
numerosos usos que este tiene (Feketea y col., 2012). Desde el punto de vista
industrial y comercial, se emplea cada vez mas en la tecnologia eléctrica, en la
industria de transporte, embalaje y construccion, asi como en utensilios
domésticos y envasados. Los compuestos de aluminio se utilizan en el procesado,
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el empaqguetado y la conservacion de alimentos y como aditivo alimentario (Nesse
y col., 2003; Exley, 2003).

Por otro lado, podemos decir que el Al natural se encuentra en el suelo,
formando parte de la estructura quimica de los aluminosilicatos presentes en
muchos minerales y rocas. La accion combinada de factores atmosféricos
promueve cambios fisicos y quimicos que producen la ruptura de las rocas
superficiales. Asi se originan minerales arcillosos que luego se transforman en
oxidos e hidroxidos de Al, mas solubles (Nesse y col., 2003).

En funcion del pH del suelo, el aluminio se solubiliza en agua dando
distintas formas quimicas, tal como podemos observar en la figura 3 aportada por
Wilson (2011). A pH é&cido predomina la forma catiénica A" y a pH basico, las
formas complejas de este elemento [Al (OH)*]. Dichas formas act(ian de forma
muy distinta en el organismo, donde cabe destacar que el mayor efecto toéxico lo
producen las especies catiénicas de Al*".

Figura 3. Distribucién en % de las distintas formas quimicas del Al en funcién del pH
(Wilson, 2011).
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Muchos vegetales absorben Al del suelo en el que son cultivados. Cuando
el pH del suelo es menor de 5, este metal es solubilizado en el agua y absorbido
por las raices de las plantas. En los ultimos afios, como consecuencia de la
actividad humana, la acidificacion artificial y progresiva a la que se esta viendo
sometido el suelo, estd provocando una mayor absorcion y acumulacion en los
vegetales (Feketea y col., 2012).

Los alimentos que contribuyen en mayor proporcion al Al dietario son
cereales, quesos procesados y sal, ya que contienen compuestos de Al
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agregados como aditivos. También se encuentra en gran cantidad en conservas
de frutas, cerveza, hojas de té, etc. (Nesse y col., 2003).

Las latas de bebidas y los utensilios de cocina constituyen fuentes
adicionales de Al en la dieta. Si bien la mayoria de los alimentos no presentan
cantidades importantes del cation disueltas, tanto el calor suministrado durante la
coccion como la adicion de soluciones acidas y salinas, aumentan
considerablemente la disolucién del mismo en alimentos.

La presencia de Al en el agua de bebida deriva de su fuente natural y de
los métodos empleados para la potabilizacion, que incluyen una etapa de
clarificacion quimica con aluminato de sodio, aluminato de amonio o sulfato de Al
(Nesse y col., 2003; Wu y col., 2012; Nookabkaena y col., 2013).

El Al se encuentra también en gran cantidad de productos cosméticos y de
higiene personal, y aunque la absorcion por la piel no es significativa, hay que
tenerla también en cuenta (Nesse y col., 2003).

Por otro lado, la ingestion de compuestos de Al, muy utilizados en la
industria farmacéutica como antiacidos, aspirinas tamponadas, suplementos de
calcio, productos antidiarreicos, antihemorroidales, vacunas, soluciones
intravenosas y parenterales y, en especial, ciertos compuestos de Al prescritos
para contrarrestar la hiperfosfatemia que se produce en el estadio terminal de la
enfermedad renal, asi como la utilizacion de agua con elevado contenido de este
metal en la hemodialisis, nos proporcionan un aporte muy superior al Al
recomendado (Nesse y col., 2003).

1.3.2.- EL ALUMINIO EN EL ORGANISMO HUMANO.

El aluminio (Al) es un elemento ubicuo no esencial que entra en el cuerpo
principalmente por ingestion a través de los alimentos, el consumo de agua, y los
productos farmacéuticos. Hasta ahora, a pesar de que este elemento es el mas
comun de los metales de la corteza terrestre, no se ha demostrado que tenga
ninguna funcién bioldgica esencial (Yang y col., 1994; Williams, 1996; Feketea y
col., 2012).

La exposicion excesiva a Al origina consecuencias negativas para la salud
en personas con problemas de funcion renal, especialmente en hemodialisis
(Kruger y col., 2007).
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El Al se absorbe principalmente en el intestino proximal temprano, con una
tasa de absorcion con el siguiente orden: duodeno > yeyuno > ileon (Froment y
col., 1989; Wu y col., 2012)). Esto puede ser debido a que el pH del intestino
proximal temprano es relativamente bajo, lo cual es beneficioso para la disolucion
del Al y la permanencia en estado soluble de las especies de este mineral, lo que
facilita finalmente su absorcion (Powel y col., 1993; Wu y col., 2012).

La absorcién que se produce en el tubo digestivo, aunque a largo plazo,
esta equilibrada por la excreciéon renal, pero, en caso de insuficiencia renal, la
administracion de aluminio en forma de hidroxido puede provocar acumulacién
creciente en el organismo, depositdndose sobre todo en el tejido pulmonar, el
cerebro y los huesos (Olaizola y col.1990).

La absorcion intestinal de Al nunca supera el 0,1% de la dosis ingerida, y
esta sujeta a una regulaciéon por parte de muchos factores sistémicos y locales,
como la formacién de complejos y el pH gastrico. Parece ser que la concentracion
luminal de fosfato disminuye la absorcién de Al, mientras que las sales de citrato
la aumentan (Drueke, 2002), al igual que el glutamato (Wu y col., 2012).

En personas sanas, la carga total de aluminio es de 30-35 mg y en una
dieta normal se ingieren de 2 a 3 mg diarios. Las cantidades de aluminio que se
absorben a través del intestino son muy variables (15-30 pg/dia), y la excrecion
entérica de aluminio es muy pequefa. El rifidn es el 6rgano principal de excrecion
de aluminio. Sin embargo, dado que una gran fraccion (85-90%) del aluminio en
plasma se encuentra ligada a las proteinas del plasma, en particular a la
transferrina y a la albumina, aun cuando la funcion renal es normal, hacen falta
meses y aflos para excretar una sobrecarga de aluminio recibida via parenteral.
Ademas, esta salida lenta del aluminio del organismo podria estar relacionada con
su lenta liberacion de su almacenamiento tisular (Moreno y col., 1999).

La Transferrina (Tf) es una proteina del grupo de las globulinas que capta
el hierro de la dieta, lo acumula y transporta, constituyendo la principal proteina
fijadora de hierro circulante. Esta glicoproteina, presente en los vertebrados y en
algunos insectos, es capaz de unirse no solo al hierro, sino también a una amplia
variedad de di-, tri- y tetra- cationes (Harris, 1996), entre los que destaca el Al. A
pesar de que no es esencial para el cuerpo humano, la actividad humana ha
aumentado su biodisponibilidad y en la actualidad se detectan en los organismos
vivos cantidades significativas, que contintan siendo trazas, de AI**, lo cual pone
en entredicho la toxicidad de este mineral (Mujika y col., 2011).
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Se sabe que el 94% de AI** presente en el suero se une a especies de alto
peso molecular, de las cuales el 60% esta vinculado a la transferrina, el 34% a
albumina y el AI®** restante se asocia con especies de bajo peso molecular como
el citrato. Tanto la unién a proteinas como a moléculas pequefas juegan un papel
muy importante en el ser humano, por ejemplo, la especie Al-Tf (Al unido a la
transferrina) tiene neurotoxicidad potencial, y la de Al-Cit (Al unido al citrato)
puede atravesar la membrana celular, lo cual es importante en el proceso de
envenenamiento por Al y es responsable de la acumulacion en rifién, hueso e
higado (Mujika y col., 2011; Wu y col., 2012). Al igual que se une al citrato,
también puede asociarse al glutamato, aminoacido no esencial que se usa como
aditivo alimentario por su peculiar sabor. Dicha unién facilita la absorcién a nivel
intestinal y el transporte, ya que aumenta significativamente el nivel de Al en las
células rojas de la sangre (Wu 'y col., 2012).

El transporte plasméatico del aluminio en seres humanos sigue el mismo
camino que el hierro, iniciandose mediante la union a la transferrina, que a su vez
interactda con el receptor de la transferrina (TGF) (Pérez y col., 1999; Mujika y
col., 2011). Mediante este mecanismo, el AI** seria capaz de acceder a las células
en el sistema nervioso central interaccionando con el receptor de ésta en
condiciones fisiolégicas normales (Mujika y col., 2011). Por el contrario, se ha
observado en algunos experimentos que el aluminio unido a la transferrina no
interactia con el TGF (Hemadi y col., 2003; Ha- Duong y col. 2008), y que puede
seguir caminos distintos para su entrada en el interior de la célula (Hemadi y col.
2003).

El A" no es capaz de competir con el hierro en esa unién a la transferrina,
pero puesto que sélo el 30% de ésta se encuentra saturada por el Fe**, los
restantes sitios estan disponibles para la unién con otros metales, tales como el
APP* (Mujika y col. 2011).

La ruta principal de excrecién del Al es a nivel renal. Los pacientes
urémicos no dializados tienen una mayor carga de Al en el higado (3 veces),
bazo (12 veces), hueso (6,2 veces) y cerebro (1,7 veces) que en los individuos
con funcion renal normal. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia renal son
mas susceptibles de toxicidad por Al (Azik y col. 2011).

En los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal en hemodialisis (si
se asume que la excrecion entérica es muy baja comparativamente con la renal)
la dnica via de excrecion del aluminio es la didlisis. Ya que el 85-90% del Al
plasméatico se encuentra ligado a proteinas, sélo una pequefia cantidad de este
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catién (10-15%) es difusible y ultrafiltrable durante la hemodialisis (Douthat y col.
2006). El balance de aluminio durante la hemodialisis depende del gradiente de
aluminio difusible, del tipo de membrana de dialisis, de su superficie y grosor y de
otros muchos factores como por ejemplo el pH del dializado. De todos los
factores, sin duda, el mas importante es la concentracién de aluminio en los
liguidos de didlisis (Moreno y col. 1999).

Estudios clinicos realizados sobre estos pacientes con insuficiencia renal
demostraron que 5 afios mas tarde de ser expuestos al tratamiento de
hemodidlisis todavia presentaban niveles plasmaticos mayores de Al, lo que
sugiere una extensa distribucion tisular (Christie y col. 2011).

Aunque las concentraciones de Al en suero de pacientes mostraron niveles
altos, estos estaban por debajo del umbral que indican los niveles potencialmente
téxicos (> 3,0 mmol / L 6 > 100 mg / L). Sin embargo, sabemos que el umbral de
concentracién basal sérica de aluminio que puede considerarse téxica es dificil de
determinar, ya que el aluminio puede ser secuestrado en el hueso (Peper y col,
2011).

La intoxicacién aguda por Al es muy rara, sin embargo, las concentraciones
sanguineas elevadas de Al son siempre un importante factor de riesgo para la
mortalidad en pacientes en hemodialisis (Chih- Hung y col. 2011).

1.3.3.- NIVELES DE ALUMINIO EN ALIMENTOS Y SU APORTE A LA DIETA.

El aluminio estd ampliamente distribuido en nuestra alimentacion (cereales,
queso, sal, hojas de té...), ya que se utiliza en numerosos procesos de
elaboracion. Se emplea por ejemplo como agente antiaglomerante en
blanqueadores de sal, café, mezclas para pancakes y otros alimentos en polvo;
como emulsionante y agente de fusion en quesos procesados; como sustancia
clarificante en aguas, postres y otros alimentos procesados que pueden formar
precipitados; como mordiente para colorantes en alimentos sélidos; como agente
de decapado, en espesantes de confitados de frutas, como aglutinante de carne,
salsa de carne y salsas en general; en polvos para hornear y productos de
panaderia; y finalmente como agente neutralizante y en almacenamiento temporal
(Maha y col. 2011; Walton y col. 2012). Por otro lado, el sulfato de aluminio y
potasio [AIK(SO,),], también conocido como alumbre de potasa, se utiliza como
astringente y antiséptico en diversos procesos de preparacion de alimentos,
especialmente en los procesos de fermentacion (Wu y col. 2012).
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En condiciones naturales, las hojas de té tienen una elevada cantidad de
aluminio. Si éste se toma ademas con limén, se ve favorecida la absorcion de Al
por el anién citrato (Nesse y col. 2003).

En la tabla siguiente, propuesta por Millor y col., (2011), podemos observar
el contenido de Al en diferentes tipos de alimentos.
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Tabla 6. Niveles de Al en los alimentos tal y como son consumidos.

Grupos de alimentos Grupos productos Media | Minimo | Maximo
Pasteleria 5.43 0.920 245
Pan 2.60 1.30 3.75
Cereales para desayuno 0.780 0.472 1.04
Cereales y productos | Pasta 2.87 1.58 5.60
de cereales Arroz y sémola 1.45 0.472 3.01
Bollos, panes y reposteria vienesa 3.45 1.52 6.36
Galletas 2.77 0.236 10.5
Total 3.18 0.236 24.5
Platos cocinados 2.67 0.236 7.38
Aperiti | Sandwiches 3.06 0.595 10.4
cgc?irr:g\égz y  platos Postres _ 2.36 0.235 127
Pizas, quiches y tartas saladas 3.40 0.581 7.60
Total 2,51 0.236 12.7
Leche 0.696 0.236 2.20
Productos Lacteos Productos lacteos frescos 0.935 0.236 4.27
Queso 0.627 0.236 2.63
Total 0.835 0.236 4.27
Bebidas alcohdlicas 0.761 0.236 1.69
Café 0.654 0.236 2.32
Bebidas Bebidas calientes 3.08 0.595 10.4
Agua 0.348 0.236 1.00
Bebidas sin alcohol 0.948 0.236 3.59
Total 1.14 0.236 10.4
Huevos y ovoproductos | Huevos y ovoproductos 0.884 0.236 3.90
Sustitutos de comidas Sust. de alimentos en general 5.61 3.76 7.45
Mantequilla 2.10 0.236 8.69
Grasas y aceites Margarina 1.74 0.236 5.79
Aceite 0.783 0.472 1.53
Total 1.37 0.236 8.69
Pescado 1.27 0.236 22.6
dpgls;"’;dro y productos oo 25.1 3.310 116
Total 11.9 0.236 116
Nueces 4.67 3.28 6.15
Frutas 1.01 0.236 5.45
Productos con patata 0.776 0.236 2.62
Frutas y hortalizas Hortalizas 2.87 0.236 71.9
Compotas de frutas 1.48 0.236 4.76
Vegetales secos y semillas oleaginosas 6.72 1.50 14.7
Total 2.45 0.235 71.9
Helados Helados 4.90 4.87 4,92
Delicatesen 2.12 0.235 71.9
Carnes 0.766 0.235 451
Carnes y menudencias Menudencias 0.584 0.235 1.15
Aves de corral 0.863 0.235 6.24
Total 1.27 0.235 21.8
. Sopas 3.08 0.595 10.4
izlglss,asespemas, sopas Condimentos y salsas 2.08 0.235 8.12
Total 1.50 0.235 8.12
Edul iel Chocolate 15.6 1.77 54.1
Coﬁfictg:;mes’ miet -y Azlcar y productos a base de azlcar 1.66 0.472 3.05
Total 9.40 0.472 54.1

Podemos destacar los niveles de aluminio del pescado y sus derivados,
con especial mencién del marisco. Entre las frutas y verduras, son las semillas y
los frutos secos los que presentan mayores concentraciones. El chocolate es otro
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de los alimentos con mayor contenido de Al, asi como los helados. Entre los
cereales y sus derivados, los productos de pasteleria son los que destacan. Por
otro lado, los sustitutos de comidas, las sopas y las bebidas calientes, son
también productos a tener en cuenta en cuanto a los niveles presentes de este
elemento. Sin embargo, los productos que se toman a diario como leche, queso,
huevos, carnes... no contienen una cantidad considerable de Al en su
composicion (Millor y col., 2011).

El agua potable puede contribuir también a la cantidad de aluminio de la
dieta. La presencia de aluminio en el agua de bebida deriva de su fuente natural y
también de los procesos de potabilizacion. La cantidad del metal que permanece
en solucion en el agua de la red urbana depende, no solo de la concentracion
residual, sino también de otras variables regionales como el pH vy la coexistencia
de otras sustancias (Nesse y col., 2003). Sin embargo se sabe que los alimentos
contribuyen aproximadamente al 95% y el agua potable tan sélo a un 1,2% de la
ingesta diaria total de Al (Maha y col. 2011).

Por todo lo indicado anteriormente, los alimentos son la principal fuente de
ingesta de aluminio y, aunque las materias primas alimenticias podrian estar
contaminadas por el suelo, el agua y el aire con particulas de aluminio (Nayak,
2002), su cantidad es baja, siendo los alimentos procesados, cuya cantidad puede
provenir del embalaje, de los utensilios de cocina y en su mayor proporcion de los
aditivos, los que tienen mayor cantidad de este mineral (Who, 2003, 2007; Wonga
y col. 2010; Deng y col. 2011). Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS,
2007), los aditivos alimentarios que contienen Al representan la principal via de
exposicion para la poblacién en general. Entre estos aditivos destaca el sulfato de
Al y K usado como agente endurecedor en encurtidos; el sulfato de Al y Na, y el
fosfato acido de aluminio y sodio, aditivo que se utiliza como agente en panaderia;
el fosfato basico de aluminio y sodio, usado como emulsionante en el queso
procesado; el silicato de aluminio y sodio, utilizado como un agente anti-
aglomerante en la mezcla de materias primas en polvo; y otras sales de aluminio,
utilizadas como colorantes en los dulces y revestimientos (Li y Hsieh, 2004;
Saiyed y Yokel, 2005; Wonga y col. 2010).

Este mineral también puede incorporarse a los alimentos durante el
proceso de almacenamiento procedente de latas, envoltorios y utensilios de
cocina, por solubilizacién en el medio acuoso de restos del mineral (Nesse y col.
2003; Wilson, 2011; Feketea y col. 2012), proceso que se conoce con el nombre
de lixiviacion. Esta fuente potencial de exposicion al Al es considerada por
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algunos autores como insignificante (Trapp y Cannon, 1981, Lione, 1983; Greger,
1985, Muller y col. 1993; Ranau y col. 2001; Soni y col. 2001; Verissimo y col.
2006), si bien otras publicaciones la sefialan como importante (Liukkonen-Lilja y
Piepponen, 1992; Fimreite y col. 1997; Scancar y col.2004; Al Mayouf y col. 2008;
Frankova y col. 2009; Al Juhaiman, 2010), poniendo de manifiesto la clara
controversia existente al respecto. No obstante, todos los estudios referidos
anteriormente coinciden en el hecho de que el cocinado de alimentos acidos en
recipientes de aluminio sin revestimiento facilita la liberacion de cantidades
potencialmente importantes de Al.

Maha y col. (2011) pudieron apreciar como los niveles de Al en el queso
fundido, envuelto en papel de Al eran significativamente mayores que los
encontrados en las muestras envasadas en recipiente de vidrio. También
describieron que las concentraciones de Al en las muestras de leche de granja a
granel eran insignificantes frente a la leche del mercado ya procesada, que
presentaba niveles elevados, e incluso en algunos casos por encima de los limites
admisibles.

Este proceso de lixiviacibn puede verse afectado por distintos factores
como son la variacion de la temperatura, tiempo de contacto, pH y concentracion
salina (Feketea y col. 2012). A pesar de que hay detractores y seguidores de esta
teoria, todos coinciden en que los materiales utilizados para preparacion y
conservacion de alimentos, pueden liberar pequefias cantidades de sus
componentes quimicos cuando entran en contacto con ciertos alimentos. Aparte
de los utensilios de acero inoxidable, encontramos otros materiales como el vidrio,
la ceramica y los objetos esmaltados, que pueden contener aluminio en su
composicion (Demont y col. 2012). A pesar de ello, en estos casos no se ha
podido comprobar que la cesion sea significativa (Feketea y col. 2012).

En cuanto a las cantidades de Al que pueden ser incorporadas a través de
las comidas y bebidas, existe una gran variabilidad en los estudios de su ingesta a
partir de la dieta, habiéndose encontrado niveles entre 3 y 100 mg de Al/dia
(Nesse y col. 2003).

Debe hacerse una especial mencion a la dieta de lactantes y nifios
pequefos. Al crecer, la leche materna por si sola, no es suficiente para satisfacer
las necesidades nutricionales del nifio. Por lo tanto, los alimentos
complementarios, tales como cereales, carnes, verduras, formulas para bebés y
alimentos procesados, son administrados en la dieta normal de los nifos,
existiendo cierto riesgo de toxicidad si la cantidad de Al presente en éstos es
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elevada (Nookabkaena y col. 2013). Es resefiable ademas que los nifios tienen
una absorcidén de este metal relativamente alta en comparacién con la de adultos
(Koletzko y col. 2005), hecho por el cual las concentraciones de Al en los
alimentos consumidos por nifios deben de mantenerse en los niveles mas bajos
posibles (Zand y col., 2012).

1.3.4.- PRINCIPALES FUENTES DE APORTE DE AL EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL SOMETIDOS A HEMODIALISIS.

En pacientes con insuficiencia renal cronica terminal sometidos a
hemodialisis, las fuentes de entrada de aluminio a su organismo pueden proceder
tanto de la via parenteral como de la via enteral.

La fuente parenteral mas importante es el agua de diélisis (Moreno y col.
1999, Douthat y col. 2006). Esto es debido al enorme volumen de agua a la que
los pacientes hemodializados estan expuestos, siendo esta cantidad
aproximadamente de 360 L / semana (Bohrer y col. 2009). Otras fuentes de Al en
estos pacientes son las soluciones de albumina y otros constituyentes de
soluciones intravenosas.

El dializado es una fuente potencialmente peligrosa, debido a que cuando
los niveles de aluminio son superiores a los esperados de 2 pg/L, se produce la
entrada de aluminio al paciente durante la hemodidlisis de una manera
proporcional a la diferencia de concentracion encontrada entre ambos (Douthat y
col. 2006).

El agua de red puede estar cargada de impurezas y, aungue sea apta para
el consumo humano, su utilizacién sin un adecuado control en la preparacion de
los liquidos de didlisis puede resultar potencialmente peligrosa. La cantidad de
aluminio encontrada en el agua de red suele ser proporcional a la cantidad de
impurezas que contiene el agua, debido a que la potabilizacion del agua para
consumo humano requiere el agregado de sulfato de aluminio.

Para evitar ésto, es importante mantener un buen funcionamiento del
sistema de tratamiento del agua, especialmente en los equipos de ésmosis
inversa, los cuales se encargan de eliminar la mayor parte del aluminio del agua
de red. Si la 6smosis inversa presenta un funcionamiento deficiente, como en el
caso de la saturacion de las membranas del sistema de 6smosis, se produce el
paso de elementos como el aluminio hacia el dializado (Douthat y col. 2006).
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Una causa menos relevante es el contenido de aluminio en las sales
utilizadas para preparar el concentrado de dialisis. Si bien las publicaciones sobre
contaminacion por esta via son escasas, no podemos descartar este factor a la
hora de estudiar el problema, debido a las dificultades existentes para separar el
aluminio de la sal, especialmente por la amplia distribucion y la abundante
cantidad de aluminio presente en la naturaleza (Douthat y col. 2006).

La absorcion de las soluciones &cidas de didlisis es una de las principales
fuentes de toxicidad de Al. Algunos investigadores han encontrado que el Al se
distribuye por el suero si la concentracion en la solucion de didlisis es superior a
14 g/ L (Huang y col. 2000; Elshamaa y col. 2010).

A pesar de los bajos niveles de Al existentes en el liquido de dialisis, la
acumulacion de Al se produce frecuentemente en estos pacientes (<2 g / ).

Algunos estudios cinéticos (Elshamaa y col. 2010), mostraron la liberacion
de algunos elementos traza a partir de bobinas de didlisis desechables y
dializadores Kiil. En estas investigaciones, los autores afirmaron que los pacientes
pueden acumular elementos traza del liquido de didlisis a través de diferentes
grados de union a proteinas.

Por otra parte, los inyectables producen una contaminacion mucho mayor
que las formulaciones orales, y teniendo en cuenta la forma de administracion, su
papel en el aumento del nivel de Al en la sangre del paciente puede ser
significativo (Bohrer y col. 2009).

El nivel de Al en los pacientes que recibieron medicacion como el hierro, la
insulina y eritropoyetina (EPO) en forma de inyectables, tres de los medicamentos
mas importantes y ampliamente administrado para los pacientes de dialisis, es
elevado en comparacién con los pacientes que no reciben estos productos. Esto
demuestra que estas formulaciones inyectables pueden suponer una contribucion
importante a los niveles mas altos de Al en sangre, principalmente en el caso de
aquellas que se administran por via intravenosa, que, de igual forma que para el
dializado, no se enfrentan a barreras para entrar en el sistema circulatorio del
paciente (Bohrer y col. 2009).

Las vacunas son otra fuente de aporte de Al (Vecchi y col. 2012). En
muchas vacunas se afiaden coadyuvantes para aumentar su inmunogenicidad y
eficacia. Se han utilizado mucho como adyuvantes las sales de aluminio (alumbre)
y se consideran generalmente inocuas. Sin embargo, las propiedades adyuvantes
de las sales de aluminio presentan limitaciones, estando actualmente en fase de
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evaluacion una amplia gama de adyuvantes nuevos para Su uso en vacunas
nuevas o mejoradas.

La fuente enteral mas importante la constituye los captores intestinales del
fosfato que contienen aluminio y el uso de medicamentos que contienen en su
composicién Al.

Las limitaciones de la dieta y de la dialisis para controlar la sobrecarga de
fosfatos de los pacientes en dialisis obligan a buscar alternativas para controlar la
hiperfosfatemia. Durante las décadas de los '70 y los '80, el uso de captores
orales del fosfato que contienen aluminio fue una solucion para este problema
debido a la eficacia del aluminio para unirse con el fosfato de los alimentos a nivel
intestinal y evitar su absorcién. Las sales de aluminio son probablemente los mas
potentes captores intestinales de fosfato (Molony y col. 2005; Douthat y col. 2006;
Da Silvaad y col. 2010). Sin embargo, los problemas relativos a la acumulacién,
como la rigidez arterial y los efectos toxicos del Al, incluyendo osteomalacia y
encefalopatia, nos hacen pensar que los pacientes en HD no deben utilizar
aglutinantes de fosfato a base de Al (Weng y col. 2009, Elshamaa y col. 2010).
Asi pues, se deben de usar otros medios para combatir la hiperfosfatemia como
los aglutinantes a base de calcio (carbonato o acetato).

Tanto el carbonato como el acetato de calcio son eficaces para tal fin, tal
como se ha demostrado en un estudio comparativo acerca de la eficacia de
ambos medicamentos (Douthat y col. 2006). En ese estudio, el acetato de calcio
demostrd reducir los niveles de fosfato con igual eficacia pero con la mitad de
dosis de calcio necesaria para controlar la hiperfosfatemia. Sin embargo, la
cantidad de calcio necesario para controlar la hiperfosfatemia es sustancialmente
elevada y supera los 2 g recomendados por las normas K/DOQI.

Una alternativa muy eficaz y menos peligrosa es la utilizacion de
Sevelamer, un captor oral del fosfato libre de aluminio y calcio que ha mostrado
ser eficaz para disminuir los niveles de fosfato sérico en la poblacion con ERC en
hemodidlisis, con el beneficio adicional de disminuir los niveles de colesterol total
y LDL-colesterol, lo cual ademas bajaria el riesgo de enfermedad vascular
aterosclerotica. El Sevelamer ha demostrado que puede reducir la progresion de
las calcificaciones coronarias y valvulares de enfermos en hemodialisis, y segun
informes preliminares, la supervivencia de pacientes en didlisis tratados con
Sevelamer en comparacion con los tratados con los compuestos en base a calcio,
es mayor en la poblacion mayor de 65 afios y que lo utiliza por un periodo
superior a 24 meses para el primer caso. De esta manera, las principales formas
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de prevenir la intoxicacién por aluminio de los pacientes de didlisis es limitar la
cantidad ingerida y controlar los niveles del agua utilizada para diélisis (Douthat y
col. 2006).

No obstante si se analiza el valor coste-beneficio, se ve favorecido
claramente el acetato de calcio como tratamiento de primera linea de eleccion
para la hiperfosfatemia en pacientes en dialisis (Nolan y col. 2005; Bohrer y col.
2009).

El conocimiento de su fisiopatogenia y la consecuente implementacion de
medidas preventivas como el reemplazo del hidroxido de aluminio como captor
oral del fosfato y el control de los sistemas de tratamiento del agua han permitido
disminuir la incidencia de la acumulacion de Al. Sin embargo, existen evidencias
de que el problema no esta del todo superado, por lo que aun existe el riesgo de
intoxicacién aluminica. (Douthat y col. 2006).

En la ausencia de una funcion renal adecuada, la absorcion a través de los
alimentos o medicamentos parece ser otro determinante significativo en la
acumulacion de Al y ésta es mayor con la edad y la duracién de la enfermedad
antes de someter al paciente al tratamiento de dialisis (Hou y col. 2010).

En la actualidad, la mayor parte del Al en estos pacientes proviene de la
dieta y del empleo de aglutinantes de fosfato. En el afio 2000, estudios realizados
por Robertson demostraron que los pacientes mayores y aquellos de mayor
duracién (> 5 afos) en HD presentan un mayor riesgo de toxicidad del Al.

Entre los medicamentos que pueden afectar a la acumulacion de Al,
debemos citar en primer lugar el Sucralfato (Moreno y col. 1999), principio activo
del Urbal®, ampliamente usado para el tratamiento de ulceras por su caracter
protector de la mucosas. Es un derivado aluminico de la sacarosa, que contiene
207mg de Al/g. Su administracion por via oral, da lugar a la absorcion de
pequefias cantidades de Al. Estas cantidades pueden verse aumentadas si se
ingiere conjuntamente con medicamentos antiacidos.

Otros medicamentos a tener en cuenta son las formulaciones que
contienen hierro y calcio (Da Silvaad y col. 2010). Estas presentan un nivel mas
alto de Al, seguido del calcitriol (vit.D) y de las vitaminas del complejo B (Bohrer y
col.2009).

El hierro, ademas de ser una de las formulaciones mas contaminadas con
este metal, indirectamente puede mejorar la absorcion de Al. El Fe puede ser
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administrado junto con otros complementos como acido ascorbico, &cido
succinico y citrato, siendo este ultimo también usado para prevenir las nauseas
causadas por el hierro. Estos agentes usados para mejorar la absorcién de las
reservas de hierro también puede promover o mejorar la absorcién de Al, ya que
tienen el mismo efecto complejante sobre el Fe y el Al. Se ha demostrado que el
citrato es un factor importante en la toxicidad del Al al administrarse por via oral.

La HD normalmente se realiza sobre pacientes que llevan asociadas
diferentes medicaciones, las cuales dificultan una evaluacién clara de la influencia
de esta terapia como fuente de Al en sangre de los pacientes. Ademas, otras
fuentes tales como el agua potable y los productos alimenticios, pueden jugar un
papel significativo cuando la ingesta de Al a través de la medicacién no es tan
alta.

Tras 15 afios de seguimiento de los niveles de aluminio, se ha encontrado
un descenso de la concentracion en suero y liquidos de didlisis en todos los
parametros estudiados. Sin embargo, un porcentaje elevado de muestras de
suero y liquidos, contienen concentraciones de aluminio por encima de los niveles
recomendados (Douthat y col. 2006).

En la mayor parte de estos estudios, si bien se encontraron niveles
elevados de Al en suero, ninguno de los pacientes presentaron niveles toxicos de
Al (> 100 mg/l) (Pepper y col. 2011).

1.3.5.- SITUACIONES PATOLOGICAS ASOCIADAS A NIVELES ELEVADOS
DE AL EN EL ORGANISMO.

Aunqgue hasta hace pocos afios, el Al era considerado como un elemento
biol6gicamente inerte (Muller y col. 1997; Krewski y col. 2007; Hellstrom y col.
2008), un numero cada vez mayor de investigaciones indican que este elemento
es toxico en los fluidos del cuerpo para el ser humano (Ganrot 1986, Devoto y
Yokel 1994; Darbre 2006; Exley y col. 2007;.. Krewski y col. 2007; Feketea y col.
2012). En este sentido, se ha indicado que un exceso de este mineral puede
causar graves enfermedades neurodegenerativas, ya que se ha visto que
interfiere en muchos procesos enzimaticos claves, que controlan las funciones
celulares bésicas del cerebro (Wuy col. 2012).

En estudios realizados en animales de experimentacion se pudo observar
que, aparte de afectar al sistema nervioso, el aluminio afectaba también al
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sistema reproductivo, a unas dosis inferiores a las de la ingesta semanal tolerable
provisional (ISTP). Por este motivo, en el afio 2006, el comité mixto de la
Organizacion para la Agricultura y la Alimentacién (FAO) y el Comité de Expertos
en Aditivos Alimentarios (JECFA) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
seguido en 2008 por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA),
estimaron necesario la evaluacion nuevamente de la seguridad del Al (OMS,
2007; EFSA 2008). Fue entonces cuando la ISPT fue reducida a 1 mg/kg de peso
corporal, incluyéndose en esta cantidad los aditivos alimentarios (Feketea y col.
2012).

El Al es una potente neurotoxina si se administra de forma continuada a
recién nacidos prematuros en soluciones parenterales, causandoles discapacidad
mental a los 18 meses (Comité de Nutricion de 1996; Klein y col. 2004; Dabeka y
col. 2011). Ademas, el exceso de Al en la sangre es incorporado de forma
selectiva a los huesos de los bebés, dando lugar a un hueso debilitado en su
estructura (Bernardo y col. 2010).

No obstante, el mecanismo toxico del Al no esta claro hasta ahora porque
los efectos de toxicidad de este mineral no dependen solamente de su
concentracién total, sino también de las multiples especies bajo las cuales este
metal puede aparecer, y que presentan distintos grados de toxicidad (Chen y col.
2010; Wilson, 2011).

Hay abundantes evidencias de que el ion (A’*) puede penetrar en los
tejidos del cuerpo a través de la piel, los pulmones y el tracto gastrointestinal,
produciendo dafio en los 6rganos diana (Sun y col. 2011).

El Al es un factor de riesgo bien conocido por aumentar la morbilidad y la
mortalidad entre los pacientes hemodializados de todo el mundo. Los efectos a
largo plazo de la exposicidén continuada a aluminio en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal sometidos a hemodialisis (ESRD), dan lugar a la
absorcion y el almacenamiento de aluminio, lo que conduce a toxicidad celular. La
acumulacion de aluminio en los tejidos de pacientes en hemodialisis crénica
puede causar disfuncion de algunos 6rganos.

La acumulacion de elementos traza en el hueso de pacientes con
insuficiencia renal en fase terminal, y la influencia global en la formacion de los
trastornos 6seos secundarios tales como osteodistrofia renal, se ha estudiado
extensamente (Navarro y col. 1992; D'Haese y col. 1999).
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Parsons y col. (1971) demostraron concentraciones anormalmente altas de
aluminio en el hueso en pacientes en tratamiento créonico de HD. Aifrey y col.
(1976) atribuyeron el sindrome de demencia producido en hemodializados a una
elevacion de la concentracion de aluminio en el cerebro de estos pacientes.
Posteriormente, se ha establecido una clara la asociacién entre el aumento de las
concentraciones de aluminio en el cerebro y la encefalopatia de dialisis (Kruger y
col. 2007; Gu y col. 2009; Maha y col. 2011), asi como el aumento de la
concentracién de Al en hueso (Li y col. 2011) y el dafio hepatico producido por
este mineral (Yokel y col. 2000; Kumar y Gill, 2009; Poole y col. 2010).

La evidencia mas directa de una asociacion causal entre la dialisis-
osteomalacia y la acumulacion de aluminio en el hueso ha sido indicada en los
estudios experimentales también llevados a cabo en humanos por Elshamaa y
col. (2010), al haber determinado las concentraciones de aluminio en los huesos y
en los distintos tejidos 6seos (Da Silvaad y col. 2010; Azik y col. 2011; Li y col.
2011).

Las enfermedades éseas se producen por la inhibicion de la mineralizacion
0sea, por la formacién 6sea disminuida, por una menor masa 0sea por causa de
una disminucion de la actividad osteoblastica, por la inhibicion de la calcificacion
debido a la reduccion de la sintesis de ADN por los osteoblastos, y/o por el efecto
adverso en la sintesis de colageno en la matriz de mineralizacién (Azik y col.
2011). Esta alteracion del metabolismo mineral en el esqueleto esta caracterizada
por bajos niveles séricos de vitamina D y calcio, y por altos niveles de fésforo y
hormona paratiroidea (PTH).

Esa acumulacién en el cerebro y en el hueso puede causar en los
pacientes en dialisis cuadros de encefalopatia, retraso del desarrollo neurolégico
y osteodistrofia renal. Los trastornos neuroldgicos conocidos como la demencia
dialitica, responsable de numerosas muertes de pacientes en didlisis, son la razén
por la cual se empez6 a controlar los niveles de Al en pacientes sometidos a
dialisis (Douthat y col. 2006).

La relacion entre la exposicion al Al y la enfermedad de Alzheimer (EA) en
estos pacientes se ha debatido durante varias décadas (Ward y col. 2001;
Campbell, 2002; Kruger y col. 2007; Maha y col. 2011), debido a la acumulacién
de Al en los ovillos neurofibrilares y las placas que se encuentran en los cerebros
de estos sujetos. Se sabe que existen trazas de Al que atraviesan la barrera
hematoencefalica acumulandose en las neuronas piramidales del hipocampo, la
corteza y otras regiones vulnerables del cerebro, en la enfermedad de Alzheimer
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(Walton y col. 2012). Se ha comprobado que, a lo largo de la vida, el aluminio se
acumula en el cerebro en los mismos lugares donde este mineral se deposita
normalmente durante la vejez, acumulacion relacionada con los cambios celulares
comparables a los que se dan durante el propio envejecimiento (Walton y col.
2012).

Figura 4. Corte histolégico de las células piramidales del hipocampo cerebral de un sujeto
con demencia (A) y de un sujeto en fase avanzada de Alzheimer (B), (Walton y col. 2012).

En la figura anterior podemos ver las células piramidales del hipocampo de
dos cerebros humanos de la misma edad, tefiidos los centros de acumulacion del
Al con magenta. En el corte histolégico (A), perteneciente a un sujeto sin
demencia, se ven tefidos algunos nucleolos que denotan la acumulacion
incipiente de Al caracteristica de esta edad. Sin embargo, en el segundo corte
histologico (B), perteneciente a un paciente con fase avanzada de Alzheimer, la
tincion se produce en todo el ndcleo y el citoplasma de las células piramidales,
indicAndonos el estadio avanzado de acumulacién de este elemento.

Sin embargo, el papel preciso del Al en esta enfermedad no se conoce aun
(Gupta y col. 2005; Walton y col. 2006). Si se sabe que las personas con la
enfermedad de Alzheimer y el sindrome de Down, tienen una mayor capacidad de
absorcion y de almacenamiento de Al (Wu y col. 2012). Por todo ello, el
mecanismo toxico de este elemento no ha sido aclarado hasta el momento, ya
que los efectos biologicos y de toxicidad del Al no dependen solamente de su
concentracién total, sino también de las especies de éste existentes (Chen y col.
2010). Por lo tanto, la especiacion de Al en fluidos corporales humanos, es de
gran importancia en la quimica analitica y campos biomédicos, dada la diferente
influencia de las distintas especies de este elemento en su biodisponibilidad y
toxicidad.
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La relacion con la demencia que se produce en la dialisis (Gupta y col.
2005; Edwards, 2006) y con las enfermedades 6seas graves si es indiscutible que
estd asociada a los niveles de aluminio y, por lo tanto, es necesario realizar
mediciones en suero de Al para monitorizar los sujetos sometidos a hemodialisis
(Kruger y col. 2007).

Diversos estudios han confirmado que la utilizacion de altas dosis de
aluminio por tiempo prolongado produce su acumulacion en el sistema
hematopoyético (Zhang y col. 2011) y paratiroideo, ocasionando severos
trastornos clinicos como anemia microcitica e hipoparatiroidismo (Douthat y col.
2006).

La sobrecarga aluminica ha representado un serio problema para los
pacientes en didlisis. El conocimiento de su fisiopatogenia ha permitido disminuir
su incidencia. Sin embargo, el problema no esta del todo superado, por lo que los
controles deben seguir realizandose habitualmente.

Hay estudios que muestran que los niveles séricos de hormona
paratiroidea tenian una correlacion positiva con los niveles séricos de Al, lo que
significa mas osteitis tras la hemodialisis de mantenimiento, que potencia la
deposicion de aluminio en los huesos y es un factor de riesgo para la osteitis
fibrosa (Elshamaa y col. 2010).

Una sobrecarga de aluminio deprime la hematopoyesis y tiene un efecto
inhibidor sobre varias enzimas importantes en el metabolismo del hierro en
pacientes en dialisis, pero la gravedad de la anemia depende del grado de la
sobrecarga de aluminio (Elshamaa y col. 2010; Suny col. 2011).

Hay estudios que demuestran también efectos adversos sobre la funcion
inmune, los niveles de hormona luteinizante (LH) y testosterona (T), inhibiendo el
desarrollo testicular y la regulacion de espermatogénesis (Sun 'y col. 2011).

Los trastornos del metabolismo de los minerales comienzan temprano en el
curso de la insuficiencia renal cronica, y estan asociados con la enfermedad
cardiovascular y con una mayor mortalidad.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en
pacientes con ERC. La “American Heart Association” y el “National Cholesterol
Education Adult Program-Treatment Panel 1lI” han clasificado los pacientes
sujetos a dialisis como de alto riesgo para enfermedades cardiovasculares.
Ademas de los factores de riesgo CV tradicionales demostrados por el
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“Framingham Heart Study” (por ejemplo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus e
hipertension), los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 5 estan
expuestos a factores de riesgo no tradicionales, como la calcificacion vascular y el
aumento de la rigidez arterial, condiciones que puede contribuir a su perfil de
riesgo CV (Kestenbaum y col. 2007).

El Al sistémico interfiere en la distribucion de metales esenciales. Esto
conduce a un aumento adicional del estrés oxidativo que, por consiguiente, afecta
a la respuesta inflamatoria y a la funcion del sistema inmune a largo plazo.

Los pacientes en hemodidlisis a largo plazo tienen un estatus mas alto de
estrés oxidativo que los controles sanos y tienen un desequilibrio importante en
las defensas antioxidantes, que se traduce en una disminucion total de la
capacidad antioxidante. Asi, disminuyen significativamente los niveles de
antioxidantes como la vitaminas C y E. Aunque el Al no tiene capacidad redox,
puede desencadenar un aumento en los niveles de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Interacciones entre el Al y algunos metales traza esenciales como Fe, Zn
y Se pueden interferir con las actividades de las enzimas. Los pacientes en
hemodidlisis tienen una elevada concentracion de PCR (“Polymerase Chain
Reaction”) en la sangre, lo que refleja inflamacion y desnutricién (Guo y Wang
2011).

En conclusién, las concentraciones significativamente elevadas de Al en
pacientes hemodializados pueden ser responsables de disminuir la capacidad
antioxidante de la sangre, de aumentar el estrés oxidativo y aumentar la
inflamacion (Guo y Wang 2011).

1.3.6.- NIVELES DE AL EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL Y SU
RELACION CON OTROS FACTORES.

Las concentraciones en sangre de algunos metales raramente se miden en
pacientes sometidos a dialisis. En particular, no se suelen realizar
determinaciones de Al, ya que no se sabe que sea esencial para los procesos
vitales y puede actuar como un téxico. Aunque la intoxicacién por Al puede ser
evitada con la purificacion del agua, los pacientes sometidos a hemodialisis o
dialisis peritoneal todavia tienen un aumento significativo en la sangre de las
concentraciones de Al (Guo y Wang, 2011).
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En los pacientes con insuficiencia renal se ha encontrado un aumento
significativo de la concentracion plasmatica de Al, antes (51,76 £ 39,6 mg /L) y
después de la dialisis (50,07 + 26,76 g / I) en comparacion con el grupo de control
sano de voluntarios (22,09 + 7,35 mg / I) (Nenchev y col. 2007).

En cuanto a la relacién con otros metales (Guo y Wang, 2011), se encontrd
que los pacientes tenian una fuerte asociacion entre el aumento de la
concentracién de Al en plasma y una disminucién de las concentraciones de Sey
Zn. A largo plazo, los pacientes en hemodidlisis tenian significativamente menores
concentraciones en sangre de Se o Zn. Tanto Se y Zn no se encuentran en los
liguidos efluentes, aunque en estos estudios hay algunos resultados
contradictorios.

Se han encontrado también bajos niveles de calcio. Sin embargo, hemos
de tener en cuenta que el aluminio se encuentra en concentraciones elevadas en
la mayoria de las fuentes de suplementos de calcio masticables (Da Silvaad y col.
2010).

Claramente se encontro una relacion negativa entre los niveles séricos de
Al 'y Fe, lo que sugiere interacciones gue se producen entre el Al y metales traza
esenciales en los pacientes en hemodialisis.

En conclusién, las concentraciones significativamente elevadas de Al en
pacientes hemodializados pueden ser responsables de interrumpir el estado de
metales traza esenciales (Guo y col. 2011).

Hou y col. (2010) han indicado que los niveles séricos de Al en pacientes
sometidos a hemodialisis tienen una correlacion significativa con la edad (r =
0,148, p = 0,008), el calcio sérico (r = 0,224, p = 0,001), y la preferencia de
alimentos [(carne (r = 0,18, p = 0,002), vegetales y frutas (r = -0,201, p = 0,012)].
Curiosamente, el nivel sérico de Al tanto en pacientes hemodializados como en no
hemodializados estuvo significativamente influenciado por transfusiones de
sangre (p <0,05), tratamiento con Epo (p <0,001) y la administracion de Vit D
(p<0,001), al igual que la duracién de la enfermedad y nivel de creatinina sérica
en los pacientes no hemodializados (r = 0,412, p <0,0001, r = 0,452, p <0,001,
respectivamente) (Hou y col. 2010).

Péagina 77



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

2.- OBJETIVOS.
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El organismo humano es una maquina perfectamente regulada desde el
punto de vista homeostatico que se altera en determinadas condiciones, tales
como pueden ser ciertas situaciones patologicas. Entre éstas, la insuficiencia
renal cronica conlleva la necesidad de la hemodidlisis de forma regular con el fin
de poder garantizar la viabilidad de estos enfermos y mantener ese equilibrio
homeostético. Tanto la patologia en si, como la hemodidlisis a la que estos
pacientes han de someterse, influyen en la regulacibn homeostatica del
organismo, alterando ciertos parametros bioquimicos y nutricionales. Por todo lo
expresado con anterioridad, en el presente estudio, pretendemos evaluar en qué
medida los niveles séricos de Zn, Cu, la correlacion Cu/Zn y de Al, se ven
afectados por la patologia, asi como sus modificaciones durante un seguimiento
longitudinal de 2 afios.

Igualmente estudiaremos en estos pacientes con insuficiencia renal la
incidencia de esta patologia y de la terapia mediante hemodidlisis en los
principales parametros bioquimicos plasméticos, asi como la aparicion de
posibles alteraciones de éstos que pudieran estar relacionadas con el
metabolismo del Zn, Cu, balance Cu/Zn y Al.

En el caso del Zn, son multiples las referencias bibliograficas que indican
gue sus niveles séricos disminuyen en pacientes en hemodidlisis (Miura y col.,
1999; Vanholder y col., 2002; Ribeiro y col., 2004; Hsieh y col., 2005; Navarro-
Alarcén y col., 2006; Sahin y col., 2009; Tonelli y col., 2009; Rucker y col., 2010).
Se sabe que la deficiencia en este elemento es una causa importante de
enfermedad en los paises en desarrollo (Shrimpton y col., 2005) y se asocia con
retraso en la cicatrizacion (Prasad, 1998) y con deficiencias del sistema inmune,
caracterizadas por una proliferacion celular alterada, por la funcion anormal de las
células T, por defectos en la fagocitosis y por la expresion anormal de citoquinas
(Shankar y col., 1998; Rink y col., 2000), todo lo cual podria contribuir al exceso
de riesgo de infeccion observada en pacientes en hemodialisis (Collins y col.,
2005; Ishani y col., 2005). La deficiencia de Zn también puede causar o contribuir
a otras alteraciones comunmente observadas en pacientes sujetos a hemodialisis,
como la anorexia (Halliwell, 1982), dispepsia (Markovits y col., 1990), y el
deterioro de la funcion cognitiva (Ortega y col., 1997).

En cuanto al Cu, no existe unanimidad en cOmo se alteran sus niveles
séricos en pacientes en hemodidlisis, existiendo investigadores que indican la no
alteracion de éstos (Hosokawa y col., 1984; Zime y col.,, 1988), aunque en la
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mayoria de los estudios se indica que se produce un incremento (Navarro-Alarcon
y col., 2006; Ari y col., 2011; Ikee y col., 2012; Guo y Wang, 2013). Los niveles
elevados de este mineral dan lugar a una acumulacion en distintas células y
tejidos como higado, cerebro, rifiones y cornea (Propst y col., 1995; El-Youssef,
2003; Franchitto y col., 2008), produciendo enfermedad hepatica cronica y/o
alteraciones neurolégicas o psiquiatricas. La pérdida de la homeostasis de Cu
puede conducir a la produccién de especies reactivas de oxigeno que pueden
provocar el desarrollo de distintas enfermedades (Evelyn Tiffany-Castiglioni y col.,
2011).

Los pacientes con enfermedad renal sometidos a didlisis tienen mayor
relacion Cu/Zn que los controles (Guo y col., 2011). Estos autores han sefalado
recientemente, la relacion entre el cociente Cu/Zn, el estrés oxidativo, la
inflamacion y las anormalidades inmunes en pacientes de dialisis peritoneal. A
pesar de que el mecanismo todavia se desconoce, las correlaciones Cu/Zn mas
elevadas pueden originar un incremento del estrés oxidativo e inflamacion (lkee y
col., 2012). Por otro lado, se piensa que la relacion Cu/Zn esta asociada con la
aterosclerosis en la arteria carotida (Ari y col., 2011).

Por ultimo, en referencia al Al, no hay muchos estudios sobre como se ven
afectados sus niveles séricos en pacientes sometidos a hemodidlisis, aunque los
estudios existentes indican un incremento de las concentraciones,
desconociéndose por el momento el origen del mismo (Nenchev y col., 2007,
Bohrer y col., 2009; Pepper y col., 2011; Christie y col., 2011; Guo y col., 2011b).
Se ha indicado que el Al en concentraciones elevadas se acumula en distintos
organos, pudiendo causar graves enfermedades neurodegenerativas (Wu y col.,
2012), osteodistrofia (Elshamaa y col.,, 2010), anemia microcitica e
hipoparatiroidismo (Douthat y col. 2006; Zhang y col. 2011). En otros estudios se
ha referido que los altos niveles de este metal pueden ser responsables de
disminuir la capacidad antioxidante en la sangre, aumentando el estrés oxidativo y
la inflamacion (Guo y col. 2011).

Adicionalmente, es importante establecer los requerimientos de
micronutrientes en cada individuo para que éstos se ajusten a sus necesidades,
como habria también de realizarse en pacientes en hemodidlisis. Este trabajo se
enmarca dentro de un proyecto global en el que se estan analizando los
diferentes niveles de micronutrientes en pacientes hemodializados, con el objetivo
de poder diagnosticar las alteraciones metabdlicas y disefiar pautas nutricionales
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adecuadas para paliar los desequilibrios nutricionales existentes en la poblacion
sujeta a hemodialisis.

Por otra parte, la correcta monitorizacion de los niveles séricos de
micronutrientes se dificulta por su elevado coste, falta de tecnologia, y escasez de
marcadores que reflejen su situacién en el organismo.

Como hipétesis de partida del estudio y, considerando que la propia
patologia renal influye en los niveles séricos de sales minerales, pretendemos
demostrar que la intervencibn mediante hemodialisis en pacientes con
insuficiencia renal altera el equilibrio sérico y la regulacion homeostatica del Zn,
Cu, balance Cu/zn y Al. Como segunda hipotesis, se establece que las
complicaciones asociadas a la insuficiencia renal, la edad, el sexo, el trasplante
renal y el uso de ciertos medicamentos empleados en el tratamiento de las
patologias asociadas a la insuficiencia renal, pueden alterar igualmente la
regulacion homeostatica corporal de los distintos minerales estudiados en el suero
de los pacientes sometidos a hemodialisis con insuficiencia renal.

Por todo ello, en el disefio del presente estudio nos planteamos los
siguientes objetivos:

1.- Puesta a punto de las técnicas analiticas de espectrometria de
absorcion atomica (EAA) para la determinacion de los niveles séricos
de Cu y Zn por atomizacion a la llama (EAA-LL), y de los de Al por
atomizacion con horno de grafito (EAA-HG) o atomizacion electro
térmica.

2.- Determinacion de los niveles séricos de Zn, Cu y Al en pacientes con
insuficiencia renal sometidos a hemodialisis y en los controles sanos
seleccionados.

3.- Calculo de los balances Cu/Zn en pacientes y controles sanos.

4.- Monitorizacién y estudio longitudinal durante 2 afios (4 muestreos) de
las variaciones de los niveles séricos de Zn, Cu, balance Cu/Zn, y de
Al. Adicionalmente, se controlaran mdultiples pardmetros bioquimicos y
nutricionales (n= 26) en pacientes hemodializados.

5.- Evaluacién de la influencia de los factores edad, sexo, etiologia de la
insuficiencia renal, consumo de medicamentos y consumo de
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suplementos, en los niveles séricos de Zn, Cu, balance Cu/Zn, y de Al
en enfermos.

6.- Estudio de la correlacion entre los niveles de los diferentes parametros
bioguimicos analizados con las concentraciones séricas de Cu, Zn,
balance Cu/Zn y de Al en pacientes.

El objetivo final de este estudio debe dirigirse a conocer y profundizar sobre
el metabolismo de estos minerales en pacientes hemodializados y poder proponer
mejoras en los habitos nutricionales de los enfermos, tales como la utilizacion de
suplementos nutricionales o la formulacion de dietas especificas para éstos.
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En la actualidad, podemos considerar la espectrometria de absorcion
atomica en sus diferentes modalidades de atomizacion como una de las técnicas
analiticas mas adecuadas por su sensibilidad, rapidez, exactitud y precision para
el andlisis de elementos traza (Caurant, 1994). Sin embargo, la deteccién y
cuantificacion de los elementos en cantidades traza es muy delicada, debido a los
riesgos de contaminacién o de pérdidas existentes tanto durante el pretratamiento
de la muestra, como durante el propio analisis (Navarro, 1991). Por estos motivos,
el analista debe esforzarse en minimizar los errores a todos los niveles y
asegurarse de la calidad de sus determinaciones con el uso de controles internos
(muestras de referencia) y externos (ejercicios de calibracion interlaboratorios).
Por otro lado, en el propio laboratorio de analisis también deben realizar controles
de cardacter periédico en dias diferentes, al objeto de comprobar si se producen o
no cambios en las medidas de las caracteristicas analiticas del método.

3.1.- MATERIAL.
3.1.1.- APARATOS Y MATERIAL.

APARATOS

e Sistema Milli-Q de obtencién de agua de grado reactivo Waters, mod. R015
(Waters, Medford, USA).

e Placa de mineralizacion Multiplaces Selecta.

e Balanza de precisién Mettler AE-200.

e Estufa de desecacién Selecta, mod. 210.

e Congelador Ariston.

e Espectrofotbmetro de absorcion atdmica Perkin EImer 1100 B equipado con
una unidad de Horno de Grafito mod. HGA-700 con corrector de fondo
continuo de deuterio Perkin-Elmer (Germany).

e Campana de gases Burdinola.

e Lampara de catodo hueco de Al Perkin Elmer.

e Lampara de catodo hueco de Zn Perkin Elmer.

e Lampara de catodo hueco de Cu, Perkin-Elmer.
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MATERIAL

e Material de vidrio de calidad contrastada.

e Tubos de polietileno cristalino, provistos de cierre hermético.
e Recipientes de polietileno.

e Guantes desechables.

Todo el material empleado se lavo previamente varias veces con agua
destilada, manteniéndose a continuacién en una disolucién de acido nitrico al 30%
durante 24 horas. Seguidamente se enjuagé abundantemente con agua
desionizada y se secO a temperatura ambiente en el caso del material aforado o
de polietileno, o bien en estufa a 90-100°C. Finalmente hasta el momento de su
utilizacion, se almacend en lugar limpio, seco y apartado de posibles
contaminaciones (Jiménez y col., 1984; Laserna, 1985).

El agua empleada, que debe tener una resistividad inferior a 18 MQ/cm,
estuvo constantemente monitorizada. En todo momento, se usaron guantes
desechables (Savory y Wills, 1992).

3.1.2.- REACTIVOS Y DISOLUCIONES.
REACTIVOS
Todos los reactivos utilizados han sido de calidad analitica:

» Agua bidestilada de grado reactivo (Milli-Q).

» Acido nitrico 65% p/v. Merck.

» Acido perclorico 60% p/v. Merck.

» Acido clorhidrico 25% p/v. Merck.

» Triton X-100. Merck.

» Nitrato magnésico. Merck.

» Patrén de referencia estandar con un contenido certificado en Zn y Cu
(Certified Reference Material Human Serum Chengdu Shuyang Medicion Factory,
Chengdu, China; National Research Center for CRM’1, Beijing, China; United
Analysis and Measurement Center of Sichnan, Chengdu, China).

» Patron de referencia estandar con un contenido certificado en Al [National
Institute of Standards and Technology (NIST) standard reference material (SRM)
1598 (bovine serum)].
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» Patrén de referencia certificado en Zn y Cu [Contox Trace Serum Metal Control
A Level |, Kaulson Laboratories Inc. (NJ, USA)].

DISOLUCIONES

» Disolucion estandar de Cu de 1000 mg/I (Tritisol, Merck).
» Disolucion estandar de Zn de 1000 mg/I (Tritisol, Merck).
» Disolucion estandar de Al de 1000 mg/I (Tritisol, Merck).

El resto de las disoluciones de estandares se prepararon por dilucién a
partir de éstas.
» Disolucion de HNO3-HCIO,4 (4:1).

3.1.3.- MUESTREO Y TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS.

Las muestras de sangre y los sueros correspondientes fueron recogidas en
un numero de 116 para los pacientes con insuficiencia renal sometidos a
hemodialisis y 50 adultos sanos como controles, por el Servicio de Analisis
Clinicos del centro hospitalario del area Nordeste de la provincia de Granada
(Hospital de Guadix). Para los enfermos se realizaron 4 muestreos a lo largo del
estudio longitudinal, practicado durante los afios 2000 y 2001. Adicionalmente se
recogieron 76 muestras correspondientes a pacientes que desgraciadamente
fallecieron durante la realizacion del estudio longitudinal, por lo que no se
consideraron a la hora de realizar el mismo. Previamente a proceder a la recogida
de las muestras, se informé al Comité de Etica del Hospital de la realizacion del
estudio, que procedi6 a la concesion del permiso necesario para la ejecucion de
éste.

Las muestras de sangre obtenidas para la patologia objeto de este estudio
fueron recogidas previa revision de los diagndsticos clinicos, de los pacientes de
ambos sexos, que acudieron al Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital de
Guadix.

De forma global en la tabla 7 se detallan los factores empleados como
criterio de clasificacion de las muestras de los enfermos con insuficiencia renal,
tales como el muestreo, sexo, haber sido sometidos a trasplante, etiologia, grupo
de edad, y consumo de diferentes farmacos y suplementos. Se pretende estudiar

Pagina 89



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

la posible influencia que los factores descritos pueden ejercer en los niveles de los
minerales, pruebas bioquimicas y parametros nutricionales determinados en las
muestras sanguineas de los enfermos considerados en el presente estudio.

TABLA 7. Factores y unidades incluidas en éstos, cuya influencia sobre las variables
consideradas hemos estudiado en el presente trabajo.

FACTORES UNIDADES
MUESTREO 19, 29, 30, 4°
SEXO Hombre, Mujer
TRASPLANTES Si, No, Deceso

<30 afios, 30 a <40 afos, 40 a <50 afios, 50 a <60
afos, 60 a <70 afos, 70 a <80 afos, 80 a <90 afios

GRUPO DE EDAD

Glomerulonefritis,  Glomerulonefritis  membranosa
proliferativa, Nefritis intersticial, Nefroangioesclerosis,
Vascular, Vasculitis, Nefropatia gotosa, Nefropatia por
analgésicos, Nefropatia por antibioticos, Nefropatia
por carnitina, Nefropatia poliquistica, Nefropatia por
diabetes, Pielonefritis, Enfermedad de Good Pasture

ETIOLOGIA

Antianémicos, Suplementos de Ky P (anti K y P),
Diuréticos, Géstrico, Vasodilatadores,
Antihipertensivos, Psicotropos, Cortisona, Sangre,
Cerebro, Plaquetas, Gota, Colesterol, Factor B-K,
Corazon, Prevencion de infartos.

CONSUMO DE MEDICAMENTOS Y
SUPLEMENTOS

3.1.3.1.- IDENTIFICACION Y CODIFICACION DE LAS MUESTRAS.

Para la identificacion y cuantificacion de las muestras de los individuos con
insuficiencia renal, se confeccioné una ficha en una base de datos, en la que cada
muestra tenia un codigo Unico que contaba de 9 digitos en funcion de la
informacion disponible.

a. Primer, segundo y tercer digito.
Corresponden a las iniciales del nombre y apellidos
b. Cuarto digito (sexo).
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(0) Mujer
(1) Hombre
c. Quinto y sexto digito (etiologia de la insuficiencia renal).
(1) Glomerulonefritis
(2) Glomerulonefritis membranosa proliferativa
(3) Nefritis intersticial
(4) Nefroangioesclerosis
(5) Vascular
(6) Vasculitis
(7) Nefropatia gotosa
(8) Nefropatia por analgésicos
(9) Nefropatia por antibioticos
(10) Nefropatia por carnitina
(11) Nefropatia poliquistica
(12) Nefropatia por diabetes
(13) Pielonefritis
(14) Enfermedad de Good Pasture
d. Séptimo, octavo y noveno digito (orden de entrada en el estudio).

3.1.3.2.- EXTRACCION, CONSERVACION Y TRANSPORTE.

Las muestras de sangre fueron obtenidas en ayunas de mas de 8 horas, a
través de venopuncion en las venas basilica y cefalica del antebrazo, en tubos sin
anticoagulante, para obtener suero, con separador de gelosa y calibrados con
vacio para obtener 5 c.c. de sangre total. Los tubos de extraccion, después de
gue se produjera la coagulacion espontanea de la sangre, fueron centrifugados a
3000 x g, durante 10 minutos. Para su conservacion, se procedié a la obtencion
de una alicuota de 1 ml de suero aplicandole el cddigo identificativo. Las muestras
de suero fueron congeladas a —25°C hasta el momento del transporte al
Departamento de Nutricion y Bromatologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Granada. El transporte se realizd respetando el estado de
conservacion y sin que en ningdn momento se perdieran las condiciones de
almacenamiento antes mencionadas.
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3.1.4.- MATERIAL INFORMATICO.
El procesador de textos usado ha sido el Microsoft Office Word.

El programa utilizado para el estudio estadistico de los resultados ha sido
el SPSS 15.0 para Windows.

La impresion se ha llevado a cabo con una impresora Hewlett Packard
LaserJet.

3.2.- METODOS.
3.2.1.- CALIBRACION.

Al igual que otras técnicas analiticas, la espectroscopia de absorcidn
atomica (EAA) requiere un proceso de calibracién.

En el presente trabajo, se ha comprobado la no existencia de interferencias
de matriz para la determinacion de los 3 minerales ensayados en las muestras,
por lo que se ha empleado el procedimiento calibraciéon lineal para cada una de
ellas. Se ha comprobado que las pendientes de las ecuaciones de la recta
correspondientes eran semejantes y no significativamente diferentes a las de la
recta de calibracion lineal obtenida a partir de las disoluciones estandares de los 3
minerales (Tabla 8).

TABLA 8. Valores de los pardmetros de las ecuaciones de las rectas de calibracion lineal y
de adicidon calibracion para la determinacion de Zn, y Cu en muestras de suero:
comparacioén estadistica de las pendientes (Absorbancia: a+b [Elemento]).

Recta de calibracion lineal Recta de adicién calibracion
ElznEnis a (ordenada | b (pendiente) | a(ordenada |b (pendiente) P
en el origen) en el origen)
Zn (ppm) -0.0024 0.2618 0.0533 0.2615 >0.05 (NS)
Cu (ppm) -0.0012 0.0685 0.0138 0.0660 >0.05 (NS)
Al (ppb) 0.0002 0.0246 0.0004 0.0252 >0.05 (NS)

Para la medida de Cu y Zn, y ante la comprobacion de la no existencia de

interferencias de matriz en las muestras de suero (Tabla 8), se empled el
procedimiento de calibracion lineal mediante el establecimiento de las
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correspondientes rectas patrén de Cu y Zn, resultantes de la correlacion de las
lecturas de absorbancia obtenidas en el espectrofotbmetro con las
concentraciones de estos elementos respectivamente.

3.2.2.- PREPARACION DE LAS RECTAS DE CALIBRADO.

A partir de las disoluciones estandar de 1.000 ppm de los distintos
elementos determinados (Cu, Zn y Al), se prepararon por diluciones sucesivas
con agua bidestilada o HNO3; al 1.0% (v/v) y en agua bidestilada para el Al las
disoluciones de diferentes concentraciones en estos elementos.

Todas las disoluciones se prepararon en el momento de proceder a la
medida. Asimismo, se midieron previamente los correspondientes blancos, que
conteniendo todos los reactivos utilizados se sometieron a todo el procedimiento
analitico empleado en las muestras.

En este procedimiento de calibracion se representa la medida
espectrofotométrica de la absorbancia expresada en altura de pico frente a la
concentracion del analito.

3.2.3.- APLICACION DEL METODO DE ADICION DE PATRON.

Para comprobar el efecto de la matriz sobre las sefiales correspondientes
al aluminio, cobre y cinc se aplico, en las condiciones sefialadas a continuacion, el
método de adicion de patron.

Para el Zn y el Cu, también se tomaron 5 alicuotas de 0,400 ml de suero, a
las que se les adicionaron cantidades crecientes de las disoluciones patron de Zn
(2 ppm) y Cu (1 ppm) comprendidas entre 0,100-0,400 ppm para ambos
elementos, antes de diluir al volumen final con agua bidestilada.

Para el Al, también se tomaron 5 alicuotas de 10 pul de suero,
adicionandose en el modificador de matriz cantidades crecientes de la disolucion
patrén de Al (50 ppb) comprendidas entre 5-15 ppb, antes de ser el modificador
de matriz inyectado en la muestra de suero dispuesta previamente en el interior
del tubo de grafito.
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3.2.4.- FASE PREINSTRUMENTAL.

3.2.4.1.- PREPARACION DE LAS MUESTRAS DE SUERO PARA EL
ANALISIS DE Zn Y Cu.

Para el Zn y el Cu (Figura 5), se tomaron 0,400 ml de suero en un tubo
Eppendorf (Reyes-Pérez, 2001) que fueron diluidos a una proporcion (1:5) con
agua Milli-Q. Las disoluciones analiticas obtenidas fueron aspiradas de forma
directa a la llama de aire-acetileno del EAA, la cual facilitd la atomizacion de los
compuestos de los que forman parte el Zn y el Cu en la matriz bioldgica, para la
obtencion de estos elementos en su estado fundamental (Zn, Cu), los cuales se
sittan por encima de la cabeza del mechero absorbiendo parte de la radiacion de
la lampara de catodo hueco de estos elementos. Las absorbancias obtenidas las
vamos a contrastar frente a las curvas de calibracién lineal para ambos elementos
obtenidas para diluciones patron distintas de estos elementos comprendidas entre
0,1-0,8 ppm para el Zn, y entre 0,050 y 0,700 ppm para el Cu, diluidas en glicerina
al 5% en agua Milli-Q.
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FIGURA 5.- Modelo operatorio para la determinacién de Zn y Cu en muestras de suero.

400 pl SUERO

Tubo Eppendorf

4

DILUCION 1:5

H20 Milli-Q

4

DISOLUCION ANALITICA
AIRE-ACETILENO (900°C)
EAA (LCH Zn; LCH Cu)

3.2.4.2.- PREPARACION DE LAS MUESTRAS DE SUERO PARA EL
ANALISIS DE ALUMINIO.

Para la determinacion de los niveles de Al (Figura 6), se tomaron 10 pl de
suero que se inyectaron manualmente en el tubo de grafito del horno, para
posteriormente inyectar el modificador de matriz constituido por 20 pl de Triton X-
100 al 0,1% (v/v), HNOgs al 0,2% (v/v) y Mg (NO3) en una concentracion de 1,15 g/l
(m/v) (Kruger and Parsons, 2007).
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FIGURA 6. Modelo operatorio empleado para la determinacion del contenido en aluminio en
muestras de suero humano.

10 pl SUERO
HOMOGENEIZADO

4

TUBO DE GRAFITO
20 ul MODIFICADOR DE MATRIZ
(Tritén X-100 + HNO3 + Mg(NO3)

4

DISOLUCION ANALITICA
PROGRAMA TIEMPO / T2
ATOMIZACION MEDIDA MEDIANTE EAA-HG

3.2.4.3.- PREPARACION DE LAS MUESTRAS SANGUINEAS PARA
LA MEDIDA DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS Y
NUTRICIONALES.

En los pacientes con insuficiencia renal se empledé una técnica de
hemodialisis convencional practicada con una frecuencia de 3 veces por semana,
cada 48 horas aproximadamente. Sin embargo, durante el fin de semana el
tiempo trascurrido hasta una nueva sesion de hemodialisis fue de 72 h. El
instrumento empleado a tal efecto fue de la marca comercial Fresenius. En la
dialisis se empleo una disolucion con una osmolaridad de 295 Q/| con la siguiente
composicion: Na* (3218,6 mg/l), K* (58,6 mg/l), Mg** (12,2 mg/l), CI' (177,2 mgll),
HCO3; (2135,6 mg/l), H3C-COOH (240,2 mg/l), y glucosa (1000 mg/l), siendo el
flujo de la didlisis de 800 ml/min.
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3.2.5.- FASE INSTRUMENTAL.

3.2.5.1.- MEDIDA DE CINC y COBRE POR EAA A LA LLAMA, Y
DE ALUMINIO POR EAA-HG.

Las condiciones instrumentales de medida se detallan en la

siguiente tabla:

Tabla 9. Condiciones instrumentales de medida para Al, Zn y Cu.

PARAMETROS

Al

Zn

Cu

Técnica

EAA con atomizacion

electro térmica

EAA a la llama

EAA a la llama

Fuente de radiacion:

Lampara de catodo hueco Al Zn Cu-Ni-Mn-Cr
Longitud de onda 309,3 nm 213,9 nm 324,7 nm
Resolucion de rendija 0,7 nm 1,0 nm 1,0 nm
Intensidad de corriente de l[dmpara 25 mA 3 mA 5 mA
Lectura: Altura de pico (Abs/s)
N° de determinaciones / muestra - 4 4
Retraso de aparicién de sefial 0,0s 0,0s
Tiempo de integracion 6s 1s 10s
Llama: aire-acetileno
Flujo de aire - 8,0 I/min 8,0 I/min
Flujo de acetileno - 2,5 I/min 2,5 I/min
Temperatura de atomizacion 900°C 900°C
Flujo de argon 0-300 mi/min

En la tabla 10, podemos ver el programa de tiempos y temperaturas

empleados para la determinacién de Al.
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Tabla 10. Programa de tiempos y temperaturas optimizado para la determinacién de Al
mediante EAA-HG:

ETAPA TEMPERATURA TIEMPO TIEMPO FLUJO ARGON

(°C) RAMPA (s) MANTENIM. (s) (ml/min)

100 10 5 300
Secado

120 5 45 300
. . L, 800 10 5 300
Mineralizacion

1200 1 25 300
Atomizacion 2400 0 5 0
N 2650 1 5 300
Limpieza

20 5 5 300

3.2.5.2.- CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL METODO DE
DETERMINACION DE CINC, COBRE Y ALUMINIO.

El estudio de las caracteristicas analiticas permite evaluar la validez de los
métodos empleados, y su puesta a punto para la matriz problema. Incluye:

a) Sensibilidad.

b) Selectividad.

c) Limite de deteccion.
d) Exactitud.

e) Precision.

a) Sensibilidad.

Se define como la concentracién absoluta del elemento que produce un 1%
de absorcion y equivale a 0,0044 unidades de absorbancia. Es la denominada
“concentracién caracteristica” y delimita la zona de trabajo al preparar la linea de
calibrado. Se deduce a partir de medidas repetitivas de la absorbancia producida
por un patrén de concentracién determinada.

Para expresar la sensibilidad como masa caracteristica (m¢), es decir, la
masa del analito en nanogramos que genera una sefial de 0,0044 unidades basta
con aplicar la siguiente formula:
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V x Cx 0,0044

me =

A

siendo:

V = volumen de la alicuota.
C = concentracion de analito en la solucion problema.
A = medida de absorbancia obtenida.

Los valores de sensibilidad obtenidos en nuestro estudio se indican en
tabla 11.

TABLA 11. Valores de sensibilidad para las determinaciones de Cu, Zn y Al en suero
humano.

ELEMENTO SENSIBILIDAD EXPRESADA COMO Mc
Cinc 15 ng
Cobre 77 ng
Aluminio 12 pg

b) Selectividad.

La selectividad de los métodos de determinacion de Cu, Zn y Al ha sido
comprobada mediante el método de adicion de patron (método de adicidon-
calibracion).

Para los 3 minerales determinados Zn, Cu y Al, las ecuaciones de la recta
correspondientes a la adicion de estos elementos en las muestras problema y las
obtenidas para los correspondientes patrones en medio acuoso, determinan que
los valores de las pendientes son muy proximos y no estadisticamente diferentes
entre si lo que establece la no existencia de interferencias de matriz (Tabla 8).

Pagina 99



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

c) Limite de deteccion.

El concepto de limite de deteccion, fundamentado en el tratamiento
estadistico del andlisis del blanco o disoluciones de referencia, fue adoptado por
la l.U.P.A.C. en 1975 (IUPAC, 1978) y por el ACS en el afio 1980 (ACS, 1980).

El limite de deteccion de un procedimiento analitico se puede definir como
la menor concentracién C_, o cantidad q., que puede ser detectada en una
disolucién problema con una seguridad razonable, y se calcula utilizando la
expresion:

en donde:

m = Sensibilidad analitica o pendiente de la recta de calibrado.

SgL = Desviacion Standard de las medidas de absorbancia de al menos
siete disoluciones de referencia preparadas siguiendo el mismo procedimiento
analitico.

K = Coeficiente que da la probabilidad de que una medida de la
absorbancia sea debida a la presencia del analito en la disolucion problema, y no
a fluctuaciones del blanco (A. > Smed (BL) + K - Sg|), siendo A_ la absorbancia
limite y Amedg,_ la absorbancia media del blanco. Un valor de K=3 permite un nivel
de confianza del 99,86% (Long y Winefordner, 1983).

También se suele usar el concepto de Limite de cuantificacion, que
corresponde a una cantidad superior, de forma que el error debido al ruido de
fondo del aparato o técnica sea minimo; se establece como diez veces la
desviacién estandar.

Para calcular el limite de deteccién en las medidas, se prepararon 10
blancos, segun el procedimiento recomendado (Long y Winefordner, 1983), y se
midieron sus absorbancias (Tabla 12).
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TABLA 12. Valores del limite de deteccion para las determinaciones de Cu, Zn y Al en suero

humano.
ELEMENTO LIMITE DE DETECCION
Cinc 11,6 ppb
Cobre 3,1 ppb
Aluminio 1,5 ppb

d) Estudio de la exactitud del método.

La exactitud se define como la proximidad entre el valor obtenido y el valor
verdadero. Su célculo nos permite comprobar que no se producen pérdidas ni
contaminaciones durante el proceso seguido. Su determinacion se puede llevar a

cabo mediante:

d.1. El empleo de patrones con contenidos de analitos certificados por
estudios de calibracion interlaboratorios.

d.2. Estudios del porcentaje de recuperacion de muestras, tras la adicion
de cantidades conocidas del elemento a determinar desde una disolucion
patron de Zn, Cu o de Al, a varias fracciones iguales de una misma muestra y
posterior sometimiento al procedimiento analitico completo. De esta forma, las
cantidades de Zn, Cu o de Al determinadas en las muestras adicionadas se
comparan con los valores resultantes de la suma de los niveles medios de Zn,
Cu o de Al en la muestra sin adicionar y de las cantidades absolutas afiadidas.

Asi pues:

en donde:

A = cantidad (mg) del elemento determinada en las muestras adicionadas

% Recuperacion = (A/B) x 100

con analito a partir de una disolucién patrén de éste.

B = cantidad (mg) del elemento presente correspondiente al contenido de

las muestras mas la cantidad adicionada.

Pagina 101




Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

d.3. La comparacion de métodos, que es una herramienta para la
investigacion de la exactitud, donde los analisis de muestras independientes
se comparan entre un meétodo y otro considerado de referencia (Poppe Yy
Baklok, 1989).

d.1. Contraste con un patrén certificado.

En el presente trabajo se han realizado estudios con los tres materiales de
referencia, certificados en Cu, Zn y Al, anteriormente indicados.

Una vez reconstituidos los sueros, se prepararon 10 fracciones de igual
volumen de los estandares certificados y se sometieron a los procedimientos
analiticos de mineralizacion y determinacion de Zn, Cu y Al. El valor medio asi
obtenido para cada determinacion, se comparé con el correspondiente valor
certificado (Tabla 13).

TABLA 13. Evaluacion de la exactitud del método mediante el empleo de diversos patrones
certificados para la determinacién de Zn, Cu, y Al en suero.

MATERIAL DE REFERENCIA
EEEHENTO NIST SRM 1598 Serum metal control CRM human serum
bovine serum A level | Chengde suyang
China
Cinc (mg/l)
Determinado - 0,789 + 0,042 1,028 + 0,283
Certificado - 0,800 + 0,060 1,030 + 0,230
Cobre (mgl/l)
Determinado - 0,916 = 0,016 1,032 £ 0,075
Certificado - 0,900 + 0,075 1,050 = 0,090
Aluminio (ug/l)
Determinado 39+15 - -
Certificado 3,8+0,9 - -
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d.2. Céalculo del porcentaje de recuperacion.

Para su realizacion, se eligieron al azar dos muestras para cada uno de los
minerales. Se les adicionaron cantidades crecientes de los elementos desde las
soluciones patrén de trabajo y se sometieron al procedimiento analitico empleado.
Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 14 y 15.

TABLA 14. Célculo del porcentaje de recuperacion para la determinacién de Zn y Cu en dos
muestras de suero humano.

CANTIDAD CANTIDAD CANTIDAD % RECUPERACION
ELEMENTO
PRESENTE (mg) | ADICIONADA (mg) | ENCONTRADA (mg) MEDIO + DE
0,422 0,000-0,600 0,422-1,026 100,18 £ 0,21
Cinc
0,334 0,000-1,000 0,334-1,412 102,6 £ 4,30
0,253 0,000-0,200 0,253-0,450 99,35+ 0,63
Cobre
0,288 0,000-0,200 0,286-0,495 98,87 + 0,85

TABLA 15. Calculo del porcentaje de recuperacidon para la determinaciéon de Al en dos
muestras de suero humano.

ELEMENTO CANTIDAD CANTIDAD CANTIDAD % RECUPERACION
PRESENTE (ng) ADICIONADA (ng) ENCONTRADA (ng) MEDIO + DE
9,3 0,00-20,00 9,2-28,9 99,33+1,01
Aluminio
35,4 0,00-20,00 35,2-55,9 100,15 + 0,95

d.3. Estudio de precision del método.

El término precision hace referencia al grado de convergencia de los
resultados generados por el método analitico. En €l se incluyen los conceptos de
repetitividad o precision intralaboratorio, referida a la precision cuando se realizan
repeticiones en idénticas condiciones, y el de reproducibilidad o precisién
interlaboratorio, si las repeticiones lo son en condiciones diferentes. Por lo tanto,
la mayor concordancia entre determinaciones repetidas sobre una misma muestra
evitara la posibilidad de errores aleatorios.

Para evaluar la repetitividad o precision intralaboratorio, se eligieron al azar
dos muestras de cada grupo y se efectuaron 10 preparaciones con 300 mg de
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cada una de ellas. Todas ellas fueron sometidas al procedimiento de
mineralizacion y a los procedimientos de medida descritos para cinc, cobre y
aluminio en cada grupo de muestras.

Los datos obtenidos en cada serie de observaciones han sido sometidos a
un tratamiento estadistico (Reyes Castafieda, 1980; Martin y Luna, 1989), a fin de
establecer la media (Xn) Y la desviacién estandar (S) correspondiente a cada una
de las muestras y para cada una de las determinaciones realizadas.

De esta forma, se pudo calcular el coeficiente de variacion (CV) o
desviacion estandar relativa (RSD) y el intervalo del 95% de confianza, que
expresa que el verdadero valor medio con un 95% de probabilidad se encontrara
comprendido entre sus limites.

Se calculo también la desviacién estandar media (Sy), y a partir de ella, el

correspondiente error relativo (E.R.), mediante las siguientes expresiones
matematicas:

Desviacion estandar media:

Coeficiente de variacién:

Error relativo:

El E.R. y el C.V., como medidas de dispersién, dan idea de la distribucion
de los datos de un andlisis. Para un intervalo del 95% de confianza (p= 0,05), el
valor verdadero medio con un 95% de probabilidad se encontrara entre los limites:

Xm +/' Sm t

Para n = 10 y un alfa = 0,05 el coeficiente “t” (Student) tiene un valor de
2,262.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio para las 10 medidas
efectuadas en las diferentes muestras elegidas, se indican para los elementos
estudiados en la tabla 16.

TABLA 16. Célculo de la repetitividad del método en la determinacion de Zn, Cu y Al en 2
muestras de suero humano.

MUESTRA 1 MUESTRA 2
ELEMENTO
X +D.E. C.V. X +D.E. C.V.
Zn (ppm) 1,050 + 0,027 2,57 0,788 + 0,041 5,20
Cu (ppm) 1,129 + 0,020 1,77 0,915 + 0,015 1,64
Al (ppb) 10,7 + 0,82 7,66 35,2 +2,3 6,53
3.2.6.- MEDIDA DE LOS PARAMETROS BIOQUiMICOS Y

NUTRICIONALES EN MUESTRAS SANGUINEAS.

La medida de los pardmetros bioquimicos y nutricionales de las muestras

sanguineas obtenidas durante

la dialisis de

los pacientes fue

realizada

inmediatamente tras la recogida, en el laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital
de Guadix mediante el empleo de un Analizador automatico Hitachi 717
(Boeringher Mannheim, Germany).
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4.1.- RESULTADOS DEL ANALISIS DE LAS MUESTRAS.

En las tabla 17 se recogen los valores de concentracion de Zn, Cu,
correlacion Cu/Zn y Al obtenidos al aplicar el método analitico propuesto a todas
las muestras de suero analizadas pertenecientes a individuos sanos del grupo
control y enfermos con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

TABLA 17. Concentraciones medias, desviaciones estandar, rangos y medianas de los
niveles séricos de Zn, Cu, correlacién Cu/zn, y Al, determinados en pacientes sometidos a

hemodialisis y sujetos sanos como grupo control.

ELEMENTO n GRUPO MEDIA £ DE RANGO MEDIANA

464 Enfermos 0,727 £ 0,182 0,340-1,400 0,700

Zn (ppm)
50 Controles 1,212 + 0,206 0,850-1,990 1,188
464 Enfermos 1,022 + 0,266 0,190-1,973 1,002

Cu (ppm)
50 Controles 1,084 + 0,197 0,675-1,740 1,069
Correlacion 464 Enfermos 1,511 + 0,596 0,360-4,930 1,389
Cu/Zn 50 Controles 0,915 + 0,207 0,540-1,510 0,905
464 Enfermos 39,54 + 23,13 9,00-156,00 33,0

Al (ppb)
50 Controles 9,57 + 6,23 2,55-24,28 9,23

En la tabla 18 se incluyen los valores de los diferentes parametros
bioguimicos y nutricionales obtenidos al aplicar el método analitico propuesto a
todas las muestras sanguineas analizadas pertenecientes a enfermos con
insuficiencia renal sometidos a hemodiélisis.
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TABLA 18. Concentraciones medias, desviaciones estandar y rangos de los niveles
sanguineos de los parametros bioquimicos y nutricionales determinados en pacientes
sometidos a hemodialisis.

PARAMETRO N RANGO MEDIANA MEDIA £ DE
Glucosa (mg/dl) 464 52-185 88 120 + 48
Creatinina (mg/dl) 464 2,3-64 96 9,8+3,6
Urea (mg/dl) 464 37-264 145 147 £ 37
Acido drico (mg/dl) 464 2-73 72 7,8+6,0
Triglicéridos (mg/dl) 464 13-481 106 123 + 69
Colesterol total (mg/dl) 464 78-292 165 167 + 43
Colesterol HDL (mg/dl) 464 8-106 41 44,4 + 15,1
Colesterol LDL (mg/dl) 464 25-214 95,8 101,5 £+ 36,0
GOT (ul) 464 2-128 17 20,9 £ 15,8
GPT (U/l) 464 5,2-179 16 22,7+22,2
Fosfatasa alcalina (U/l) 464 24-961 259 292 +172
P (mg/dl) 464 0,004-26 5,7 59+21
He (g/dl) 464 0,9-21,9 6,0 6,56 + 3,09
Proteinas (g/dl) 464 0,007-11,9 6,8 6,8+0,9
Ca (mg/dl) 464 2,8-12,7 9,7 9,7+1,0
Bilirrubina (mg/dl) 464 0,09-6,7 0,53 0,63 £ 0,59
GGT (U/l) 464 6,0-330 21 34,6 £41,0
CPK (U/l) 464 10-357 54 64,6 + 47,4
LDH ((U/) 464 17-1641 307 329 +£129
Amilasa (U/l) 464 25-268 114 119,7 £ 50,9
Na (mEq/l) 464 126-146 139 139+ 3,4
K (mEg/) 464 3,5-100 5,3 6,1+8,6
Cl (mEqg/l) 464 76-242 97 97,0+ 10,4
Ferritina (ng/ml) 464 10-1031 297 314 + 238
PTH (pg/ml) 464 5-2775 274 444 + 439
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4.2.- ESTUDIO ESTADISTICO DE LAS CONCENTRACIONES DE CINC,
COBRE, CORRELACION DE Cu/zZn Y ALUMINIO.

El estudio estadistico de los datos obtenidos en el presente trabajo, ha sido
establecido a partir de los valores de las concentraciones de los minerales
analizados (Zn, Cu y Al), de las correlaciones Cu/Zn, de los parametros
bioguimicos y los nutricionales, como variables de respuesta experimental
determinados en las muestras sanguineas y sueros de los enfermos con
insuficiencia renal sometidos a hemodialisis, con el fin de determinar la existencia
0 no de diferencias significativas para los distintos factores considerados (estudio
longitudinal, sexo, etiologia, grupo de edad, diagndstico, trasplantes, deceso,
consumo de suplementos vy tipo de tratamiento) sobre dichas variables.

El paquete estadistico empleado a tal efecto ha sido el SPSS 15.0 para
Windows, del que hemos utilizado el andlisis estadistico de la varianza (ANOVA)
unifactorial, habiéndose empleado el test de la t de Student para los métodos
paramétricos con un nivel de significancia del 95% (p<0,05) y el test de Kruskall-
Walllis para los no paramétricos, con un nivel de significancia también de 95%
(p<0,05).

Previamente a la aplicacibn de un modelo paramétrico o no paramétrico
para el analisis de la varianza se establecieron las caracteristicas propias de los
resultados experimentales obtenidos para la variable de respuesta. En primer
lugar, se comprob6 la normalidad de la distribucion de los datos por el Test de
Kolmogorov-Smirnov con un nivel de significancia del 5% (p>0,05), y en segundo
lugar, se determiné la homogeneidad de las varianzas mediante el Test de
Levene para un nivel de significancia también del 5% (p>0,05).

También se han realizado analisis de regresion entre las diferentes
variables experimentales a fin de establecer la existencia o no de algun tipo de
correlacion significativa entre las mismas. Para ello, tras la comprobacion de la
distribucion normal o no de los resultados mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov, se procedio a la ejecucion del analisis de regresién mediante el test de
Pearson (p< 0,05) para los métodos paramétricos, y el test de Spearman (p<0,05)
para los métodos no paramétricos.

En los minerales objeto de estudio, para los parametros respecto a los
cuales se observo la existencia de una correlacion significativa en el andlisis de
regresion se indico el tipo de regresion que facilitdé un nivel de significancia y un
coeficiente de correlacion mas adecuados.
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4.2.1.- ANALISIS ESTADISTICO DE LA VARIANZA PARA LOS NIVELES
DE Zn, Cu Y Al, Y DE LA CORRELACION Cu/zZn DE LOS CONTROLES
SANOS FRENTE A LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
SOMETIDOS A HEMODIALISIS.

Tras la ejecucién del test de Kolmogorov-Smirnov (p= 0,000 para el Zn; p=
0,385 para el Cu; p= 0,022 para el Al; y p= 0,001 para la correlacion Cu/Zn) y el
test de Levene (p= 0,407 para el Zn; p= 0,007 para el Cu; p= 0,312 para el Al; y
p= 0,000 para la correlacién Cu/Zn), en relacion a la normalidad de distribucion de
los resultados y la homogeneidad de las varianzas, respectivamente, se aplico el
andlisis de varianza correspondiente a los niveles séricos de los minerales y la
correlacion citados en los pacientes con respecto a los controles sanos, por
métodos no paramétricos para el Zn, Cu, Al y correlacion Cu/zZn (Tabla 19). Se
comprobd que los niveles séricos de Zn eran significativamente superiores en los
controles sanos. Por el contrario los de Al y las correlaciones Cu/Zn fueron
estadisticamente superiores en los enfermos.

TABLA 19. Comparacion de los niveles séricos medios £ DE de Cu, Zn y Al en pacientes
con insuficiencia renal frente a los controles sanos.

ENFERMOS CONTROLES
MINERAL SIGNIFICANCIA | TEST
(Media £ DE, n=464) | (Media = DE, n=50)
Zn (ppm) 0,009 NP 0,728+0,182 1,211+0,206
Cu (ppm) 0,059 NP 1,022+0,266 1,084+0,196
Correlac Cu/Zn 0,000 NP 1,511+0,596 0,914+0,207
Al (ppb) 0,000 NP 39,54+23,13 9,57+46,23
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4.2.2.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS NIVELES DE CINC, COBRE Y
ALUMINIO, Y DE LA CORRELACION Cu/zZn EN EL SUERO DE LOS
PACIENTES EN EL ESTUDIO LONGITUDINAL.

Los resultados obtenidos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la
homogeneidad de las varianzas (p< 0,05 para los 3 minerales) reflejaron la
necesidad del empleo del test no paramétrico de Kruskall-Wallis (K-W) en el
andlisis de la varianza para los 3 elementos ensayados asi como para la
correlacion Cu/zZn (p< 0,05). El test de K-W expreso la existencia de diferencias
estadisticamente significativas en el estudio longitudinal para los 3 minerales y
también para la correlacion Cu/Zn. Concretamente los niveles de Zn en los 4
muestreos fueron significativamente inferiores a los determinados en los controles
sanos (p< 0,001; Tabla 12); ademas en la evolucion temporal los niveles de Zn
fueron significativamente inferiores en el 1° muestreo con un descenso
significativo desde el 2° muestreo hasta el 4° muestreo (Figura 7).

FIGURA 7. Diagrama de representacion lineal [media + intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Zn (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados en el estudio longitudinal (4 muestreos realizados durante 2
afios).
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Para el Cu y la correlacién Cu/Zn, en el estudio longitudinal, se observaron
niveles séricos significativamente inferiores en el 2° muestreo respecto a los otros
3 muestreos restantes, y también respecto al grupo control (Tabla 20). Ademas
los niveles del 1*" y 4° muestreos fueron significativamente mayores a los del 2° y
3° muestreos (Figuras 8y 9).

FIGURA 8. Diagrama de representacion lineal [media + intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Cu (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados en el estudio longitudinal (4 muestreos realizados durante 2
afios).
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FIGURA 9. Diagrama de representacion lineal [media + intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estdndar de las correlaciones de Cu/Zn] en el suero de los pacientes
hemodializados en el estudio longitudinal (4 muestreos realizados durante 2 afos).
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En el caso del Al en el estudio longitudinal (Figura 5) se aprecié un
descenso significativo de las concentraciones séricas en el 3% y 4° muestreos
respecto al 1* y al 2° muestreos realizados (p< 0,001). Sin embargo, no se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles
determinados en el 1*" y el 2° muestreos, ni entre los encontrados en el 3% y 4°
muestreos (Figura 10, Tabla 20).

FIGURA 10. Diagrama de representacién lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Al (ppb)] en el suero de los
pacientes hemodializados en el estudio longitudinal (4 muestreos realizados durante 2
afios: 1, 2, 3, 4).
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TABLA 20. Comparacién de los niveles séricos medios = DE de Zn, Cu y Al, y de la
correlacion Cu/Zn en pacientes con insuficiencia renal en el estudio longitudinal (segun el
muestreo) frente a los controles sanos.

ELEMENTO GRUPO n MEDIA + DE | SIGNIFICANCIA

1% muestreo | 116 | 0,617+0,109
_ 2° muestreo | 116 | 0,837+0,178

Zn (ppm) Pacientes 3* muestreo | 116 | 0,773+0,128 0,000
4° muestreo | 116 | 0,689+0,209
Controles 50 | 1,212+0,206
1% muestreo | 116 | 1,083+0,334
bacientes 2° muestreo | 116 | 0,903+0,198

Cu (ppm) 3* muestreo | 116 | 0,943+0,220 0,000
4° muestreo | 116 | 1,115+0,230
Controles 50 | 1,084+0,196
1% muestreo | 116 | 1,798+0,624
Pacientes 2° muestreo | 116 | 1,121+0,327

Correlaciones Cu/Zn 3% muestreo | 116 | 1,301+0,331 0,000
4° muestreo | 116 | 1,834+0,664
Controles 50 | 0,914+0,207
1% muestreo | 116 | 45,69+26,90
Pacientes 2° muestreo | 116 | 43,46+22,36

Al (ppb) 3* muestreo | 116 | 28,47+15,39 0,000
4° muestreo | 116 | 29,28+13,54
Controles 50 9,5746,23

4.2.3.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS NIVELES DE CINC, COBRE Y
ALUMINIO, Y DE LA CORRELACION Cu/Zn EN EL SUERO DE LOS
PACIENTES SEGUN EL SEXO.

Los resultados de la homogeneidad de las varianzas (p= 0,371 para el Zn;
0,178 para el Cu; p= 0,131 para el Al; y p= 0,430 para la correlacién Cu/Zn) y los
del test de K-S (p< 0,05 para el Cu, el Al y la correlacion Cu/Zn; y p> 0,05 para el
Zn) reflejaron la necesidad de emplear en el analisis de la varianza un test no
paramétrico para el Cu y el Al, y la correlacion Cu/Zn. Para los 3 minerales y la
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correlacion Cu/zZn se observé la no influencia significativa del sexo en sus valores

en pacientes hemodializados (p> 0,05).

TABLA 21. Comparaciéon de los niveles séricos medios + DE de Zn, Cu, Cu/Zn y Al en
pacientes con insuficiencia renal en funcién del sexo.

ELEMENTO n SEXO MEDIA + DE SIGNIFICANCIA

229 Hombre 0,741+0,175

Zn (ppm) , 0,052
235 Mujer 0,714+0,188
229 Hombre 1,044+0,276

Cu (ppm) _ 0,083
235 Mujer 1,001+0,254
229 Hombre 1,498+0,587

Correlaciones Cu/Zn . 0,680
235 Mujer 1,524+0,605
229 Hombre 38,41+24,24

Al (ppb) _ 0,100
235 Mujer 40,60+22,06

4.2.4.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS NIVELES DE CINC, COBRE Y
ALUMINIO, Y DE LA CORRELACION Cu/Zn EN EL SUERO DE LOS

PACIENTES SEGUN HAYAN O NO SIDO TRASPLANTADOS O HAYAN
FALLECIDO.

El test de Levene mostro la existencia de homogeneidad de las varianzas
sblo para el Al (p> 0,05). El test de K-S mostr6 que sélo para el Cu habia una

distribucion normal de los valores. El test de Kruskall-Wallis demostré que para el

Cu habia una tendencia a la significancia estadistica (Tabla 14). Concretamente y

al aplicar el ANOVA de 2 colas, hemos comprobado que los niveles séricos de Zn
son significativamente inferiores en pacientes trasplantados y fallecidos respecto

a los no trasplantados (p= 0,000) (Figura 11). Para el Cu no se ha observado la
existencia de diferencias significativas (p= 0,106) por el test de K-W. Para el Al y
para la correlacion Cu/Zn, el test de K-W manifest6 la no influencia de haber sido

trasplantados o haber fallecido en las concentraciones de estos elementos en
pacientes hemodializados (Tabla 22).
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TABLA 22. Comparacion de los niveles séricos medios = DE de Zn, Cu, Correlaciones Cu/Zn

y en pacientes con insuficiencia renal en funcién de que hayan sido sometidos o no a

trasplantes o hayan fallecido.

ELEMENTO n GRUPO MEDIA + DE | SIGNIFICANCIA

464 | No trasplantados 0,727+0,182

Zn (ppm) 11 Trasplantados 0,605+0,112 0,000
76 Fallecidos 0,599+0,122
464 | No trasplantados 1,022+0,266

Cu (ppm) 11 | Trasplantados 0,875+0,307 0,061
76 Fallecidos 1,041+0,391
464 | No trasplantados 1,511+0,596

Correlaciones Cu/Zn 11 | Trasplantados 1,505+0,599 0,227
76 Fallecidos 1,764+0,725
464 | No trasplantados 38.9+23,0

Al (ppb) 11 Trasplantados 42,2+19,9 0,142
76 Fallecidos 48,6+25,7
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FIGURA 11. Diagrama de representacién lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Zn (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados segln hayan sido o no trasplantados o hayan fallecido [(1): no
trasplantados; (2): trasplantados; (3): fallecidos].
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4.2.5.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS NIVELES DE CINC, COBRE Y
ALUMINIO, Y DE LA CORRELACION Cu/Zn EN EL SUERO DE LOS
PACIENTES SEGUN EL GRUPO DE EDAD.

Con el objeto de realizar el contraste correspondiente a esta variable se
definieron 6 grupos de edad: <30 afios, de 30 a <40 afos, de 40 a <50 afios, de
50 a <60 afos, de 60 a <70 afos, de 70 a <80 afios, y de 80 a <90 afios. El test
de Levene (p> 0,05 para los 3 minerales, y para la correlacion Cu/Zn) y el de K-S
(p< 0,05) para el Zn y el Al asi como para la correlacion Cu/Zn, y (p> 0,05 para el
Cu) expresaron la necesidad de emplear el test de la t-Student para el Cu, y el de
K-W para el Zn, el Al, y para la correlacion Cu/Zn. Los niveles séricos de Cu se
correlacionaron significativamente con el grupo de edad considerado (p= 0,002).
Concretamente en los enfermos con edades entre 30 y <40 afios y entre 70 y <80
afos las concentraciones determinadas fueron significativamente inferiores a las
encontradas en los que tenian una edad comprendida entre 50 y <60 afios (Figura
13).

Para el Zn (p= 0,056) (Figura 12) se aprecid una tendencia a la
significancia estadistica.

En el caso de la correlacion Cu/Zn, esta no se vio significativamente
afectada por la edad de los sujetos (p= 0,104) (Figura 14).

Para el Al (p= 0,026) el grupo de edad, segun el test de Kruskall-Wallis
influyé significativamente en sus niveles séricos; concretamente hemos apreciado
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gue los valores de Al en el grupo de edad entre 80 y <90 afios eran
significativamente inferiores a los grupos de edad comprendida entre 60 y <70 y
70 y <80 afos, al igual que ocurre con los correspondientes al grupo de edad
comprendido entre 40 y < 50 afios, en los que también son inferiores, respecto a
los establecidos en los grupos con edades entre 60 y < 70 afios, y el de 70 y < 80
anos.

FIGURA 12. Diagrama de representacion lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Zn (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados segun el grupo de edad considerado [(1): <30 afios; (2): 30 a <40
afios; (3): 40 a <50 afios; (4): 50 a <60 afos; (5): 60 a <70 afios; (6): 70 a <80 afios; (7): 80 a
<90 afios)].
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FIGURA 13. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Cu (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados segun el grupo de edad considerado [(1): <30 afios; (2): 30 a <40
afios; (3): 40 a <50 afios; (4): 50 a <60 afos; (5): 60 a <70 afios; (6): 70 a <80 afios; (7): 80 a
<90 afios)].
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FIGURA 14. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las correlaciones de Cu/Zn en el suero de los pacientes
hemodializados segun el grupo de edad considerado [(1): <30 afios; (2): 30 a <40 afios; (3):
40 a <50 afios; (4): 50 a <60 afios; (5): 60 a <70 afios; (6): 70 a <80 afios; (7): 80 a <90 afios)].
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FIGURA 15. Diagrama de representacién lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Al (ppb)] en el suero de los
pacientes hemodializados segun el grupo de edad considerado [(1): <30 afios; (2): 30 a <40
afios; (3): 40 a <50 afios; (4): 50 a <60 afos; (5): 60 a <70 afios; (6): 70 a <80 afios; (7): 80 a
<90 afios)].
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4.2.6.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS NIVELES DE CINC, COBRE Y
ALUMINIO, Y DE LA CORRELACION Cu/Zn EN EL SUERO DE LOS
PACIENTES SEGUN LA ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD.

En los enfermos analizados, la etiologia de la insuficiencia renal pudo ser
debida a 14 causas diferentes, dando lugar a 14 grupos de analisis:
glomerulonefritis, glomerulonefritis membranosa proliferativa, nefritis intersticial,
nefroangioesclerosis, vascular, vasculitis, nefropatia gotosa, nefropatia por
analgésicos, nefropatia por antibidticos, nefropatia por carnitina, nefropatia
poliquistica, nefropatia por diabetes, pielonefritis, enfermedad de Good Pasture.

El test de la t-Student expresé la existencia de diferencias estadisticamente
significativas segun la etiologia de la enfermedad en los pacientes estudiados
para los niveles séricos de Cu (p= 0,002). Concretamente las concentraciones en
enfermos cuya etiologia de enfermedad fue la nefropatia por diabetes fueron
significativamente  superiores a aquellos pacientes cuya etiologia fue la
glomerulonefritis, glomerulonefritis membranosa proliferativa,
nefroangioesclerosis, nefropatia gotosa, nefropatia por analgésicos, nefropatia
por carnitina, y nefropatia poliquistica (Figura 17). Sin embargo, los niveles
séricos de Zn, de la correlaciéon Cu/Zn y del Al no se vieron afectados por dicho
factor (Tabla 23), aunque los de Zn manifestaron una tendencia a la significancia
estadistica (p= 0,053).

Al realizar el analisis de varianza de 2 colas hemos comprobado que los
niveles de Zn de los pacientes cuya etiologia era la glomerulonefritis eran
significativamente menores que los correspondientes a nefropatia por diabetes
(Figura 16).

En el caso del Al también mediante el analisis de varianza de 2 colas, se ha
observado que los pacientes cuya etiologia es debida a problemas vasculares
tienen niveles significativamente inferiores a los que presentaban una etiologia de
glomerulonefritis, nefropatia por analgésicos y nefropatia por diabetes (p<0,05).
Ademas los pacientes con etiologia de nefropatia poliquistica tenian unos niveles
séricos de Al inferiores a los que su etiologia era nefropatia por diabetes,
glomerulonefritis o nefropatia por analgésicos (p<0,05) (Figura 18).
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FIGURA 16. Diagrama de representacion lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Zn (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados segun la etiologia de la enfermedad [(1): Glomerulonefritis; (2):
Glomerulonefritis membranosa proliferativa; (4): Nefroangioesclerosis; (5): Vascular; (7):
Nefropatia gotosa; (8): Nefropatia por analgésicos; (10): Nefropatia por antibidticos; (11)
Nefropatia por carnitina; (12) Nefropatia poliquistica; (13) Nefropatia por diabetes; (14)
Pielonefritis; (15) Enfermedad de Good Pasture].
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FIGURA 17. Diagrama de representacién lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Cu (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados segln la etiologia de la enfermedad [(1): Glomerulonefritis; (2):
Glomerulonefritis membranosa proliferativa; (4): Nefroangioesclerosis; (5): Vascular; (7):
Nefropatia gotosa; (8): Nefropatia por analgésicos; (10): Nefropatia por antibiéticos; (11)
Nefropatia por carnitina; (12) Nefropatia poliquistica; (13) Nefropatia por diabetes; (14)
Pielonefritis; (15) Enfermedad de Good Pasture].
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FIGURA 18. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Al (ppb)] en el suero de los
pacientes hemodializados segun la etiologia de la enfermedad [(1): Glomerulonefritis; (2):
Glomerulonefritis membranosa proliferativa; (4): Nefroangioesclerosis; (5): Vascular; (7):
Nefropatia gotosa; (8): Nefropatia por analgésicos; (10): Nefropatia por antibidticos; (11)
Nefropatia por carnitina; (12) Nefropatia poliquistica; (13) Nefropatia por diabetes; (14)
Pielonefritis; (15) Enfermedad de Good Pasture].
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TABLA 23. Comparacion de los niveles séricos medios = DE de Zn, Cu, balance Cu/Zn y Al
en pacientes con insuficiencia renal segun la etiologia de la insuficiencia renal.

Zn (ppm) Cu (ppm) Cu/Zn ratios Al (ppb)
ETIOLOGIA
n Media+DE* | n | Media+DE” | n | MediatDE | N | Media+ DE
Glomerulonefritis 165 | 0,701+0,198 | 165 | 0,992+0,254 | 165 | 1,517+0,552 | 165 | 47,7+51,8

Glomerulonefritis

membranosa proliferativa 39 0,746+0,155 39 | 1,011+0,204 | 39 | 1,432+0,504 | 39 39,7+21,6

Nefroangioesclerosis 54 0,736+0,116 54 | 0,980+0,197 | 54 | 1,380+0,421 | 54 35,5+22,8
Vascular 14 0,604+0,162 14 | 1,082+0,179 | 14 | 1,790+0,507 | 14 26,0+5,4
Nefropatia gotosa 14 0,597+0,198 14 | 1,000+0,127 | 14 | 1,785+0,503 | 14 68,0+19,8

Nefropatia por analgésicos 39 0,695+0,155 39 | 1,032+0,216 | 39 | 1,598+0,612 | 39 43,5+18,0

Nefropatia por antibidticos 11 0,838+0,210 11 | 1,217+0,322 | 11 | 1,460+0,177 | 11 31,5+3,5

Nefropatia por carnitina 29 0,844+0,230 29 | 0,928+0,203 | 29 | 1,182+0,444 | 29 31,3+17,4
Nefropatia poliquistica 32 0,802+0,307 32 | 1,038+0,117 | 32 | 1,521+0,401 | 32 23,2+10,0
Nefropatia por diabetes 39 0,829+0,137 39 | 1,309+0,216 | 39 | 1,655+0,521 | 39 51,67+24,9
Pielonefritis 14 0,858+0,183 14 | 1,344+0,330 | 14 | 1,654+0,674 | 14 44,0+£19,8

Enfermedad de Good Pasture | 14 0,905+0,127 14 | 1,222+0,166 | 14 | 1,390+0,359 | 14 32,0£7,1

%= 0,053.
®p=0,002.
°p= 0,150

4.2.7.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS NIVELES DE CINC, COBRE Y
ALUMINIO, Y DE LA CORRELACION Cu/zn EN EL SUERO DE
PACIENTES SEGUN CONSUMO DE DISTINTOS MEDICAMENTOS.

4.2.7.1.- Antianémicos.

Se comprobd la existencia de homogeneidad de las varianzas (p> 0,05)
para los 3 minerales. Para el Zn y las correlaciones Cu/Zn no hubo distribucién
normal de los datos. Los correspondientes ANOVAs no manifestaron que el
consumo de los Antianémicos [Tardyferon®, Ferrogradumed®] influyese
significativamente en los niveles de Zn, Cu y en la correlacion Cu/zZn al
contrastarlos con pacientes que no los tomaban (Tabla 24). Sin embargo los
niveles séricos de Al fueron significativamente mayores en los pacientes que
consumieron un antianémico frente a los que no consumieron o consumieron
varios (Figura 19).
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TABLA 24. Comparacién de los niveles séricos medios = DE de Zn, Cu y Al, y de la
correlacion Cu/Zn en pacientes con insuficiencia renal segun el consumo de antianémicos.

ELEMENTO n GRUPO MEDIA + DE SIGNIFICANCIA

173 1 antianémico 0,747+0,170

Zn (ppm) 255 No antianémicos 0,713+0,179 0,060
36 Varios antianémicos 0,769+0,159
173 1 antianémico 1,051+0,270

Cu (ppm) 255 No antianémicos 1,005+0,271 0,644
36 Varios antianémicos 1,036+0,258
173 1 antianémico 1,491+0,578

Correlacién oA

Cu/zn 255 No antianémicos 1,512+0,631 0,636
36 Varios antianémicos 1,413+0,487
173 1 antianémico 48,8+26,6

Al (ppb) 255 No antianémicos 37,6421,2 <0,001
36 Varios antianémicos 34,0+15,8

FIGURA 19. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Al (ppb)] en el suero de los
pacientes hemodializados segin el consumo de antianémicos [(1): 1 antianémico; (2): no
antianémicos; (3): varios antianémicos].
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4.2.7.2.- Antipotasémicos y fosfatémicos.

Se comprobd la existencia de homogeneidad de las varianzas (p> 0,05)
para el Zny el Cu (p> 0,05) y una distribucion normal de los resultados solo para
el Cu (p> 0,05). Para el Cu, Cu/Zzn y el Al los niveles séricos fueron
estadisticamente distintos al comparar los resultados obtenidos en los pacientes
segun el consumo de 1, varios o no consumo de anti Ky P.

Para el Cu y la correlaciéon Cu/Zn, especificamente los enfermos que
consumieron varios anti K y P manifestaron concentraciones significativamente
mayores (p< 0,05) que los que tomaron 1 solo antipotasémico y fosfatémico
(Tabla 25, Figuras 20 y 21), Asimismo, se observo la existencia de una tendencia
a la significancia estadistica entre los que no consumieron dicho medicamento
frente a los que consumieron varios (p= 0,088 y p= 0,055, respectivamente).

Para el Al, los niveles séricos en pacientes que tomaban varios anti Ky P
fueron significativamente superiores a los que no tomaban ninguno (Tablas 25,
Figura 22).

TABLA 25. Comparacion de los niveles séricos medios £ DE de Zn, Cu y Al, y la correlacién
Cu/Zn en pacientes con insuficiencia renal segun el consumo de anti hiperpotasémicos y
fosfatémicos (anti Ky P).

ELEMENTO n GRUPO MEDIA + DE SIGNIFICANCIA

173 lantiKyP 0,741+0,171

Zn (ppm) 255 NoantiKyP 0,733+0,159 0,286
36 Varios anti Ky P 0,714+0,186
173 lantiKyP 0,985+0,264

Cu (ppm) 255 No antiKy P 1,010+0,281 0,005
36 Varios anti Ky P 1,086+0,265
173 lantiKyP 1,423+0,616

Correlacién Cu/Zn 255 NoantiKyP 1,444+0,552 0,002
36 Varios anti Ky P 1,624+0,580
173 lantiKyP 40,8,+26,7

Al (ppb) 255 No antiKy P 37,3 £18,7 0,021
36 Varios anti Ky P 43,8+20,4
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FIGURA 20. Diagrama de representacion lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Cu (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados segin el consumo de 1 (1), ninguno (2) 6 varios (3) anti Ky P.
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FIGURA 21. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las correlaciones de Cu/Zn en el suero de los pacientes
hemodializados segln el consumo de 1 (1), ninguno (2) 6 varios (3) anti Ky P.
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FIGURA 22. Diagrama de representacién lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Al (ppb)] en el suero de los
pacientes hemodializados segun el consumo de 1 (1), ninguno (2) 6 varios (3) anti Ky P.

50,00

45,00

40,00 —l

35,00

Intervalos de confianza al 95% Al (ppb)

30,00

4.2.7.3.- Suplementos de calcio.

En el caso de los pacientes que consumieron suplementos de Calcio, sélo
para el Al se comprobo la no existencia de homogeneidad de las varianzas
(p<0,05).

El test de la t-Student manifesté que los niveles séricos de Cu aumentaron
significativamente en los pacientes que tomaron uno o varios suplementos de Ca
frente a los enfermos sometidos a hemodidlisis que no los consumieron (Tabla 26,
Figura 23) (p< 0,01).

En relacién a las correlaciones Cu/Zn comprobamos la existencia de una
distribucion anormal de los valores, por lo que aplicamos, en el estudio
estadistico, el test no paramétrico de Kruskall-Wallis, comprobando igualmente
gque estos valores aumentaron significativamente en los pacientes que tomaron 1
o0 varios suplementos de Ca (Tabla 26, Figura 24) (p< 0,05).

Para el aluminio, el consumo de varios hipercalcemiantes aumentd
significativamente los niveles séricos de este elemento en estos enfermos
respecto a los no consumidores (p< 0,05) (Tabla 26, Figura 25).
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TABLA 26. Comparacioén de los niveles séricos medios + DE de Zn, Cu y Al, y la correlacién
Cu/Zn en pacientes con insuficiencia renal segun el consumo de hipercalcemiantes.

ELEMENTO N GRUPO MEDIA £ DE SIGNIFICANCIA

215 1 hipercalcemiante 0,722+0,168

Zn (ppm) 100 No suplemento 0,740+0,185 0,806
149 Varios hipercalcemiantes 0,736x0,178
215 1 hipercalcemiante 1,029+0,238

Cu (ppm) 100 No suplemento 0,941+0,281 0,004
149 Varios hipercalcemiantes 1,073+0,294
215 1 hipercalcemiante 1,512+0,540

Correlacion Cu/Zn 100 No suplemento 1,382+0,709 0,014
149 Varios hipercalcemiantes 1,550+0,601
215 1 hipercalcemiante 41,9425,3

Al (ppb) 100 No suplemento 36,8+23,8 0,012
149 Varios hipercalcemiantes 43,74+20,2

FIGURA 23. Diagrama de representacion lineal [media t intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Cu (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados segin el consumo de 1, ninguno o varios hipercalcemiantes.
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FIGURA 24. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estdndar de las correlaciones de Cu/Zn] en el suero de los pacientes
hemodializados segin el consumo de 1, ninguno o varios hipercalcemiantes.
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FIGURA 25. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Al (ppb)] en el suero de los
pacientes hemodializados segin el consumo de 1, ninguno o varios hipercalcemiante.
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4.2.7.4.- Diuréticos.

Para los pacientes que consumieron diuréticos, se comprobé la existencia
de homogeneidad de las varianzas (p> 0,05) para los 3 minerales (p>0,05). El test
de la t-Student manifestd que los niveles séricos de Cu fueron significativamente
diferentes segun el consumo de diuréticos (p= 0,001) (Tabla 27). Concretamente
las concentraciones de Cu, Cu/Zn y Al fueron significativamente inferiores en los
gue consumieron diuréticos (Tabla 27, Figuras 26, 27 y 28).

Pagina 131



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

TABLA 27. Comparacion de los niveles séricos medios + DE de Zn, Cu y Al, y la correlacién
Cu/Zn en pacientes con insuficiencia renal segun el consumo de diuréticos.

ELEMENTO n GRUPO MEDIA + DE SIGNIFICANCIA
167 Si diuréticos 0,751+0,189
Zn (ppm) o 0,159
297 No diuréticos 0,718+0,166
167 Si diuréticos 0,964+0,253
Cu (ppm) 0,002
297 No diuréticos 1,058+0,274
_ 167 Si diuréticos 1,371+0,535
Correlacién Cu/Zn 0,003
297 No diuréticos 1,567+0,625
167 Si diuréticos 33,2+20,5
Al (ppb) <0,001
297 No diuréticos 46,3+24,0

FIGURA 26. Diagrama de representacion lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Cu (ppm)] en el suero de los
pacientes hemodializados segln el consumo o no de diuréticos.
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FIGURA 27. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estdndar de las correlaciones de Cu/Zn] en el suero de los pacientes
hemodializados segln el consumo o no de diuréticos.
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FIGURA 28. Diagrama de representacion lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de las concentraciones de Al (ppb)] en el suero de los
pacientes hemodializados segin el consumo o no de diuréticos.
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4.2.7.5.- Protectores gastricos.

Para este grupo de pacientes, se comprob0é la existencia de homogeneidad
de las varianzas (p> 0,05) para los 3 minerales (p> 0,05). Lo niveles séricos de
ninguno de los 3 elementos ensayados asi como de las correlaciones Cu/Zn se
modificaron significativamente con el consumo de 1 o varios protectores gastricos
(Tabla 28).
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TABLA 28. Comparacion de los niveles séricos medios + DE de Zn, Cu y Al, y la correlacién
Cu/Zn en pacientes con insuficiencia renal segun el consumo de protectores gastricos.

ELEMENTO n GRUPO MEDIA + DE SIGNIFICANCIA

260 1 protector géstrico 0,724+0,169

Zn (ppm) 83 No protectores 0,740+0,185 0,859
121 Varios protectores 0,738+0,181
260 | 1 protector géstrico 1,03340,280

Cu (ppm) 83 No protectores 1,033+0,217 0,588
121 Varios protectores 1,000+0,282
260 1 protector gastrico 1,524+0,635

Correlacion Cu/Zn 83 No protectores 1,470+0,452 0,762
121 Varios protectores 1,458+0,617
260 1 protector gastrico 42 ,5+25,7

Al (ppb) 83 No protectores 43,0+20,3 0,175
121 Varios protectores 37,3+20,6

4.2.7.6.- Vasodilatadores.

Solo para el Al se comprobd la no existencia de homogeneidad de las
varianzas (p< 0,05). También para este elemento, se demostré que el consumo
de vasodilatadores originaba significancia estadistica, con descenso en los
niveles séricos en los consumidores de estos farmacos (Tabla 29).
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TABLA 29. Comparacioén de los niveles séricos medios + DE de Zn, Cu y Al, y la correlacién
Cu/Zn en pacientes con insuficiencia renal segun el consumo de vasodilatadores.

ELEMENTO n GRUPO MEDIA + DE SIGNIFICANCIA

48 Si vasodilatadores 0,731+0,163

Zn (ppm) 0,859
416 No vasodilatadores 0,730+0,176
48 Si vasodilatadores 0,956+0,243

Cu (ppm) 0,588
416 No vasodilatadores 1,032+0,272
48 Si vasodilatadores 1,406+0,568

Correlacién Cu/Zn 0,285
416 No vasodilatadores 1,507+0,604
48 Si vasodilatadores 36,7+26,4

Al (ppb) 0,042
416 No vasodilatadores 41,9+23,2

4.2.7.7.- Otros grupos de medicamentos.

Los test utilizados pusieron de manifiesto que de los otros grupos de
farmacos consumidos por los enfermos con insuficiencia renal, no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles séricos de Zn y Cu para
los pacientes que tomaron antihipertensivos, psicotropos, cortisona,
medicamentos para regular la sangre, para regular el cerebro, para controlar el
factor B-K, y para controlar el corazén, al contrastarlos frente a los que no los
tomaron (p> 0,05, Tabla 30).

Solo en los pacientes que consumieron medicamentos para la prevencion
de infartos se apreciaron niveles séricos de Cu significativamente superiores (p=
0,001) [1,110 £ 0,252 ppm en pacientes que tomaron el farmaco, frente a 0,999 +
0,271 ppm en los que no lo consumieron.

En el caso del Al sélo para los pacientes que consumian antihipertensivos
0 consumian cortisona se aprecié la existencia de diferencias estadisticamente
significativas. Concretamente los pacientes que tomaban 1 solo antihipertensivo
se encontraron niveles significativamente inferiores (Tabla 30). Adicionalmente en
los pacientes consumidores de farmacos para el cerebro o el corazén se encontro
una tendencia a la significancia estadistica (Tabla 30).

Pagina 135



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

TABLA 30. Comparacion de los niveles séricos medios + DE de Zn, Cu y Al, y la correlacién
Cu/Zn en pacientes con insuficiencia renal segun el consumo de otros medicamentos.

SIGNIFICANCIA
MEDICAMENTO
Zn Cu Correlacion Cu/Zn Al
Antihipertensivos 0,532 0,209 0,197 0,031°
Psicotropos 0,070 0,460 0,519 0,838
Cortisona 0,461 0,766 0,533 0,003°
Sangre 0,180 0,224 0,846 0,367
Cerebro 0,364 0,451 0,124 0,127
Plaquetas 0,325 0,673 0,838 0,191
Gota 0,800 0,371 0,671 0,202
Colesterol 0,269 0,243 0,259 0,355
Factor B-K 0,374 0,146 0,446 0,058
Corazén 0,903 0,928 0,899 0,091
Prevencion de infartos 0,436 0,001% 0,052 0,123

% Los niveles de Cu en el suero de los pacientes que tomaban medicamentos para la prevencion de infartos (1,110 + 0,252
ppm) fueron significativamente superiores a los que no tomaban este medicamento (0,999 + 0,271 ppm).

® | os niveles de Al en el suero de los pacientes que tomaban 1 antihipertensivo (36,7 + 21,2 ppb) son significativamente
inferiores a los que no lo tomaban (43,2 + 21,9 ppb) asi como frente a los que tomaban varios antihipertensivos (43,1 +
26,6 ppb). Por otro lado las correlaciones Cu/Zn en los pacientes que tomaban medicamentos para la prevencién de
infartos manifestaron una tendencia a la signficancia estadistica, concretamente a ser superiores.

¢ Para los pacientes que tomaban cortisona (p= 0,003) [18,2 + 5,3 ppb en pacientes que tomaron el farmaco, frente a los
que no tomaron 41,7 + 23,6 ppb).
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4.3.- ESTUDIO ESTADISTICO DE LOS VALORES OBTENIDOS PARA LOS
PARAMETROS BIOQUIMICOS, HEMATOLOGICOS Y NUTRICIONALES
SEGUN LOS DISTINTOS FACTORES CONSIDERADOS.

4.3.1.- CONTRASTE DE PARAMETROS BIOQUIMICOS DETERMINADOS
EN ENFERMOS FRENTE A CONTROLES SANOS.

De igual manera a como se realizé previamente para los niveles séricos de
Zn, Cu y Al, y de la correlacion Cu/Zn, se procedi6 con los parametros
bioquimicos analizados. En primer término se contrastaron los niveles medios
determinados en los enfermos frente a los medios en los controles sanos, pero
sb6lo para aquellos parametros bioquimicos de los que se realizaron las
determinaciones en los controles sanos. Previamente se comprobd la
homogeneidad de las varianzas y la distribucion normal de los resultados,
procediéndose posteriormente al analisis paramétrico 0 no parameétrico
dependiendo del cumplimiento previo o no de las premisas descritas,
respectivamente.

De todos los parametros bioquimicos analizados, se observé la existencia
de diferencias estadisticamente significativas entre enfermos y controles para la
creatinina, urea, acido durico, triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, GOT y GPT (p< 0,05, Tabla 31).

Es destacable la modificacién de la regulacion hemostética establecida en
el metabolismo lipidico en los pacientes pues disminuyen significativamente sus
niveles de colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL (p< 0,001). Sin
embargo los niveles de triglicéridos determinados en los controles sanos fueron
significativamente superiores.
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TABLA 31. Comparacion de los niveles séricos medios + DE de distintos parametros
bioquimicos determinados en pacientes con insuficiencia renal frente a los medidos en
controles sanos.

) CONTROLES ENFERMOS
PARAMETRO MODELO p
n MEDIA + DE n MEDIA + DE
Glucosa 50 90,8 £11,5 464 120 +448 NP 0,392
Creatinina 50 13,6 +14,1 464 9,76 +3,62 NP 0,000
Urea 50 36,8 18,9 464 147 £36,5 NP 0,000
Acido urico 50 4,90 +1,34 464 7,83 16,03 NP 0,000
Triglicéridos 50 92,1 +48,7 464 123 +69,0 NP 0,000
Colesterol total 50 209,8 +£36,5 464 166,6 +42,7 P 0,000
Colesterol HDL 50 66,3 +44,9 464 44,4 £15,1 NP 0,000
Colesterol LDL 50 141,2 £36,0 464 101,9 97,2 NP 0,000
GOT 50 23,6 16,1 464 20,9 +15,8 NP 0,000
GPT 50 22,8 49,6 464 22,7222 NP 0,012
Bilirrubina 50 2,516,9 464 6,3345,92 NP 0,178

4.3.2.- CONTRASTE DE ANALISIS BIOQUIMICOS SEGUN EL TIPO DE
MUESTREO EN EL ESTUDIO LONGITUDINAL.

De igual forma a lo descrito previamente para los niveles séricos de Zn, Cu
y Al, se contrastaron las concentraciones medias determinadas en los enfermos
segun el muestreo en el estudio longitudinal practicado durante 2 afios.
Previamente se comprobd la homogeneidad de las varianzas y la distribucion
normal de los resultados, procediéndose posteriormente al analisis paramétrico o
no paramétrico dependiendo del cumplimiento previo o no de las premisas
descritas, respectivamente (Tabla 32).
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TABLA 32. Comparacion de los niveles séricos medios = DE de los diferentes parametros

bioguimicos y nutricionales analizados en el estudio longitudinal (4 muestreos) en
pacientes con insuficiencia renal.

PARAMETRO p 1* MUESTREO | 2° MUESTREO | 3* MUESTREO | 4° MUESTREO
Glucosa (mg/dl) 0,148 99,1+41,8 97,6+44,9 89,2+19,2 93,8+£25,0
Creatinina (mg/dl) 0,065 10,2455 9,9+2,3 9,5+2,3 9,13+1,81
Urea (mg/dl) 0,061 153,1+34,5 140,9+36,3 145,2+38,8 148,8+36,8
Acido urico (mg/dl) 0,000 8,5+7,8 7,4041,46 7,47+4,39 7,72+7,91
Triglicéridos (mg/dl) 0,570 125,2+68,5 125,4+78,9 108,9+51,2 126,1+66,3
Colesterol total (mg/dl) | 0,000 181,7+44,6 165,0+40,3 152,9+38,2 155,6+39,8
Colesterol HDL (mg/dl) | 0,000 45,8+14,7 47,3+£15,9 37,0+13,6 43,7+£13,8
Colesterol LDL (mg/dl) | 0,000 111,01+35,4 94,5+31,12 94,4+32,3 87,4+32,7
GOT (U/l) 0,307 22,5+15,7 18,9+12,6 21,0£19,2 21,3+17,1
GPT (Ull) 0,628 23,9126,4 21,2+18,8 22,6£22,0 23,0£20,1
Fosfatasa alcalina (U/l) | 0,056 311,0+172 275,4+175,8 300,9+195,9 366,4+330,1
P (mg/dl) 0,000 6,5+1,8 5,7+1,6 6,1+3,3 4,9+1,3
He (g/dl) 0,804 6,31+3,31 6,48+2,68 6,08+2,83 7,40+3,25
Proteinas (g/dl) 0,001 7,1+0,8 6,6+0,86 6,7+0,7 6,8+1,0
Ca (mg/dl) 0,035 9,648,1 9,840,83 9,6+0,83 9,8+1,36
Bilirrubina (mg/dl) 0,002 0,56+0,54 0,59+0,25 0,63£0,27 0,80£1,04
GGT (Ull) 0,883 35,6+43,7 31,3£29,3 43,6+64,5 37,6£35,4
Colinesterasa (U/l) 0,282 7809£2401 818616476 6939+2378 753912901
CPK (U/l) 0,363 64,3450,4 67,8+47,7 52,4427,5 59,4+29,6
LDH ((u/l) 0,760 329+97,5 329+129 317+78,3 325+82,3
Amilasa (U/l) 0,331 124,5+51,9 114,4+49,8 117,6456,4 119,6453,9
Na (mEq/l) 0,048 139,443,6 138,0+3,1 138,0+2,3 137,9+£3,4
K (mEg/l) 0,079 6,1+0,89 6,2+0,89 5,840,81 5,8+0,85
Cl (mEqg/l) 0,173 96,7+4,8 97,6+4,6 95,4+3,10 95,945,10
Ferritina (ug/l) 0,000 227,4+229,2 440+299 446,2+322,8 450,2+295,8
PTH (pg/ml) 0,896 4384372 419+386 4501494 4951570
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas para los
parametros bioguimicos de acido urico, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, P, proteinas, Ca, bilirrubina, Na y ferritina (Tabla 32, Figuras 29).

Es destacable en el estudio longitudinal el descenso significativo con los
muestreos del colesterol total (del 1° al 2° y del 2° al 3er muestreo) y del
colesterol LDL (del 3er y 4° muestreos respecto al 1°. Para el colesterol HDL se
aprecia un descenso significativo en el 3er muestreo respecto a los otros tres
muestreos (Figura 29).

FIGURA 29. Diagrama de representacion lineal [media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar] de algunos de los parametros bioquimicos, en pacientes
hemodializados segun el muestro, para los que se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas (1: 1% muestreo; 2: 2° muestreo; 3: 3% muestreo; 4: 4°
muestreo).
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FIGURA 29 (Continuacién). Diagrama de representacion lineal [media + intervalos de
confianza del 95% sobre las desviaciones estandar] de algunos de los parametros
bioquimicos, en pacientes hemodializados seguin el muestro, en los que se han obtenido
diferencias estadisticamente significativas (1: 1% muestreo; 2: 2° muestreo; 3: 3* muestreo;
4: 4° muestreo).
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4.3.3.- RESULTADO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS PLASMATICOS
SEGUN EL SEXO DE LOS PACIENTES.

En la tabla 33 apreciamos los niveles medios medidos para los paradmetros
bioquimicos en pacientes segun el sexo, para los que se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p< 0,05) tales como creatinina, triglicéridos,
colesterol total, HDL y LDL, GPT, fosfatasa alcalina, bilirrubina, GGT,
colinesterasa, CPK, Nay ferritina.

TABLA 33. Niveles de significancia, y concentraciones medias para los distintos
parametros bioquimicos, hematolégicos, y nutricionales estadisticamente significativos
segun el sexo en pacientes con insuficiencia renal.

) HOMBRES MUJERES
PARAMETROS SIGNIFICANCIA
(Media + DE) (Media + DE)
Creatinina 0,000 9,14+4,63 10,3+2,26
Triglicéridos 0,002 133,4+74,1 113,3462,8
Colesterol total 0,000 175,2+43,2 169,0+40,9
Colesterol HDL 0,010 46,3+14,6 42,6+15,2
Colesterol LDL 0,021 101,7 £36,7 102,0 £129,3
GPT 0,000 18,6+14,9 26,4+26,6
Fosfatasa alcalina 0,026 4261710 301+225
Bilirrubina 0,000 0,62+0,81 0,64+0,28
Colinesterasa 0,018 853316071 72662505
CPK 0,003 55,3+35,8 73,2454,8
Na 0,004 138,3+3,60 139,5+3,10
Ferritina 0,004 3964325 270,9 £220,6
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4.3.4.- RESULTADOS SEGUN PACIENTES SUJETOS A TRASPLANTE Y
DECESO.

En la tabla 34 apreciamos los niveles medios medidos para los parametros
bioquimicos en pacientes segin hayan sido sometidos a 1, varios trasplantes o
hayan fallecido, para los que se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas (p< 0,05) tales como urea, acido Urico, colesterol total y LDL, Ca y
CPK.

Es destacable el hecho de que en los sujetos con insuficiencia renal
sometidos a hemodialisis que se produjo la muerte, se establecié una alteracion
aun mas acusada (descenso estadisticamente significativo) de la regulacién del
metabolismo lipidico sustentada en una disminucion significativa en los niveles
plasmaticos de colesterol total y LDL (Tabla 34, Figura 30).

TABLA 34. Niveles de significancia, y concentraciones medias para los distintos
parametros bioquimicos, hematoldgicos, y nutricionales estadisticamente significativos
segun trasplante o deceso en pacientes con insuficiencia renal.

NO TRASPLANTE SI TRASPLANTE DECESO

PARAMETROS p
N Media + DE n Media £ DE n Media £ DE

Urea 0,006 | 412 153,5£35,5 52 175,7£22,5 76 136,9+28,1

Acido urico 0,041 | 412 8,1+0,61 52 13,8+18,7 76 7,1+£0,97

Colesterol total | 0,012 | 412 186,9+44,0 52 187,3+41,1 76 153,3+40,4

Colesterol LDL | 0,009 | 412 112,5+£37,3 52 125,0+£29,4 76 89,1+30,9

Ca 0,041 | 412 9,6 £0,71 52 9,5+1,6 76 9,3 £0,58

CPK 0,031 | 412 62,5+40,6 52 112,4+103,7 | 76 43,3+22,7
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FIGURA 30. Diagrama de representacion lineal [media % intervalos de confianza del 95%

sobre las desviaciones estandar] del colesterol total y LDL en pacientes hemodializados
segun hayan sido sometidos a trasplantes (2) o no (1) o hayan fallecido (3).
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4.3.5.- RESULTADOS DE PARAMETROS BIOQUIMICOS SEGUN

GRUPO DE EDAD DE LOS ENFERMOS.

En la tabla 35 apreciamos los niveles medios medidos para los parametros
bioguimicos en pacientes segun el grupo de edad considerado, para los que se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p< 0,05) tales como
glucosa, colesterol total, HDL y LDL, triglicéridos, GPT, GOT, fosfatasa alcalina,
proteinas bilirrubina, GGT, colinesterasa, amilasa, Ky Al (Tabla 35).

TABLA 35. Niveles de significancia, y concentraciones medias para los distintos
parametros bioquimicos, hematoldgicos, y nutricionales estadisticamente significativos
segun grupo de edad en pacientes con insuficiencia renal.

PARAMETRO P PARAMETRO P PARAMETRO P
Glucosa 0,002 | GOT 0,017 | GGT 0,020
Colesterol Total 0,005 | GPT 0,002 | Colinesterasa 0,001
Colesterol HDL 0,007 | Fosfatasa alcalina 0,000 | Amilasa 0,001
Colesterol LDL 0,004 Proteinas 0,021 K 0,044
Triglicéridos 0,001 | Bilirrubina 0,028 | Al 0,027

De forma global se aprecia que para la glucosa y la colinesterasa, los
niveles sanguineos aumentan y disminuyen significativamente con la edad de los
pacientes, respectivamente (Figura 31). Por el contrario para el metabolismo
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lipidico en funcion de los grupos de edad considerados, al aumentar la edad de
forma significativa se disminuyen los niveles de colesterol total y LDL, asi como
de triglicéridos (Figura 32).

FIGURA 31. Diagrama de representacion lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar] de los niveles de glucosa y colinesterasa en pacientes
hemodializados segun el grupo de edad (1: <30 afios; 2: 30 a <40 afios; 3: 40 a <50 afos; 4:
50 a <60 afios; 5: 60 a <70 afos; 6: 70 a <80 afos; 7: 80 a <90 afios).
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FIGURA 32. Diagrama de representacién lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar] del colesterol total, HDL y LDL y de triglicéridos en
pacientes hemodializados segun el grupo de edad (1: <30 afios; 2: 30 a <40 afios; 3: 40 a 50
afios; 4: 50 <60 afios; 5: 60 a <70 afios; 6: 70 a <80 afios; 7: 80 a <90 afios).
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4.3.6.- RESULTADOS EN PACIENTES SEGUN LA ETIOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD.

En la tabla 36 apreciamos los niveles medios medidos para los parametros
bioguimicos en pacientes segun la etiologia de la enfermedad, para los que se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p< 0,05) tales como
glucosa, creatinina, triglicéridos, colesterol HDL y LDL, GPT, Ca, bilirrubina, GGT,
colinesterasa, CPK, LDH, Ky CI.
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En la figura 33 se detallan las media * intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar de estos parametros bioquimicos segun la
etiologia de la insuficiencia renal.

TABLA 36. Niveles de significancia, y concentraciones medias para los distintos
parametros bioquimicos, hematoldgicos, y nutricionales estadisticamente significativos
segun la etiologia de la enfermedad de pacientes con insuficiencia renal.

PARAMETRO P PARAMETRO p PARAMETRO P
Glucosa 0,027 GPT 0,041

CPK 0,001
Creatinina 0,007 Ca 0,003

LDH 0,017
Triglicéridos 0,017 Bilirrubina 0,039

K 0,021
Colesterol HDL 0,001 GGT 0,036

Cl 0,020
Colesterol LDL 0,015 Colinesterasa 0,013

FIGURA 33. Diagrama de representacion lineal [media % intervalos de confianza del 95%
sobre las desviaciones estandar] de glucosa, creatinina, colesterol HDL, Ca y CPK en
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FIGURA 33 (Continuacion). Diagrama de representacion lineal [media £ intervalos de
confianza del 95% sobre las desviaciones estandar] de glucosa, creatinina, colesterol HDL,
Cay CPK en pacientes hemodializados segun la etiologia de la insuficiencia renal.
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4.3.7.- RESULTADOS DE ANALISIS BIOQUIMICOS EN LOS

DIFERENTES GRUPOS SEGUN EL CONSUMO DE MEDICAMENTOS
PARA CONTROL DE PATOLOGIAS ASOCIADAS Y SUPLEMENTOS.

En la tabla 37 podemos observar los resultados medidos para los
parametros bioquimicos en pacientes segun el consumo de diferentes
medicamentos y suplementos, para los que se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p< 0,05) asi como la explicacion de los grupos
entre los que se establecieron tales diferencias.
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TABLA 37. Estudio estadistico referente a la influencia del consumo de suplementos y
diferentes medicamentos en los diferentes parametros bioguimicos analizados en los

pacientes estudiados.

MEDICAMENTO O

PARAMETRO

DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE

SUPLEMENTO P SIGNIFICATIVAS
Colesterol total 0,024 | Los niveles en el grupo que consumioé varios antianémicos
fueron significativamente superiores frente a los que
tomaron s6lo 1 o ninguno.
Triglicéridos 0,049 | Los niveles de los que tomaron antianémicos fueron
ANTIANEMICOS significativamente menores a los que no tomaron.
Fosfatasa alcalina | 0,015 | Los niveles de los que tomaron varios antianémicos fueron
significativamente menores a los que no tomaron.
PTH 0,019 | Los niveles en el grupo que tomaba antianémicos fueron
significativamente mayores.
Urea 0,018 | Los niveles de los que tomaron varios anti K y P fueron
significativamente mayores que los que toman 1 o ninguno.
Colesterol HDL 0,004 | Los niveles de los que tomaron 1 anti K y P fueron
significativamente mayores que los que toman varios o
ANTIK Yy P ninguno.
Fosfatasa alcalina | 0,015 | Los niveles de los que no tomaron anti K y P fueron
significativamente inferiores.
Ca 0,010 | Los niveles de los que tomaron 1 anti K y P fueron
significativamente mayores que los que toman varios.
P 0,022 | Niveles significativamente menores en los que tomaban 1
hipercalcemiante.
Ca 0,000 | Niveles significativamente mayores en los que tomaban
hipercalcemiantes.
HIPERCALCEMIANTES PTH 0,003 vagles .S|gn|f|cat|v‘amente menores en los que tomaban
varios hipercalcemiantes.
Amilasa 0,009 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaban
hipercalcemiantes.
Urea 0,037 | Niveles significativamente menores en los que no tomaban
hipercalcemiantes frente a los que tomaban varios.
Creatinina 0,000 | Niveles significativamente menores en consumidores.
Urea 0,007 | Niveles significativamente menores en consumidores.
Colesterol total 0,000 | Niveles significativamente mayores en consumidores.
LDL 0,000 | Niveles significativamente mayores en consumidores.
Fosfatasa alcalina | 0,048 | Niveles significativamente mayores en consumidores.
DIURETICOS Ca 0,000 | Niveles significativamente mayores en consumidores.
GGT 0,028 | Niveles significativamente menores en los consumidores.
Colinesterasa 0,000 | Niveles significativamente mayores en los consumidores de
diuréticos.
Ferritina 0,042 | Niveles significativamente menores en los consumidores de
diuréticos.
Triglicéridos 0,007 | Niveles significativamente menores en los que no tomaron.
Fosfatasa alcalina | 0,003 | Niveles significativamente menores en los que no tomaron.
Ca 0,002 | Niveles significativamente menores en los que tomaron
varios, respecto a los que tomaron 1 o ninguno.
GASTRICO Colinesterasa 0,010 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron.
PTH 0,005 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios.
Colesterol total 0,000

Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios.
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MEDICAMENTO O

PARAMETRO

DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE

SUPLEMENTO P SIGNIFICATIVAS
Colesterol LDL 0,007 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
vasodilatadores.
VASODILATADORES Proteinas 0,022 vaele.s significativamente menores en los que tomaron
vasodilatadores.
Colesterol total 0,046 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
vasodilatadores.
Glucosa 0,010 | Niveles significativamente menores en los que tomaron 1
antihipertensivo.
Colesterol HDL 0,044 | Niveles significativamente menores en los que tomaron
varios antihipertensivos.
GOT 0,002 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron
antihipertensivos.
GPT 0,009 | Niveles significativamente menores en los que no tomaron
ANTIHIPERTENSIVOS ) aptlhlpertgns!\{os frente a los que tomaron varios.
Proteinas 0,036 | Niveles significativamente menores en los que tomaron
varios antihipertensivos.
Colinesterasa 0,013 | Niveles significativamente menores en los que tomaron
varios antihipertensivos.
Colesterol total 0,05 Niveles significativamente mayores en los que tomaron 1
antihipertensivo.
Amilasa 0,001 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron
antihipertensivos.
PSICOTROPOS CPK 0,020 vagles §|gn|f|cat|vamente menores en los que tomaron
varios psicotropos frente a los que no tomaron.
Urea 0,025 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron
cortisona.
Colesterol HDL 0,008 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
cortisona.
CORTISONA Ca 0,001 vagles significativamente mayores en los que no tomaron
cortisona.
Bilirrubina 0,010 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron
cortisona.
LDH 0,013 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
cortisona.
SANGRE He 0,039 N|veIe§ significativamente mayores en los que no tomaron
el medicamento.
Creatinina 0,045 | Niveles significativamente menores en los que tomaron
varios medicamentos.
Triglicéridos 0,022 | Niveles significativamente menores en los que tomaron
varios medicamentos.
Ca 0,043 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron
el medicamento.
CEREBRO GGT 0,029 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios medicamentos.
LDH 0,038 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios medicamentos.
Cl 0,000 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron

el medicamento.
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MEDICAMENTO O PARAMETRO p DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE
SUPLEMENTO SIGNIFICATIVAS
Creatinina 0,015 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
GOT 0,000 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
PLAQUETAS Fosfatasa alcalina | 0,003 vae!es significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Proteinas 0,018 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
Amilasa 0,006 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Urea 0,011 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Colesterol HDL 0,004 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
He 0,028 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
GOTA — medicamento.
Bilirrubina 0,028 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Ferritina 0,044 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
PTH 0,024 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Creatinina 0,001 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
Urea 0,010 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
Triglicéridos 0,000 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Colesterol LDL 0,000 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
COLESTEROL Fosfatasa alcalina | 0,029 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
CPK 0,019 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
PTH 0,045 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Colesterol total 0,000 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Triglicéridos 0,000 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios medicamentos.
Colesterol HDL 0,033 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron 1
medicamento.
Colesterol LDL 0,044 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios medicamentos.
GOT 0,026 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios medicamentos.
FACTOR B-K Colinesterasa 0,028 vae_les significativamente menores en los que tomaron 1
medicamento.
LDH 0,001 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios medicamentos.
Cl 0,034 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron
medicamentos.
PTH 0,000 | Niveles significativamente mayores en los que no tomaron
medicamentos.
Colesterol total 0,001 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron
varios medicamentos.
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MEDICAMENTO O DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE

PARAMETRO P

SUPLEMENTO SIGNIFICATIVAS
Glucosa 0,024 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Proteinas 0,001 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
CORAZON Ca 0,045 Nive_les significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
CPK 0,019 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
Na 0,001 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el

medicamento.

Triglicéridos 0,003 | Niveles significativamente mayores en los que tomaron el
medicamento.
Colesterol HDL 0,003 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
PREVENCION Na 0,022 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
INFARTOS medicamento.
Cl 0,008 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el
medicamento.
Amilasa 0,005 | Niveles significativamente menores en los que tomaron el

medicamento.

4.4.- ANALISIS DE REGRESION ENTRE LOS NIVELES DE LOS DISTINTOS
MINERALES Y PARAMETROS BIOQUIMICOS ANALIZADOS EN ENFERMOS
CON INSUFICIENCIA RENAL.

En la tabla 38 se recogen los valores de los niveles de significancia y los de
los coeficientes de correlacion correspondientes, obtenidos al aplicar el analisis de
regresion lineal entre las concentraciones de los distintos minerales y los
parametros bioquimicos analizados en los enfermos con insuficiencia renal, para
los que se ha obtenido una correlacién lineal estadisticamente significativa, tras la
aplicacion de los test de Pearson o de Spearman segun los modelos fuesen
paramétricos o no paramétricos, respectivamente. Es de destacar la existencia de
relaciones estadisticamente significativas y positivas entre los niveles de Cu y Al.
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TABLA 38. Valores de los coeficientes de correlacion lineal y los niveles de significancia
correspondientes (entre parantesis) para los que se han obtenido relaciones lineales

Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

estadisticamente significativas al realizar el analisis de regresion lineal entre los
pardmetros bioquimicos analizados.
PARAMETRO Zn Cu Cu/Zn Al LDL/HDL GLUCOSA CREATININA
7n 0,120 -0,689
(0,012) | (0,000)
cu -0,120 0,761 0,170
(0,012) (0,000) | (0,003)
Al 0,170 0,210
(0,003) (0,000)
Glucosa 0,127 0,208 -0,156
(0,024) (0,000) (0,002)
Creatinina 0,210 -0.156
(0,000) (0,002)
Urea -0,142 0,113 0,511
(0,010) (0,044) (0,000)
Acido drico -0,128 0,188 0,423
(0,022) | (0,001) (0,000)
Triglicéridos 0,116 0,480 0,241
(0,037) (0,000) (0,000)
Colesterol total 0,111 0,398 0,144 -0,213
(0,049) (0.000) (0,004) (0,000)
-0,557 -0,157 -0,140
Colesterol HDL (0,000) (0,002) (0,007)
Colesterol LDL -0,120 0,111 0,599 0,180 -0,149
(0,031) (0,049) (0,000) (0,000) (0,004)
0,173 -0,137
GoT (0.002) (0,008)
0,149
GPT (0.008)
Fosfatasa alcalina | - 0L74 0111 0181
(0,002) | (0,049) | (0,001)
b -0,173 0,157 0,408
(0,002) (0,003) (0,000)
He -0,146
(0,009)
Proteinas -0,173 0,156 0,200 0,173 0,183
(0,002) | (0,005) | (0,000) | (0,002) (0,000)
ca 0,140
(0,012)
Bilirrubina 0,149 -0,117 -0,122 0,163
(0,008) (0,025) (0,017) (0,002)
0,217
GGT (0,001)
) 0,242
Colinesterasa (0,000)
0,140 0,349
CPK (0.032) (0.000)
LB 0,213 0,184 0,244
(0,001) | (0,005) | (0,000)
Amilasa -0,148 0,172
(0,022) (0,008)
Na 0,135
(0,041)
K 0,182 -0,148
(0,006) (0,023)
0,139
c (0,036)
Ferritina 0,279 -0,204 -0,155
(0,000) (0,003) (0,018)
0,157
PTH (0.005)
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P ACIDO - COLESTEROL | COLESTEROL | COLESTEROL
PARAMETRO UREA URICO TRIGLICERIDOS TOTAL HDL LDL GOT
Urea 0,447 0,121 -0,181 -0,179 -0,132
(0,000) (0,016) (0,000) (0,000) (0,010)
Acido drico 0,447 0,163 -0,157
(0,000) (0,001) (0,002)
Triglicéridos 0,121 0,163 0,342 -0,373 -0,118
(0,016) | (0,001) (0,000) (0,000) (0,020)
Colesterol -0,181 0,342 0,367
total (0,000) (0,000) (0,000)
Colesterol -0,179 -0,157 -0,373 0,367
HDL (0,000) | (0,002) (0,000) (0,000)
Colesterol -0,132 0,313 0,904 0,157
LDL (0,010) (0,000) (0,000) (0,002)
-0,118
coT (0,020)
0,661
GPT (0,000)
Fosfatasa 0,115
alcalina (0,032)
p 0,214 0,302 0,160 0,185 -0,132
(0,000) | (0,000) (0,003) (0,000) (0,013)
He 0,140 0,136
(0,008) (0,010)
Proteinas 0,190 0,202
(0,000) (0,000)
Ca
Bilirrubina -0,181 -0,292 -0,111 -0,278 0,149
(0,000) (0,000) (0,033) (0,000) (0,004)
-0,130 0,429
GGT (0,041) (0,000)
Colinesterasa 0,288 0,405 0,370 -0,153
(0,000) (0,000) (0,000) (0,015)
CPK 0,246 0,203 0,211 0,160
(0,000) | (0,001) (0,001) (0,011)
0,130 0,378
LDH (0,041) (0,000)
Amilasa 0,295 0,252 0,191 0,128
(0,000) | (0,000) (0,003) (0,048)
0,157
Na (0,015)
K 0,245 -0,146
(0,000) (0,024)
o -0,138 0,156
(0,033) (0,017)
Ferritina -0,151 -0,166
(0,022) (0,012)
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PARAMETRO GPT FgfgﬁE”A\lSAA P He PROTEINAS Ca BILIRRUBINA GGT
GPT 0,124 0,120 0,218 0,517
(0,020) (0,024) (0,000) (0,000)
Fosfatasa -0,139 0,118 0,261
alcalina (0,010) (0,028) (0,000)
p 0,105 -0,145
(0,048) (0,022)
He 0,124 -0,139 0,129
(0,020) (0,010) (0,016)
Proteinas 0,105 0,266 0,188
(0,048) (0,000) (0,000)
ca 0,120 0,129 0,266 0,276
(0,024) (0,016) (0,000) (0,000)
Bilirrubina 0,218 0,118 0,188 0,276
(0,000) (0,028) (0,000) (0,000)
0,517 0,260 -0,145
GGT (0,000) (0,000) (0,022)
Colinesterasa 0,137 0,298 0,250 -0,166
(0,032) (0,000) (0,000) (0,009)
CPK 0,320 -0,141 0,199 0,142 0,283
(0,000) (0,026) (0,002) (0,025) (0,000)
LDH 0,301 -0,127 0,213
(0,000) (0,045) (0,001)
Amilasa 0,164 0,205 0,242 0,197
(0,011) (0,002) (0,000) (0,002)
Na 0,175 0,187
(0,007) (0,004)
0,202
K (0,002)
-0,191
c (0,003)
Ferritina 0,175 -0,285 -0,147 0,216
(0,008)) (0,000) (0,026) (0,001)
PTH 0,260 0,286 | -0,118 0,179
(0,000) (0,000) | (0,034) (0,001)
PARAMETRO | COLINESTERASA CPK LDH AMILASA Na K Cl FERRITINA
Proteinas 0,298 0,142
(0,00) (0,025)
Colinesterasa 0,157 0,224 0,192
(0,013) (0,001) (0,003)
CPK 0,157 0,285 0,237 0,179
(0,013) (0,000) (0,000) (0,006)
0,285 0,243
LDH (0,000) (0,000)
Amilasa 0,224 0,237
(0,001) (0,000)
Na 0,192 0,179 0,478
(0,003) (0,006) (0,000))
0,243
K (0,000)
0,478
c (0,000)
Ferritina
0,174
PTH (0,008)
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5.- DISCUSION DE LOS

RESULTADOS.
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Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

5.1.- NIVELES SERICOS DE Zn.

5.1.1.- ANALISIS COMPARATIVO DE NIVELES DE Zn EN PACIENTES
HEMODIALIZADOS FRENTE A LOS CONTROLES SANOS.

En primer lugar podemos destacar la disminucion notable de los niveles de
cinc sérico en individuos con insuficiencia renal y hemodializados respecto al
grupo control de individuos sanos. Este hecho ha sido ampliamente descrito con
anterioridad por otros investigadores (Miura y col., 1999; Vanholder y col., 2002;
Ribeiro y col., 2004; Hsieh y col., 2005; Navarro-Alarcén y col., 2006; Sahin y col.,
2009; Tonelli y col., 2009; Rucker y col., 2010) quienes han llegado a los mismos
resultados obtenidos en este trabajo. En todos estos estudios, se pone de
manifiesto como principal causa de la hipocinquemia plasmatica referida, un
incremento de la excrecién urinaria de cinc, aunque en otros también se indica de
manera adicional un descenso en la absorcion intestinal de este elemento
(Mahajan y col., 1982; Ranaldi y col., 2002). Otro importante factor que afecta a
las concentraciones plasmaticas de cinc y claramente descrito en la bibliografia,
es el menor consumo de proteinas en pacientes con insuficiencia renal, pues la
ingesta de este mineral esta directamente relacionada con el consumo proteico
(Burge y col., 1984).

Contrariamente a lo indicado con anterioridad, Cabral y col. (2005) no
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los niveles
séricos de este oligoelemento en pacientes hemodializados frente a voluntarios
sanos de la misma region geografica.

5.1.2.- ESTUDIO LONGITUDINAL DE LOS NIVELES SERICOS DE Zn EN
PACIENTES HEMODIALIZADOS.

Si analizamos los datos obtenidos para las concentraciones de Zn en el
estudio longitudinal realizado en los pacientes hemodializados, se aprecia una
concentracion significativamente mas baja de éste elemento en el primer
muestreo (Tabla 20). Adicionalmente, hemos comprobado como los niveles
séricos de Zn disminuyeron significativamente desde el 2° al 3* muestreo, asi
como desde éste ultimo al 4° (Figura 34). La disminucién descrita coincide con el
estudio de Hung y col. (1997), y parece ser que podria estar relacionada con una
actividad en el organismo mas acusada con el tiempo, de las alteraciones
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metabdlicas asociadas a la hemodialisis, asi como con la perpetuacién en la
restriccion del consumo proteico a la que suelen estar sometidos estos pacientes.

FIGURA 34. Estudio prospectivo de los niveles séricos de Zn en los pacientes
hemodializados (1: 1* muestreo; 2: 2° muestreo; 3: 3° muestreo; 4: 4° muestreo) frente a los
controles sanos (5).
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5.1.3.- INFLUENCIA DE LOS FACTORES (SEXO, GRUPO DE EDAD,
TRASPLANTES, ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD Y TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO) EN LOS NIVELES SERICOS DE Zn.

En cuanto al sexo, si bien no existen diferencias significativas en los
resultados obtenidos, se aprecia una tendencia a la significancia con niveles
séricos de Zn mas elevados en los hombres que en las mujeres (p= 0,052). Este
hallazgo puede estar relacionado con el mayor consumo de energia y proteinas
descrito en bibliografia en sujetos masculinos (As"Habi y col., 2011).

En lo referente a la posible influencia de la edad de los pacientes objeto del
estudio, podemos observar que, a medida que aumenta la edad de los enfermos,
existe una tendencia (p= 0,056) a la disminucién de los niveles séricos de cinc,
especialmente a partir de los 50 afios (Figura 13), resultado al que también
llegaron en estudios previos otros investigadores (Sema y col., 2005).
Concretamente, los niveles medios determinados en los sujetos con edades
comprendidas entre 60-<70 y 70-<80 afios, fueron significativamente inferiores a
los determinados en el grupo con edades comprendidas entre 40-<50 afios, asi
como en el de 30-<40 afios, segun se observo en test de rango multiple. Por lo
tanto, parece apreciarse que, con el envejecimiento, existe una tendencia a la
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disminucion significativa de los niveles séricos de Zn. Una posible explicaciéon
podria ser el deterioro de la ingesta dietética de este elemento y menor ingesta
energética que se produce en las personas de edad avanzada, asi como una
disminucién de la capacidad de absorcibn asociada al envejecimiento
(Mocchegiani 'y col.,, 1995; Pepersack y col, 2001; Chandra, 2004).
Adicionalmente, segun lo indicado por otros investigadores (Mocchegiani y col.,
2000, 2002), con el incremento de la edad, las metalotioneinas disminuyen la
capacidad de fijacién principalmente del Cu y de otros minerales, aunque por el
contrario, aumentan la establecida con el Zn, lo que podria asociarse igualmente
con el descenso en los niveles séricos de este elemento con el incremento de la
edad apreciado en este estudio.

El trasplante renal al que fueron sometidos algunos de los pacientes
estudiados no influyé significativamente en las concentraciones séricas de Zn.

Ni el consumo_de medicamentos, ni la etiologia de la enfermedad,
influyeron significativamente en los niveles séricos de cinc, resultado que coincide
con lo apreciado por nuestro grupo de investigacibn en un estudio previo
(Navarro-Alarcon y col. 2006). A pesar de ello, en el presente estudio, si se han
apreciado valores menores en enfermos aquejados de glomerulonefritis en
comparacion con los que sufrian pielonefritis.

Si analizamos la posible influencia de los distintos medicamentos
consumidos por los pacientes podemos distinguir dos grupos:

- Por un lado, tendriamos los medicamentos que pueden afectar
directamente a las concentraciones de otros minerales en plasma, tales como
antianémicos, antipotasémicos, antifosfatémicos, suplementos de calcio, etc.,
Cabria pensar en posibles interacciones con el Zn que pudieran afectar a sus
niveles séricos, pues existen mecanismos de regulacibn homeostatica de estos
minerales que afectan al metabolismo del Zn (Olivares Grohnert, 2010). Sin
embargo, no se han apreciado diferencias significativas con ninguno de estos
medicamentos.

- Por otro lado, en referencia a la ingesta de medicamentos paliativos de
sintomatologias asociadas a la enfermedad renal como antihipertensivos,
psicotropos, protectores gastricos, etc., tampoco se han encontrado interacciones
de ningun tipo con los niveles séricos de Zn.
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5.2.- NIVELES SERICOS DE Cu.

5.2.1.- ANALISIS COMPARATIVO DE NIVELES DE Cu EN PACIENTES
HEMODIALIZADOS FRENTE A LOS CONTROLES SANOS

En este estudio hemos comprobado que los niveles séricos de Cu en
individuos con insuficiencia renal y hemodializados no son significativamente
distintos de los determinados en el grupo control de individuos sanos. Este
hallazgo coincide con el previamente referido por otros investigadores (Hosokawa
y col., 1984; Zime y col., 1988). A pesar de ello, se observa una tendencia a la
significancia estadistica (p= 0.059), con niveles ligeramente mas altos en los
controles.

En contraposicion a los resultados obtenidos en nuestro estudio, son
muchos los autores que han encontrado mayores niveles de Cu en pacientes
hemodializados con respecto a los controles sanos (Navarro-Alarcén y col., 2006;
Ariy col., 2011; Ikee y col., 2012; Guo y Wang, 2013). Algunos de estos autores
han relacionado este aumento con la hemodialisis de larga duracion. Por otro
lado, Kasama (2010), indicO6 que tan solo en pacientes en hemodialisis
alimentados con preparados de nutricién enteral, con contenido insuficiente en
Cu, aparecian deficiencias en los niveles séricos de este elemento respecto a los
controles sanos. Algunos investigadores como Navarro-Alarcéon y col. (2006)
observaron niveles séricos elevados de cobre en enfermos hemodializados, con
una tendencia a disminuir y acercarse a las concentraciones medidas en los
controles sanos, durante los 3 muestreos realizados a lo largo de los 6 meses que
duro el estudio.

En el presente estudio, aunque no hemos observado la existencia de
diferencias significativas en los niveles séricos de Cu en los pacientes frente a los
controles, sin embargo, si hemos encontrado que desde el 2° muestreo y hasta el
4° aumentan significativamente los niveles séricos de este elemento. En el estudio
actual, la diferencia con respecto a los trabajos de investigacion referidos con
anterioridad, radica en que se trata de un estudio prospectivo realizado a lo largo
de 2 afios de duracion, apreciandose una modificacién significativa en las
concentraciones de este elemento segun el muestreo considerado.

Péagina 162



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

FIGURA 35. Estudio prospectivo de los niveles séricos de Cu en los pacientes
hemodializados (1: 1* muestreo; 2: 2° muestreo; 3: 3* muestreo; 4: 4° muestreo) frente a los
controles sanos (5).
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5.2.2.- ESTUDIO LONGITUDINAL DE LOS NIVELES SERICOS DE Cu EN
PACIENTES HEMODIALIZADOS.

Para el Cu, en el estudio longitudinal realizado sobre los pacientes, se
observaron niveles séricos significativamente inferiores en el 2° muestreo
respecto a los otros 3 muestreos restantes (Tabla 20). Ademas, los niveles del 1*'
y 4° muestreos fueron significativamente mayores a los del 2° y 3° muestreos
(Figuras 35). En otros estudios realizados por otros investigadores, se ha
comprobado que los niveles séricos de Cu se elevaban al aumentar la duracion
de la hemodialisis (lkee y col., 2012). De manera semejante, en el trabajo de
investigacion previamente realizado por nuestro grupo, comprobamos que los
niveles de Cu aumentaban en los pacientes hemodializados, aunque iban
disminuyendo y acercandose a las concentraciones séricas en los controles
sanos, a medida que el estudio prospectivo, de 6 meses de duracion, iba
avanzando (Navarro-Alarcony col., 2006).
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5.2.3.- INFLUENCIA DE LOS FACTORES (SEXO, GRUPO DE EDAD,
TRASPLANTES, ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD Y TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO) EN LOS NIVELES SERICOS DE Cu.

En cuanto al sexo, si bien no existen diferencias significativas, se aprecia
una tendencia a la significancia con niveles séricos de Cu mas elevados en los
hombres que en las mujeres (p= 0,083). Este hallazgo como se indico
previamente para el Zn, podria estar relacionado con el mayor consumo de
energia y proteinas descrito en sujetos masculinos previamente por otros
investigadores (lkee y col., 2012).

En relacion a la edad, los niveles séricos de Cu se correlacionaron
significativamente con el grupo de edad considerado (p= 0,002). Concretamente,
con respecto a los enfermos con edades entre 30 y <40 afios y entre 80 y <90
afos, las concentraciones determinadas fueron significativamente inferiores a las
encontradas en los que tenian una edad comprendida entre 50 y <60 afios (Figura
13).

El trasplante renal al que fueron sometidos algunos de los pacientes

estudiados no influyé significativamente en las concentraciones séricas de Cu. Sin
embargo, mediante el test de ANOVA de 2 colas se apreci0 que para este
elemento habia una tendencia a la significancia estadistica (p= 0,058).
Concretamente, los niveles séricos de Cu eran tendentes a ser significativamente
inferiores en pacientes trasplantados respecto a los no trasplantados (p= 0,058).

En referencia a la etiologia de la enfermedad, el test de la t-Student
expresd la existencia de diferencias estadisticamente significativas segun la

misma en los pacientes estudiados para los niveles séricos de Cu (p= 0,002).
Concretamente, las concentraciones en enfermos cuya etiologia de enfermedad
fue la nefropatia por diabetes (Figura 36) fueron significativamente superiores a
aquellos pacientes cuya etiologia fue la glomerulonefritis, glomerulonefritis
membranosa proliferativa, nefroangioesclerosis, nefropatia gotosa, nefropatia por
analgésicos, nefropatia por carnitina, y nefropatia poliquistica (Figura 36).
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FIGURA 36. Estudio prospectivo de los niveles séricos de Cu en funcién de la etiologia de la
enfermedad frente a los controles sanos (16) [(1): Glomerulonefritis; (2): Glomerulonefritis
membranosa proliferativa; (4): Nefroangioesclerosis; (5): Vascular; (7): Nefropatia gotosa,;
(8): Nefropatia por analgésicos; (10): Nefropatia por antibiéticos; (11) Nefropatia por
carnitina; (12) Nefropatia poliquistica; (13) Nefropatia por diabetes; (14) Pielonefritis; (15)
Enfermedad de Good Pasture; (16) Controles].
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Como podemos apreciar en la Figura (36), los niveles séricos de Cu en los
enfermos cuya etiologia de enfermedad fue la nefropatia por diabetes,
presentaron valores significativamente mas elevados que los controles sanos
(p=0,002). Por el contrario, los pacientes cuya etiologia fue la glomerulonefritis
mostraron niveles significativamente inferiores (p=0,045). Este resultado
manifiesta que la etiologia de la enfermedad influye significativamente en los
niveles seéricos de Cu.

En un estudio previo (Navarro-Alarcén y col., 2006), comprobamos que los
niveles séricos de Cu en pacientes hemodializados cuyo origen de la enfermedad
era la glomerulonefritis, eran significativamente mas bajos que los que habian
sufrido pielonefritis. En el presente estudio, al comparar los valores de Cu
correspondientes a estas 2 etiologias, si bien hemos comprobado que no hay
diferencias significativas (p> 0,05), se observa que los niveles determinados en
los pacientes con enfermedad renal asociada a la pielonefritis fueron
notablemente mas elevados (1,344+0,330 mg/l) que los que presentaban un
origen de enfermedad de glomerulonefritis (0,992+0,254 mg/l).

Si analizamos la posible influencia de los distintos medicamentos
consumidos por los pacientes podemos distinguir dos grupos:
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Por un lado tendriamos los medicamentos que pueden afectar

directamente a las concentraciones de otros minerales en suero, tales como
antianémicos, antipotasémicos, antifosfatémicos, suplementos de calcio, etc.

* En primer lugar, en los pacientes que tomaban antianémicos no se
apreciaron diferencias significativas en los niveles séricos de Cu
respecto a los que no los tomaron (Tabla 24).

* En segundo lugar, los enfermos que consumieron varios
antipotasémicos y antifosfatémicos, manifestaron concentraciones
significativamente mayores (p=0,005) que los enfermos que tomaron 1
sb6lo anti K y P (Tabla 25, Figuras 20). Asimismo, se observo la
existencia de una tendencia a la significancia estadistica entre los
pacientes que no consumieron dicho medicamento frente a los que
consumieron varios, segun se vio mediante el test de la t de Student de
2 colas (p= 0,088).

Por el contrario, en otros estudios se ha visto que, aunque el
carbonato de calcio e hidréxido de aluminio se prescriben como
guelantes del fosfato en pacientes hemodializados, también funcionan
como antiacidos aumentando el pH del tracto gastrointestinal. Este
incremento del pH puede disminuir la absorcion de cobre, que se
encuentra mas facilitada en medio acido. Ademas, el calcio, bajo la
forma de carbonato o de acetato de calcio, parece ser que podria
originar una disminucion de la absorcion del Cu aumentando al mismo
tiempo la excrecion fecal del mismo (Tompsett, 1940; Snedecker,
1982).

En estudios recientes realizados por otros investigadores, se ha
podido ver como la administracion de Sevelamer, ampliamente utilizado
en el tratamiento de la hiperfosfatemia en pacientes con enfermedad
renal cronica, llevaba a una menor calcificacion vascular, asi como ala
mejora de los perfiles lipidicos (Chertow y col., 2002; Ikee y col., 2012),
de los marcadores antiinflamatorios (Navarro-Gonzalez y col., 2011) y
antioxidantes (Lin y col., 2011). Takagi y col. (2010) han demostrado
gue este medicamento (Sevelamer) se une al Cu de forma
particularmente fuerte a pH &cido, disminuyendo los niveles séricos de
éste. Sin embargo, otros autores (Veighey y col., 2011), no encontraron
diferencias entre los niveles séricos de Cu en pacientes usuarios de
Sevelamer frente a los no usuarios, de forma semejante a lo apreciado
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en nuestro estudio, en el que el consumo de otros medicamentos
empleados en pacientes en hemodialisis para controlar la
hiperfosfatemia, no afect6 significativamente a los niveles séricos de
este mineral. Sin embargo, Veighey y col. (2011) si observaron como la
acidez gastrica podia influir en la absorcién de este elemento.

* En tercer lugar, el test de la t-Student manifesté que los niveles
séricos de Cu aumentaron significativamente en los pacientes que
tomaron 1 o varios suplementos de Ca frente a los enfermos
sometidos a hemodialisis que no los consumieron (Tabla 26, Figura 23)
(p= 0,004). Este resultado es igualmente contrario al indicado
anteriormente por Tompsett (1940) y Snedecker (1982).

* En este trabajo se puso de manifiesto que los niveles séricos de Cu
fueron significativamente diferentes segun el consumo de diuréticos
(p= 0,002) (Tabla 27). Concretamente, las concentraciones séricas de
Cu fueron significativamente inferiores en los pacientes que
consumieron diuréticos (Figura 26). Parece ser que el consumo de
estos medicamentos facilita una mayor excreciéon urinaria de Cu, a la
vez que aumenta la diuresis. Considerando que este elemento se
elimina mayoritariamente por via biliar cuando se encuentra libre en
sangre, y que cuando estd asociado con agentes quelantes formando
complejos o quelatos solubles se elimina por via renal (Takeda y col.,
2000), parece logico el resultado obtenido de un descenso significativo
de los niveles séricos de este oligoelemento con el tratamiento por
diuréticos, los cuales actuarian como agentes quelantes facilitando la
eliminacion urinaria de éste.

* En este trabajo hemos observado que el consumo de antianémicos
no influye significativamente en las concentraciones seéricas de Cu. lkee
y col., (2012) informaron que la suplementacion con hierro intravenoso
no estaba asociada con los niveles séricos de Cu. Por otro lado, en
otros estudios se ha indicado que la ingestién de exceso de hierro para
combatir la anemia en pacientes en hemodidlisis disminuye la
absorcién de cobre (Yates y col.,, 2000) y, por lo tanto, sus niveles
Sericos.

* En relacién con el consumo de medicamentos con accion preventiva
de infartos, hemos apreciado que los pacientes en hemodialisis
consumidores de éstos, presentaron niveles séricos de Cu
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significativamente mas elevados. Aunque no conocemos a qué puede
ser debido el resultado encontrado, si se sabe que el grosor de las
capas intima y media de la carétida en pacientes hemodializados, esta
relacionado con mayores niveles séricos de Cu (Ari y col., 2011). Por
este motivo, pensamos que el consumo de estos medicamentos esti
justificado en aquellos sujetos que presentan concentraciones séricas
mas elevadas de este elemento.

FIGURA 37. Estudio prospectivo de los niveles séricos de Cu en funcion del
consumo o no de medicamentos para la prevencién de infartos.

1,157

;

1,057

Intervalo de confianza al 95% de Cu (ppm)
5
1

0,95

T T
1 2

Medicamentos para la prevencion de infartos

5.3.- BALANCE DE LOS NIVELES SERICOS DE Cu/zn.

5.3.1.- ANALISIS COMPARATIVO DE LOS BALANCES DE Cu/Zn EN
PACIENTES HEMODIALIZADOS FRENTE A LOS CONTROLES SANOS

El estudio estadistico de los valores de las correlaciones Cu/Zn se ha llevado
a cabo mediante el método no paramétrico de Kruskall-Wallis.

Se comprobd que los balances Cu/Zn fueron estadisticamente superiores en
los enfermos hemodializados respecto a los controles sanos. De forma semejante,
Guo y col., (2013) han referido que los pacientes en hemodidlisis presentan
balances de Cu/Zn significativamente mas altos que los controles, asi como
valores mas elevados de los marcadores del estrés oxidativo y de las citoquinas
pro-inflamatorias. Esto pone de manifiesto la importancia que estos balances
tienen como biomarcadores de las patologias asociadas a la insuficiencia renal.
Estos mismos investigadores concluyen en otro estudio, que la suplementacion
con Zn mejora los valores anormalmente altos de los balances Cu/Zn y de los
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marcadores de estrés oxidativo y estatus inflamatorio, caracteristicos de estos
enfermos. Ademas, un estudio anterior del mismo grupo de investigacién (Guo y
col., 2011a) indica que los balances elevados de Cu/Zn en pacientes en dialisis
peritoneal estadn asociados con malnutricion, estrés oxidativo aumentado,
inflamacion y alteracion del equilibrio inmunoldgico.

También se ha sefialado que la correlacibn Cu/Zn se encuentra asociada
con la aterosclerosis de la carétida en enfermos hemodializados (Ari y col., 2011).
Esta asociacién de los balances Cu/Zn con biomarcadores de estrés oxidativo e
inflamacién, también ha sido indicada por otros investigadores (Ikee y col., 2012).

5.3.2.- ESTUDIO LONGITUDINAL DE LOS BALANCES DE Cu/Zn EN
PACIENTES HEMODIALIZADOS.

Para los balances Cu/Zn, en el estudio longitudinal, los resultados obtenidos
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la homogeneidad de las varianzas,
reflejaron la necesidad del empleo del test no paramétrico de Kruskall-Wallis (K-
W) (p< 0,05). El test de K-W expreso la existencia de diferencias estadisticamente
significativas en el estudio longitudinal para la correlacion Cu/Zn (Tabla 20, Figura
38). Se observaron valores significativamente inferiores en el 2° muestreo
respecto a los 3 restantes, y el grupo control (Tabla 20; Figura 38). Ademas los
niveles del 1* y 4° muestreos fueron significativamente mayores a los del 2° y 3°'
muestreos. Como puede apreciarse en la Figura 38 en todos los muestreos, los
balances de Cu/Zn fueron significativamente superiores en enfermos respecto a
los determinados en los controles sanos. Ademas, estos valores aumentaron
desde el segundo al tercer muestreo y desde éste Ultimo al cuarto. Estos
resultados establecen que en el estudio prospectivo llevado a cabo, los balances
Cu/Zn no mejoran, por lo que se mantienen los riesgos aumentados de estrés
oxidativo, inflamacion, alteracion del sistema inmune y patologias
cardiovasculares como la aterosclerosis en los pacientes hemodializados.

Pagina 169



Niveles de Zn, Cu y Al en suero de pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodialisis.

FIGURA 38. Estudio prospectivo de los balances de Cu/Zn en los pacientes hemodializados
(1: 1* muestreo; 2: 2° muestreo; 3: 3% muestreo; 4: 4° muestreo) frente a los controles

sanos (5).
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5.3.3.- INFLUENCIA DE LOS FACTORES (SEXO, GRUPO DE EDAD,
TRASPLANTES, ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD Y TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO) EN LOS NIVELES SERICOS DE Cu.

En cuanto al sexo, edad, trasplante renal y etiologia de la enfermedad
no se aprecio su influencia en los balances Cu/Zn en pacientes hemodializados.
No obstante, en el caso de los pacientes trasplantados, se aprecié una tendencia
al descenso significativo de los balances Cu/Zn (p=0,082), que indica, aunque no
de manera concluyente, que el trasplante renal podria mejorar dichas
correlaciones y en consecuencia disminuir el riesgo asociado a sufrir patologias
relacionadas con el estrés oxidativo y la inflamacion. Como consecuencia, una
posible via de investigacion futura, radicaria en el estudio prospectivo de los
balances Cu/Zn en pacientes hemodializados trasplantados durante periodos
largos de tiempo, para poder confirmar el resultado antes citado.

Si analizamos la posible influencia de los distintos medicamentos
consumidos por los pacientes, hemos encontrado lo siguiente:

* Entre los enfermos que consumieron antipotasémicos Yy
antifosfatémicos, se observé que los enfermos que consumieron
varios anti K y P presentaron balances Cu/Zn mayores (p< 0,05) que
los que tomaron un sélo anti Ky P (Tabla 25, Figuras 21).
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* En los pacientes hemodializados, los balances Cu/Zn aumentaron en
aquellos que tomaron uno o varios suplementos de Ca frente a los
enfermos que no los consumieron (Tabla 26, Figura 24) (p= 0,014).

* En este trabajo se puso de manifiesto que los balances de Cu/Zn
fueron significativamente diferentes segun el consumo de diuréticos
(p=0,003) (Tabla 27). Concretamente, los balances de Cu/Zn fueron
superiores en los pacientes que no consumieron diuréticos (Figura 27).
Como antes hemos comentado para el Cu, el consumo de estos
medicamentos facilitaria la excrecion via renal de este elemento al
aumentar la diuresis, lo que disminuiria el balance Cu/Zn, y por tanto el
riesgo asociado a los altos valores de las correlaciones Cu/Zn
caracteristicos de los pacientes hemodializados. Este resultado justifica
la conveniencia del uso de diuréticos en estos enfermos.

* En relacién con el consumo de medicamentos con accion preventiva
de infartos, hemos apreciado que los pacientes en hemodialisis
consumidores de éstos, manifiestan una tendencia a presentar
mayores valores de los balances Cu/Zn (p= 0,052) (Tabla 30, Fig. 39).
Este hecho podria estar justificado teniendo en cuenta que los
enfermos a los que se les prescribié estos medicamentos tenian ya un
mayor riesgo de padecer infarto. Como ya hemos indicado
anteriormente en este estudio y también han observado otros
investigadores (Ari y col., 2012; lkee y col.,, 2012), los enfermos
hemodializados presentan mayor riesgo cardiovascular y éste se
asocia a valores mas altos de los balances Cu/Zn. Por este motivo
podria considerarse la asociacion del consumo de estos medicamentos
con una tendencia al aumento en los balances Cu/Zn, si bien no se
puede concluir este hecho, al carecer del muestreo previo al consumo
de medicamentos para la prevencion de infartos por parte de los
pacientes a los que se les prescribieron.
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FIGURA 39. Estudio de los balances de Cu/Zn en los pacientes hemodializados
segun el consumo o no de medicamentos para la prevencidon de infartos (1:
consumidores; 2: no consumidores).
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Aunque no conocemos a que puede ser debido el resultado
encontrado, se sabe que el grosor de las capas intima y media de la
carétida, en pacientes hemodializados, esta relacionado con mayores
niveles séricos de Cu (Ari y col., 2011). Por este motivo, pensamos que
el consumo de medicamentos con accion preventiva de infartos esta
justificado en aquellos sujetos que presentan concentraciones séricas
mas elevadas de este elemento.

5.4.- NIVELES SERICOS DE Al.

5.4.1.- ANALISIS COMPARATIVO DE LOS NIVELES DE Al EN PACIENTES
HEMODIALIZADOS FRENTE A LOS CONTROLES SANOS

Tras la ejecucion del test de Kolmogorov-Smirnov y el test de Levene, y la
aplicacion del correspondiente test de Kruskall-Wallis hemos comprobado que los
niveles séricos de Al son significativamente superiores en los enfermos respecto a
los controles sanos, como se ha puesto de manifiesto en estudios anteriormente
realizados por otros investigadores (Nenchev y col., 2007). Estos investigadores
concluyen que los pacientes con insuficiencia renal sujetos a hemodialisis y con
diabetes mellitus, como patologia secundaria asociada, tenian mayores niveles de
Al antes y después de la hemodialisis (Nenchev y col., 2007), respecto a los
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controles sanos, motivo por el cual se cree que el incremento es debido al
consumo de aglutinantes de fosfatos con base de Al, como también han referido
otros investigadores (Pepper y col., 2011). Por otro lado, otros autores (Bohrer y
col., 2009) consideran que el incremento de las concentraciones séricas de Al se
puede deber adicionalmente a que la medicacion administrada a los pacientes en
hemodialisis pueda estar contaminada con Al, mas concretamente la administrada
por via intravenosa como seria el caso de férmulas con Fe, insulina, y EPO, tres
de los medicamentos mas importantes y ampliamente administrados a este tipo
de pacientes. Ademas, se sabe que, en muchas ocasiones, las férmulas orales
que incorporan Fe para paliar la sintomatologia de malestar digestivo asociada y
para facilitar la absorcion de Fe, incluyen acido ascorbico, succinico y citrato,
sustancias en las que se ha descrito que aumentan adicionalmente la absorcion
de Al (Bohrer y col., 2009).

Otros investigadores (Christie y col., 2011), destacan la importancia de la
solucién con la que se realiza la dialisis, ya que en algunos casos se empleaba
agua de la red de distribucion publica, con unos niveles por encima de 50 pg Alll,
en lugar de la tratada por 6smosis inversa, lo que se asociaba a ese incremento
en los niveles sanguineos de Al en pacientes hemodializados. Por otro lado,
Douthat y col. (2006) indican que en Europa y mas concretamente en Espafia, a
partir de 1996 el 80% de los centros usaba agua osmoéticamente tratada,
observandose una disminucion notable de los niveles de Al en sangre, a pesar de
gue todavia continuaban siendo elevados con respecto a los controles sanos.

Otros autores (Guo y col., 2011b), indican que, de forma concomitante al
aumento de Al en plasma, se produce un descenso en los niveles plasmaticos de
Zn y de Fe, debido a que el Al compite con estos elementos a nivel de las
metalotioneinas.

Por otro lado, Da Silva y col. (2010) encuentran también concentraciones
elevadas de Al en la mayoria de los suplementos de Ca masticables, usados
como medicamentos en pacientes hemodializados.

Ademas, se sabe que una vez que el Al alcanza el organismo humano,
éste es dificiimente eliminable debido a que se une fuertemente a proteinas
plasmaticas que dificultan su filtracion en la dialisis (Douthat y col., 2006).
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5.4.2.- ESTUDIO LONGITUDINAL DE LOS NIVELES SERICOS DE Al EN
PACIENTES HEMODIALIZADOS.

En el caso del Al, en el estudio longitudinal (Figura 40) se aprecio un
descenso significativo de las concentraciones séricas en los 3 y 4° muestreos,
respecto a los muestreos realizados en 1°" y 2° |lugar (p< 0,001). Asimismo se
observd, que en los 4 muestreos realizados en los pacientes en hemodialisis, los
niveles séricos de este elemento fueron significativamente superiores a los
determinados en los controles sanos (Figura 40), lo que implica que, incluso en el
estudio prospectivo, se siguen manteniendo niveles séricos de Al superiores en
los enfermos en hemodidlisis, tal y como han puesto de manifiesto otros
investigadores (Hou y col., 2010; Pepper y col., 2011).

Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio prospectivo, hemos
apreciado un descenso de los niveles de Al en el 3* y 4° muestreos, lo que podria
ser debido tal y como indican Pepper y col. (2011) al secuestro de este metal en
determinados tejidos como el hueso. Otros investigadores adicionalmente sefialan
que este metal puede acumularse en el sistema nervioso, hematopoyético y
parotideo (Douthat y col., 2006). Dado que el Zn disminuye significativamente en
el suero de los pacientes en hemodidlisis respecto a los controles sanos, la
regulacion homeostatica de éste conllevaria la liberacion en los tejidos donde se
acumula asociado a las metalotioneinas (Guo y Wang, 2011), con el fin de
participar en las importantes funciones metabdlicas en las que esta implicado este
mineral. En estas circunstancias, el Al podria unirse a los lugares que han
quedado libres en las metalotioneinas y de esta manera almacenarse en los
tejidos, lo que justificaria el descenso significativo en los niveles séricos de Al
encontrados en los dos ultimos muestreos del estudio longitudinal realizado en el
presente trabajo.

La acumulacion de Al antes referida en el sistema nervioso y el tejido 6seo,
podria estar relacionada con la aparicion de ciertas enfermedades
neurodegenerativas (Alzhéimer y Parkinson) y de desmineralizacibn 0Osea
(osteomalacia), respectivamente (Douthat y col., 2006; Da Silvaad y col., 2010;
Kazi y col., 2010; Dabeka y col., 2011; Wu y col., 2012). En relacion a lo indicado
a nivel 6seo, queremos resaltar que Hou y col. (2010) correlacionaron el aumento
de concentracion sérica de Al con el incremento de los niveles de Ca, tal y como
también nosotros hemos puesto de manifiesto en el presente estudio, al
comprobar que los valores de Al estan lineal y positivamente relacionados con las
concentraciones de Ca (P= 0,012; r= 0,140). Esto podria estar asociado a la
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desmineralizacion antes indicada, y seria objeto de comprobacion en
investigaciones futuras.

FIGURA 40. Estudio prospectivo de los niveles séricos de Al en los pacientes
hemodializados (1: 1% muestreo; 2: 2° muestreo; 3: 3* muestreo; 4: 4° muestreo) frente a los
controles sanos (5).
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Hou y col. (2010) describen que los niveles séricos de Al aumentan con la
duraciéon de la hemodialisis en los enfermos renales, resultado contrario al que
nosotros hemos puesto de manifiesto en el estudio longitudinal llevado a cabo,
donde los muestreos 3 y 4 manifiestan niveles de Al en suero significativamente
menores.

5.4.3.- INFLUENCIA DE LOS FACTORES (SEXO, GRUPO DE EDAD,
TRASPLANTES, ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD Y TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO) EN LOS NIVELES SERICOS DE Al.

En cuanto a los factores del sexo, trasplante renal y etiologia de la
enfermedad no se aprecié que influyesen en los niveles séricos de Al en
pacientes hemodializados.

En relacion al grupo de edad, segun el test de Kruskall-Wallis, si se aprecio
una influencia significativa de este factor en los niveles séricos de Al
concretamente hemos apreciado que los valores de este elemento en el grupo de
edad entre 80 y <90 afios eran significativamente inferiores a los grupos de edad
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comprendida entre 60 y <70 y 70 y <80 afos, al igual que ocurre con los
correspondientes al grupo de edad comprendido entre 40 y < 50 afios, en los que
también son inferiores, respecto a los establecidos en los grupos con edades
entre 60 y < 70 afios, y el de 70 y < 80 afios (Figura 15). Contrariamente a lo
apreciado en nuestro estudio, Hou y col. (2010) indican que los niveles séricos de
Al aumentan con la edad de los pacientes con fallo renal crénico, antes de iniciar
el proceso de hemodialisis.

Por ultimo en referencia a la influencia que los tratamientos
farmacoldqgicos ejercen en los niveles séricos de Al hemos comprobado lo
siguiente:

* En cuanto al consumo de antianémicos por los sujetos hemodializados,
hemos comprobado que los niveles séricos de Al fueron
significativamente mayores en los que consumieron un antianémico frente
a los que no consumieron o0 consumieron varios (Figura 19). Si
consideramos conjuntamente el consumo o0 no de antianémicos
(incluyendo en el mismo grupo los que consumen 1 o varios frente a los
no consumidores), observamos que los niveles séricos de Al son
significativamente mayores en los consumidores (p= 0.007). Este hallazgo
se relaciona con lo expresado por Bohrer y col. (2009), quienes indican
gue las formulaciones que contienen Fe aumentan los  niveles
sanguineos de Al, debido a que los agentes quelantes que actian como
facilitadores de la absorcion del Fe o para prevenir los efectos adversos,
tales como las nauseas asociadas a su consumo (acido ascorbico,
succinico, citrato, etc.), facilitan también la quelacion del Al con la
consiguiente formacion de quelatos solubles de este elemento que
finalmente incrementan su absorcidon a nivel intestinal. Sin embargo otros
investigadores (Guo y Wang, 2011) manifiestan que se encontrd0 una
relacion negativa entre los niveles plasmaticos de Al y de Fe en pacientes
en hemodialisis, ya que ambos compiten por la unién a la metalotioneina,
gue es la encargada de regular a nivel intestinal la absorcion y se
encuentra implicada en el almacenamiento y excrecion de metales (Guo y
col., 2002; Bellés y col., 2007). Asimismo, Guo y Wang (2011) refieren
gue cuando se produce una acumulacién de Al paralelamente se produce
un descenso corporal de Fe.

* En los enfermos que consumieron antipotasémicos y antifosfatémicos,
especificamente para los enfermos que consumieron varios anti Ky P, se
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manifestaron niveles de Al mayores (p< 0,05) con respecto a los que no
tomaron (Tabla 25, Figuras 22). Este resultado se relaciona con el hecho
de que estos medicamentos suelen llevar en su composicion sales de Al,
tal y como ha sido descrito en mudltiples estudios con anterioridad
(Nenchev y col., 2007; Weng y col., 2009; Mudge y col., 2011; Guo y col.,
2011; Pepper y col., 2011).

* Para el Al, el consumo de varios hipercalcemiantes aumenté
significativamente los niveles séricos de este elemento en estos enfermos
respecto a los no consumidores (p< 0,05) (Tabla 26, Figura 25). Este
hallazgo podria estar correlacionado con el hecho de que el Al se
encuentra como componente en la mayoria de las fuentes de
suplementos de Ca masticable (Da Silvaab y col., 2010). Relacionado con
lo anterior, otros investigadores (Hou y col.,, 2010) indicaron que la
concentracion de Al aumentaba a nivel sérico cuanto mayor era la
concentracion de Ca presente en éste. Asimismo, en este estudio hemos
comprobado la existencia de una correlacion lineal estadisticamente
significativa entre los niveles séricos de Al y de Ca en los pacientes
hemodializados estudiados (r= 0,140; p= 0,012; Tabla 38).

* En cuanto a los diuréticos, hemos comprobado que los pacientes en
hemodidlisis que los consumen manifiestan unos niveles de Al
significativamente inferiores frente a los que no los consumieron (Tabla
27, Figura 28). Azik y col. (2011), indicaron que el Al se elimina
mayoritariamente a nivel renal, y que en los pacientes con insuficiencia
renal se tiende a acumular dicho elemento, dado que esta via aparece
claramente limitada, motivo por el cual la administracion de diuréticos
facilitaria la excrecion urinaria de este elemento y el descenso significativo
a nivel sanguineo apreciado en nuestro estudio.

Por otro lado, el hecho de que el Al sea dificiimente eliminable por
hemodidlisis, dada su fuerte unién a las proteinas plasmaticas, facilita su
acumulacion corporal en estos pacientes (Douthat y col., 2006). Por este
motivo, el empleo de diuréticos en éstos promueve la eliminacion de este
elemento, por lo que estaria recomendado dicho uso con el fin de
disminuir los posibles efectos toxicos ligados a su acumulacion corporal.

* En relacion al consumo de vasodilatadores, se comprobé que los niveles
séricos de Al eran significativamente inferiores en los pacientes en
hemodidlisis consumidores de los mismos (p= 0,042; Tabla 29). La
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justificacion a este hallazgo podria estar relacionada con que la
vasodilatacion pueda favorecer el transito de este elemento a los tejidos
diana en los que se acumula en el organismo.

* En relacién al consumo de medicamentos antihipertensivos, se aprecié
que los niveles de Al en el suero de los pacientes que tomaban 1
antihipertensivo son significativamente inferiores a los que no lo tomaban
0 tomaban varios antihipertensivos. Sin embargo, al considerar
conjuntamente los consumidores y no consumidores de antihipertensivos
no se encuentran diferencias significativas (p= 0,091).

* En referencia al consumo de cortisona hemos comprobado como los
pacientes consumidores de ésta, tienen niveles significativamente
inferiores a los que no la tomaban. No obstante el nimero de enfermos
que la consumieron fue bajo (n= 8), por esto consideramos que este
resultado deberia ser objeto de un estudio mas profundo en
investigaciones futuras. A pesar de ello, el descenso es muy considerable
por lo que creemos que dicho corticoide influye en los niveles séricos de
este elemento.

5.5.- VALORES DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS, NUTRICIONALES Y
HEMATOLOGICOS EN PACIENTES HEMODIALIZADOS.

5.5.1.- ANALISIS COMPARATIVO DE LOS PARAMETROS
BIOQUIMICOS, NUTRICIONALES Y HEMATOLOGICOS EN LOS
PACIENTES HEMODIALIZADOS FRENTE A LOS CONTROLES SANOS.

En cuanto al analisis de pardmetros bioguimicos entre pacientes
hemodializados e individuos sanos (tabla 31), se encontraron diferencias
significativas para los parametros lipidicos. En el caso de triglicéridos, los
individuos enfermos presentaron mayores valores que los individuos sanos,
mientras que en el resto de parametros del perfil lipidico (colesterol total, HDL,
LDL) se ha observado que los niveles de éstos son significativamente menores en
individuos enfermos. Este hecho se podria explicar si consideramos el papel del
Zn en el metabolismo lipidico y en la regulacion de la biosintesis de lipoproteinas.

Estos resultados coinciden con los obtenidos por Philipp y col. (2010); sin
embargo Ari y col. (2011) a pesar de determinar igualmente menores valores en
estos parametros en enfermos respecto a controles sanos, no encontraron
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diferencias estadisticamente significativas. Concretamente Philipp y col. (2010),
apreciaron niveles menores de colesterol total en pacientes hemodializados,
explicAndose este resultado por la existencia de una mayor concentracion de la
proteina Zn-a2-glicoproteina en enfermos hemodializados a pesar de sus
menores niveles de Zn. Esta proteina parece estar implicada en el metabolismo
lipidico, produciendo finalmente una disminucion de la concentracion de
lipoproteinas plasméticas.

Los niveles de glucosa plasmatica fueron superiores en pacientes
hemodializados en relacion con el grupo control, aunque no se hayan encontrado
diferencias significativas. Sin embargo, otros investigadores (Kiziltas y col., 2008;
Sahin y col., 2009; Lobo y col., 2012) describen la existencia de altos niveles de
glucosa en pacientes hemodializados como consecuencia de la aparicion de
resistencia a la insulina. Parece ser que esta resistencia es consecuencia de un
incremento de los niveles de leptina. Estos niveles altos de leptina, de forma
secundaria, podrian ser responsables de la pérdida de masa muscular que se
observa en los pacientes con disfuncién renal cronica, pudiendo también estar
relacionado con el desarrollo de malnutricion en los enfermos con insuficiencia
renal cronica sometidos a hemodialisis (Lobo y col., 2012).

Con respecto a los niveles plasméticos de creatinina, observamos que los
individuos enfermos tienen menores concentraciones que los controles sanos.
Estos resultados coinciden con los previamente descritos por otros investigadores
(El Tayeb y col., 2009; Sahin y col., 2009; Philipp y col., 2010; Lobo y col., 2012).

En cuanto a los resultados obtenidos para la urea, vemos coémo esto
valores suben significativamente en los individuos enfermos con respecto al grupo
control. Los altos resultados de los niveles de urea son similares a los obtenidos
por otros investigadores (Batista y col. 2006; El Tayeb y col. 2009) en un estudio
parecido en pacientes, diabéticos y no diabéticos, con enfermedad renal. Este
incremento es consecuencia de las alteraciones del metabolismo proteico
intrinsecas a la patologia de la disfuncién renal.

En relacion al acido drico, los pacientes manifestaron una marcada
hiperuricemia (7,83+6,03 mg/dl) (Tabla 31), observandose que dichas
concentraciones son ligeramente superiores al valor determinado por otro grupo
de investigacion (7,70 mg/dl) (Alimonda y col., 2009; Marti del Moral y col., 2011),
guienes informaron que los niveles superiores a este valor se encuentran
asociados con mayores indices de mortalidad. Otros investigadores (Leyva y col.,
1997; Leyva y col., 1998; Hoeper y col., 1999) encontraron que los valores de
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acido urico aumentaban de forma progresiva a medida que la enfermedad iba
avanzando, observacién que sin embargo, como mas adelante referiremos, no
hemos apreciado en el estudio longitudinal en estos enfermos. Adicionalmente, tal
y como otros investigadores han puesto de manifiesto (Szeto y col., 2004), los
altos niveles de &cido drico en pacientes hemodializados, se encuentran
asociados con un mayor riesgo de padecer enfermedad coronaria y con un
incremento del estrés oxidativo (Marti del Moral y col.,, 2011). En este estudio
realizado previamente por nuestro grupo de investigacion (Marti del Moral y col.,
2011), hemos encontrado la existencia de una correlacion lineal inversa entre los
niveles séricos de acido urico (biomarcador de procesos inflamatorios) y Se en
suero lo que puede implicar un riesgo cardiovascular incrementado en estos
enfermos.

También se observé que los niveles plasmaticos de GOT y GPT fueron
significativamente inferiores en los enfermos hemodializados que en los controles
sanos. Desconocemos hasta el momento la justificacion de este hallazgo.

Los niveles de bilirrubina plasmatica fueron superiores en pacientes
hemodializados en relacién con el grupo control, aunque no se hayan encontrado
diferencias estadisticamente significativas, debido a la alta dispersion de las
concentraciones encontradas.

5.5.2.- ESTUDIO LONGITUDINAL DE LOS PARAMETROS
BIOQUIMICOS, NUTRICIONALES Y HEMATOLOGICOS EN PACIENTES
HEMODIALIZADOS

En el estudio prospectivo realizado se observaron diferencias
estadisticamente significativas para los parametros bioquimicos de creatinina,
acido urico, urea, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, P, proteinas, Ca,
bilirrubina, Na y ferritina (Tabla 32, Figuras 29).

En este estudio longitudinal (Tabla 32) hemos apreciado que los niveles
plasmaticos de colesterol total y colesterol LDL disminuyen significativamente con
el progreso de la patologia y la hemodialisis asociada a la misma (Figuras 29).
Para ambos parametros bioquimicos se puede apreciar un comportamiento
similar con un descenso en los niveles plasmaticos en el 1°" muestreo que se
acentua significativamente con el tiempo en los 3 restantes. Este descenso del
colesterol total y del LDL, podria estar relacionado con lo descrito previamente en
la bibliografia por otros investigadores en relacién a la necesidad de un estatus
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corporal adecuado en Zn para la biosintesis de lipoproteinas (Philipp y col., 2010;
Ariy col., 2011). En este sentido, en nuestro estudio hemos visto que los niveles
de este elemento estan disminuidos en los pacientes hemodializados, descenso
que se acentla en el estudio longitudinal.

En relacion a los niveles séricos de fosforo, se ha observado la existencia
de un descenso significativo entre el primer y segundo y cuarto muestreos del
estudio longitudinal (Figura 29). Asimismo, los valores encontrados en el segundo
muestreo son significativamente superiores a los determinados en el cuarto.
Ambos hallazgos establecen en general la existencia de un descenso de los
niveles séricos de P con el tiempo en pacientes en hemodialisis.

En cuanto a las proteinas, hemos observado que los niveles plasmaticos
determinados en el primer muestreo son significativamente superiores a los
hallados en los muestreos restantes (Figura 29).

Para el calcio, hemos apreciado que las concentraciones determinadas en
el segundo muestreo son superiores a las del primero (Figura 29).

En referencia a la ferritina, hemos podido observar que los niveles
determinados en el primer muestreo son significativamente mas bajos que los
correspondientes a los otros tres muestreos (Figura 29).

Para la bilirrubina plasmatica hemos encontrado que los enfermos en el
primer muestreo tienen niveles mas bajos que en el cuarto.

Por ultimo, es resefiable que en el estudio longitudinal realizado, los niveles
plasmaticos de creatinina disminuyen con una tendencia a la significancia
estadistica (p= 0,061) (Tabla 32), resultado que se explicaria como consecuencia
de la influencia de la hemodialisis en este pardmetro, tal y como ha sido descrito
con anterioridad (Kiziltas y col., 2008). Al estudiar especificamente el 1° muestreo
respecto al 4°, hemos apreciado un nivel de significancia de p= 0,013, que pone
de manifiesto la mayor disminucion significativa de los niveles plasmaticos de
creatinina en enfermos con el tiempo.
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5.5.3.- INFLUENCIA DE LOS FACTORES (SEXO, GRUPO DE EDAD,
TRASPLANTES, ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD Y TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO) EN LOS VALORES DE LOS PARAMETROS
BIOQUIMICOS, NUTRICIONALES Y HEMATOLOGICOS.

Respecto al analisis comparativo de los diferentes parametros bioguimicos,
hematoldgicos y nutricionales analizados en los pacientes hemodializados, hemos
encontrado diferencias significativas para multiples de ellos segun el sexo (Tabla
33), segun el trasplante o deceso (Tabla 34, Figura 30), segun la edad (Tabla 35,
Figuras 31 y 32), segun la etiologia de la enfermedad (Tabla 36, Figura 33) y
segun el tratamiento farmacolégico (Tabla 37), como puede apreciarse tanto en
las tablas como en las figuras referidas.

5.5.4.- ANALISIS DE REGRESION ENTRE LOS NIVELES DE LOS
DISTINTOS MINERALES (Zn, Cu, balance Cu/Zn y Al) Y PARAMETROS
BIOQUIMICOS ANALIZADOS EN ENFERMOS CON INSUFICIENCIA
RENAL.

En el analisis de regresion lineal realizado entre los niveles séricos de Zn,
Cu y Al, y los balances Cu/Zn, respecto a los parametros bioquimicos,
hematoldgicos y nutricionales medidos en los pacientes hemodializados, hemos
encontrado la existencia de multiples correlaciones significativas, tal y como
puede observarse en la tabla 38.

Para el Zn, encontramos una correlacion lineal positiva con los triglicéridos,
CPK, y la ferritina, y negativa con el Cu, urea, colesterol LDL, fosfatasa alcalina, P
y proteinas (p < 0.05; Tabla 38).

Es resefable la correlacion negativa entre el Zn y los valores de colesterol
LDL, resultado que establece que cuanto méas bajo es el nivel sérico de Zn en los
pacientes hemodializados mayor es la concentracion del colesterol LDL vy, en
consecuencia, el riesgo cardiovascular. Este resultado se ha obtenido a pesar de
qgue en el estudio longitudinal los valores de colesterol LDL son significativamente
inferiores en los pacientes que en los controles sanos (Marti del Moral, 2011).

Para el Cu, encontramos una correlacion lineal positiva con el Al, fosfatasa
alcalina, proteinas y LDH, y negativa con el Zn y con la hemoglobina (p < 0.05;
Tabla 38). La correlaciéon lineal negativa existente entre el Cu y el Zn ha sido
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referida anteriormente en otros estudios (Navarro-Alarcon y col., 2006; Guo y col.,
2011, 2013).

Para el balance Cu/Zn hemos encontrado una correlacion positiva con el
Cu, glucosa, urea, colesterol total, colesterol LDL, fosfatasa alcalina, proteinas y
LDH, y una correlacion negativa con el Zn, acido urico y la ferritina (p < 0.05;
Tabla 38). Concretamente, para algunos marcadores del perfil lipidico medidos en
pacientes hemodializados tales como el colesterol total y el colesterol LDL se ha
visto que se encuentran asociados a balances Cu/Zn mas elevados y por tanto
con riesgos cardiovasculares incrementados (Marti del Moral, 2011; lkee y col.,
2012; Guo y col., 2013), todo ello a pesar de que en el estudio prospectivo los
niveles de colesterol LDL disminuyen con el tiempo.

Para el Al, hemos encontrado una correlacién positiva con el Cu,
creatinina, acido urico, GOT, GPT, proteinas, Ca, bilirrubina, GGT, LDH, Nay K, y
una correlacion negativa con Cl (p < 0.05; Tabla 38).

Como hemos apreciado en el presente trabajo, los elevados niveles de Al
encontrados en los pacientes en hemodidlisis se encuentran correlacionados
positivamente con un numero elevado de parametros bioquimicos y nutricionales,
lo que posiblemente indicaria la adicional alteracion homeostéatica que acontece
en el organismo de estos pacientes con los altos niveles de Al, pues como ya
hemos visto en los controles sanos, los niveles de este elemento son
habitualmente muy bajos.

En otros estudios, se ha indicado de igual forma que en nuestro trabajo que
al aumentar los niveles de Al, se eleva la concentracién de la creatinina y el Ca
séricos (Hou y col., 2010). Ademas, dado que los medicamentos que incluyen Fe
y Ca en su composicion, empleados por estos pacientes, adicionalmente también
incorporan Al, se justificaria en parte esa correlacién positiva entre los niveles
séricos de Al y de Ca (Bohrer y col., 2009).
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6.- CONCLUSIONES.

1.- Los pardmetros analiticos de los métodos empleados en la determinacién

de Zn, Cu y Al, indican la idoneidad de los mismos para la medida de los
niveles de estos elementos en las muestras de suero analizadas.

2.- Los niveles séricos de Zn disminuyen, mientras que los de Al y el balance

Cu/Zn aumentan significativamente en los pacientes con insuficiencia renal
cronica sometidos a hemodialisis.

3.- En el estudio longitudinal, los niveles de Zn disminuyeron desde el 2° al 4°

muestreo, sucediendo lo contrario para el Cu y el balance Cu/Zn en estos
enfermos. Para el Al, su concentracion disminuye en el 3° y 4° muestreos.

4.- Los niveles de Zn en el grupo control fueron significativamente mayores a

los determinados en los 4 muestreos realizados en los pacientes,
observandose lo contrario para el balance Cu/Zny el Al.

5.- En pacientes, los niveles séricos de Zn disminuyeron a partir de 50 afios.

Asimismo, se han observado valores menores en enfermos cuya etiologia
de enfermedad era la glomerulonefritis frente a los que sufrian pielonefritis.

6.- Los enfermos con edades <30 afios y entre 70 y <80 afios presentaron

concentraciones de Cu inferiores a las encontradas en los de edad
comprendida entre 50 y <60 afios. Los pacientes con nefropatia por
diabetes tenian niveles de Cu superiores a aquellos con glomerulonefritis,
glomerulonefritis membranosa proliferativa, nefroangioesclerosis vy
nefropatia gotosa, poliquistica, por analgésicos y por carnitina. Los
hemodializados que consumian suplementos de Ca o medicamentos
preventivos de infartos manifestaron mayores niveles de Cu, frente a los
consumidores de diuréticos que tuvieron niveles inferiores.

De forma semejante a lo hallado para el Cu, los balances Cu/Zn
aumentaron con el consumo de suplementos de Ca, y disminuyeron con el
de diuréticos.

La edad influye en los niveles séricos de Al. Los enfermos que consumieron
antipotasémicos, antifosfatémicos o hipercalcemiantes presentaban niveles
mayores de Al, resultado éste, posiblemente relacionado con que estos
medicamentos pueden llevar en su composicion sales de este elemento.
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Los pacientes que tomaban vasodilatadores o diuréticos tuvieron niveles de
Al inferiores, posiblemente debido a que la vias de distribucion y excrecién
de este metal se encontraban facilitadas, respectivamente.

9.- En el analisis de regresion del Zn, Cu, balance Cu/zZn y Al, entre ellos
mismos y con los parametros restantes analizados en los enfermos, es
resefiable la correlacion lineal negativa entre los niveles séricos de Zn vy el
colesterol-LDL, asi como la positiva entre los balances Cu/Zn y las
concentraciones de colesterol total y colesterol-LDL.

10.- Los enfermos presentaron niveles mas elevados de triglicéridos, urea y
acido urico, y mas bajos de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL,
creatinina, GOT y GPT. .

11.- En el estudio longitudinal se observaron alteraciones en las
concentraciones de acido urico, colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-
HDL, P, He, proteinas, Ca, bilirrubina, Na y ferritina. Concretamente el
colesterol total y el colesterol-LDL disminuyeron, lo que podria deberse a la
disminucién en el estatus corporal de Zn necesario para la biosintesis de
lipoproteinas.

Como conclusion final podemos decir que la correlacion existente entre los
niveles elevados del balance Cu/Zn observados en estos pacientes y los
marcadores de estrés oxidativo, inflamatorios e inmunoldgicos, hacen
recomendable considerar la implementacion de terapias dirigidas a disminuir
dichos balances, como podrian ser el consumo de diuréticos y de medicamentos
gue adicionalmente disminuyan los niveles séricos de Al, dado el posible efecto
preventivo en cuanto a la aparicion de patologias cardiovasculares.
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