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1. Justificacion, hipétesis y objetivos

Sabemos que la Nutricion es la ciencia que trata de definir los requerimientos
cualitativos y cuantitativos de la alimentaciéon necesarios para conservar la salud. La
valoracién del estado nutricional de una persona o grupo de la poblacién debe hacerse

desde una perspectiva dietética, antropomeétrica, bioquimica, inmunolégica y clinica.

La Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN), define la
valoracién nutricional como un método que intenta definir el estado nutricional de una
persona utilizando los antecedentes clinicos, nutricionales y farmacologicos, la
exploracion fisica, la medicion de las variables antropométricas y las pruebas de
laboratorio y define la malnutricibn como cualquier trastorno del estado nutricional
incluyendo los derivados de deficiencias en la ingesta de nutrientes, de trastornos del

metabolismo y del aporte nutricional excesivo.

Saber cuadl es la situacion nutricional de los distintos grupos poblacionales es

basico para posibles intervenciones de salud publica (ASPEN, 2005) (1.

En las ultimas investigaciones realizadas sobre la influencia que en la salud
ejerce la el Cinc, se demuestra una relacion entre la ingesta o niveles corporales del
mineral con ciertas patologias como determinadas afecciones del sistema inmune e
inflamatorio e interviene en la homeostasis de la sangre y forma parte del componente
genético celular. Se requiere de un nivel adecuado de cinc para una salud 6ptima
debido a que participa como cofactor de enzimas antioxidantes como la Superéxido
Dismutasa, participando reacciones bioquimicas de importantes rutas metabdlicas del

organismo.

La deficiencia de cinc asociada a una dieta insuficiente, deberia de ser poco
frecuente, teniendo en cuenta que se encuentra en gran variedad de alimentos. La

deficiencia también suele aparecer debido a alteraciones en su absorcién o

3
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eliminacion asociada a diversas patologias, a interacciones con farmacos o al aumento
de sus requerimientos en determinadas situaciones. Pero actualmente, existe un 20%

de deficiencia de cinc e el mundo.

El paciente critico presenta una situacién hipercatabodlica y de alto grado de
estrés quirdrgico, traumatico o shock séptico, que puede derivar en malnutriciéon y

complicarse con otras enfermedades o disfunciones.

La lesion o la aparicion de complicaciones pueden dar lugar a la generalizacion
del proceso iniciandose el conocido Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS), donde la generacion de radicales libres de oxigeno es intensa. Esta reaccion
metabodlica de mantenerse consume la reserva proteica organica determinando la

disfuncion de multiples 6rganos que conlleva una altisima mortalidad.

Es, por tanto, necesario la aplicacién de un tratamiento a partir de un soporte
nutricional que aporte la energia y nutrientes esenciales como el cinc, en cantidad
sufriente debido a sus mayores necesidades, para el mantenimiento de la vida en este

tipo de enfermo.

Hipotesis del estudio

Los pacientes criticos con SRIS presentan deficiencia de cinc desde el ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos, y empeoran durante su estancia por el aporte
insuficiente de cinc y su asociacién con otros minerales, asi como por la situacién

inflamatoria, inmunolégica, y por la alteraciéon de transportadores celulares especificos.
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Segun lo anteriormente comentado, los objetivos del presente estudio son:

» Valorar el estado nutricional general de pacientes criticos ingresados en la UCI,

comparando con un grupo de personas sanas.

e Valorar el estado nutricional en Cinc de pacientes criticos ingresados en la UCI,

comparando con un grupo de personas sanas.

o Evaluar la evolucion del estado nutricional en Cinc durante su estancia de 7 dias

en UCI, y comparar con el grupo control.

e Estudiar la implicacion de otros minerales y de factores inflamatorios,
inmunolégicos, de riesgo cardiovascular y antioxidantes asociados, con el

metabolismo del Cinc. comparando con un colectivo de adultos sanos.

« Definir el perfil de expresion de los genes que determinan los trasportadores de

cinc en sangre total en un grupo de personas sanas y pacientes criticos.

e Estudiar la alteraciébn de los transportadores celulares de Cinc, como
biomarcadores del estatus del mineral, mediante estudio de expresion génica,

comparando con un grupo control de adultos sanos
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Que tu alimento sea tu medicina y que tu medicina sea tu alimento.

HIPOCRATES

2. Antecedentes bibliograficos

La salud y la enfermedad son parte integral de la vida, del proceso biologico y
de las interacciones medioambientales y sociales. Generalmente, se entiende la
enfermedad como una entidad opuesta al a salud, cuyo efecto negativo es
consecuencia de una alteracion o des equilibrio de un sistema a cualquier nivel
(molecular, corporal, mental, emocional, etc.), del estado fisiolégico o morfolégico

considerado como situacién de homeostasis.

La nutricion debe ser equilibrada en todas las etapas de nuestras vidas para
prevenir las enfermedades. El| desequilibrio nutricional puede derivar en
enfermedades, actuando como una bomba de relojeria que puede explotar en
cualquier momento. Por lo tanto, se hace necesario realizar un seguimiento de la
ingesta de alimentos en todas las etapas de la vida. Una dieta equilibrada es aquella
formada por los alimentos que aportan una cantidad adecuada de todos y cada uno de

los nutrientes que necesitamos para tener una salud éptima

2.1. Valoracion nutricional en poblaciones

En 1932 la Organizaciéon de Salud de la Liga de las Naciones (el antecedente
institucional de | a Organizacion Mundial de la Salud - OMS) realizd la primer
descripcion de la normativa en la metodologia para la Valoracién del Estado
Nutricional (VEN). Aios mas tarde, la OMS recomienda a Jellife (1866-1945), la
coordinacion de un gr upo de trabajo para establecer las recomendaciones basicas,
sobre las cuales se han basado gran parte de los diagnésticos epidemioldgicos

realizados en todo el mundo y muchas de las cuales continuan siendo vigentes.




Antecedentes bibliograficos Daniela loana Florea

De acuerdo con la OMS, la Valoracién del Estado Nutricional (VEN) se define
como ‘La interpretacion de la informacion obtenida de estudios bioquimicos,
antropométricos, bioquimicos y/o clinicos, y que se utiliza basicamente para
determinar la situacion nutricional de individuos o d e poblaciones en forma de

encuestas (2,3).

La valoracion nutricional se efectia en todo los tipos de poblaciones, tanto en
persona sana como en paciente de diferente patologia. Los pasos para realizar la
valoracion se realizan de similar manera pero teniendo en cuenta las caracteristicas
especificas de la enfermedad que sufren. Una buena nutriciéon tanto en cantidad como
en calidad de nutrientes, ayuda a prevenir enfermedades y a desarrollar el potencial

fisico y mental del individuo (4).

Para realizar una adecuada valoracion nutricional se debe tener en cuenta la

composicion corporal adecuada para la edad, sexo y situacion fisiolégica, con el fin de

poder establecer limites comparativos entre salud y enfermedad (2). (Figura 1)
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Desequilibrio entre la ingesta de nutrientes Indicadores
biodisponibles y las necesidades alimentarios
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disminucion de la excrecion, metabolismo mas eficaz ) Indicadores
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T : T - - bioguimicos
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Figura 1 Limites comparativos entre salud y enfermedad
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Hay evidencias de que el paciente criticamente enfermo sufre procesos
hipermetabdlicos e hipercatabolicos con el consiguiente riesgo de morbilidad y
mortalidad de la malnutricion. Por lo tanto, Ila valoracion nutricional se hace

imprescindible en este tipo de enfermo.

2.2. Composicion corporal

El estudio de la composicion corporal es uno de los aspectos clave
relacionados con la nutricion, tanto por sus aplicaciones en el area clinica como en
salud publica. El conocimiento de la composicion corporal es imprescindible para
comprender el efecto que tiene la dieta, el crecimiento, la actividad fisica, la

enfermedad y otros factores del entorno sobre el organismo (5).

Asimismo, es de gran aplicacion en el seguimiento de pacientes con
malnutricion aguda o crénica, bien sea por exceso o por déficit, ademas de contribuir
al diagnostico, tratamiento y evaluacion de patologias de elevada incidencia. Por
ultimo, puede resultar de utilidad en la prevencion e identificacion temprana de
enfermedades degenerativas asociadas a un exceso de grasa corporal, tales como la

obesidad, accidentes cerebro-vasculares, cancer, infarto de miocardio, diabetes, etc.
(6, 7,8).

El cuerpo humano contiene una enorme cantidad de componentes que,
I6gicamente, coinciden con los nutrientes que demanda, es decir, en sus estructuras
existe principalmente hidratos de carbono, proteinas, lipidos, vitaminas y minerales,
ademas de agua, aunque hay una parte que son reservas que pueden movilizarse en
caso de necesidad. El tamafio de estos almacenes y los factores que determinan los

depoésitos y movilizaciones son de especial importancia nutricional.

Por ello, hay que intentar conocer todos o la mayor parte de esos componentes
para ver su posible variabilidad, lo que obliga a considerar los compartimentos
corporales desde un pu nto de vista nutricional. La tabla 1 muestra el modelo

multicompartimental establecido para la composicién corporal (9,7,70).
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Modelo de composicion corporal

componentes

I. Anatomico PTC=0+C+H+N+Ca+P+K+S+Na+Cl+Mg 11

Il. Molecular PTC=MG+agua+P+MTB+MTO+glucégeno 6

PTC=MG+agua*P+M 4

PTC=MG+agua+so6lidos no grasos

PTC=MG+MTO+resto

PTC=MG+MNG

lll. Celular PTC=MC+LE+SE

PTC=MG+LE+SE

AR WIN(W W

IV. Tisular PTC=TA+TO+TM+otros tejidos

LE: liquido extracelular; M: minerales; MC: masa celular; MCC: masa celular corporal;
MG: masa grasa; MNG: masa no grasa; MTB: masa tejidos blandos; MTO: masa tejido
O6seo; P: proteinas; PTC: peso corporal total; SE: solidos extracelulares; TA: tejido
adiposo; TM: tejido muscular esquelético; TO: tejido 6seo. (Rodriguez Martinez G. et
al.1998).

Tabla 1. Modelo multicompartimental (Fuente 9)

Una primera aproximacion a la composicion del cuerpo humano consiste en
dividirlo en dos compartimentos: masa grasa (MG) y masa libre de grasa o masa
magra (MM), cuya suma constituye el peso corporal. En la tabla siguiente (Tabla 2) se

han presentado los valores medios de peso corporal segun la masa magra (MM)y

grasa corporal total o masa grasa (MG) en funcién del sexo.

Grupo Peso corporal
fisiolégico kg kg %
Adulto
Hombre 72 61 85 15
Mujer 58 42 72 28

Tabla.2 Valores medios de peso corporal segun la masa magra (MM) y grasa corporal .total o
masa grasa (MG) en funcién del sexo. Fuente:(5)

La division en dos compartimentos puede no resultar muy realista ya que
incluye a todos los tejidos no grasos en un solo compartimiento. Sin embargo, desde el
punto de vista clinico, tanto en la practica como en la investigacién, este modelo puede
resultar lo suficientemente preciso como para facilitar medidas longitudinales de
cambios en la composicién corporal debido a diferentes situaciones dietéticas y/o

patolégicas.
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El componente mas variable al modificar la situacién corporal es la grasa, que

depende del balance de energia, modificando en mayor medida el peso corporal total.

La edad adulta presenta una evolucién que se caracteriza por una disminucién
lenta de la masa magra, y tiene lugar mas rapidamente en el hombre, mientras que la

mujer conserva su masa magra hasta la menopausia.

En una segunda aproximacion, la masa libre de grasa o masa magra puede
estar constituida por tres componentes: agua, proteina y un conjunto de componentes
como los minerales y los hidratos de carbono. La importancia de poder conocer el
contenido de grasa y proteina es de capital interés en nutricion, puesto que estos dos
componentes representan las grandes reservas de energia y proteina del organismo.
Por el contrario, el almacén de hidratos de carbono (glucdégeno) representa una

fraccion muy pequefia desde el punto de vista energético (11, 12).

Por ultimo, hay que considerar en la composicién corporal la existencia de
minerales, algunos de los cuales se encuentran en gran cantidad (calcio, fésforo,
sodio, potasio, cloruro y azufre), y de vitaminas, presentes en cantidad muy
minoritaria. Estos componentes pueden ser evaluados en un individuo a través de
diversa metodologia de analisis bioquimicos (5, 13, 14. En el siguiente figura 2. se puede

ver la composicién corporal expresada en porcentaje de agua, proteina, grasa y otros.

Hombre 15% Peso corporal

Masa Muijer 20% Peso corporal
Agua 73%
Masa
Magra
(MM) (S _ _ _ _ _ _ _ SR
Piel 30%
Proteina total 20% - Musculo 19%
Visceras 16%
_________________ Encéfalo 11%
Otros 7%

Composicién corporal, expresada en agua, proteinas, grasa y otros {(minerales, hidratos de carbono)
Fuente: Mataix J et al 2007

Figura 2. Fuente: Mataix y col. Nutricién y Alimentacién Humana. Vol. 1 y Il 2002 Editorial Ergon (5)
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Por lo tanto, como hemos especificado anteriormente, para una valoracion
corporal mas detallada se debe utilizar la compartimentacion por los cinco niveles

mencionados.

Aplicacion de la metodologia de evaluacion nutricional segun la situacion

nutricional del individuo

Sea cual sea la situacion nutricional del individuo o del colectivo, se deben
aplicar los distintos sistemas de evaluacion nutricional, aunque la utilidad de los

mismos sera mayor o menor segun el grado de desnutricién o hipernutricion.

2.1.2. Situacion de exceso nutricional

En el organismo, se pueden producir problemas de acumulacién o depdsito,
como puede ocurrir con un exceso de grasa acumulada por una elevada ingesta de
energia, o un exceso de colesterol, consecuencia directa de una ingesta de colesterol
alimentario, o un exceso de grasa saturada en personas predispuestas a ello, o, por
otro lado, producirse una siderosis debido a una exagerada absorcién de hierro

dietético.

El depésito aumentado o el hecho de que existan unos niveles elevados a nivel
celular de algun nutriente o metabolito de una manera continuada, pueden conducir
evidentemente a una serie de alteraciones metabdlicas, que llegan a producir un
determinado dafio celular y tisular. La formacién de la placa de ateroma, por ejemplo,
puede ser la consecuencia de una hipercolesterolemia que se ha podido generar por

una dieta excesiva en grasa (5).

2.1.2. Situacion de déficit nutricional
La desnutriciébn es causada por una ingesta inadecuada de nutrientes y se

asocia con una disminucién del peso corporal y sera cronica si se desarrolla a lo largo

de un periodo de tiempo mas o menos prolongado. La desnutricion cronica o
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deficiencia de energia crénica (DEC) es una situacion de peso estable en presencia de

ingesta energética mas baja de lo normal.

La evaluacion de la desnutricion se debe considerar desde un punto de vista
nutricional y fisiolégico, con la finalidad de conocer la composicion y la funcién corporal

(15).

En pacientes hospitalizados hay evidencia de que existe una alta prevalencia
de desnutricion, debiéndose determinar por qué aparece esta desnutricion; bien por un
consumo reducido de alimentos o bien porque se aumentan las necesidades de

nutrientes (16,17).

Si en la situacion en la que se encuentra el individuo aun no existen niveles
disminuidos de nutrientes como para haberse afectado el metabolismo y funcionalidad
celular; los métodos empleados para determinar el estado nutricional, seran a partir de
la determinacion de:

- Niveles de reserva (en tejidos de deposito: higado, tejido adiposo...)

- Nivel celular

- Niveles circulantes (en sangre) del nutriente (en leucocitos, hematies, indican
en general una posible deficiencia, ya que disminuyen cuando hay una ingesta
reducida y demanda celular existente que impide que el nivel aumente),.

- Niveles de excrecién urinaria (la deficiencia nutricional conduce a una
disminucion del nivel de un nutriente 6 algun metabolito en orina, ya que existen
menores niveles circulantes en sangre y puede también aumentar la reabsorcion

tubular renal del nutriente en cuestion) ().

2.2. Caracteristicas generales de una poblacion sana y enferma

2.2.1. Caracteristicas de la poblacién sana:

Salud (del latin "salus, -utis")‘, es el estado de completo bienestar fisico,

mental y social, y no solamente la ausencia de infecciones o enfermedades...”, segun

la definiciéon de la OMS realizada en 1948. En 1992 un investigador agregé a la
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definicion de la OMS: "y en ar monia con el medio ambiente", ampliando asi el

concepto.

Una persona sanha es una persona en la que en su organismo no existe

ninguna enfermedad o en la que el organismo puede resistir frente a una enfermedad.

"La salud es principalmente una medida de la capacidad de cada persona de

hacer o convertirse en lo que quiere ser." René Dubos (1901 - 1982)

La Londe (1974) sugiere que existen cuatro determinantes generales que
influyen en la salud, a los que llamé: “biologia humana”, “ambiente”, “forma de vida” y
“organizacion del cuidado de la salud”. De esta manera, la salud es mantenida por la
ciencia y por la practica de medicina, pero también por el esfuerzo propio. Para
mejorar la salud se practicara deporte, se debera tener un control del estrés, realizar

una dieta equilibrada y no se debera abusar de sustancias nocivas.

2.2.2. Caracteristicas clinicas del paciente criticamente enfermo

La enfermedad es un proceso y el estatus consecuente de la afeccion de un

ser vivo, caracterizado por una alteracion de su estado ontoldgico de salud.

La enfermedad provoca una modificacion del estado de salud y se desarrolla
en cinco etapas:

- | etapa aparece el sintoma.

- Il etapa aparece la enfermedad y la persona se tiene la situacion de
enfermedad

- lll el enfermo toma contacto con personal sanitario

- IV el enfermo depende de del servicio de salud

- V empieza el tratamiento o la recuperacion o se acepta la enfermedad que

puede derivar en cronica
«En Medicina, las enfermedades se agrupan segun tengan similitudes

anatémicas, etiolégicas o patogénicas. La clasificacion mas adecuada es la que auna

las tres particularidades. No es, sin embargo, lo frecuente.» (Farreras y Rozman, 2000).
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En Espafia, tanto los diagndsticos como los procedimientos se codifican segun

el criterio de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-102 Edicion).

El paciente critico: se define por la existencia de una alteracion en la funcion
de uno o varios 6Organos o sistemas, situacion que puede comprometer su
supervivencia en algun momento de su evolucién, por lo que la muerte es una

alternativa posible (18, 19, 20).

Algunas caracteristicas de los pacientes criticos son:

- Uno o varios 6rganos son alteradas

- Hipermetabdlicos y catabdlicos intensos

- Un grado elevado de estrés: quirurgicos, térmico, traumaticos o sépticos

- Generalmente pacientes inconcientes

- Los aparatos mantiene algunos funciones vitales como la respiracion, y la
excrecion

- Suelen necesitar nutricion artificial.

- Pacientes procedentes de quiréfanos

Los enfermos criticos estan cerca de la muerte; el resultado de éste proceso es
dificil de predecir y el porcentaje de pacientes que mueren en la UCI todavia hoy es

elevado.

La Unidad de cuidados intensivos (UCI): “es el lugar destinado para el
manejo y cuidado de pacientes criticos con disfuncién de érganos y sistemas, que
debe contar con tecnologia punta y con el concurso de un equipo multidisciplinario del
cual hacen parte médicos especialistas capacitados en el control de este tipo de

pacientes”.

El tiempo que transcurre para que una enfermedad se considere aguda o

cronica son:

Tiempo o fase aguda (fase ) comienza cuando el agresor entra en contacto

con el cuerpo y dura 2 o 3 dias.
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Si la evolucién es favorable concluye con la fase de reparacién (fase Il). Si el
agresor es demasiado fuerte para el cuerpo se produce la fase de reactivacién (fase
).

En este tiempo las células inflamatorias se reactivan y liberan células
inmaduras se activa los m acréfagos y monocitos que liberan mediadores pro —

inflamatorios que determina estado de inflamacion sistémica generalizada.

Clinicamente se conoce como Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

(SIRS), que puede ser inducido de infeccion, traumatismos, quemaduras, cirugia, etc.

Si la enfermedad va a evolucionar, se va entrar en ultima fase (fase IV) de fallo
multiorganico (FMO) o disfuncién multiorganica (DMO) que es la ultima fase que
puede inducir la muerte. La siguiente figura 3., muestra las fases que transcurre en la

enfermedad (21).

La sepsis cursa como un cuadro clinico de respuesta inflamatoria del huésped
frente a la infeccion. Se reconocen distintas fases sepsis, sepsis grave, shock séptico
que constituye un continuo del proceso infeccioso. La siguiente figura 4 muestra las

fases de la respuesta del organismo a la infeccién.

Hasta 1992 no se disponia de una terminologia unificada para designar los
procesos relacionados con la sepsis y establecer criterios diagnésticos, por lo que el
American College of Chest Physicians/Society of Critical Medicine (ACCP/SCCM) en
establecié que la sepsis grave exige el fallo de un érgano; el shock séptico es una
sepsis grave en la que dicho 6rgano pertenece al sistema cardiovascular, y si hay dos

0 mas érganos con fallo se trataria de un Fallo Multiorganico (FMO).

El fallo multiorganico es comin en una Unidad de C uidados Intensivos. Un
estudio multicéntrico observacional, en el “Sepsis Occurrence in Acutely ill Patients ”
(SOAP), reveld6 que mas del 71% de los pacientes criticos tienen un grado
considerable de disfuncién organica. Se han utilizado numerosos parametros

fisiologicos e intervenciones terapéuticas para definir el fallo multiorganico (1s, 21, 22).
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AGENTE AGRESOR

E

RESPUESTA LOCAL

C

[ RESPUESTA ]

PARACRINA/AUTOCRINA

A,

Fase | Aguda -|

ALTERACION EN LA
HOMEOSTASIS

. Fase Il . e
ECUBENECION {Sihdrome de respuesta
inflamatoria sistémica)

Fase Il
Reactivacién

DMO/FMO
{disfuncion multiorganica/
fallo multiorganico

Fase [V Muerte

Figura. 3 Fases en desarrollo de la enfermedad

La sepsis plantea una respuesta extraordinariamente peculiar dentro de las
respuestas comunes que plantean las diferentes situaciones de elevada agresion, ya
que sobre una base inicial de situaciéon hipermetabdlica con alteracion, se instaurara
un mecanismo, en la mayoria de las veces autoalimentado por mediadores endégenos
y exdégenos, que va a perpetuar y agravar el desequilibrio del metabolismo
intermediario, y que en numerosas ocasiones va a terminar en un fallo multiorganico

de origen séptico (SDMO - Sindrome de Disfuncion Multiorganica) (23).
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La escala mas empleada es el SOFA (Sequence Organ Failure Assessment),
que describe y cuantifica el grado de disfuncion organica en el tiempo. Los sistemas
mas comunmente considerados para describir el fallo/disfuncién de érganos son el
pulmonar, cardiovascular, renal, hepatico, hematologico y el sistema nervioso central
(Cabre et al. 2005). Pero otros sistemas considerados en este contexto son el
gastrointestinal, metabdlico, endocrino y el inmunolégico. El alcance de la afectaciéon

de cada érgano en particular en pacientes con FMO es variable.

Organismo

e S|RS

Infeccion

Sindrome de
disfuncién
multiorganica

SODM

L Sepsis Severa
|

= Shock séptico

Figura 4 Fases de la respuesta del organismo a la infeccion

Para facilitar el diagnostico se han elaborado escalas (scores) y/o tablas para
determinar la gravedad de la enfermedad como SOFA, SIRS, APACHE Il, SEPSIS,

etc.

En la escala SOFA (SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESMENT o SOFA
SCORE) la puntuacién se ha disefiado para informar de la morbilidad y cuantificar
objetivamente el grado de disfuncién o fracaso diario de cada uno de los 6érganos en

pacientes criticos y se obtiene a partir la afeccién a diferentes niveles del organismo:
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* Respiratorio: Pa0,/Fi0,

* Coagulacion: plaquetas x 1.000

* Hepatico: bilirrubina mg/dL (umol/L)
* Cardiovascular

* Neurologico: Glasgow

* Renal: creatinina mg/dL (umol/L) o diuresis/24h

En total, el SOFA plantea 6 items, es un sistema de puntuaciéon empleado para
evaluar la gravedad de los pacientes criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos, con
el fin de comprender mejor la evolucién de la enfermedad. La morbilidad es un
importante punto final en los estudios relacionados con pacientes con fallo multiple de

6rganos (21).

El SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica), SEPSIS y APACHE
II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation IlI) son otras escalas para
determinar el grado de enfermedad. Existen sistemas de puntuacién para determinar
el SRIS (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), se cumple siempre que

existan dos o mas de las siguientes caracteristicas (21, 24,25):

» Temperatura > 38 °Co<36°C
* Frecuencia cardiaca > 90 Ipms
* Frecuencia respiratoria >20 rpm o PaCO, < 32 mm Hg

« Rec. leucocitos > 12.000 mm?® o< 4000 mm o> 10% de cayados

La SEPSIS: se define en la actualidad como un proceso patolégico en el cual
se asocia el SIRS con infeccién:, y deben de producirse dos o mas de los siguientes
criterios con infeccion:

» Temperatura >38 °C 0 <36 °C

* Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

* Frecuencia respiratoria >20 rpm o PaCO2 < 32 mm Hg

* Rec. Leucocitos > 12.000 mm3 o < 4,000 mm3 0> 10% de cayados
Con infecciéon (presencia de microorganismo o invasion de tejidos estériles por dichos
organismos) (27). Ademas, en la sepsis se tienen en cuenta una serie de variables:
generales inflamatorias hemodinamicas de afectacion de diferentes 6rganos y de

perfusion tisular.
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En el paciente critico, la incidencia de SIRS es alta (68%) y puede evolucionar
hacia el SDMO/FMO. EI SDMO es la consecuencia deletérea del SRIS y puede

definirse como el fallo para mantener la homeostasis sin intervencion (24).

Con estas escalas se puede determinar los pacientes con SRIS o SEPSIS de
intensidad moderada. Para determinar la gravedad de la enfermedad se va a utilizar
APACHE II.

Sistema de puntuacion APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Il) se utiliza en hospital para determinar el compromiso inmunitario de un

paciente. Es un sistema muy util y facil de usar donde se cuantifica:

* Temperatura central® C

* Presion arterial media (mmHgQ)

* Ritmo cardiaco (latidos/min.)

* Frecuencia respiratoria (con o sin VM)

* Oxigenacién* (mm Hg): si FiO,> 0,5 considerar A-aDO5, y si F105 <0,5, la
Pa0O, A-aDO, PaO

* pH arterial

* Sodio (mmol/L)

* Potasio (mMol/L)

* Creatinina (mg/100 ml)

* Hematocrito (%)

* Leucocitos (x10/L)

* ARos

* Proveniencia del paciente (quirdrgico o no quirargico)

*Glasgow Coma Scale: El GCS del paciente se restara de 15, y el valor de la

diferencia 15-GCS se consignara como puntos (21).

La valoracién nutricional completa en paciente critico es muy importante. Tiene
como objetivo evaluar el riesgo de m ortalidad y morbilidad de la malnutricién,
identificar y separar de forma individualizada las causas y consecuencias de la
malnutricion y analizar el grupo de enfermos con mayor posibilidad de beneficiarse del

soporte nutricional (26, 27, 28, 29).
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2.3. Pasos a seguir en una valoracién nutricional

En todos los tipos de poblaciéon se puede realizar la valoracién nutricional

teniendo en cuenta las caracteristicas de cada una (2, 30).

Los pasos metodoldgicos de determinar la composicién corporal para cualquier

tipo de poblacién son:

Valoracion antropométrica
Valoracién de la ingesta
Valoracién bioquimicos

Valoracién inmunologica

2.3.1. Valoracién antropométrica

Evallua el estado de nutricibn mediante la obtencién de una serie de medidas
corporales cuya repeticion en el tiempo y confrontacién con los patrones de referencia
permitira: 1) el control evolutivo del estado de nutricién y su respuesta objetiva al
tratamiento; 2) la deteccion precoz de desviaciones de la normalidad; 3) clasificaciéon
del estado nutritivo por exceso o defecto; 4) distincidon entre trastornos nutritivos

agudos y cronicos. (9)

2.3.1.1. Valoraciéon antropométrica en poblacion sana:

La antropometria es una técnica ampliamente utilizada en la evaluacion
nutricional, tanto para la vigilancia del crecimiento y desarrollo como en la
determinacion de la composicién corporal (porcibn magra y grasa), aspectos

fundamentales de la valoracion del estado nutricional de individuos y comunidades.
Ademas, permite conocer el estado de las reservas proteicas y cal6ricos

ademas de orientar al profesional de la salud sobre las consecuencias de los

desequilibrios en dichas reservas, bien sea por exceso o déficit, trastornos en el
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crecimiento y el desarrollo en nifios y adolescentes e inicio o evolucién de la

enfermedad a lo largo del ciclo vital (5, 37).

La razén que justifica las medidas antropométricas es que cada dia se es mas
consciente de que la talla media y demas aspectos morfolégicos de constitucion y
composicion corporal estan menos ligados de lo que se creia a factores genéticos y a
factores ambientales, entre ellos ala alimentacién, en especial en las fases de

crecimiento rapido.

Los objetivos mas destacables son:

- Evaluacién del estado nutricional (por ejemplo, déficit o exceso de las
reservas corporales).

- Control del crecimiento y desarrollo en caso de los nifios.

- Valoracion del efecto de las intervenciones nutricionales.

Las caracteristicas generales mas sobresalientes son:

- Constituye un método en cierto grado objetivo y no invasivo de medir la
constituciéon y composicién corporal en general, asi como de partes especificas.

- Las medidas son relativamente sencillas, rapidas y econémicas.

- Los datos antropométricos son capaces de reflejar cambios en la ingesta

nutricional producidos a largo plazo.

Cuando se utiliza la antropometria para valoracion del efecto de c iertas
intervenciones nutricionales, hay que tener en cuenta que el periodo de tiempo
necesario para poder detectar cambios en la mayoria de las medidas antropométricas
es de tres a cuatro semanas. Los resultados obtenidos deben evaluarse comparando
con referencias estandar de acuerdo a edad y sexo del individuo, donde el propio

individuo se toma a veces como referencia (s).

Son varios los errores posibles:
- Pueden ocasionarse errores como consecuencia de la inexperiencia del
examinador, de la no cooperacion del individuo o de la utilizacién de un e quipo

inadecuado.
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- Algunos cambios significativos del estado nutricional no pueden ser
detectados mediante medidas antropométricas porque se producen de forma muy
lenta.

- Las medidas antropométricas (altura y peso) pueden alterarse por
determinadas condiciones patoldégicas como, por ejemplo, osteoporosis y edema, no
remediando, por tanto una situacion nutricional.

- Las referencias estandar pueden no ser las mas apropiadas.

Las principales medidas antropométricas son:
- Talla
- Peso
- Pliegues cutaneos
- Circunferencias
- Diametros corporales, a partir de las cuales se construyen diversos

indicadores que permiten realizar el diagnostico antropométrico final (5).

Talla:

Expresada en centimetros (cm) o metros (m).

La altura sera medida para compararla con el peso de acuerdo a las tablas

estandares y para construir indices de interés detallados posteriormente.

La complexiébn corporal (evaluar tipo de esqueleto) se puede determinar
mediante una relacién entre altura y circunferencia de mufieca o mediante anchura
del codo. Existe una clasificacion en funcion de complejidad del esqueleto como
pequefa, media y grande, donde investigador puede determinar la complexién del
esqueleto. Igualmente, existe otra medida que utiliza anchura del codo. Mataix et al.
2007 han publicado las tablas de referencias para poblacion Espafiola. Esta medida no

es representativa en las personas que sufren de obesidad.

Peso:
Expresado en kilogramos (Kg). El peso es un parametro muy util en la
valoracién antropométrica. En soporte nutricional especial, la mediciéon del peso se
usa, no solo para estimar inicialmente el estado nutricional sino que, tomado

peridbdicamente durante el curso de la terapia nutricional, es fundamental en el manejo
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de los liquidos y permite seguir el curso de replecion nutricional. Utilizando los indices
de talla y peso se calcula uno de los indicadores mas utilizados mas utilizados en

valoracién nutricional IMC (indice de masa corporal).

indice de Quetelec o indice de Masa Corporal (IMC) o BMI (Body Mass Index):

Expresado en kg/m2. Es un indice muy utilizado en valoracién.

Dicho indice se obtiene aplicando la siguiente férmula:
Calculo: IMC = Peso (kg) / Talla? (m)

Interpretacion: De acuerdo a los valores obtenidos, se podra diferenciar:

>40 Obesidad grado lll
35 — 39,9 Obesidad grado |l
30 — 34,9 Obesidad grado |

25 — 29,9 Sobrepeso
20 — 25 Valores normales
17 — 20 Desnutricion leve

< oigual 17 Desnutricién grave

Se correlaciona bien con la grasa corporal total. Se calculara por ser un
parametro sencillo.

Otro indice es el indice nutricional:

indice nutricional = (peso actual/ altura actual) / (peso deseable/altura deseable) x100

Interpretacion:

< 90 — malnutricion
90 — 110 - normal

110 — 120 - sobrepeso
> 120 - obesidad
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Para realizar una valoracion completa el investigador puede determinar tanto el
peso deseable como la talla deseable. Estos parametros son importantes de calcular
para evaluar si el individuo se encuentra en los parametros normales en el grupo de
poblacién al que pertenece.

Determinaciéon del peso deseable o ideal: Medidos en kg. Se usan tablas de
referencia donde se puede encontrar el peso ideal para cada altura. Hay tablas de los

EE.UU., Europa y Espafa. (Anexos 2)

Calculo: para interpretar cambios de peso y cambios de peso en relaciéon a la

altura su usan las siguientes férmulas:
% Peso Ideal (PPI) = Peso actual/ Peso ideal x 100
Interpretacién: con relacion al porcentaje de peso ideal se define:
Obesidad = PPI >120%
Desnutricion Leve = PPI 89-85%
Desnutricion moderada = PPI 75-84%

Desnutricion severa = PPl < 75%

Otros parametros que se pueden determinar para evaluaciéon mas profunda

son:

% Peso Usual (PPU) = Peso actual/ Peso usual x 100

El peso usual es el peso que habitualmente lo tiene el propio sujeto

% de Cambio de peso (PCP) =Peso actual/ Peso ideal x 100

El Peso Actual el medido por el investigador al momento del estudio y Peso

usual de los ultimos 6 meses, el referido por el paciente.
Se considera déficit proteico-energético si el paciente presenta una pérdida del

peso mayor o igual al 5% en el ultimo mes o mayor o igual a 10% en los ultimos 6

meses anteriores al estudio.
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La utilizacion del peso deseable o ideal es muy importante porque es un
parametro global de salud si asi se puede saber si existe un exceso de grasa junto con
otros métodos antropométricos que permite una mayor compartimentalizacién del

cuerpo humano (32).

El grupo de Gottschlich et al. (2009), avalado por la SENPE, han elaborado el
Core Curriculum en apoyo nutricional, donde se representa el porcentaje de peso

corporal por cada parte del cuerpo (figura 5).

Parte del cuerpo

Tronco (sin miembras
@g Mano
Brazo
Brazo, antebrazo y mano
Milad inferior de la piema (sin el pie)
’ Mitad inferior de la pierna (incluido &l pie

[/A Mitad superiar de la pierna
y i I Piema completa

9 q)

Figura 5. Osterkamp LK. Perspectiva actual de la valoracion de las proporciones del cuerpo
humano de relevancia para pacientes amputados. Copyright de la Asociacion Americana de
Dietética (American Dietetic Association). Reproducido con permiso del Journal of theAmerican
Dietetic Association 1995; 95: 215-218. (73)

Pliegues cutaneos

Los pliegues cutaneos son medidas del tejido adiposo en la region subcutanea.

La medida de los pliegues es aproximada para la grasa subcutanea. La suma de
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varios pliegues obtenidos en distintas zonas da una buena medida de la grasa

subcutanea total (5, 33).

Los pliegues mas utilizados en antropometria son: Pliegue: Tricipital (PT),
Bicipital (PB), Suprailiaco (PI), Subescapular (PS) y Abdominal (PA).

Los pliegues se pueden comparar con pliegues cutaneos de referencia. Esta

comparacion se puede determinar si el paciente esta dentro de rangos de percentil.

Se pueden utilizar en ecuaciones de calculo que estiman la grasa corporal

- Pliegue cutaneo tricipital (PCT): Es un pliegue indicativo de la reserva grasa
corporal reconocido internacionalmente como el mas representativo de la masa grasa

del organismo.

- Pliegue cutaneo subescapular (PCS): Resulta de utilidad para la estimacion
de la grasa corporal total. Si no es posible medir el pliegue cutaneo abdominal. En este
caso se aconseja la suma de los pliegues cutaneos subescapular y tricipital porque

presenta una correlacién alta con la masa grasa corporal total.

- Pliegue cutaneo abdominal (PCA): Resulta de utilidad para la estimacién de
la grasa corporal total, ya que presenta una correlacién casi tan alta como la suma de
los 4 pliegues corporales (tricipital, subescapular, bicipital y abdominal), especialmente

en la poblacién espafiola.

Utilidad: comparar con los pliegues cutaneos de referencia para determinar si el
individuo se encuentra en los niveles de referencia para poblacién especifica y estimar

la cantidad de grasa corporal.
Circunferencias (perimetros) - son medidas de grasa corporal. También se

utilizan para medir masa muscular total. Los lugares mes importantes de cuantificar

son brazos, cintura y caderas.
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Las medidas de los perimetros al igual que los pliegues se han utilizado para
indicar masa grasa o masa muscular total con las reservas de proteinas como el

perimetro medio del brazo y el area muscular del brazo.

Diametros — este indice es importante para evaluar crecimiento y desarrollo.
Para el adulto con esto tipo de medicion se puede determinar la complexién. Los mas

utilizados son: bicdndilo de fémur, biepicéndilo de humero, biestiloide muieca.

Otros métodos (tabla 3) para determinar la composicion corporal, utilizados en
casos especiales, son: densitometria hidrostatica, meétodos isotdpicos (medicion del
agua corporal total, medicién del potasio corporal total), métodos basados por la
conductancia eléctrica (impedancia bioeléctrica BIA, conductividad eléctrica total
TOBEC), métodos basados por el diagnostico del imagen (tomografia axial
computarizada TAC, ultrasonido, radiologia convencional, resonancia magnética
nuclear, Absorcion de fotdon de energia Unica SPA y ded os energias DPA,
absorcidémetria de rayos X de dos energias DEXA, analisis de activacion de neutrones,

absorcién de gas inerte en grasa corporal.

Comparacion de las técnicas de estudio de la composicion corporal

Técnica Precision Coste Duracion (min) Dificultad Peligro
AAN Muy alta Muy alto 30 Muy alta Irradiacion
RMN Alta? Muy alto 30-60 Muy alta No
Densitometria Muy alta Alto 20 Alta No

DEXA Alta Alto 20 Alta Irradiacion
TOBEC Alta Muy alto 10 Baja No
Antropometria Baja Bajo 5 Baja No

NIR Baja Bajo 5 Baja No

BIA Alta Bajo 5 Baja No

AAN: Anilisis de activacién neutrénica. RMN: Resonancia nuclear magnética; DEXA: Densitometria de rayos X con
doble nivel de energia. TOBEC: Conductancia eléctrica corporal total. NIR: Infrarrojo proximo. BIA: Analisis de la
impedancia bioeléctrica.

Tabla 3 Técnicas de estudio de la composicién corporal (7)
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2.3.1.2. Valoraciéon antropométrica en pacientes

La nutricién intra-hospitalaria requiere un conocimiento interdisciplinario lo que

implica numerosos profesionales de la salud en prevencién o/y tratamiento.

En los pacientes se utiliza las mismas técnicas de evaluacién nutricional que en
poblacion sana pero se debe tener en cuenta que la desnutricibn conduce a una
sucesion de alteraciones metabdlicas, cambios fisiologicos, funcion tisular y de
6rganos disminuida, y pérdida de masa muscular (34. Un estrés simultdneo como el

trauma, la sepsis, la inflamacién acelera la perdida de la masa tisular y la funcion.

Segun Sitges Serra, la desnutricion es un “trastorno de la composicion
corporal caracterizado por un exceso de agua extracelular, un déficit de potasio y
masa muscular, asociado con frecuencia a disminucion del tejido graso e
hipoproteinemia, que interfiere con la respuesta normal del huésped a su enfermedad

y su tratamiento ” (35)

La evaluacién del estado nutricional de paciente critico es un tema muy amplio.
El médico tiene sus prioridades ante un paciente critico, y lo primero es salvarle la
vida y después salvar el érgano. Pero es preciso encontrar un método capaz de
predecir si un individuo presenta un incremento en la morbilidad y mortalidad en

ausencia de soporte nutricional.

Desgraciadamente, nutricion y enfermedad interaccionan de forma que la
enfermedad puede provocar una desnutriciébn secundaria, o la desnutricién puede
influir de forma adversa sobre la enfermedad subyacente (2s 36). Los médicos de la
UCI deberian saber que la desnutricibn puede conducir a unas complicaciones

mayores (37).
En pacientes multifactoriales como los criticos, donde existen una multitud de
factores que interactian e influyen en su evolucién, cualquier intento de formular las

consecuencias de una situacion de desnutricion en ellos, podria fracasar e, 7).

En la teoria y en la practica existen numerosos métodos de valoracién clinica

en los pacientes, como la historia clinica, la historia dietética, la anamnesis y la

31



Antecedentes bibliograficos Daniela loana Florea

exploracion, la exploracién fisica, los parametros antropométricos, por supuesto junto
con los parametros de ingesta, bioquimicos e inmunoldgicos y, recientemente descrito,

la nutrigendmica y la nutrigenética (38 39, 40). En la practica se utiliza el VSG.

Para evaluar el estado nutricional en pacientes se evaluara y los signo clinicos
y fisicos asi como la Evaluacion Global Subjetiva (Subjective Global Assessment,
SGA) o valoracién global subjetiva (VSG), pruebas bioquimicas e inmunolégicas de

laboratorio, antropométricas e indices funcionales del estado nutricional (47).

En pacientes criticos, la mayoria inconscientes, la evaluacion del estado

nutricional es mucho mas compleja: Tabla 4:

‘ Evaluacién clinica del estado nutricional.

Historia médica completa Historia de peso
Cambios recientes en el peso
Naturaleza del cambio de peso
Presencia de aversiones a alimentos
Patrones de ingesta de alimentos
Clasificacion del apetito
Nauseas y vomitos
Saciedad
Facilmente saciable
Limitaciones fisicas
Dentadura postiza
Denticion escasa
Dificultades de deglucion
Uso de medicinas alternativas
Remedios con hierbas
Suplementos de vitaminas
Terapia quelante
Habitos intestinales
Enfermedad concurrente o previa
Historia familiar
Apoyo social
Factores socio-econdmicos
Examen fisico completo Peso segun altura
Pruebas de pérdida de musculo y grasa
Pliegues cutaneos flacidos
Contornos 6seos
Presencia de grasa subcutanea
Mejillas/nalgas hundidas
Pérdida en region temporal, deltoides y cuadriceps
Evaluacion de la funcion muscular Fuerza prensil en las manos
Pruebas de marcha
Pruebas funcionales pulmonares
Funcion del musculo cardiaco
Estatus de liquidas Evidencia de deshidratacion
Hipotension, taquicardia, piel seca
Evidencia de saturacion de liquidas

Antropometria

Evaluar deficiencias Erupciones
. . Estomatitis, glositis
de nutrientes especificas Manchas de Bitot

Tabla 4: Fuente: Nutricién Clinica: Michael J. & col. 2004 Ed. Acribia (34)
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La Evaluacion Global Subjetiva (Subjective Global Assessment, SGA) engloba
parametros histéricos sintomaticos y fisicos. La base de esta evaluacién es determinar
si la asimilaciéon de nutrientes ha estado restringida por una baja ingesta de nutrientes,
por problemas digestivos, o por malabsorcion, si se ha presentado algun tipo de efecto
sobre la funcién de los 6rganos y la composicioén corporal derivada de la desnutricion,
y si el proceso de enfermedad del paciente influye sobre los requerimientos de

nutrientes (18, 34).

Se puede calcular el porcentaje de perdida de peso para pacientes ingresados
por un periodo largo de tiempo. El porcentaje de pérdida de peso corporal en los seis
meses previos se clasifica como (42):

Leve (< 5%),

Moderada (5-10%)

Grave (> 10%).

Dentro del examen fisico se evalua la pérdida de grasa subcutanea, muscular
y la presencia de edema o ascitis. Cada uno de los apartados se valora como leve,
moderado o severo, y con los datos de todos ellos se clasifica a los pacientes en tres

grupos:

— CATEGORIA A: Pacientes con un adecuado estado nutricional.
— CATEGORIA B: Pacientes bajo sospecha de malnutricién o malnutricién moderada

— CATEGORIA C: Pacientes que presentan una malnutricién severa. (34

El patron de pérdida de peso también es importante. Un paciente puede ser
considerado bien nutrido si el peso ha aumento recientemente en ausencia de edema
0 ascitis. Siempre tenemos tener en cuenta la capacidad funcional del paciente

postrado en la cama con una actividad subdptima o con capacidad completa (29).

En los pacientes de Medicina Intensiva, hay que referirse en primer lugar al
patrén general de incremento del gasto energético, de las pérdidas nitrdgeno y del
catabolismo, junto con una situacién de hiperglucemia, donde se engloban distintas

situaciones que comprende la gran agresién o el estrés (sepsis, traumatismos) o
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disfuncion de un o6rgano (insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o fracaso multi-
organico SDMO).

En personas con distintas enfermedades se puede utilizar los métodos antes
mencionados (en personas sanas) pero siempre teniendo en cuenta las caracteristicas
de la enfermedad. El paciente critico generalmente es un paciente encamado e
inconsciente, por lo tanto la medicion de los parametros antropométricos usuales y

sencillos como peso y talla es muy dificil de realizar.

En los pacientes criticos las medidas antropométricas estan muy afectadas
debido a alteraciones en la redistribucién hidrica y de pardmetros bioquimicos, a

consecuencia de cambios metabdlicos en los procesos de sintesis y degradacion (34).

Es comun la aparicion de un desequilibrio en el compartimento liquido del
paciente critico (edemas o a nasarca, ascitis, efusion pleural, deshidratacion, etc.),
pudiendo alterar el peso sin que ello represente un trastorno en la nutricién, por lo que
durante el periodo de replecion nutricional se aceptara un maximo de ganancia de

peso de 250 g por dia. Un incremento mayor significara retencién anormal de liquidos.

Por lo tanto, en estos pacientes, para la medida antropométrica se emplean las
formulas matematicas de calculo de peso y talla. Asi, la evaluacién de estado
nutricional estara basada en la pérdida o ganancia de componentes corporales en
relacidbn con medidas previas y en relacién con los valores en pacientes determinados

como estandartes de normalidad (34).
Errores que se cometen:
- La reproducibilidad de las medidas.
- Eleccion del rango de normalidad de los valores.
2.3.1.2.1. Evaluacién antropométrica en paciente critico
Para los pacientes, la valoracién antropométrica se realiza utilizando las

mismas técnicas que en personas sanas. Pero debemos tener en cuenta que

generalmente estos pacientes son encamados e inconcientes por lo tanto el peso y la
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talla se miden con dificultad, y que existe una redistribucion del agua corporal,
existiendo el denominado tercer espacio, en referencia a la apariciéon de infiltrados
liquidos, edemas, en situacion de inflamacién sistémica que van a enmascarar
resultados reales. Por lo tanto en estos casos se utilizan unas formulas de calculo

estimativo.

La talla:

Se determina por el método de medicion: longitud talon-rodilla. Se coloca el
extremo fijo en la planta del pié bajo el talén izquierdo y la base deslizable en la
superficie anterior del muslo, encima de los condilos del fémur muy préximo a la rétula.
Los angulos formados por el muslo-pierna y por la pierna-pié al flexionar la pierna

izquierda, debera ser de 90°.

La medicidn se realizara tres veces y el valor expresado correspondera al

promedio de ellas. El calculo de la talla se realiza utilizando las siguientes formulas:

Hombres: (2.02 x LR) — (0,04 x Edad afos) + 64,1

Mujeres: (1.83 x LR) — (0.24 x Edad afios) + 84,8

Longitud/talla —se puede identificar una pérdida de masa conforme un peso
muy bajo en relaciéon con una altura determinada. El inconveniente es que se puede
clasificar como normal un escaso crecimiento lineal si el peso es apropiado para la

altura.

El peso:

El peso corporal puede ser un indice de desnutricion aguda. El peso se puede
comparar con el peso ideal o deseable. Se puede calcular a partir de la férmula Hamwi
o tablas.

Método de Hamwi o “regla del pulgar”

P.l: Mujeres: 45,5 Kg para los primeros 1,52 m. Adicionar 0,9 Kg. por cada

2,54cm por encima de los 1,52 m.
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P.l: Hombres: 48,1 Kg para los primeros1, 52 m. Adicionar 1,1 Kg. por cada
2,54 cm por encima de los 1,52 m.
Disminuir 10% si la contextura es pequefna

Adicionar un 10% si la contextura es grande.

Para determinar el peso ideal o deseable es mas dificil en personas enfermas
por no existir tablas de referencia para distintas enfermedades (1), por lo tanto las
tablas se refieren a las personas sanas. Una de las mas utilizadas es la tabla editada
por la compafia norteamericana “Metropolitan life insuranbce” que determina el peso
para una altura determinada en poblaciéon sana donde se eliminaron las personas con
cancer, diabetes, enfermedades cardiovasculares, etc. Por lo tanto, es muy dificil de
determinar el porcentaje del peso ideal PPI (anteriormente presentado) por no existir
las tablas especificas. En Espafia se utilizan las tablas de referencia para la altura (5)
(Anexo 2).

Una pérdida de peso mayor del 10% constituye un buen indicador pronostico
del resultado clinico. Pero siempre se debe tener en cuenta la situacién de
enfermedad y la presencia de edemas, de ascitis o de crecimiento masivo de un
tumor, asi como la edad del paciente. En esta situacién se puede enmascarar una
pérdida de peso subyacente y se requiere una evaluacion adicional en la evaluacién

del estado nutricional.

Clasificacion de riesgo en la salud segun el indice de masa corporal (IMC).

Clasificacion Categoria de IMC (kg/m2) Riesgo de desarrollar
problemas de salud
Peso bajo <18,5 Aumentado
Peso normal 18,5-24,9 Minimo
Sobrepeso 25,0-29,9 Aumentado
Obeso clase | 30,0- 34,9 Alto
Obeso clase Il 35,0-39,9 Muy alto
Obeso clase Il >40 Extremadamente alto

Tabla 5. Fuente: Nutricidn clinica: Michael J. & col. 2004 Ed. Acribia. Clasificaciones segun el IMC segun
el Health Canada (2003).Reproducido con permiso del Minister of Public Works and Government Services
Canada 2004. Estos valores son aplicables en paises desarrollados pero pueden no serlos en paises en
vias de desarrollo

36




Daniela loana Florea Antecedentes bibliograficos

Tanto la talla como el peso son medidas importantes para calcular el IMC. El
IMC puede indicar el riesgo de desarrollar problemas de salud. En la tabla 5, se
puede observar cdmo un IMC de 14-15 se asocia con una mortalidad significativa para

diferentes grupos de enfermos (34).

Los pliegues: El grosor de los pliegues cutaneos proporciona una estimacién
del depésito de grasa subcutaneo y asi se puede estimar la cantidad de grasa
corporal. Este tipo de medidas proporciona informacion relativa de grasa y de tejido
magro. Para eso las zonas de determinar son: triceps, biceps, subescapular,
suprailiaca y axilar media. Una vez determinada la grasa se puede evaluar la masa

magra. La realizacion es igual que en personas sanas.

Las circunferencias y diametros se realizan igual que en personas sanas. A
nivel hospitalario, la medida de la circunferencia del brazo es muy util por su facilidad y

rapidez de determinacion.

Un indice muy interesante es la relacion cintura-cadera que es la
circunferencia de la cintura dividida por la circunferencia de la cadera, se ha utilizado
para evaluar la distribucion de la grasa corporal. Una relacién cintura cadera >1 para
hombres y >0,8 para mujeres sugiere un incremento del riesgo de c omplicaciones

cardiovasculares y muerte asociada (34).

Por lo tanto en pacientes de la UCI y con enfermedades renales y hepaticas
donde el edema constituye un problema importante al a hora de ev aluar la
circunferencia del brazo y los pliegues cutaneos. En pacientes criticos un problema

principal es de separar los efectos de malnutricién de los efectos de la enfermedad.

En las Unidades de Cuidados Criticos los pacientes presentan estados
hipermetabdlicos y catabdlicos intensos, y un grado elevado de estrés: quirurgicos,
térmico, traumaticos o s épticos. La provisidbn correcta y oportuna de energia y
nutrimentos puede salvarles la vida. La mayoria de las indicaciones dietéticas actuales
solo expresan conceptos generales y por ello casi siempre carecen de sentido, pues
se disefian mediante estandarizaciones sin tener en cuenta aspectos individuales del

paciente (43).
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Teniendo en cuenta que en el enfermo critico la antropometria tiene menos
valor por estados de expansion, deshidratacion, edemas de diferentes etiologias,
dificultad para pesar y tallar dada la gravedad, los parametros bioquimicos e
inmunoldgicos juegan un papel de mayor relevancia, al ser mas sensibles (44, 45)

Un estudio de Acosta Escribano et al. (2005) indica que no existen parametros

fiables para la valoracion del estado nutricional en estos pacientes (s).

El peso en caso de los pacientes cronicos es un parametro poco util pero se ha
determinado que si los pacientes pierden 10% del peso se aumenta la morbilidad y si
es de un 30% la muerte es inminente. La circunferencia del brazo puede predecir
complicaciones mayores y la mortalidad; pero otras medidas antropométricas no son

tan utilizadas (39

Pero la antropometria es solo el primer paso en la evaluacion nutricional.

2.3.1.3. Equipo Instrumental para medidas antropométricas en sanos y

enfermos

Cintas Antropomeétricas: Cinta no extensible, flexible, no mas ancha de 7mm,
calibrada en centimetros, con graduaciones en milimetros, con un espacio en blanco

de al menos 3 cm antes de la linea de registro del cero.

Tallimetro Para medir la estatura y la altura sentado, puede estar fijo a una
pared y utilizarse junto con una escuadra movil en angulo recto de 6 cm de ancho.
Debe tener un rango minimo de medicién de 60 a 210 cm. La precisién de mediciéon

necesaria es de 0.1cm.

Balanza: Mecanica con pesas o electronica con célula de carga, precisién de
100g.

Calibres para pliegues: Calibres tipo Harpender o Holtain limited con resolucién

de 0.1mm y con una compresion de 10 g/mm2. Se pueden utilizar calibres plasticos

(Slimguide, FAGA), mas econémicos, con una resoluciéon de 0.5mm.
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Segmoémetro: Cinta de acero con dos ramas rectas de aproximadamente 7cm

de longitud cada una. Se utiliza para medir longitudes segmentarios directamente.

Calibre de ramas largas: Con dos ramas rectas que permiten las mediciones de

grandes didmetros 6seos, ramas adheridas a una regla rigida de metal.

Calibre de ramas cortas: Para los diametros del humero y del fémur, con

resolucion de 0,1mm.

Caja antropométrica: Cubo de 40 cm de lado. Posee un corte en una de las
caras de la caja para permitir que los pies se coloquen por debajo de la caja durante la
medicion de la altura ileoespinal y trocantérea, a la altura medida desde la caja a la
referencia anatdmica se le suma la altura de la caja (5,33).

2.3.1.4. Ventajas de la exploracion antropométrica

Entre ellas se incluyen las siguientes:

a) Los procedimientos son sencillos, seguros, simples y no invasores y se puede

practicar a la cabecera del enfermo.

b) El equipo necesario es barato, portatil y duradero; es facil su adquisicion.

c) El personal con poca preparacién puede realizar un buen trabajo.

d) Los métodos son precisos y exactos, si se utilizan de acuerdo a las normas

estandares.

e) Proporcionan informacién sobre hechos pasados, lo que no suele ser frecuente con

otras técnicas.

f) Las mediciones pueden ayudar en la identificacion de casos de malnutricion ligera o

moderada, asi como en los graves.
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g) El método permite valorar cambios del estado nutricional en el tiempo, entre

individuo y poblaciones, y de una generacion a otra.

2.3.2. Valoracion de la ingesta

2.3.2.1. Necesidad de la evaluacion de la ingesta en la evaluaciéon del

estado nutricional

La importancia de la nutricién dentro de la medicina preventiva, asi como de la
curativa, hace que cada dia sea mas importante poder evaluar cual es la condicién
nutricional de un individuo o de un colectivo. Ahora bien, aunque todos los individuitos
o grupos pueden ser susceptibles de evaluacion nutricional, es en los mas vulnerables

donde esta mas recomendable hacerla.

Entre los grupos mas vulnerables, tenemos los grupos en los que por la etapa
fisiologica de la vida en la que se encuentran, estan aumentados los requerimientos
nutricionales, como en el crecimiento y la lactacion, o en la vejez, donde se ha perdido

parte de la capacidad de regulacidbn homeostatica (46, 47).

También, se pueden incluir como vulnerables desde el punto de vista
nutricional los individuos con determinados procesos patolégicos que inciden
claramente en las demandas nutricionales. Entre ellos tenemos los que afectan a la
ingesta de nutrientes (anorexia), a la utilizacién digestiva (sindrome de malabsorcion),

a la utilizacion metabolica (hipercatabdlicos) o a la funcién renal (sindrome nefrético).

Por ultimo, son grupos vulnerables los que estan en situacidon socio-
econdmico- educativa baja en los cuales se engloban desde los que pertenecen al
mundo pobre, hasta grupos como la tercera edad, que son marginados en sociedades

socio- econdmicamente desarrolladas.

En cualquiera de los grupos mencionados anteriormente la evaluacién tiene
utilidad en la prevencion, en el diagnéstico, y en el pronéstico y recuperacioén de la
enfermedad. Es en ellos en los que la evaluaciéon del estado nutricional adquiere un

mayor protagonismo (48, 49).
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En funcién de lo dicho en el apartado anterior, cualquier colectivo es tributario
de evaluacién del estado nutricional, desde un individuo concreto hasta un colectivo
mas o menos amplio. De hecho, cada dia es mas frecuente en la anamnesis esta

evaluacion.

Dentro de los colectivos, la evaluacién se puede llevar a cabo a nivel de la
poblacion general, como se ha hecho en Espafia o en diversas comunidades
autonomas, o en colectivos concretos. (50). Asi, es frecuente llevar a cabo estudios con

lactantes, adolescentes, ancianos, gestantes, pacientes, etc (51, 52, 53, 54, 55).

Conocer cual es la situacion nutricional de los distintos grupos poblacionales es
fundamental de cara adi stintas intervenciones en materia de salud publica,
permitiendo tomar medidas politicas adecuadas, que vayan desde la educacion

nutricional hasta la politica alimentaria (56).

Atencién especial merece la evaluacion nutricional a nivel hospitalario aunque
es a este nivel donde cada paciente exige una valoracion personalizada, existiendo
limitaciones obvias de coste econémico y tiempo. En este caso, el clinico debe decidir
cuales son las minimas determinaciones que tendran que hacerse en funciéon de las

citadas limitaciones, ademas de otras que puedan presentarse (5, 29).

2.3.2.2. Determinacion de la ingesta de nutrientes

- Si la determinacion de la ingesta se lleva a cabo por pesada de alimentos, y
analisis quimico de los mismos, el grado de pérdida es grande. Si se hace mediante
encuestas de cualquier tipo y calculo de los nutrientes ingeridos mediante tabla de

composicion de alimentos, existe peligro de imprecision (4s).

- En estados avanzados, especialmente si la magnitud de la deficiencia es
grande, mas que si es pequeia y prolongada en el tiempo. Pero también es cierto que,
a medida que nos situamos en el estadio mas avanzado, existen otros métodos mas

concluyentes (57,59).
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- En pacientes hospitalizados existen un control sobre la ingesta de nutrientes
pero de debe tener en cuenta las causas externas que pueden modificar ingesta
(comida llevada de casa). En pacientes que reciben nutricion enteral y/o parenteral la
valoracién de la ingesta es mas facil, pero en este caso la interpretacion es dificil por

no encontrar tablas de RDA especificas para cada enfermedad (19)

2.3.2.3. Determinacion de la ingesta en un individuo sano

Determinacion de la ingesta actual
Determinacién en pasado

Otros métodos

2.3.2.3.1. Determinacion de la ingesta actual de nutrientes

En practicamente todos los casos en que se desea establecer la evaluacion del
estado nutricional, se necesita conocer la ingesta de nu trientes. Se hace una
determinacion de ingesta de alimentos y después mediante las tablas de composicion

de los alimentos se pueden estimar la ingesta nutricional (5, 59, 60, 67).

En diversas ocasiones es interesante conocer los alimentos ingeridos para
poder establecer relaciones entre consumo de un alimento o un grupo de alimentos o
determinados nutrientes con algun aspecto positivo o ne gativo con la salud del
individuo (62).

Aspectos positivos:
- Se puede determinar la ingesta de alimentos consumidos o mas exacto con la
analisis quimico de los alimentos pero es mas costoso y mas habitual es utilizar las
tablas de consumo de alimentos.

Existen limitaciones:

- Realizaciéon de la encuesta - es dificil estimar con exactitud tamafo de las raciones, y

exponer todos los ingredientes.
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- La propia imprecisién de las tablas de los alimentos.
- Los nutrientes se comparan con la ingesta recomendada. Cada individuo es unico, y

para una mayor precisidn es necesaria una valoracién bioquimica.

Métodos de determinacion

Las técnicas que se emplean en la actualidad para determinar la ingesta actual
de alimentos son:

- Determinacion de la ingesta actual de nutrientes

- Registro de los alimentos

- Mediante pesada de los alimentos

- Estimacion de los alimentos ingeridos

Aspectos positivos:

- No es necesario memorizar todo que el individuo ha ingerido.

- Se pueden medir las cantidades ingeridas.

- El olvido de un alimento es minimo.

- Con el registro de varios dias puedes determinar la frecuencia de consumo de

alimentos.

Aspectos negativos:

- El sujeto debe tener una cultura minima para que pueda confeccionarse su registro.

- Es dificil cuando el registro es confeccionado por el sujeto y debe intervenir un
encuestador.

- Los alimentos correspondientes a comidas fuera de casa pueden no ser registrados.
- La molestia que supone al sujeto cuando es un registro de varios dias.

- El registro de un dia no es suficiente porque no dan una informacion adecuada de
ingesta habitual.

- El método de estimacion es subjetivo.

- Generalmente, los hombres son menos precisos que las mujeres (5).
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2.3.2.3.2. Determinacion de la ingesta de nutrientes en el pasado

Recordatorio de 24 horas.
Frecuencia de alimentos

Historia dietética

Recordatorio de 24 horas

Consiste en preguntar al sujeto sobre los alimentos consumidos, incluida el

agua, durante el periodo de 24 horas anteriores.

También se puede hacer determinar la ingesta en el dia inmediatamente
anterior de la encuesta. Periodo de tiempo encuestado es 24 horas pero se puede
hacer y en periodo mas largo de 7 dias o de un afio — en cada 2 meses para que se
obtenga ingesta habitual. Es necesario cumplir un cuestionario cual se puede hacer

personalmente o por via telefénica.

Aspectos positivos:

- La responsabilidad de sujeto es minima.

- La cumplimentacién de encuesta es minima.

- La necesidad de memorizar e minima.

- El periodo de tiempo es limitado.

- La intervencion del investigador permite evitar la omisién de alimentos.
- Se puede utilizar con personas sin estudios.

- Se utiliza especialmente para evaluar ingesta alimentarias de poblaciones.
Aspectos negativos:

- El tamanfo de la porcion comestible es dificil de determinar

- La ingesta tiende a ser subestimada

- Se necesitan entrevistadores entrenados

- En poblacion infantil y de los ancianos es dificil de aplicar 5).
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Frecuencia de los alimentos

Es un método directo de estimacion de la ingesta de un formato estructurado.
Los alimentos son sistematizados por grupos y también por veces en el tiempo. Se
utiliza mas en estudios epidemiolégicos nutricionales. El tiempo entrevistado es

grande. Se hace con encuestador.

Aspectos positivos:

- Se puede obtener una informacioén aceptable de la ingesta.

- No requiere entrevistadores entrenados.

- La cumplimentacion de cuestionarios es bastante facil.

- No se afectan los habitos alimentarios.

- Los individuos se pueden distribuir o clasificar segun la ingesta de los alimentos

- Bajo coste econdémico.

Aspectos negativos:

- Se requiere memorizar habitos alimentarios del pasado.

- La cuantificacién de la ingesta es dificil de realizar.

- Baja precisién al cuantificar la ingesta.

- El recuerdo de la dieta del pasado puede verse influida por la dieta actual.
- La ingesta tiende a ser sobreestimada.

- No es util en individuos analfabetos, nifios y ancianos.

- Es dificil la validacion de la técnica.

- Es poco valido para determinar ingesta de vitaminas y minerales.

Historia dietética

Se utiliza para estimar la dieta habitual del pasado durante un periodo de
tiempo definido. Puede ser una combinacion de los tres métodos: recordatorio de 24

horas, frecuencia de alimentos e historia dietética. El periodo de tiempo puede ser de

una semana hasta un afo.
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Aspectos positivos:

- Es un método que evalua la ingesta del pasado
- Se pueden detectar enfermedades que se desarrollan en el tiempo

- Se puede incluir la dieta total o solamente un conjunto de alimentos.

Aspectos negativos:

- Los entrevistadores deben ser entrenados.
- El periodo de recuerdo es dificil de establecer.
- Los sujetos debe mostrar un alto grado de cooperacion.

- La cumplimentacién de la encuesta requiere tiempo (5, 50).

2.3.2.3.3. Otros métodos:

La determinacion de la ingesta alimentaria se puede realizar también mediante
encuestas de motivacién, preferencias, aversiones alimentarias y perfiles de
simbolismo alimentario. Con los cuestionarios de evaluacion rapida: se estudia el
riesgo de ingesta inadecuada y se utiliza especialmente en atencién primaria. Se

emplea con gran precision en ancianos ().

2.3.2.4. En pacientes criticos.

Hay evidencias que demuestran que existe malnutricion hospitalaria con una
prevalecia del 40 - 50% (M). La m alnutriciébn supone un riesgo de morbilidad y
mortalidad, por eso se debe introducir una ingesta adecuada de nutrientes junto con la
terapia médica. Valorar la ingesta de nutrientes es muy importante en los pacientes
hospitalizados, en el que se debe realizar segun la enfermedad, mediante un
tratamiento nutricional adecuado a las recomendaciones y a la situacién (34, 63, 64, 65,

66).
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En caso de pacientes con ingesta normal oral, la valoracién nutricional puede
utilizar los mismos métodos que en individuo sano, donde se puede evaluar la ingesta

de alimentos actual o en pasado una vez ingresado.

Aspectos positivos:

- La evaluacién es mas precisa al saberse la cantidad exacta.

- El paciente recibe solo la dieta prescrita.

Aspectos negativos

- Algunas interferencias entre medicamento y nutriente.
- En caso de pacientes conscientes, la familia puede traer alimentos que no fueron

recomendados.

Los pacientes que no reciben una ingesta oral normal por padecer diferentes
enfermedades, el personal de sanitario utiliza los protocolos existentes de nutriciéon

artificial enteral y/o parenteral, pudiendo usar y una dieta ligera.

Los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) reciben en
general nutricion artificial enteral y/o parenteral. El soporte nutricional esta indicado
cuando la nutricion oral no es tolerada o es inadecuada y no cubra los requerimientos
energético-proteicos del paciente en algun momento y segun el estado nutricional
previo del paciente, el pronéstico y tratamiento de la enfermedad primaria, y segun la

duracion estimada del soporte nutricional (67, 68, 69).

Ej. En pacientes con problemas intestinales como el sindrome de intestino
corto, deben ser capaces de tolerar y absorber cantidades suficientes de nutrientes
para cubrir las necesidades. La nutricién enteral puede evitar la necesidad de nutricién
parenteral, que es menos fisiolégica, mas cara y a menudo se asocias con un mayor

numero de complicaciones serias (70, 71).
Dadas las caracteristicas del paciente critico hay una gran dificultad en la

indicacién de recomendaciones nutricionales a administrar en el soporte nutricional,

tanto por la indicacién del propio soporte nutricional, como por el tipo de nutrientes que
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deben ser aplicados o la via de administraciéon del soporte nutricional. Por lo tanto,
muchas veces no se conoce cual es mejor momento de iniciacién de la nutricién

artificial (68, 69, 72).

VALORACION NUTRICIONAL

Decision de iniciar soporte
nutricional especializade

TRACTO GASTROINTESTINAL FUNCIONANTE

sl NO
{obstruccién, peritonitis, vomitos

intratables, pancreatitis aguda grave,
sindrome de intestino corto, ilea)

., |

NUTRICION ENTERAL' NUTRICION PARENTERAL
Larga duracicn: Corta duracion:
Gastronomia Masogistrica
Yeyunostomia Maseducdenal
Masoyeyunal
L
Funcién gastointestinal®#——7— Corta duracion Larga duracion o
l restriccion de fluidos
Mormal Comprometida MP Periférica™ MNP Central®
MNutrientes intactos’ Formula definida® RECUPERACION FUNCION
GASTROINTESTINAL
TOLERANCIA MNUTRIENTES Si‘f’f ‘EHH‘ND

T
Adecuada Inadecuada Adecuada
Progresar a Mutricién Parenteral Progresar a dieta completa y
Mutricien oral Suplementacién nutricién oral si es tolerada

!

Progresar a nutricién
enteral oral

* En la formulacién de las soluciones parenterales y enterales debe considerarse la funcién orginica
(cardiaca, renal, respiratoria, hepitica, etc...).

I Si existe riesgo de aspiracion la alimentacién se debe administrar distalmente al pilore.

! Segiin la tolerancia gastrointestinal del paciente deberian elegirse dietas con alto/bajo contenido en gras,
sin lactosa, rica en fibra, ete.

! Férmulas completas, poliméricas o dietas puras.

Figura 6. Algoritmo de decision clinica: Ruta del soporte nutricional (65)
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El metabolismo del paciente critico sufre una serie de alteraciones ya que
implica el mantenimiento del equilibrio de numerosos sistemas de regulacién. Este

proceso transcurre durante fases de estrés catabodlico y anabdlico.

La nutricion enteral o parenteral se puede asociar con inconvenientes como las
sensaciones anormales de ap etito. Aunque la falta de apetito es tipica durante la
enfermedad aguda, algunos pacientes con enfermedad inflamatoria que estan con
nutricion artificial a largo plazo pueden tener hambre y desear de comer incluso
cuando se suministran suficientes cantidades de nutrientes por sonda nasogastrica o

por catéter en vena (34, 73).

Estas sensaciones pueden deberse a la provision de liquidos, mas que
alimentos solidos, a no emplear parte del tubo digestivo (alimentacién gastrica) o la
totalidad del intestino (nutricion parenteral), o a la falta o reduccion de la distension

gastrica.

También pueden ser el resultado de respuesta psicolégica. Se ha observado
que en caso de una ingesta normal de alimentos en nutricion enteral o parenteral las
respuestas hormonales estan atenuadas o ausentes. El significado clinico no esta

totalmente claro (34, 74, 75).

Existen protocolos de actuacién y algoritmos (figura 6) para determinar qué tipo
de nutricion artificial es necesario aplicar (76, 77. Generalmente las sociedades
internacionales determinan el algoritmo de actuacién o se realiza en hospital del

personal especializado.

En el siguiente cuadro se describen diferentes tratamientos nutricionales en

casos patoldgicos graves y sus consecuencias.
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1 Trauma: Pacientes politraumatizados alimentados por dieta NE tenian menores
complicaciones que aquellos alimentados por dieta NPT, pero no esta claro si proveen algun
beneficio especifico. En cambio, un s oporte nutricional agresivo en pac ientes con severg

trauma craneal se asocia a un resultado clinico mas favorable.

2 Sepsis/SRIS/IFOM: Unens ayo clinico noenc ontrd diferencia significativa entre

alimentacién equivalente enteral o parenteral.

3 Injuria Térmica: No existen diferencias en sobrevida entre alimentacion parenteral con
aminoacidos versus al aporte s6lo de glucosa. En pacientes que lo toleran, la alimentacion

enteral tuvo menor mortalidad que aquellos con suplementacién parenteral.

4 Injuria Pulmonar Aguda: Aunque se recomienda una ingesta rica en lipidos y pobre en

carbohidratos, solo un ensayo clinico mostré un beneficio al respecto.

5 Fallo Renal Agudo: Sélo estudiado en la forma de NPT. Un estudio encontré mejoria de la
sobrevida comparando alimentacion con aminoacidos y glucosa frente a glucosa solamente.

Soporte nutricional perioperatorio

Este soporte se emplea antes y después de ser operados. Diferentes estudios

muestran resultados:

A) Preoperatorio: La mayoria de los estudios se efectué en pacientes con cancer
gastrointestinal. La NPT en pacientes malnutridos, 7 a 10 dias antes de la cirugia, disminuia las
complicaciones postoperatorias en un 10 %. Resultados favorables también se observaron con la

nutricion enteral en pacientes de similares caracteristicas.

B) Postoperatorio: Al contrario del caso anterior, los resultados indican quel a NPT
postoperatoria significa un aumento de | as complicaciones en apr oximadamente un 10 %. La

alimentacién enteral en casos similares no mostré diferencias significativas en morbimortalidad.

(78, 79, 80)

El soporte nutricional postoperatorio es necesario para pacientes incapaces de

comer por periodos largos después de la cirugia. En pacientes criticamente enfermos,
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la pérdida de masa magra que ocurre (20 a 40 g de nitrogeno por dia) sugiere que la
deplecion critica ocurre después de 14 dias de inanicion. Por lo tanto la asistencia
nutricional debe iniciarse en pacientes que no se espere que reinicien la alimentaciéon

oral en 7 a 10 dias. (s, 81)

2.3.2.4.1. Nutricién enteral (NE)

La nutricién artificial se utiliza para satisfacer los requerimientos nutricionales o,
si esta contraindicado debido a disfagia, obstruccién o falta de consciencia, el médico

o personal especializado puede insertar el uso de la nutricion enteral por sonda (NES).
(18, 81, 82).

La nutricién enteral se pude usar en casos:

- Enfermos con problemas de deglucién

- Enfermos con alteraciones oro-faringe-laringe

- Fistulas esofagico-gastricas, pancreaticas, yeyunal, ileal y colénica.

- Sindromes de malabsorcion.

-Trastornos de la motilidad

- Enfermos que realizan una ingesta insuficiente

- Postoperatorio de cirugia es6fago-gastrico-pancreatica

- Los pacientes con un tracto gastrointestinal funcional con el que, o no pueden,
0 no podran, o no deberian comer, son los candidatos para el soporte nutricional

mediante nutricion enteral por sonda.

Las contraindicaciones de la NE se presentan cuando los pacientes tienen
obstruccién intestinal distal, fistulas de alto débito, sangrado Gl, isquemia intestinal,
fistulas de alto débito o enterostomia, que estimulan la secrecion de fluidos Gl. En los
pacientes con isquemia intestinal, debe evitarse la estimulacién enteral porque el

alimento no puede absorberse y puede incrementar la aparicién de isquemia.
La NE debe evitarse también en pacientes con sangrado Gl activo y

Unicamente debe iniciarse el soporte nutricional una vez que el paciente se encuentre

hemodinamicamente estable (34, 70, 83).
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Otras contraindicaciones para la colocacién de sondas son las alteraciones de
la coagulacion, neoplasias en el estdbmago, obesidad mérbida, varices gastricas, etc.

(34).

Las vias de alimentacién varian en funcién de las caracteristicas individuales

de cada paciente. Las sondas son:

- Sonda nasogastrica (hasta el estbmago),
- Nasoduodenal (hasta el duodeno),
- Sonda nasoyeyunal (hasta el yeyuno)

- Enterostomia (gastrostomia o yeyunostomia). (18, 84

Estos tipos de sondas se utilizan para periodos cortos de 6- 8 semanas.
Cuando la duracion de la NE es prolongada, es recomendable colocar una sonda de
enterostomia. Este tipo de sonda es mas agresiva, ya se debe atravesar la pared

abdominal (34 85).

El tiempo de aplicacién de la NE depende de las necesidades del paciente, de
la tolerancia, asi como de la practica. Habitualmente los pacientes se alimenta durante
aproximadamente 20 horas dejando 4 horas de descanso para permitir que la acidez
gastrica vuelva a la normalidad. En las situaciones en las que un paciente adulto
presenta nutricién enteral estable, la nutricion puede administrarse a una velocidad de

hasta 200 ml/ hora utilizando bombas de infusién o en forma de bolo (ss, 87, 88, 89, 90).

La NE se elige por ser la via mas fisiologica, la menos traumatica, presenta
menos complicaciones (facil de preparar, administrar y controlar), y es mas barata (ss,

87).

Clasificaciones de las dietas enterales:

- Preparados polimétricos

- Preparados oligoméricas (pre-digeridos)
- Preparados elementales

- Preparados especiales

- Suplementos y médulos nutricionales.
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La eleccion de un preparado de NE depende de las necesidades de cada
paciente siempre se debe tener en cuenta los requerimientos en funcién de
enfermedad. En junta directiva de la ASPEN (2002), se revisoé la utilizacién de férmulas

enterales para patologias especificas (7, 91).

Por ejemplo:

- Capacidad de absorcion alterada - se utilizan férmulas a base de péptidos y
aminoacidos

- Deficiencia de lactosa — se utilizan formulas a base de soja

- Estrés metabdlico — utilizar formulas ricas en proteinas

- Restriccion liquida — utilizar férmulas concentradas

- Restriccion electrolitica - se utilizan formulas de bajo contenido en electrolitos

- Requerimiento alto de fluidos — se utilizan férmulas estandar mas agua extra

(34).

Las complicaciones de las dietas enterales pueden ser: obstruccién de la
sonda, desplazamiento de la sonda, irritacion de nariz, garganta y eséfago, nauseas y
vomitos, aspiracion, estrefiimiento, diarrea, deshidratacion, hiper/hipoglucemia,
alteraciones en los niveles séricos de electrolitos y deficiencia de nutrientes

esenciales.

Un aspecto muy importante que el personal de la salud debe tener en cuenta
es la interaccion entre los farmacos y nutrientes. En caso de los pacientes que no
pueden tomar la medicacion por via oral es necesario administrar las medicinas a
través de sonda de alimentacion. Los farmacos se recomienda administrarlos con el
estomago vacio en los descansos de la nutricidn enteral. Solo las medicinas que se
absorben mejor junto con los alimentos o que provocan las irritaciones gastricas, se

administran junto con la nutricién (18).
No se recomienda adicionar farmacos a la NE por el resigo de contaminacién

y/o efecto que el farmaco puede inducir en las caracteristicas fisicas de la nutricion

enteral (34).
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Las férmulas enterales deben estar inscritas en el registro sanitario de alimentos como
“‘Alimentos para Usos Médicos Especiales”. Mediante la N.E. (nutricion enteral)
ademas de conseguir un correcto estado nutricional (prevencion de la malnutricién y/o
correccion de ésta cuando se produzca), podemos preservar la integridad anatémica y
funcional del intestino, o modular respuestas inflamatorias en situaciones de agresion

(87).

Los requerimientos en caso de la NE son iguales o algo superiores ala
poblacion sana, ya que se utilizan vias normales de entrada de los alimentos, siendo
un poco superiores a las RDA debido a que el metabolismo se ve intensificado por la

enfermedad (1, 59, 61, 91, 101, 103).

2.3.2.4.2. Nutricién parenteral (NP)

Definimos la nutricion parenteral (NP) como el aporte de nutrientes por via
venosa. La NP se utiliza para prestar soporte nutricional cuando la via oral o enteral no

puede utilizarse (18, 92, 93, 94, 95) (véase algoritmo figura 6).

La nutricién parenteral esta indicada en:

- Mucositis secundaria a quimioterapia

- Una minoria de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en los que la NE ha
fallado para prevenir o revertir la desnutricion (por ej., mal absorcién severa)

- Pacientes con fallo multiorganico en los que los requerimientos nutricionales no
pueden alcanzarse Unicamente por via enteral

- Atresia intestinal

- Enteritis secundaria a irradiacién

- Alteraciones de la motilidad como esclerodermia o sindrome de pseudobstruccion
intestinal idiopatica crénica

- Sindrome de intestino corto intenso de cualquier etiologia

- Otra indicacién del soporte parenteral son las fistulas enterocutaneas, especialmente
las fistulas de alto débito, las cuales estan a menudo localizadas en la zona proximal
del intestino delgado. La localizacién proximal de estas fistulas (el yeyuno, por

ejemplo) no permite una adecuada absorcién de los nutrientes (34).
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La NP tiene contraindicaciones:

- En pacientes con inestabilidad hemodinamica
- En pacientes con alteraciones de coagulacion incrementando riesgo de sangrando

- Dificultad de utilizar el tracto digestivo (34, 96)

Las complicaciones asociadas a la nutricion parenteral pueden ser mecanicas,

metabolicas o infecciosas.

La complicaciéon infecciosa mas frecuente de la NP es la sepsis asociada al

catéter. La incidencia varia del 12% al 25% (97).

La NP es administrada en pacientes se encuentran a menudo en una situacién
critica o i nmunodeprimidos. Los pacientes que reciben NP deben monitorizarse

cuidadosamente (9s. 99).

Siempre se debe tener en cuenta el riesgo de infeccién entre catéteres de una
o de varias vias. Otros factores que pueden contribuir a la sepsis por catéter son la
insercidon del catéter, la salida de solucion parenteral, las propiedades trombo-génicas
del catéter, las caracteristicas relacionadas con la textura del catéter y la tendencia a

la adherencia plaquetaria (34, 100).

Las soluciones de NP son férmulas complejas que incluyen macronutrientes y
micronutrientes (glucosa, aminoacidos, triglicéridos, electrolitos, vitaminas y elementos

traza) (1, 91, 101).

Algunos hospitales dispensan soluciones parenterales preparadas en el propio
hospital (102. La administracibn de la NP puede ser por via central (NPT) y via

periférica (NPP) (34).

En 1998 la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN)
desarrolld unas guias de buena practica para la formulacién de dietas parenterales. En
la preparaciéon de dichas soluciones es muy importante controlar la contaminacién
fungica y bacteriana, utilizandose camara de flujo laminar y personal preparado, y

poner a cabo analisis microbioloégicos en la nutricion preparada (35, 63).
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Los requerimientos vitaminicos y minerales para la nutricién parenteral estan
descritos de Asociacion Médica Americana, 1979; Registro Federal, 2000, ASPEN,
ESPEN, CSPEN (1, 34, 91, 107).

En la actualidad no existe una indicacion absoluta de nutricion artificial (NA) en
la sepsis. Las indicaciones actuales exigen que la nutricién artificial se deba empezar
cuanto antes en las primeras 24 — 72 horas. Todo esto tiene la finalidad de de que el
paciente no sufra otra complicacion por la desnutricion, debiendo ser indicada de

manera precoz (34, 104).

2.3.2.4.3. Requerimientos y recomendaciones nutricionales

Los requerimientos y las recomendaciones se aplican a todos los grupos de

poblacién. Para ello, se utilizan las tablas de recomendacion establecidas (tabla 6).

Los requerimientos de energia en poblacion sana dependen del tipo de
actividad y de la edad. Para ello existen tablas y programas informaticos que la

pueden determinar (3, 5, 105, 106).

En caso de los pacientes las recomendaciones son distintas. Las sociedades

internacionales han elaborado guias de recomendaciones (97, 107).

En pacientes, la ESPEN recomienda que en fase aguda de la enfermedad no
se exceda de 25 -20 kcal/kg/dia, durante la fase de recuperacién anabdlica debe ser
25 — 30 kcal/kg/dia, y en pacientes con desnutricién severa se debe aportar NE con

mas de 30 kcal/kg/dia, y si no se alcanza, se suplementa con NP.

Los requerimientos de proteinas son de 15-20 % del aporte calérico total,
con las recomendaciones estandar de 0.8 g/ kg/dia. En sanos, los requerimientos son
entre 47 — 56 g /dia. En pacientes criticos se debe iniciar con aportes de 1,2 — 1,5 g/

kg/dia controlando el balance nitrogenado y ajustando los cambios de urea plasmatica.
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Los requerimientos de lipidos son de 20-30 % del porcentaje de la energia
(10-20 % monoinsaturadas, 7-10 % saturadas, 8-10 % poliinsaturadas). En pacientes
se deben aportar hasta 40 % del aporte calérico. La cantidad minima seria de 1g/kg/
dia, y no se excede de 2g/kg/ dia. El aporte de lipidos debe suspenderse si los niveles
plasmaticos son superiores a 400 mg/dl. Los acidos grasos esenciales son muy
importantes, debiéndose aportar al menos un 2% de las calorias en forma de acido

linoleico y el 0,5 % como acido linolénico.

| Requerimientos Sanos Pacientes
Energia Tablas de recomendaciones fase aguda 25 -20 kcal/kg/dia,
fase de recuperacion 25 — 30 kcal/kg/dia
pacientes con desnutricién severa deben
recibir NE con mas de 30 kcal/kg/dia y si no
se alcanza se suplementa con NP.

proteinas 15-20% del aporte calérico total No se recomienda aportes muy elevados
recomendaciones estandar de - se debe iniciar con aportes de 1,2—-1,5 g/
0.8 9/ kg/dia kg/dia
lipidos 20-30 % del porcentaje de la hasta 40 % del aporte calorico;
energia 1g/kg/ dia, y no se excede de 2g/kg/ dia
hidratos de 55- 65% del porcentaje de la 50 — 70 % de las calorias no proteicas
carbono energia maximo debe ser de 5g/kg/dia
Vitaminas Tablas Fig A.
Minerales Tablas Fig B
Fluidos Hombre joven atlético adulto 40 ml/kg/dia
Mayoria de los adultos 35 ml/kg/dia
Electrolitos Tablas Na — 1-3 mEg/kg/dia ; K 1-2 3 mEqg/kg/dia;

Ca-0,15-0,3 3 mEg/kg/dia; Mg — 0,25 -
0,35 3 mEqg/kg/dia; Cl — 1,5 -2 3 mEqg/kg/dia;
P — 30 -120 mEqg/dia (siempre se evalua
parametros clinicos para ajustar en caso de
necesidad) (protocolo NA, HVN)

Yitaminas Via oral o snierl Wiz parerd mral

Vi oral o entera Wia parenterdl Vitarnina A BO0- 1008 e 1304 1

I5-3 0516

50-100 1015

Tabla 6.Recomendaciones de macro y micro nutrientes en personas sanas y pacientes (5, 48,
107, 108, 110, 111, 112, 113)

Los requerimientos de hidratos de carbono en sanos son un 55- 65% del
porcentaje de la energia; mientras que en pacientes constituye un 50 — 70 % de las
calorias no proteicas del metabolismo. Se debe administrar un minimo de 150 g /dia,

lo que evita la gluconeogénesis, siempre que el maximo sea de 5g/kg/dia. El aporte de
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hidratos de carbono se debe ajustar cuando los niveles plasmaticos de glucosa son de
140 mg/dl.

El aporte de la glucosa se debe supervisar debido a la resistencia de la insulina

que desarrollan estos pacientes.

Requerimientos de vitaminas y minerales.

En sanos y criticos se utilizan tablas especiales de recomendaciones (Tabla 6).

El SDMO “sindrome de disfuncion multiorganica” es una entidad clinica propia
de las Unidades de Cuidados Intensivos, y constituye la complicacion final de
diferentes cuadros graves como la sepsis, el trauma, las quemaduras, la pancreatitis
aguda grave o situaciones de isquemia/hipoxia. Es importante hacer notar que en el
SDMO se produce una alteracién profunda en el nivel celular. Los trastornos de los
sistemas de transporte transmembrana producen cambios en los flujos de iones lo que

conlleva a un edema a nivel celular (114, 115).

La sepsis se manifiesta con dos o0 mas de los siguientes sintomas:
- Hipertermia o hipotermia
- Taquicardia
- Taquipnea
- Leucocitosis o0 hipotermia
- Leucopenia

- Desviacion a la izquierda de los neutrofilos en sangre.

En la sepsis, las alteraciones metabdlicas e inmunolégicas estan intimamente

relacionadas (1s).

En la actualidad no existe una indicacion absoluta de NA en la sepsis. En
pacientes de UCI que no puedan comer de forma eficaz por via oral en 7-10 dias, la
NA debe ser indicada de manera precoz para prevenir las complicaciones inducidas
por la desnutricién y en el caso concreto de las pancreatitis agudas graves, si existe

previamente una pérdida de peso o una sepsis (34, 36).
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El aporte enteral en pacientes con SDMO puede ser problematico. No ya en los
casos donde el origen de la sepsis sea peritoneal, sino mas frecuentemente por los
efectos negativos de elevados niveles en la activacibn simpatica del tracto
gastrointestinal (Gl) combinado con el empleo de sedantes o de farmacos vasoactivos
empleados en la ventilacion mecanica o en la inestabilidad hemodinamica, y por
isquemia de la mucosa gastrica, ulceracion, inflamacion y aumento de la
permeabilidad. En la sepsis, disminuye la liberacion de glutamina a nivel intestinal y las
actividades de determinadas enzimas (hexoquinasa, 6-fosfofructokinasa,

piruvatokinasa y glutaminasa) (716).

En los pacientes sépticos, si se limita el empleo de la NE, en presencia de
situaciones de malnutricion (tan habitual en estos pacientes), y sumamos una paresia
o disfunciéon gastrointestinal, sin alcanzar los requerimientos nutricionales, hay que
recurrir total o parcialmente a la NP, aun cuando este tipo de nutricion mixta no es

admitida por algunos profesionales (117, 118, 119).

En la Tabla 7 y 8. se muestran las recomendaciones en el soporte nutricional

del paciente en situacion séptica critica.

Soporte nutricional en el paciente séptico. (23)

Calorias Harris-Benedict x 1,3-1,4 (o aplicar Tabla 8)
Glucosa Hasta 5 g/kg/dia ; 60-70% de las calorias
Grasas Hasta 1,5 g/kg/dia ; 15-40%, de las calorias
Aminoacidos Hasta 1,5-2,0 g/kg/dia ; de preferencia AARR
Elementos Traza Suplementos de Zn
Vitaminas RDA + Vitamina E, Vitamina C, niacina
Electrolitos Mantener niveles K, Na, Ca, P

Tabla 7.- Soporte nutricional en el paciente séptico. (23)

Gasto energético en la sepsis. Incremento del gasto energético sobre la

formula de Harris-Benedict.

AUTOR/ANO FACTOR
Carlson/ 1984 1,94
Mann/1985 1,15
Giovannini/1986 1,36
Swinammer/ 1987 1,47
Ortiz Leyba/ 1990 1,48
Zhang/ 1991 1,51
Garcia de Lorenzo/ 1992 1,40
Montejo/ 1993 1,38

Tabla 8. Gasto energético en sepsis. Incremento del gasto energético mediante la férmula de
Harris-Benedict (23).
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Por recomendacién de la ASPEN (2002), si se emplea la nutricion parenteral,
es preciso evaluar los parametros bioquimicos (1, 97). La glucosa y el balance hidrico se
deben evaluar diariamente, asi como el hemograma, los niveles de minerales,
parametros hepaticos y pancreaticos, que se deben evaluar 1-2 veces por semana. El

cinc, cobre, folato, hidroxicobalamina y el hierro se controlan una vez cada 2 semanas.

2.3.2.4.4. Pacientes criticos: calculo el GEB

Hay ecuaciones para determinar la predicciébn del gasto energético basal
(GRB). La mas utilizada es la ecuaciéon Harris-Benedict simplificada:

Hombres: GEB = 1 Kcal / hora / Kg. de Peso
Mujeres: GEB = 0.9 Kcal / hora / Kg. de Peso

Varones:
GEB =66.5 + (13,8 x peso en kg) + (5 x altura en cm) - (6,8 x edad en afios)

Mujeres:
GEB =655 + (9,6 x peso en kg) + (1,8 x altura en cm) - (4,7 x edad en afios)

Existen diversos métodos para calcular los requerimientos energéticos, de

carbohidratos, de lipidos, proteicos, de electrolitos, de oligoelementos y de vitaminas.

Para el paciente hospitalizado que necesita nutricién artificial se elabora un
soporte nutricional especifico. La e nfermedad puede modificar el valor del gasto
energético, por eso se han elaborado formulas matematicas para poder calcularlo. Las
sociedades cientificas como ASPEN, ESPEN, AMA, han elaborado tablas de

recomendaciones nutricionales para algunas enfermedades (1, 91, 107).

La Food and Nutrition Board establecié las Recommended Dietary Allowances

(RDA) (raciones diarias recomendadas) que hacen referencia a los aportes orales o en
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nutricion enteral, mientras que las recomendaciones de The American Medical

Association (AMA) hacen referencia a las pautas de administracién parenteral.

Se recomienda que el aporte calérico se distribuya entre hidratos de carbono
en un 60 — 70% vy lipidos en un 40 — 30%, siendo la distribucién en pacientes

hipercatabdlicos, como son los enfermos con sepsis, del 50 — 50 %.

Las guias clinicas europeas (ESPEN), y canadiense (CSCN), recomiendan
iniciar la nutricion enteral en un plazo de 24 horas o 24-48 horas, respectivamente, tras
su ingreso en la unidad de cuidados intensivos, con el fin de evitar desnutricion y

efectos adversos relacionados.

2.3.2.4.5. ;Nutriciéon enteral o parenteral?

Cuando se formulan regimenes con idéntica composicion Lundholm (1996), (371
no existe diferencia en la eficacia entre la NP y NE, la condicion es que siempre que
exista un tracto digestivo funcionarte la NE es el soporte nutricional artificial de
eleccion, por las ventajas de éste sobre la NP y por los beneficios que se derivan del

aporte de nutrientes en la luz intestinal. (43, 70, 120).

Existen numerosos estudios, que muestran las ventajas de NE frente NP, como
la mejora de la funcién del enterocito, ya que se produce un efecto trofico sobre la luz
intestinal, previniendo la hipoplasia vellositaria provocada por el ayuno prolongado;
disminucién de la translocacidon bacteriana asociada a las endotoxinas; menor
morbilidad por disminucion del nimero complicaciones sépticas relacionadas con el

catéter y menor coste (120).

2.3.2.4.6. Valoracion de aporte de nutrientes en nutricion enteral y

parenteral

La evaluacion de aporte de nutrientes en nutriciéon artificial se realiza de

manera sencilla porque se sabe en cualquier momento la cantidad y contenido de

nutrientes en la nutricién aportada (43, 120).
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Los pacientes de UCI son permanentemente monitorizados, tanto en cuanto a

la nutricion suministrada como en la medicacioén recibida (96, 102).

2.3.3. Valoracién bioquimica

La valoracion bioquimica pretende estimar a nivel plasmatico o celular las
concentraciones o cantidades de los nutrientes y las situaciones de las funciones
metabdlicas o corporales en las que estan directamente implicados. La determinacién
bioquimica puede ser distinta segun el estadio de nutricion de los individuos (5, 47, 121,

122, 123).

La fase donde la ingesta de nutrientes es reducida, conduce a una deplecion
de los depdsitos corporales o margenes celulares de reserva pero no existen aun
niveles disminuidos de nutrientes como para que se vean alterados el metabolismo y

funcionalidad celulares.

Los métodos de determinacion son:

- Determinacion de niveles de reservas
- Determinacion de niveles circulantes de nutrientes

- Determinacion de niveles de excrecion urinaria

En casos mas graves de disminucién de nutrientes, se utiliza los siguientes métodos:

- Determinacién de niveles de reservas.

- Determinacién de niveles de metabolitos.

- Determinacién de actividades enzimaticas.

- Determinacién de niveles de sustancias con significado fisioldgico.

- Determinacioén de lesiones relacionadas con una deficiencia nutricional.
Mediante métodos bioquimicos se puede detectar también los excesos de

nutrientes ingeridos y alteraciones metabdlicas consecuencia de éste exceso. Existen

casos de exceso en la ingesta de nutrientes en los que no llega a producir dafio, ya
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que la regulacion homeostatica elimina el exceso sin riesgos, como en el caso de la

ingesta de vitaminas hidrosolubles y de minerales como el calcio o el hierro.

En otros casos, como cuando hablamos de grasa saturada y arteriosclerosis, y

sodio e hipertensién, se puede hablar de excesos alimentarios (5, 9, 123).

Limitaciones en la evaluacion bioquimica:

- Algunos métodos de determinacion de vitaminas y minerales son imprecisos

- No existen niveles de referencias o estandar para algunos analitos.

- Una elevacién o disminucién en los niveles plasmaticos o celulares de muchos
nutrientes e incluso de sus funciones especificas, puede deberse a situaciones no
nutricionales.

- Muchos parametros se pueden enmascarar en caso de deficiencia o exceso (3).

Las pruebas bioquimicas se agrupan en dos grandes categorias:

a) Medicion del nutriente en liquidos o tejidos biologicos, bien sangre total o alguna de

sus fracciones, o bien orina, saliva, pelo, liquido amniético, ufias, piel y mucosa bucal.

b) Medicién de la excrecion urinaria de nutrientes, generalmente minerales, vitaminas

hidrosolubles o proteinas. Suele ser conveniente utilizar recogida de orina de 24 horas.
(124, 125)

La valoracion bioquimica se realiza de igual manera en personas sanas que en

paciente critico.

Generalmente, las determinaciones bioquimicas en sangre se realizan en
suero, pero para una evaluacion completa las determinaciones se pueden realizar por

separado en plasma y eritrocitos (27, 33, 41).

Como hemos especificado anteriormente, una de |l as limitaciones de los
estudios bioquimicas es no tener valores de referencia. Por ejemplo, el cinc presenta
diferentes niveles sanguineos dependiendo de la hora del dia (126, 127) o glucosa se

debe determinar en ayunas.
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Los parametros analizados mas usuales son:

- Hemograma

- Pardmetros bioquimicos en sangre: glucemia, perfil lipidico, urea, creatinina,
proteinas totales.

- Metabolismo del hierro

- Vitaminas

- Minerales

- lones

- Parametros bioquimicos en orina
En Anexo 3, 4, estan presentados los principales analitos que se puede determinar el

estatuto nutricional.

2.3.4. Valoracién Inmunolégica

Este tipo de valoracion fue incluida en valoracién bioquimica pero los recientes

avances lo evaltan aparte.

La valoracion del estado inmunitario comprende tanto la inmunidad humoral
como celular. Ambas se encuentran alteradas en las situaciones de malnutricién,

siendo de una forma mas precoz la celular.

La determinacién del numero de linfocitos, y la respuesta a las pruebas
cutdneas de hipersensibilidad (candidina, tuberculina) son wunos parametros
estudiados. La c uantificacién de inmunoglobulinas, fracciones del complemento y
citoquinas valora la inmunidad humoral y sus modificaciones aparecen tardiamente en

grados extremos de malnutricién.

La respuesta inmunitaria requiere un estado nutricional normal. Muchos
estudios han establecido una relacién entre la desnutricién con alta frecuencia de
enfermedades infecciosas y la disminucion de los factores inmunitarios y entre la
carencia de nutrientes especificos y la respuesta inmunitaria tanto humoral como

celular (7).

La desnutricién caldrico-proteica, provoca alteraciones en el reconocimiento de

antigenos, en su procesamiento, y en la poblacion de linfocitos T, ocurriendo un
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retraso en la respuesta de hipersensibilidad. La desnutricion deprime la cooperacion
entre las células T y B, con lo cual la actividad macrofagica se hace insuficiente (1s,

128).

En los pacientes desnutridos, se ha observado una disminucién de la respuesta

mitdbgena en los test de crecimiento linfocitario.

La respuesta de sensibilidad cutanea no solo depende del estado nutricional
del paciente, sino de otros factores tales como anormalidades hepaticas, edad,
farmacos inmunosupresores, quemaduras, infecciones. Por lo tanto, la anergia no es

patognomodnica de desnutricion.

En resumen: los parametros de funcion inmunitaria estan alterados en muchas
situaciones, con resultados poco claros desde el punto de vista de la valoracion

nutricional. (6 34

Indicadores inmunolégicos

Las alteraciones en las pruebas de hipersensibilidad cutanea retardada en
pacientes malnutridos, evaluadas segun técnica descrita por Meakins y Malean (1981)

han permitido utilizar este test como herramienta para evaluar el estado nutricional.
(129)
La desnutricién deprime la produccion de anticuerpos, la funcion de las células

fagociticas y los niveles de complemento. El recuento total de linfocitos es uno de los

parametros utiles para evaluar la malnutricion y sus efectos en el paciente (130)

Como no existe una prueba perfecta, el juicio clinico debe basarse en las
medidas antropométricas y en la valoracién clinica subjetiva para determinar la
probabilidad de malnutricion. Esta determinacién se hace antes de proceder a estudios
bioquimicos e inmunolégicos, que permiten confirmar posteriormente la evaluacién

clinica. (42
En la clinica diaria se valora el estado inmunitario con el nimero total de

linfocitos, las pruebas de hipersensibilidad cutanea tardia y la fraccion C3 del

complemento. Estos parametros inmunolégicos reflejan una malnutricion proteico-
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energética inespecifica, aunque se correlacionan fundamentalmente con el

compartimiento proteico visceral.

1. Recuento total de linfocitos

La medida de las células blancas se realiza de forma rutinaria en pacientes
hospitalizados. Los linfocitos representan el 20-40% del total de los leucocitos, su
medicion puede utilizarse como un indice de desnutricién. El recuento total de
linfocitos de determina dividiendo el porcentaje de | infocitos multiplicando por el

recuento de las células blancas de la sangre, por cien (34).

La mayor parte de los linfocitos circulantes son células T.

En la malnutricion disminuye el numero de linfocitos T por involucién precoz de
los tejidos formadores de esas células, no alterandose el numero de linfocitos B, ni la
tasa de inmunoglobulinas (aunque en ocasiones encontramos incremento de Ig E asi

como incremento de Ig A secretora). (34)

El nimero de leucocitos poli-nucleares no se altera, pero si su funcion.

Interpretacion:

— Normalidad: > 2000 linf/mm3
— Malnutricién leve: 1200-2000 linf/mm3
— Malnutricién moderada: 800-1200 linf/mm3

— Malnutricién grave: < 800 linffmm3

Limitaciones:

— Infecciones.

- Estrés

- Neoplasia

- SEPSIS

— Farmacos inmunosupresores.

— Enfermedades que cursan con linfopenia o linfocitosis.
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2. Reacciones de hipersensibilidad cutanea retardada (delayed cutaneous
hupersensitivity - DCH). Los pacientes con deplecién proteica visceral o de plecién
proteico-calérico tienen una respuesta insuficiente al reconocimiento de antigenos
(anergia). La respuesta normal consiste en una induracion superior a 5 mm después

de 24-72 horas de al menos dos de 5 antigenos aplicados.

Antigenos mas utilizados:

— Tuberculina PPD: 5 UT en 0,1 ml

— Estreptocinasa-estreptodornasa: 4/1 U; 0,1 ml
— Candidina 1/1000; 0,1 ml

— Tricofitina 1/1000; 0,1 ml

— DNCB 0,01%; 0,1 mi

Limitaciones:

— Enfermedades: Linfoma, TBC, sarcoidosis, uremia, cirrosis, hepatitis, trauma,
quemaduras, hemorragias

— Farmacos: Inmunosupresores, corticoides, cimentidina, warfarina, y quizas
aspirina;

— Edema cutaneo.

- Infecciones (viral, bacteriana, granulomatosa)

- Anestesia general y cirugia

En el paciente criticamente enfermo existe muchos factores que pueden alterar

la hipersensibilidad cutanea retardada haciendo cuestionable para evaluar el status

nutricional (34).

3. Sistema de complemento.

El C4 normalmente no se altera, pero si disminuyen en estados de malnutricion

proteica las fracciones que se sintetizan en el higado, sobre todo la C3.
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Esto indica una estimulacién de la via alternativa en estados de deplecién

proteico- energética. Los valores de C3 < 70 mg/dl indican malnutricion proteica.

El cinc es un elemento traza esencial para el sistema inmunolégico. Sin
embargo, las investigaciones sobre el efecto de los suplementos de cinc en la funcién
inmunolégica son escasas y en su mayoria se enfocan en pacientes con

enfermedades especificas.

El gluconato de cinc parece ejercer efectos benéficos en las células inmunes,
mejorar los niveles de CD3 y CD4 aumentar las proporciones de CD4/CD8 en nifios.
Existen pocos estudios acerca de los niveles de cinc y los efectos de los suplementos

de cinc en la salud de los ancianos.

Por tanto, se necesita realizar mas investigacion antes de emitir una

recomendacion. (67)

Ademas, para la realizacidbn de una valoracién nutricional mas detallada se

pueden analizar otros tejidos como la piel, cabello, uhas, esqueleto, encias, dientes,

lengua (tabla 9.), lo que ofrece informacion importante para el personal sanitario.

Area de Hallazgos Déficit
exploraciéon
General Peso y talla disminuidos Calorias globales
Fusion paniculo adiposo Calorias globales
Cabello Ralo, quebradizo, escaso, despigmentacion Proteinas
Piel Palidez Fe, vitamina E, acido
Despigmentacion félico
Xerosis, hiperqueratosis Proteinas
Petequias, purpura Vitamina A
Dermatitis seborreica Vitamina C
Vitamina B2, Zn
Esqueleto Rosario costal Vitaminas Cy D
Dolor 6seo Vitamina C
Musculo Atrofia muscular Calorias, proteinas
Unas Coiloniquia Fe
Ojos Xeroftalmia, Bitot Vitamina A
Vascularizacion marginal cérnea Vitamina B2
Encias/dientes Sangrantes, edematosas/caries Vitamina C/flGor
Lengua Glositis Acido félico, B2, B12
Modificado de McLaren DS, 1982

Tabla 9.0tros sitios de exploracién nutricional (Fuente 9)
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En resumen, podemos decir que:

En personas sanas, para la realizacién de una evaluacion nutricional completa,
se sigue los cuatro pasos de valoracidbn antropométrica, de ingesta, bioquimica e

inmunitaria, lo que puede ofrecer una buena informacion del individuo.

En pacientes, la valoraciéon es similar pero se pueden afiadir la determinacion

de indices para mejorar el screnning nutricional, como:

- indice Nutricional Pronostico (Prognostic Nutritional Index - PNI )
- Indicador Pronostico Hospitalario (The hospital Prognostic Indicatos - HPI)
- Evaluacion Global Subjectiva (Subjective Global Assessment, SGA) (anteriormente

presentado)
indice Nutricional Pronostico (Prognostic Nutritional Index - PNI)
Calculo: PNI % = 158 — (16,6 * albumina) — (0,78 * TSF) — (0,2 * TFN) — (5,8 * DCH)

* Albamina en suero (g/dl)

* TSF — pliegue cutaneo del triceps (mm)

* TFN — concentracion de transferrina (g/dl)

* DCH - hipersensibilidad cutanea retardada (grado de reactividad a tres anfigenos

cualquiera: 0 — no reactivo, 1 > 5 mm de reactividad, 2 > 5 mm de reactividad)

Interpretacion: < 40 % riesgo bajo
40 - 50 % riesgo alto

> 50 % riesgo muy alto
Indicador Pronostico Hospitalario (Hospital Prognostic Indicatos; HPI) — es muy
util en ambito clinico. El indice se basa en la albumina sérica vy el estatus de séptico o

no séptico y la presencia o no del cancer.

Interpretacion: si en la ecuacion sale mas de 71 % riesgo alto de mortalidad, 74%

sensibilidad, 66% especificidad
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En las guias ESPEN 2002, sobre malnutricion hospitalaria han determinado los
factores de riesgo para desarrollar desnutricibn, como la disminucion del
aporte/ingesta, la disminucion del aprovechamiento de los nutrientes (interaccién con
medicamentos o enfermedades metabdlicas), aumentando las necesidades de

nutrientes por estrés agudo (aumento del consumo) o estrés grave (sepsis) (131, 132).

Por lo tanto, se han elaborado sistemas de puntuacion del grado de la

desnutricion tabla 10.

Parametro Grado de desnutricion
Normal Leve Moderada Severa
Albumina sérica g/dl 3,5-4,5 3-3,49 25-29 <25
0 2 4 6
Linfocitos totales /ml > 1600 1200 -1599 800 — 1200 < 800
0 1 2 3
Colesterol (mg/dl) > 180 140 - 180 100 - 139 <100
0 2-4 5-8 >8
Total puntacion 0-1 2-4 5-8 >8

Tabla 10. Sistemas de puntuacion del grado de la desnutricion

Pacientes con alto riesgo nutricional. Butterworth y Weinster (1980).

1. Pérdida del peso mas alla del 20% del Peso Ideal.
2. Pérdida reciente del 10% o mas del Peso Habitual.
3. Alcoholismo.
4. Falta de ingesta oral por mas de 10 dias 8 (0 SG 5% i. v)
5. Pérdidas nutritivas prolongadas:

a) Sindromes de malabsorcion.

b) Sindrome de intestino corto.

c) Fistulas Gl.

d) Dialisis renal.

e) Abscesos que drenan, heridas abiertas.

f) Quemaduras extensas.
6. Aumento de las necesidades metabdlicas.

a) Lesiones multiples.

b) Infecciones, sepsis.

7. Utilizacién de farmacos con propiedades catabdlicas. (71, 96, 131)
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Aforismos de Hipécrates (460-370 AC): "Una dieta magra y r estringida es

peligrosa en la enfermedad crénica y también en la aguda....".

Por lo tanto, es muy importante de evitar la desnutricion grave porque los
estudios de los Buzby (1980), Hickman (1980), Klidjian (1982) han determinado que
pacientes desnutridos presentan hasta 20 veces mas complicaciones si se comparan
con los bien nutridos y Christensen (1986) pacientes desnutridos pueden permanecer
hospitalizados hasta un 100% mas del tiempo que los que tienen buen estado

nutricional. (71

2.3.5. Genomica nutricional

En los ultimos afios se han desarrollado una nueva ciencia que estudia los
efectos de los nutrientes sobre el material genético. Una de las primeras referencias

en la literatura cientifica a estas ciencias es de 1999.

La Nutrigenomica estudia el efecto de los alimentos, nutrientes y componentes
alimentarios bioactivos sobre el genoma (el ADN), el proteoma (las proteinas) y el
metaboloma (los metabolitos). Es decir, analiza el efecto de los nutrientes enla
expresion y respuesta de nuestros genes: si éstos se activan o se inactivan, y con qué

frecuencia (38,39).

La Nutrigenética estudia el efecto de la variacién genética en la interaccion
entre la dieta y la enfermedad. Esto incluye la identificacién y caracterizacion de las
variantes genéticas de cada persona, asociadas alas diferentes respuestas a los
nutrientes. El objetivo de la Nutrigenética es elaborar recomendaciones sobre riesgos
y beneficios de dietas concretas o de c omponentes dietéticos aislados para cada
persona teniendo en cuenta sus genes. Por eso también se la conoce como "nutricion
personalizada o individualizada". De los dos campos la Nutrigenética es la Unica que

tiene una aplicacion practica para cada persona (38.39). (Figura 7)
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| Gendomica nutricional
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Figura 7. Nutrigenética y nutrigenética (Fuente 38)

Hasta la fecha, al menos se han identificado y caracterizado parcialmente
1.000 genes humanos causantes de enfermedades. Enfermedades, como la obesidad,
la enfermedad cardiovascular, la diabetes o el cancer, se deben a i nteracciones

complejas entre diversos genes y a factores ambientales.

Numerosos estudios epidemiolégicos confirman la existencia de cierta
asociacion entre la dieta ingerida y la incidencia y gravedad de las enfermedades
cronicas, aunque no resulta facil distinguir cuales son las moléculas bioactivas de los

alimentos que ejercen determinadas acciones beneficiosas.

Como ejemplo de la complejidad de una comida «simple», estan los cientos de
compuestos del aceite de oliva, cuya variedad y concentracion de acidos grasos,
triglicéridos, esteroles, ésteres de esterol y tocoferoles garantizan una amplia
diversidad de funciones, ya que estos componentes tienen destinos celulares

diferentes. (Figura 8).
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Transduccio

de sefnales
A Via C
l -
g ViaB
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[ 1 las células
Via A Y '
-Metabolismo = = = = =

Via A: los nutrientes actan como ligandos de los factores de transcripcion.

= = = \ja B: los nutrientes pueden ser metabolizados por vias metabdlicas primarias
0 secundarias.

=== Via C: los nutrientes pueden estar implicados en la regulacién de genes
o en la sefalizacion celular, o alterar las vias de transduccion de sefales.

Figura 8 Destino y papel de los nutrientes en las células (fuente Modificado de Kaput et al.38, 39)

El genoma humano es sensible al entorno nutricional, de modo que algunos
genes pueden modificarse en respuesta a los componentes de la dieta, ya sean de

origen vegetal o animal. (3s, 39).

Los estudios genéticos sobre la expresidbn génica en las investigaciones
nutricionales en los ultimos afios se han multiplicado. Todo esto por el hecho de que
los nutrientes actuan en el cuerpo y pueden activar o desactivar genes de importancia
vital. Hay muchos estudios sobre uno de los mayores problemas de la humanidad, el
cancer, junto con enfermedades cardiovasculares o la diabetes. Los estudios llegan
hasta la estructura del material genético y los nutrientes que influyen en la activacion

del gen.
También se han demostrado que los nutrientes pueden afectar a la estructura y

el funcionamiento de genes que determinan las proteinas transportadoras, las enzimas

etc (38 39).
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2.4. El cinc como nutriente

2.4.1. Historico

Durante los estudios realizados en Shiraz, Iran, por la doctora Ananda S.
Prasad en la década de los sesenta, se comprobd por primera vez la importancia del
zinc en la nutricién humana, encontrando, primero en los pacientes iranies y luego en
pacientes egipcios, un cuadro caracterizado por anemia, déficit de hierro,
hipogonadismo, enanismo y hepatoesplenomegalia,. Todos estos pacientes sufrian de

malnutricion (133, 134, 135).

El cinc se reconoci6 por primera vez como esencial en un sistema biolégico en
1869 mediante estudios realizados con Aspergillus Niger. En 1926 se demostr6 que
era esencial para plantas superiores y en 1934 se demostré su necesidad para el
crecimiento de ratas. Igualmente, en 1955, se relacion6 la paraqueratosis de cerdos
con la deficiencia de cinc, y posteriormente se conocié su importancia en el
crecimiento de gallinas. En humanos las primeras referencias datan de 1956 cuando

se estudi6 el metabolismo del cinc en individuos cirrdticos (133, 136).

Auln al inicio de los sesenta se creia que la deficiencia de cinc nunca podia
ocurrir en humanos ya que su presencia era ubicua y el analisis de los alimentos
mostraba adecuada cantidad del mineral en la dieta humana, sin embargo es en 1961
cuando Prasad y colaboradores describen lo que hoy se conoce como Sindrome de

deficiencia de zinc (137, 138, 139).

2.4.2. Ingesta dietética recomendada de cinc

2.4.2.1. Poblacién sana

Las recomendaciones de nutrientes (RDA = Recommended Dietary Allowances
o IDR = Ingesta Diaria Recomendada) se definen como los niveles de ingesta de
nutrientes considerados esenciales, segun el criterio de los comités nacionales e

internacionales que los establecen en base a los conocimientos cientificos y que

cubren las necesidades conocidas de practicamente todas las personas sanas.
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Los valores de RDA se fijan en funcién de la edad, sexo, situacion fisioldgica
(embarazo, lactancia, etc.) y normalmente son superiores a los verdaderos

requerimientos (5, 59, 61, 103, 105, 106, 140).

Las dietas occidentales habituales tienen una relacién Zn/energia en torno a 2

mg Zn/MJ. Las dietas deficientes en zinc estan en torno a 0,7-1 mg Zn/MJ (141).

Los requerimientos de cinc se establecen mediante estudios de balance o
midiendo las pérdidas de cinc endbégeno, teniendo en cuenta que la absorcién no es
completa. Las pérdidas enddégenas en seres humanos oscilan entre los 1,3 y 4,6

mg/dia (103, 142).

Las recomendaciones del aporte de cinc es muy amplio en la poblacién
mundial en general, entre 7,3 mg/dia para hombres y 5,5 mg/dia en mujeres en Reino
Unido, hasta 15 mg/dia para hombres y 12 - 15 mg/dia para mujeres en E.E.U.U Se

pude ver la tabla de los RDA’s para cinc en: Anexos 4.).

Durante la gestacion y la lactancia las necesidades se elevan a 11-12 mg/dia y
12-13 mg/dia, respectivamente. Otros autores dicen que la IR debe ser de 15 mg/dia

para toda poblacién con el fin de prevenir la deficiencia de cinc (143, 145, 146, 147).

Asimismo, los lactantes alimentados con biberon presentan un requerimiento

mas alto debido a la menor biodisponibilidad de cinc en las férmulas infantiles (671, 145,
149)

El nivel mas alto tolerable de ingesta de cinc es de 25 m g/dia (137). Existen
varios factores que pueden aumentar o disminuir la biodisponibilidad del cinc ingerido,
como el acido fitico, la fibra, el calcio, ligandos organicos, etc. Asimismo, el consumo
paralelo de suplementos o alimentos enriquecidos con calcio, cobre o hierro pueden

dificultar la absorcién del elemento (150, 151, 152).

En Espanfa, la ingesta de cinc por regiones es grafica 1., tabla 11:
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Cinc MEDTA
MACTOMNAL
Valencia
Pals Vasco
Mavarra
Murcia
Madrid
LaRioja
Salicia
Extremadura
Catalufia

Asturias

Baleares

Canarias

Cantabria

Castilla La Mancha

Castilla Ledn

Grafica 1.- Perfil de ingesta de Cinc sobre la Ingesta Recomendada de 13.4 mg/persona/dia

Conjunto Nacional y

Ingesta
Cinc

Comunidades Autébnomas

Densidad
Zn

mg mg/1000 Kcal
MEDIA NACIONAL 11.4 85 4.33
Andalucia 11.1 83 4.19
Aragbn 10.6 79 4.28
Asturias 12.4 93 4.28
Baleares 9.9 74 4.09
Canarias 9.8 73 4.04
Cantabria 11.0 82 4.29
Castilla La Mancha 11.8 88 4.43
Castilla Ledn 12.3 92 4.50
Cataluna 10.9 81 4.32
Extremadura 10.6 79 4.35
Gallicia 13.8 103 4.22
La Rioja 11.5 86 4.19
Madrid 10.9 81 4.67
Murcia 11.4 85 4.29
Navarra 11.4 85 4.53
Pais Vasco 11.1 83 4.42
Valencia 10.1 75 4.37

Tabla 11. Ingesta de Cinc (IR Zn: 13.4 mg/persona/dia)

Fuente: Valoracién Nutricional de las ingestas recomendadas (IR) y reales de diversos nutrientes, en el conjunto del

territorio nacional y sus Comunidades Auténomas, datos del ultimo Estudio Nacional de Nutricion y Alimentacién

(ENNA 91) basado en las encuestas de presupuestos familiares de 1991 realizadas por el Instituto Nacional de

Estadistica (I.N.E.).

Se puede observar que en Espafia generalmente 84% de la poblacién tiene

ingesta suficiente de cinc (56, 153).
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En el mundo, la ingesta de cinc es (grafica 1) diferente de unos paises a otros.

CAPV (1990/91)

Reino Unido
(van Dokkum, 1995)"*

IR 15 mg/dia

Holand
14 13.7 1371 122 [\rgna[?ﬂkakum, 1995)'%

12 B Suecia

10
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oo
™
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B FEEUU
1991)'?
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(]

Japén

[] China

(Becker and Kumpulainen,

(Kumpulainen and
Tahvonen, 1989)*

(Pennington and Younag,
7

Il BRep. Checa.
(Ruprich, 1985)%*

(Tsuda et al., 1995)*"

(Chen and Gao, 1993)'*°

Grafica 2. Ingesta de cinc en diferentes paises (370)

Grupos de poblaciones que tienen riesgo alto de deficiencia en ingesta de cinc: (154, 155,
156, 157, 158, 159, 160)
- Personas vegetarianas.

- Poblacién infantil (especialmente desnutridos).

- Recién nacidos prematuros.

- Pacientes con infecciones severas.

- Pacientes con quemaduras severas.

- Pacientes politraumatizados.

- Pacientes que reciben alimentacion parenteral total.

- Pacientes con insuficiencia renal en tratamiento de hemodialisis.

- Personas mal nutridas incluyendo pacientes con anorexia nerviosa.

- Pacientes con enfermedad alcohdlica del higado, cirrosis hepatica o
enfermedad de Wilson.

- Pacientes con sindromes de malabsorcion intestinal.

- Pacientes con diarrea severa o cronica de cualquier etiologia.
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- Pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales tales como enf. de

Crohn o rectocolitis ulcerativa.

- Pacientes con fistulas intestinales donde hay pérdida constante de fluidos.

- Pacientes ancianos (65 o mas afios).

- Pacientes con enfermedad del pancreas (pancreatitis cronica).

- Mujeres embarazadas y lactando.

- Pacientes con Diabetes Melitus.

- Vegetarianos estrictos o personas que ingieren dietas cuya fuente proteica es

solo cereales.

- Pacientes con Acrodermatitis Enteropatica.

- Pacientes con Anemia Drepanocitica (cursa con bajos niveles de Zinc).

2.4.2.2. En pacientes

La recomendacion de cinc en paciente critico es distinta en funcion del tipo de

nutricion. En caso de nutricién enteral las recomendaciones son casi las mismas que

en personas sanas. Se sigue con las mismas recomendaciones por que las vias de

nutricion son parcialmente naturales y la dieta llega o al estomago o al intestino

delgado, en una digestién normal.

En caso de la nutricibn parenteral las recomendaciones son distintas por la

realizacién la nutricién por vena. Las recomendaciones (tabla 12) para la ingesta de

cinc en caso de nutricion parenteral se han calculado mediante un método factorial y la

técnica de balanza, donde se ha establecido para cubrir las necesidades, una media

de 2,2 mg/d (161).

Sociedades Cientificas Zn (mg/d)
AMA, 1979 23 2,5-4,0
ASPEN, 2002 24 2,5-5,0
ESPEN, 2004 25 3,2-6,5

Prelack O, 200126 50 ug/kg/d

En paciente critico

No superar 4,9 a 5,6 mg/d

Tabla 12. Dosis de Zn segun diferentes Sociedades Cientificas; AMA, ASPEN, ESPEN (7, 91,

101)
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Los requerimientos aumentados pueden ser hasta 40 mg/dia, en caso de
pacientes con trastornos gastrointestinales que signifiquen una pérdida aumentada a

través de los fluidos intestinales.

Los requerimientos de cinc se pueden calcular segun la férmula:

2,0 mg + 12 mg x litro de fluido intestinal perdido en fistula, estoma, duodenoyeyuno o

colostomia + 17 mg x litro de materia fecal = Requerimiento de Zn (mg/dia) (306)

Los pacientes criticos con SIRS y shock séptico que reciben nutricién artificial,
presentan un aumento en los requerimientos de cinc, ya que es indispensable para el
sistema inmune, en la reparacion celular, para el funcionamiento de las enzimas

durante el metabolismo, etc (94, 162, 164).

Los requerimientos de cinc en caso de nutricion enteral, nutricion parenteral y

en caso de suplementacion se presentan en la siguiente tabla 13.

Recomendaciones para cinc in enfermedades criticas

RDI PN Formula | EN Formula | Suplemetacion Mejorar EN
adicional
Cinc | 15 mg 2.5-5mg 11-19 mg/L | 10-30 mg/d 15-24 mg/L

Tabla 13. EN, enteral nutrition; PN, parenteral nutrition; (164, 165)
Se debe valorar la deficiencia de cinc adquirida. Esta deficiencia de cinc
adquirida, in pacientes se presenta especialmente después del abuso de alcohol y tras

el tratamiento con penicilina (166, 167).

Existen tablas 14 de dosificacién de cinc para NP y/o NE en funcion de la

enfermedad:

Enfermedad | Cinc administrado
Politraumatizados y Quemados 15 a 40 mg/dia intravenoso
Pacientes en Nutricion Parenteral Adultos y nifilos mayores de 5 afios.
Total 5 mg/dia
Pacientes ancianos 5-10 mg/dia intravenoso.

Enf. Inflamatoria de colon, Crohn, 10-15 mg/dia.
rectocolitis ulcerosa
Cirrosis Hepatica 10-15 mg/dia intravenoso

Tabla 14. Dosificacién de cinc para NP en funcion de la enfermedad
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Si se estd utilizando una mezcla comercial de oligoelementos para
complementar la Nutricién Parenteral Total o la hidratacion parenteral, debera tenerse
en cuenta la cantidad de cinc que tiene la mezcla y sumarsela a la cantidad de sulfato
de cinc puro, para llegar a la dosis especifica recomendada para cada patologia (94.
En un estudio realizado de Menéndez et al. (2007) demuestra que las formulas de

nutricién parenteral contenia mayor cantidad de cinc de lo que estaba prescripta (64).

Tipos de formulas de nutricion enteral y parenteral con cinc

La mayoria del as soluciones parenterales o enterales tienen una baja
concentracion de cinc. Se sabe que los pacientes criticos presentan pérdidas urinarias
de minerales como el cinc, que puede derivar en deficiencia. Diversos autores hablan
de la importancia del cinc en la enfermedad y demuestran la importancia del cinc en la
NA (168). La compafiia Fresenius Kabi han realizo una formula de nutricion artificial
con cinc — “oligolelemtos cinc”, disefiada especialmente para pacientes criticos con

guemaduras.

2.4.3. Fuentes dietéticas de cinc

El cinc esta extensamente distribuido en alimentos y bebidas, pero tal como
ocurre con otros elementos, los contenidos son tremendamente variables y en general
bajos. Los productos de origen marino, principalmente los mariscos (ostras y
crustaceos), son los alimentos mas ricos en cinc, seguidos de las carnes rojas,
derivados lacteos y huevos, asi como los cereales integrales. Los vegetales, con
excepcion de las leguminosas, no son alimentos que presenten contenidos en cinc
altos. Por todo ello, las verduras, hortalizas, frutas, grasas, pescados y dulces son

fuentes pobres de cinc (5, 169, 170).

En los alimentos, el cinc esta asociado particularmente a las proteinas y acidos
nucleicos, lo que va a condicionar en cierta medida su biodisponibilidad (177). El cinc
procedente de los alimentos vegetales es de menor biodisponibilidad debido a la

presencia de acido fitico que forma complejos insolubles poco absorbibles (125).
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En aguas de abastecimiento publico, los contenidos en cinc, como ocurre con
los de hierro y cobre, pueden provenir en parte de la disolucién de los terrenos y en

parte de la cesién a partir de los materiales de las conducciones (172).

La Reglamentacion Técnico-Sanitaria para el abastecimiento y control de las
aguas potables de consumo publico (60), establece un valor guia de 100 ug/L de cinc,
indicandose que a valores superiores a los 5 pg/L pueden aparecer sabores

astringentes, opalescencias y depédsitos granulosos.

En tabla 15, se presentan la cantidad de cinc en algunos alimentos.

‘ Alimento Cantidad (mg/100g)
Carnes 1-3
Higado 13,0

Carne magra 1,3
Jamon serrano 2,3
Pescado y mariscos 0,4-27
Pescado blanco 1,0
Pescado azul 1,1
Mariscos 2,5
Huevos 2,2
Lacteos 0,04 - 0.9
Yogur natural 0,1
Queso 0,6
Leche entera 0,04
Legumbres 55-8,2
Lentejas 8,2
Garbanzos 6,8
Frutos secos 5-79
Pistacho 7,2
Cereales 0,8-21
Pan 1,6
Espaguetis 21
Verduras y hortalizas 0,3-3
Tomate 0,7
Patata 0,8
Acelga y espinaca 3,0
Frutas 0,1-0,7
Platano 0,6
Naranja 0,5
Fresa y freson 0,7

Tabla 15.- Cantidad de cinc en alimentos

81



Antecedentes bibliograficos Daniela loana Florea

Debemos destacar también que el procesado de alimentos es una de las
principales causas de la pérdida de cinc. El ejemplo mas representativo de este efecto
lo constituyen los cereales, que pueden ver reducido su contenido desde un 20 a un
80% cuando son refinados (51, 168). Es por este motivo por el que se debe tener una
especial consideracién con las personas vegetarianas, ya que en estas personas los
cereales son la principal fuente de cinc en la dieta. Si a ésta pérdida unimos que la
biodisponibilidad del cinc en este tipo de dietas esta disminuida si el contenido de
fitatos es alto, se concluye que la absorcion y por tanto el estatus de zinc en personas

que siguen dietas vegetarianas es menor que en las que no las siguen (103, 160. 173).

En Espafa, segun el panel de consumo de 1988 (s6, 108, 124, 148, 153), la mayor
fuente dietética de cinc la constituyen los alimentos de origen animal con un 56% de la
ingesta, en particular la carne y sus derivados, con un 30%, y la leche y los lacteos con
algo mas del 17%. A continuacion vendrian los cereales con un 13%, las legumbres

con un 8%, las patatas con el 3% y las hortalizas y frutas con un 13%.

Hay tablas (5) que muestran contenido en cinc en la mayoria de los alimentos.
Como se ha descrito anteriormente, la mayor cantidad de cinc proviene de las carnes,

siguiendo los productos lacteos, pan y cereales, pescado y otros. (Grafico 3)

Otros
Others
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Carne y D.
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.'. : " 0,
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15% Pescados
Fish
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Grafica 3. Contribucién de los distintos grupos de alimentos a la ingesta de zinc (40)

2.4.4. Biodisponibilidad del cinc

La biodisponibilidad del cinc esta influida por los componentes nutricionales del
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los alimentos especialote los fitatos.

Se debe destacar que el cinc compite con otros minerales en intestino (174). Se
bebe tener siempre en cuenta la biodisponibilidad y la competicién entre los elementos
para poder prevenir la deficiencia tanto para el cinc como para otros nutrientes (125).

En anexos 6 esta presentada una tabla donde se puede ver la cantidad

disponible de cinc en alimentos y cual es el ratio de cinc/fitatos (175).

2.4.5. Absorcion del cinc

El cinc puede ingresar en el organismo humano a través de:
- Ingesta alimentos y agua
- Piel

- Respiracion

Entre el 3 y el 38% del cinc de la dieta se absorbe en el tubo digestivo proximal.
Esta absorcion del cinc parece estar regulada por la sintesis de una proteina intestinal
denominada metalotioneina (MT, proteina de bajo peso molecular rica en cisteina) que
tiene la capacidad de ligar diferentes metales divalentes como el Zn*" Cu®* y Cd*"

Esta proteina actua como ligando que amortigua la absorcion del cinc (176, 177, 178).

La absorcion también depende de las cantidades de cinc en la dieta y de la

presencia de sustancias que interfieren con él, tales como:

— La fibra, los fitatos (myoinositol hexaphosphates, son los fitatos el mayor
inhibidor del absorcién de cinc), asi como los polifenoles (179) que forman complejos y
disminuyen su absorcion.

— El Ca, Cu y Cd compiten y pueden reemplazar al cinc enla proteina
transportadora, por lo que dificultan su absorcion (180, 181, 182, 183).

— La glucosa, la lactosa y determinadas proteinas favorecen la absorcion de

cinc (184).
Parte del cinc ingerido se absorbe por difusién pasiva, y el resto a través de un

mecanismo de t ransporte activo. Para que este mecanismo de transporte activo

ocurra, se necesitan unas moléculas de bajo peso, intracelulares, que son el acido
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picolinico y el acido citrico que captan el cinc. Una vez dentro de las células se une
con MT y otras proteinas ricas en cisteina, y lo transportan intracelularmente hasta el

borde seroso del enterocito, desde donde pasa a la circulacion (185, 186).

Para que el transporte activo del cinc ocurra, ademas de las moléculas
mencionadas, es necesaria la presencia de vitamina Bg y de energia en forma de ATP.
Por tanto, la situacion de deficiencia de vitamina Bg, una alteracion en el
funcionamiento del pancreas (donde se produce el acido picolinico), o una menor

produccién de energia en forma de ATP, reduciran la absorcidén de cinc (187, 189).

La mayor parte del transporte del cinc se realiza gracias a las moléculas de
albumina, que actuan como transportadoras plasmaticas principales, aunque también

actuan como tales la transferrina y la a-2 macroglobulina (189).

La mayor parte del cinc en sangre se encuentra en los eritrocitos y leucocitos,
donde es metabdlicamente activo y fluctua en funcion de la baja ingesta y de otros
factores como las lesiones o la inflamacién. Los niveles plasmaticos caen un 50% en

respuesta a lesiones en fase aguda (190, 191, 192).

El cinc circulante representa el 0,1% del cinc total del cuerpo, es decir, sélo

emplea la sangre como vehiculo para llegar a las células y almacenarse (193).

El cinc liberado por las células intestinales en los capilares mesentéricos es
transportado hasta el higado, siendo la albumina la proteina transportadora mas
importante, de forma que el 70% del cinc plasméatico se encuentra unido a la albumina
y el resto a la a-2- macroglobulina, transferrina y algunos aminoacidos como cisteina e

histidina.

La mayor parte del cinc es intracelular, el 90% se distribuye principalmente en
los tejidos 6seo y muscular, y el resto se localiza en la piel, el higado, el pancreas, la
retina, las células hematicas y en los tejidos gonadales, en el varén. El cinc contenido
en los hematies, musculo, pelo y testiculos se intercambia mas rapidamente que el
contenido en el esqueleto y dientes (194, 195. Las angre total contiene
aproximadamente diez veces mas cinc que el plasma, debido a la presencia de este

cation en el enzima eritrocitaria anhidrasa carbdnica (196).
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Un estudio estadounidense determind que en hombres con edades entre 22-30
afios el cinc absorbido era del 31%, comparandose con un grupo de 65 — 74 anos de
de edad, donde la absorcion fue del 17% (Turnlund et al., 1986).

Otro estudio realizado en Europa en hombres de 58 — 68 afos, el cinc
absorbido de la dieta fue de 30% (Meunier et al., 2005). Couzy (1993) encontro
resultados similares que en grupo 24-40 afios, con una absorcion de cinc del 35-39%,

en comparacioéon con el de 70-83 afos, que fue del 20-23% (1ss).

La absorcién de cinc es muy baja, por lo tanto la ingesta de cinc, tanto en
personas sanas como en pacientes, se debe evaluar continuamente para prevenir la
deficiencia. Se han demostrado en los estudios metabdlicos sobre el cinc muestra una
balance positivo cuando la ingesta de Zn es de 12,5 mg / dia, y establecié que una
dieta de 15 mg / dia en hombres y 12,5 mg / dia en mujeres es suficiente para

mantener la homeostasis del Zn en los seres humanos.

Otra via de ingreso del cinc es por difusion en la piel, pero la cantidad en muy
pequefa. En los experimentos en animales se determino que el exceso puede causar

irritacion.

Por respiracion puede llegar el cinc a nuestro organismo especialmente en
forma de distintas substancias quimicas volatiles y si la cantidad es toxica puede
afectar las vias respiratorias. La exposicién de oxido de cinc puede determinar “Metal
fume fever” caracterizada por dolor del pecho, tose, mareos, leucocitosis, reduccién de
los volumenes de los pulmones etc. La exposicién al clorhidrato de cinc es muy
corrosiva, pudiendo dafar las mucosas respiratorias. La toxicidad del cinc es
reversible, los estudios en animales han determinado que después de dos dias de la

exposicion, la cantidad baja significativamente (152).

Otra via de entrada del cinc en el cuerpo es mediante la ingesta de agua.
Existen unos valores limite de cinc en el aire y en al agua conforme al National Air
Surveillance Network. La media de cinc en el aire y el agua debe estar en un rango de

0,02 — 0,05 mg/L y 0,01 -0,1 mg/L respectivamente. (Figura 9)
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Figura 9. Fuente adaptado de los Krishnan et al. 1994: las substancias quimicas se ensefia
que son absorbidas por piel, respiracion, ingeridas, metabolizados de higado y eliminados por
orina (152)

2.4.6. Distribucién corporal del cinc en el organismo

El cinc es un elemento traza ampliamente distribuido por todas las células y

tejidos tanto en seres humanos como en animales.

El 65% de este elemento se encuentra concentrado en los musculos y el 20%
en los huesos. El cinc es un i6n de alta carga, hidrofilico y que no puede atravesar
membranas biolégicas por difusion pasiva, por lo que existen mecanismos

especializados para su captacion, transporte intracelular y liberacién.

Si observamos la figura 10. siguiente, el Zn llega a ser un factor relevante para
el buen funcionamiento de muchas enzimas directamente implicadas en reacciones de
los hidratos de carbono, reacciones de biosintesis, degradacién de las proteinas vy

procesos de sintesis de acidos nucleicos (197, 198).
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Figura 10. Distribucién del cinc en cuerpo us.

Se determino que los musculos y huesos contienen un 90% de la cantidad total
de cinc. Otros autores han demostrado que la mayor concentracion del cinc en los
6rganos esta en higado, tracto gastrointestinal, rifién, piel, pulmén, cerebro, ojo,
corazébn y pancreas. Se han detectado cantidades superiores también en préstata,
retina y esperma. Por otro lado, Forssen (1972) demostrd que la cantidad de cinc es

muy variable de un individuo a otro (199, 200, 201).
En la sangre, el cinc estd presente en pl asma, eritrocitos, leucocitos y

plaquetas, aunque la mayor cantidad se encuentra en eritrocitos (el 87% se une a la

anhidraza carbénica).
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En plasma, el cinc se encuentra unido con las proteinas principalmente con a la

albumina y a la a-2-macroglobulina (202).

Las hormonas como la adenocorticotropina (ACTH) tienen un rol en la
regulacién de la concentracidén del cinc en higado. La ACTH es secretada por la parte
anterior de la glandula pituitaria, estimulando la secrecion de glucocorticoides. Failla
and Cousins (1978) han demostrado in vitro que los glucocorticoides estimulan la
ingesta de cinc en cultivos celulares de higado y al mismo tiempo que activa el gen
que regula la sintesis de metalotioneina (MT), que en las células intestinales se une al
cinc y lo libera en sangre (176).

Se demostré que después de una comida la concentracién de cinc plasmatico
disminuye probablemente por la retirada del pancreas para producir enzimas
dependientes de cinc para el proceso de absorcion y digestion (203).

Diversos autores han realizados estudios ocupacionales, y demostraron que el

cinc inhalado se puede distribuir a otros tejidos y producir efectos sistémicos (152).

2.4.7. Metabolismo del cinc

El compartimiento de transporte activo del cinc es el plasma (176). La mayor
parte el cinc se encuentra en forma de complejos organicos de ligando, raramente esta
libre como i6n metalico (Gordon et al. 1981). El cinc se encuentra en formas
transportable y no- transportable en sangre (NAS/NRC, 1979). Las forma transportable

esta unida a aminoacidos como la histidina y la cisteina.

El complejo cinc - albimina esta en equilibrio con el complejo cinc-aminoacido.
La metalotioneina es una proteina importante que se une con el cinc y se encuentra

especialmente en higado y rifidn, aunque también en otos tejidos.

La forma no-transportable esta en pr esente pequefia cantidad y esta
fuertemente unida a la a-2-macroglobulin en plasma (Cousins 1985). Henkin (1974)
demostré que el cinc se puede disociar de a2-macroglobulin s6lo en higado. El

complejo cinc-proteina tiene una constante de asociacién de >1,010 (766).
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2.4.8. Homeostasis del cinc.

Se define como la capacidad de mantener el estado interno estable ante
condiciones externas variables. En el caso del cinc, aunque el consumo promedio en
la dieta es de 14 a 30 mg/kg/dia, el hombre es capaz de mantener su balance con
ingestas extremas desde 2,8 hasta 306 mg/kg/dia (204). Esta capacidad homeostatica
del organismo permite conservar el adecuado estado de cinc corporal aun cuando la

ingesta dietética varie ampliamente.

La homeostasis se logra principalmente por adaptaciones del tracto
gastrointestinal. Ademas, puede contribuir a la redistribucion tisular y celular, y solo en
casos extremos, se hacen ajustes renales. Las adaptaciones intestinales a cambios en
la ingesta del mineral consisten en aumentar la absorcion y disminuir la excrecion fecal
de cinc enddgeno ante consumos deficientes. Por el contrario, cuando el consumo es

excesivo, disminuye la absorcién y aumenta la excrecidn (205, 206, 207).

No existen reservas corporales de cinc y sus niveles se regulan por un estricto
control homeostatico. (204, 205, 208). El cinc del hueso no es disponible y el del higado se

utiliza muy rapido.

El cinc absorbido llega a la circulacién sanguinea, donde se puede encontrar
libre (en porcentaje pequefio), o se une con los transportadores y llega principalmente
al higado, cerebro, huesos, musculo, retina, etc. En los diferentes tejidos el cinc

participa en reacciones especificas como cofactor.

El recambio de cinc en el cuerpo es lento, con una vida media biolégica de 250
dias. Sin embargo, las reservas corporales de cinc son relativamente pequefas, y
tiene una rapida tasa de recambio. Por consiguiente, es necesario el aporte continuo
de cinc para que pueda eliminarse a través de las secreciones pancreaticas e

intestinales y excretado diariamente en la orina (sélo un 5%) (209, 210).

Los lugares cataliticos del cinc son tres moléculas de ligando de proteinas mas
una de agua: nitrégeno, histidina y/o glutamato o oxigeno aspartato, y sulfuro de
cisterna. Para todas ellas los lugares activos utilizan un solo atomo de cinc (His > Glu

> Asp > Cys) (Vallee and Auld 1990). La funcién co-catalitica del cinc se caracteriza en
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las enzimas multi — Zn, que contienen dos o mas atomos de cinc o magnesio (Vallee
1995) (137). El cinc participa en el metabolismo de los lipidos y glucidos. En higado la
concentracion de cinc es muy alta por lo tanto numerosos estudios han reconocido la

importancia del cinc en el catabolismo y en el anabolismo.

Una representacion grafica de la homeostasis de cinc se puede ver en la figura 11.
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Zngt —————= Zn—o,-macroglobulin

= Zn-transferrin
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Figura 11. Homeostasis del cinc en la célula mamaria. El cinc disponible esta bajo un c ontrol
homeostatico, eso indica una interaccion con la expresion, localizacion y afinidad de los transportadores
de cinc y proteinas de unién. Los zip estan implicados de transporte de cinc en citésol desde la zona
extracelular a la parte intracelular, organulos, aparato Golgi, RE denominados ‘zincosomas’ (vesiculas
que acumulan una cantidad alta de cinc). Los ZnT estan implicados en el flujo de cinc del citoésol. La
metalotioneina es la principal proteina que se une al cinc intracelular; la sensibilidad de los tioles (-S) y el
numero de lazos de unién del cinc con metalotioneina esta controlada por reacciones redox. En el suero
el cinc esta unido ala albumina (60% del cinc total de suero) y ala transferrina (10%), con una baja
afinidad, pero con alta afinidad con la a2-macrglobulina (30%) (207)

Kirchgessner (1977) ha determinado que la eficacia metabdlica de Ila
utilizacién del cinc en ratas es en orden decreciente: Zn- alanina > Zn- EDTA > Zn —
glicina > Zn- cisteina > Zn histidina > ZnS04 > Zn fitato > ZnS > ZnCO3, entonces mas
disponible es cuando esta unido a los aminoacidos y menos disponible cuando esta

unido a los compuestos inorganicos en forma sales complejas (211).
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En particular el cinc esta implicado directamente en procesos de catalisis y co-
catalisis enzimatica, controlando muchos procesos como la sintesis de DNA, el
crecimiento normal, el desarrollo de cerebro, las respuestas del comportamiento, la
reproduccion, el desarrollo del feto, la estabilidad de las membranas, la formacién de
huesos y |a cicatrizacion. (Barceloux1999; Mocchegiani et al. 2000). El estudio de
Bertolini (2008) sugiere que la dishomeostasis del cinc juga un rol clave en

envejecimiento temprano del cerebro (212).

2.4.9. Excrecion del cinc

Las pérdidas fecales son de 6.8 -14,4 mg/dia. Los rifiones reabsorben el cinc,
pero las pérdidas son de 7,5 g/kg/dia, (4 -12 umol/dia) (273, aunque mayor es la
pérdida a nivel intestinal a partir de las secreciones pancreaticas (aproximadamente 34
g/kg/dia). Las pérdidas de zinc se pueden realizar también por las células epiteliales,

la transpiracion, el semen, el pelo y la menstruacion (166, 206).

La excrecion fecal responde de manera inmediata a los cambios en la ingesta
de cinc pero su efecto sobre la cantidad eliminada no es muy grande. Por el contrario,
la absorcién responde lentamente, pero tiene un gran efecto sobre la cantidad de cinc
que se absorbe; no obstante, si unindividuo ingiere poca cantidad, aunque en el
intestino se duplique el porcentaje de absorcion, el valor neto absorbido también sera
bajo y posiblemente no llegara a satisfacer los requerimientos. El cinc se excreta por
las heces o a través de las secreciones pancreaticas e intestinales y en menos de un
2% por la orina, viéndose aumentadas las pérdidas renales en pacientes con nefrosis,

alcoholismo, cirrosis hepatica, y con estados de estrés metabdlico (166).

Otras vias de excrecion de cinc son el sudor, el crecimiento del pelo y la
descamacion de la piel. La sudoracion excesiva puede llevar a perder hasta 3 mg/dia.
Dependiendo de la temperatura ambiente o de la presencia de fiebre, puede perderse

hasta 1 mg de zinc por litro de sudor.
Los niveles excretados de cinc no constituyen un indicador adecuado de los

valores en suero, variando en funcion dela masa muscular. Se observa que la

excrecion diaria de cinc varia, aun cuando los individuos reciben una dosis constante
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del oligoelemento con la dieta. La excrecién urinaria de cinc en mujeres (334 + 168
mg/24 h) es mas baja que en varones (578 + 259 mg/24 h), lo que podria deberse a

una ingesta mayor en este ultimo grupo (214

Las pérdidas renales de cinc son bajas pero se ha encontrado in incremento
de éstas perdidas en pacientes con enfermedades como nefrosis, diabetes,
alcoholismo, cirrosis y porfiria. Se cree que los aminoacidos cisteina e histidina juegan

un papel en las pérdidas de cinc en estos pacientes (215, 216).

2.4.10. Funciones del cinc

Las funciones de cinc pueden ser clasificadas en 3 ¢ ategorias: catalitica,

estructural y reguladora.

El cinc participa en la estructura de mas de 300 enzimas. Por lo tanto, tiene el
rol catalitico o directamente participa en reacciones metabélicas. T ambién, forma
parte de la estructura de las membranas plasmaticas (217) y la estructura del DNA y de
numerosas métalo-proteinas (Mocchegiani et al., 2000; Tapiero y Tew, 2003) (2718. EI
cinc es esencial para regulacién de procesos biolégicos diferentes, como en la

expresion de la MT (104).

Igualmente, este elemento se caracteriza por estar ampliamente distribuido en
la naturaleza, aunque no es abundante, ya que representa solo el 0,012% de la
corteza terrestre. En los suelos su concentracion media es de 50 mg/kg (219).
Actualmente la mayor parte del cinc producido se emplea en la galvanizacion del
hierro y acero, asi como en la manufacturacion del latén. Los objetos galvanizados
(alambres, clavos, laminas, etc.) se emplean en la industria del automoévil, la
construccién, equipamientos de oficinas y utensilios de cocina, etc. También se utilizan
grandes cantidades de cinc en la obtencién de aleaciones, y en polvo se utiliza como
agente reductor. Dentro de los compuestos, el 6xido de cinc es el mas importante
cuali- y cuantitativamente.

Es uno de los elementos esenciales mas abundantes en el cuerpo humano y al

ser un i6n intracelular se encuentra en su mayoria en el citosol. Su cantidad en el
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individuo adulto oscila entre 1y 2,5 g (16), siendo el segundo oligoelemento en relacién

a la cantidad total en el organismo, superado tan sélo por el hierro (112

Para valorar su estatus en el organismo se usan principalmente como
biomarcadores los niveles en suero, plasma vy eritrocitos (220, 227). Tanto el Zn, como el
Cu y el Se intervienen en procesos bioquimicos necesarios para el desarrollo de la
vida. Entre estos cabe destacar la respiracion celular, la utilizacion de oxigeno por
parte de la célula, la reproducciéon tanto de ADN como de ARN, el mantenimiento de la
integridad de la membrana celular y la eliminacion de radicales libres, proceso que se
hace a través de una cascada de sistemas enzimaticos (222). Actua como cofactor y
como integrante de al menos 300 enzimas (tabla 16), como

- Aldolasas,

- Deshidrogenasas,

- Esterasas,

- Peptidasas,

- Fosfatasa alcalina,

- Anhidrasa carboénica,

- Superédxido-dismutasa

- ADN y ARN polimerasas, implicadas en el metabolismo energético y de los

hidratos de carbono, en las reacciones de biosintesis y degradacién de

proteinas, en procesos bio-sintéticos de acidos nucleicos

- Compuestos hemo, en el transporte de CO2, etc.

METALO-CINC ENZIMAS

ENZIMAS ACTIVAS ACTIVADAS
POR Zn

Anhidrasa carbdnica
Carboxipeptidasa
Alcohol deshidrogenasa
Glutamico deshidrogenasa
Gliceraldehido 3-P
deshidrogenasa

Lactato deshidrogenasa
Fosfatasa alcalina
Aldolasa

Fosfolipasa

Amilasa

Malato deshidrogenasa
Lactato citocromo reductasa
Manosa 6-P isomerasa
ADN polimerasa

ARN polimerasa

Glicil-glicina dipeptidasa
Arginasa
Dehidropeptidasa
Carnosinasa
Aminopeptidasa

Histidina deaminasa
Lecitinasa
Monosidasa
ALA-dehidratasda
Superoxido dismutasa

Tabla 16. Principales metaloenzimas dependientes de cinc (223)
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En la siguiente tabla (tabla 17) se agrupan las funciones fisiolégicas del cinc (166, 224,
225, 226, 227).

Funciones fisiolégica del zinc

* Funcion cerebral.

* Neuromodulador en las sinapsis.

* Respuesta frente al stress.

* Crecimiento e integridad celular.

* Mantiene la homeostasis de los tejidos epiteliales.

* Cito-protector: propiedades antioxidantes, antiapoptéticas y antiinflamatorias.

* Metabolismo del hueso pues es un constituyente de la matriz, es un activador de varias
metaloenzimas e incrementa los parametros de la formacién del hueso.

* Maduracion sexual.

* Fertilidad y reproduccion: importante para el desarrollo y crecimiento fetal.

* Mantenimiento de la funcién ocular normal.

* Visién nocturna.

* Agente inmunorregulador y regulador en diferentes mediadores de la inmunidad como
enzimas y citoquinas, lo que ex plica las gran importancia del zinc enla regulacion dela
activacion, proliferacion y apoptosis de las células linfoides.

* Funcion cardiorrespiratoria y promocion de fuerza en personas sanas y en atletas.

* Suplementacién con zinc tiene efectos positivos en los parametros hematologicos de atletas.
* Determinados elementos traza, como es el caso del Zn, intervienen en la regulacion de la
presion sanguinea, actuando por lo tanto en ciertos tipos de hipertension arterial.

* Sentido del gusto y del apetito, debido a ello, una terapia con zinc aumenta la recuperacion de
pacientes que sufren anorexia nerviosa por un incrementar la ganancia de peso y mejorar la

ansiedad y depresién de estos pacientes.

Tabla 17. Funciones fisiolégicas del cinc

También se ha visto como en pacientes que tienen diabetes tipo Il una
combinacién de vitaminas (vitamina C + vitamina E) y minerales (Mg + Zn) disminuyen
tanto la presion sistélica como la diastolica (22s, 229).

2.4.10.1. El cinc y el metabolismo intermediario

El cinc también interviene no soélo en diversas rutas del metabolismo

intermediario, sino también forma parte de diferentes deshidrogenasas, que son
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enzimas que catalizan las oxidaciones metabdlicas del sustrato y actuan en los
mecanismos de desintoxicacion corporal del alcohol etilico (comentado anteriormente)

y en el metabolismo de la vitamina A.

La retinal deshidrogenasa (en retina) es una enzima esencial que actua en el
metabolismo de los pigmentos visuales que contienen vitamina A llamada trans-retinol,
que junto con el NAD posibilita la conversion, por oxido-reduccion, del retinol en retinal
y viceversa. Esta enzima de la retina también depende del Zn para llevar a cabo su

accion catalitica oxido-reductora (230, 231, 232).

Para el funcionamiento de las rutas de los acidos grasos omega 6 y omega 3
es necesario el Zn como cofactor del enzima delta-6- desaturasa. Los omega 3 son
factores esenciales para el buen funcionamiento fisico y psiquico, ya que muchos
problemas de hiperactividad y de alteraciones de comportamiento se subsanan con la
administracion de estos acidos grasos. Tanto en la ruta del acido alfa-linoleico como
en la del acido alfa-linolénico, para que pase ag amma-linolénico y a acido
estearidénico, se necesita como coenzima de la alfa 6 desaturasa el Zn, Mg, vit. B,, B3
Bs y C. Pero el Zn sigue siendo un cofactor en las dos rutas para el enzima delta-5-

desaturasa y delta-4-desaturasa (233).

El cinc es esencial no solo para la sintesis de proteinas y acidos nucleicos sino

también para los procesos del desarrollo, division y diferenciacion celular.

2.4.10.2. Cinc y la proliferacion celular y el crecimiento

El cinc es también cofactor esencial en la actividad de la hormona de
crecimiento y de la fosfatasa alcalina 6ésea (enzima que interviene en la precipitacion
del fosfato calcico en los huesos) (404, 402 .Trabajos realizados en animales de
laboratorio, han mostrado que dietas deficitarias en cinc, mantenian a los animales
vivos pero se detenia su crecimiento. Lo interesante de los trabajos es que mostraban
que no era la falta de calorias lo que impedia el crecimiento, ya que los animales si
recibian comida, sino que era el déficit especifico de cinc (166, 236, 237). También es un

regulador de la actividad hipofisaria.
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El consumo de cinc inadecuado tiene un impacto funesto en los periodos de
rapido crecimiento como la nifiez y el retraso en el crecimiento lineal se asocia con su
deficiencia porque afecta la proliferacion celular debido a la disminucién de
mecanismos enzimaticos y hormonales (205. La hipocinquemia lleva a la disminucién
en la expresion de los receptores celulares del Factor de Crecimiento-1 ligado a la
Insulina (IGF-1). En animales alimentados con la dieta carentel en cinc, se encontrd
una disminucién de la IGF-l en sangre. La IGF-I es mediadora en muchos eventos
celulares, especialmente en la utilizacibn de aminoacidos y glucosa por parte de la

célula.

2.4.10.3. Cinc y el sistema inmune

Zinc afecta multiples aspectos del sistema inmunologico (23s, 239):

1. Es esencial para el normal desarrollo y la funcidén de mediacion celular inmunidad

innata, los neutrofilos, y las células asesinas naturales.

2. Su deficiencia afecta:
- Los macréfagos
- La fagocitosis, la muerte intracelular y la la produccién y secrecién de
citoquinas

- El crecimiento y la funcién de células T y B

3. El cinc es necesario para la sintesis de ADN y la transcripcion del ARN, para la

divisién celular y la activacion de las células.

4. La Apoptosis (muerte celular programada) esta potenciada por la deficiencia de cinc

(240).
5. Las funciones del cinc como un antioxidante es estabilizar las membranas (48s)

Por otro lado, el cinc es esencial para los mediadores celulares y la inmunidad
humoral (109). La deficiencia de cinc puede determinar muchas alteraciones de la funcion

inmune incluso los mediadores celulares de la inmunidad, como los fagocitos,

macroéfagos y neutréfilos. También en actividad de la células natural killer (NK), y en la
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produccién de citoquinas y actividad del complemento. Las citoquinas inflamatorias
como TNFa y ILi pueden generar volumenes grandes de especies reactivas de
oxigeno (241). Por lo tanto, la deficiencia de cinc puede inducir estrés oxidativo y
contribuir a condiciones del estrés oxidativo como la oxidacion lipidica (117, 243, 244). Por
otro lado la suplementacion con cinc en dosis alta puede interferir con cobre siendo un

impedimento para sistema inmune (242).

La deficiencia de cinc contribuye ala apoptosis de precursores y células B
inmaduras en médula ésea y de precursoras de linfocitos T en el timo (245 246). El
desarrollo de linfocitos B y la producciébn de anticuerpos, particularmente de la
inmunoglobulina G, estd perjudicado por la deficiencia de cinc. EI macréfago, una
célula clave en varias funciones inmunoldgicas, esta adversamente afectado por la
deficiencia de cinc. Esto puede impedir la eliminacion intracelular, la produccion de

citoquinas, y la fagocitosis (207, 247).

Se reconoce que el cinc es muy importante para desarrollo del sistema
inmunitario. Después de nacer, todas células inmunes se desarrollan en la médula
Osea. Estas tiene la capacidad de reconocer “las células propias” de las “no propias”

del cuerpo, pudiendo reconocer microorganismos infecciosos.

Las células denominadas precursoras son células del sistema inmunitario
liberadas por la médula 6sea que llegan a la circulacion y pasan al timo

transformandose en células del timo activas o células T (247).

Al estudiar las implicaciones del cinc en el sistema inmune, se demuestra que
el cinc es el micronutriente que presenta una mayor relacion con el sistema inmune

(figura 12) (247, 248).

La respuesta inmunitaria requiere un estado nutricional normal. Muchos estudios han
establecido una relacion entre la desnutricibn con una alta frecuencia de
enfermedades infecciosas y una disminucién en los factores inmunitarios, y entre la
carencia de nutrientes especificos y la respuesta inmunitaria, tanto humoral como

celular
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HOW ZINC AFFECTS IMMUNE FUNCTION

« 7inc is a structural
component of thymic
hormone

Thymus

precursor
« Zinc is a lymphocyte Tcells

mitogen (causes
expansion of immune
cells)

« Zinc regulates
immune function

LYMPHOID ORGANS

Figura.12 Implicaciones del cinc en el sistema inmune

La desnutricién calérico-proteica, provoca alteraciones en el reconocimiento de
antigenos, en su procesamiento, y en la poblacién de linfocitos T, presentandose un

retraso en la respuesta de hipersensibilidad (24s).

La desnutricion deprime la cooperacion entre las células T y B, con lo cual la

actividad macrofagica se hace insuficiente.

En los pacientes desnutridos, se ha observado una disminucién de la respuesta

mitégena mediante el test de crecimiento linfocitario.

La respuesta de sensibilidad cutanea no solo depende del estado nutricional
del paciente, sino de otros factores tales como anormalidades hepaticas, edad,

farmacos inmunosupresores, quemaduras, infecciones (247).
Se demostrd que una suplementaciéon de 1.5 mg Zn/kg/dia hasta 2.5 mg

Zn/kg/dia puede tener efectos beneficiosos sobre las células del sistema inmunitario, y

puede tardar la hipersensibilidad del piel como respuesta de los antigenos especificos.
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Por el contrario, no se observo ningun efecto sobre inmunoglobulina G e
inmunoglobulina M o células B de bazo de ratas que fueron alimentados con 76.9 mg

Zn/kg/dia en forma de sulfato de cinc durante 4 semanas (249).

2.4.10.4. El cinc y los sentidos

Se ha demostrado que el olfato y el gusto disminuyen cuando no se ingiere
suficiente cinc. La anhidrasa carbénica es una enzima que requiere cinc, por lo tanto
en caso de deficiencia las papilas gustativas sufren un dafio oxidativo con resultado de
alteracion del gusto y olfato (166, 306. EI cinc participa en la liberacién de
neurotransmisores en los nucleos para-ventriculares del hipotalamo como el
neuropéptido Y, la galanina y las B-endorfinas, necesarios para la activacion de

receptores de senales de apetito (200).

Otros estudios evidencian que el cinc es un componente importante del aparato

auditivo interno por lo tanto tiene rol en equilibrio.

El cinc es necesario para el mantenimiento de la vision, es el oligoelemento
mas abundante en el ojo. Igualmente, cumple un papel decisivo en el metabolismo de
la vitamina A. El retinol debe convertirse en Retinal, por la accion de la enzima Retinol-

deshidrogenasa-Zinc-dependiente (231, 250).

2.4.10.5. Cinc en la piel y las uiias.

Otro aspecto muy importante es la evidencia de que tiene influencia en el

cancer, ya que le confieren un lugar muy importante en la proteccién contra el cancer.

También en la Acrodermatitis Enteropatica, enfermedad en la que esta alterada
la absorcion y el metabolismo de cinc. Sus manifestaciones son: alteraciones
dérmicas, especialmente periorificiales (boca y ano), con cuadros diarreicos repetidos

y alteraciones inmunitarias (251

Varios estudios identifican una correlaciéon positiva entre los niveles séricos de

cinc y la gravedad del acné (252).
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Otras funciones del cinc

El cinc también es muy importante para el sistema nervioso, en la produccién
de neurotransmisores. Se sabe que participa en el metabolismo de la dopamina (253,

254).

El sistema endocrino requiere el cinc en pancreas para la formacion del
complejo zinc - insulina; en la glandula tiroidea, se sabe a nivel experimental, que los
receptores de membrana para la hormona T3, requieren de cinc para ser activados (137
255); en los testiculos, el cinc se emplea en la produccién de testosterona y otras

hormonas sexuales; prostata el cinc tiene rol contra la hiperplasia prostatica (25e).

También participan otros neuropéptidos tales como la hormona liberadora de

corticotropina, y la hormona estimulante de melanocitos (a-MSH).

Algunas evidencias iniciales demuestran que la deficiencia nutricional de cinc
favorece modificaciones en la composicion corporal, con un mayor depésito de tejido

adiposo en vez de masa magra. (257).

El cinc es un micromineral que se encuentra alterado en la obesidad. Forma
parte del metabolismo de las hormonas involucradas en la fisiopatologia de la
obesidad tal como la insulina y leptina. El zinc participa en el metabolismo de la
insulina incrementando la unién de insulina a los receptores y favoreciendo la actividad

de la insulina.

2.4.10.6. El cinc y los acidos nucleicos

Es un oligoelemento necesario para que la vitamina A actie como antioxidante,

protege los acidos nucleicos (ARN y ADN) que constituyen el material genético

humano (21s).

No hay que olvidar la intervenciéon de éste en la sintesis proteica, activando el

DNA, la RNA polimerasa, la ARN sintetasa, la timidina—kinasa y la transcriptasa
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inversa. Autoriza la lectura del cédigo genético y permite a los factores de
transcripcidn de numerosos genes intercalarse en la doble hélice del ADN de las
regiones complementarias, gracias a la estabilizacién de los puntos de reconocimiento

llamados dedos de cinc (figura 13).

Figura 13. Estructura del ADN con los dedos de cincC us.

El término cinc finger se aplica a un grupo de “proteic motis” que poseen en
comun la propiedad de ser unidas por atomos de zinc con el fin de estabilizar su
estructura. De los aproximadamente 30.000 genes humanos, cerca de 3.000 codifican
proteinas que contienen “zinc fingers motis”, lo que representa mas de 15.000 de
estos motivos recorriendo nuestro cuerpo en todo momento. Ademas, existen
proteinas que contienen, a lo largo de su secuencia, hasta 37 zinc fingers individuales.

(258).

Las proteinas zinc fingers se encuentran dentro del grupo de las llamadas
metaloproteinas, debido a que necesitan unir uno o varios iones metalicos, en este
caso cinc, para llevar a cabo sus funciones bioldgicas, regular sus actividades o

estabilizar sus estructuras terciarias o cuaternarias.

La estructura de cada motivo zinc finger individual es sumamente conservada y
consiste en a proximadamente entre 30 a6 0 residuos, constituidos todos por
plegamientos BRa (2 laminas R antiparalelas y unaa - hélice), sostenidos y

ensamblados por el atomo de zinc (figura 14).
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Figura. 14 Dedo de cinc (Fuente Cybele C. Garcia, 2006)

Hay por lo menos quince clases diferentes de motivos zinc fingers. Las
diferencias en la composiciéon de las secuencias de los dedos y el numero y espaciado
de los mismos, pueden formar un variado niumero de distintas secuencias especificas
que se unen a diferentes sitios, es decir, es la parte reactiva de la molécula que

directamente participa en la combinacién especifica (DNA, RNA, proteina) (25s).

Estos motivos estructurales estan involucrados en un amplio rango de
actividades biolégicas que van desde la unién al DNA (simple y doble cadena),
reconocimiento del RNA y hasta la coordinacién de interacciones proteina-proteina.

(258).

Castro et al. 1987 demostré que si hay una deficiencia nutritiva de Mg y Zn

aparece la condensacion de la cromatina (259).

2.4.10.7. Propiedades antioxidantes del cinc.
Las propiedades antioxidantes del cinc han sido claramente demostradas, y en
su mayor parte son independientes de las derivadas de la actividad de sus

metaloenzimas.

El cinc no puede ser considerado un agente antioxidante como tal, ya que

nunca se ha visto que interactle directamente con radicales libres (260), sino que ejerce
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sus efectos de una forma indirecta, la funcién antioxidante del cinc es evidente, tanto
cuando es administrado crénicamente o se esta en situacion de deficiencia cronica,

como cuando se esta en situacion de sobrecarga aguda.

La administracion crénica de cinc induce la expresion de las metalotioneinas
en higado, rifidén e i ntestino. Las metalotioneinas son proteinas de bajo peso
molecular, ricas en cisteina, muy potentes como antioxidantes y cuyo mecanismo de
accion no esta aclarado por completo (267). Son las Unicas proteinas que estan
implicadas en la distribucion del zinc y se ha observado que en situaciones de estrés

oxidativo el cinc es liberado desde las metalotioneinas (104).

El cinc posee un e fecto protector frente al dafio hepatico inducido por el
alcohol, independiente de las metalotioneinas, pero a su vez éstas requieren altas
concentraciones hepaticas de cinc, lo que sugiere que la accion protectora es mediada

por el cinc (210).

Por otro lado, la deprivacién crénica de cinc hace al organismo mas susceptible
al dano mediado por el estrés oxidativo. Estudios animales han mostrado un
incremento en la produccion de radicales libres o un incremento en el dafio derivado

de la exposicién al estrés oxidativo en situaciones de deficiencia de cinc (262, 263, 264).

Es reconocido que en paciente critico el estrés oxidativo se aumenta y dan
origen la una cantidad grande de radicales libres. El equilibrio de reduccion-oxidacién
intracelular supone la presencia de compuestos antioxidantes enzimaticos y no

enzimaticos capaces de destruir o neutralizar a estos radicales libres (265, 266)

También, en aquellas circunstancias en las que se produce un incremento a
corto plazo de las concentraciones de este metal, el cinc ha demostrado su capacidad
antioxidante por medio de dos mecanismos: la estabilizacién de grupos sulfhidrilos
proteicos, protegiéndolos de la oxidacién, y mediante antagonismo de las propiedades
cataliticas del hierro y el cobre en lo que respecta a sus capacidades para promover la
formacion de OH- a partir de H,O, y superéxido (267).

El papel del zinc como antioxidante se ha implicado también en la proteccién frente al

cancer de colon, sobre todo en alcohdlicos (268). Igualmente ha demostrado reducir los
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efectos deletéreos del alcohol sobre el feto, reduciendo las anomalias del desarrollo
inducidas por éste.

En estudios in vivo en ratas se ha observado que los niveles bajos de Zn
interaccionan con la vitamina E y las vitaminas liposolubles disminuyendo la absorcion

intestinal (229).

La enzima antioxidante Superéxido Dismutasa y el cinc

La superoxido dismutasa es una familia de metaloenzimas que esta encargada

de proteger el dano oxidativo, téxico para la célula y su membrana (270).

Se descubrié en 1968 Joe McCord y Irwin Fridovich (269)

Las especies toxicas del oxigeno reaccionan con toda clase de
macromoléculas celulares y las reacciones que experimentan se han involucrado en
diversos estados patologicos; como el cancer, diabetes, envejecimiento y otras
patologias. Estas membranas sufren dafios, que consisten en una oxidacién de los
lipidos de la membrana. La lesion oxidativa y la inactivacién de las enzimas producen
un envejecimiento celular. En un estudio realizado en ratones sépticos deficientes en
cinc se demostrd que la deficiencia determina uni ncremento de la infamacion

sistémica, fallo de érganos y la mortalidad (271, 272).

De todas las oxidaciones, la mas importante es la que se produce en el ADN,
ya que incluye fendmenos letales y mutagenos. Normalmente, los dafios que sufren se
reparan de manera eficiente, pero si los dafios se acumulan en una cantidad superior
a la capacidad de reparacion aumentaran las patologias y los problemas que les

acompanfa (273, 274).

Una forma de esta enzima es la encargada de solucionar estos problemas.

Requiere Zn y Cu para que esté en activo.
Existen otras formas de esta enzima que utilizan diferentes metales.

La SOD con centro activo de manganeso esta presente en la mitocondria y la

cobre/zinc — SOD presente en citosol y una SOD extracelular (275, 276).
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La SOD actua neutralizando los radicales super-6xido convirtiéndolos en perdxido

de hidrégeno, siempre en presencia de cinc (o cobre) (275).

SOD

202+ 21 02+H:0:

Zn

La SOD es imprescindible para todos los organismos aerobios, habiéndose

establecido una correlacion entre los niveles de SOD vy el indice la longevidad.

En un estudion de Gunaydin B. et al. 2007 han realizado un estudio en paciente
citico si controles y no han econtrado diferencias seignifictiva entre los valores de SOD
de los grupos (277). Enotro estudio se demuestra que la actividad de SOD esta afectata

por la edad no por genero (27s).

2.4.11. El déficit de cinc

Hay muchos estudios que hablan de la deficiencia de cinc. En el mundo se
habla se un porcentaje de mas 20% de deficiencia de cinc (230. Los estados
carenciales de cinc pueden estar causados por diferentes factores como son: ingesta
insuficiente, problemas en la absorcién intestinal o pérdidas corporales excesivamente

elevadas, asi como el padecimiento de determinadas enfermedades.

La cinética de absorcion esta bastante saturada por incremento de transporte
celular intestinal cuando se detecta un agotamiento de cinc. Se incrementa la
expresion de los transportadores de cinc responsable de la absorcién del cinc y las
pérdidas intestinales van a disminuir (156). Este mecanismo sélo funciona a para corto

plazo y si la ingesta no es adecuada se puede instaurar una deficiencia (279).

Las manifestaciones clinicas secundarias a la deficiencia de cinc en adultos se
han descrito principalmente en pacientes que reciben nutricibn parenteral pobre o
exenta de este elemento, también en pacientes con importantes pérdidas de liquidos
gastrointestinales y en los sometidos a dialisis cronica. En pacientes quemados, con

disfunciones renales y hemodializados, también es frecuente el desarrollo de
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deficiencias. Se desconocen los efectos del padecimiento de deficiencias ligeras,
aunque las personas mas susceptibles son las mujeres embarazadas, mujeres en

paises en vias de desarrollo, nifios que sufren desnutricion y ancianos (134).

La deficiencia de este elemento en nifios y jovenes se debe a la falta o escasez
de alimentos de origen animal, dieta con un alto contenido en fitatos, inadecuada
ingesta de alimentos y un incremento de las pérdidas fecales (2s0) y puede ocasionar
retraso en el crecimiento y en el desarrollo neuronal, diarrea, alteraciones inmunitarias

e incluso en algunos casos la muerte (281).

Los sintomas y signos de la deficiencia de cinc se agrupan en la siguiente tabla

18 (282, 283)

Sintomas y signos de la deficiencia de cinc

* Retraso en el crecimiento corporal.

* Alteraciones esqueléticas.

* Anorexia.

* Alteraciones en la madurez sexual y la capacidad reproductiva.

* Depresion de la funcién inmune ya que todos los tipos de células del sistema
inmune presentan una disminuciéon de su funcién cuando los niveles de zinc estan
disminuidos. Asi, la funcidn de los monocitos esta dafiada, en las células natural Killer
la citotoxicidad esta disminuida, los neutréfilos presentan una capacidad fagocitica
inferior al a normal, los linfocitos T no son capaces de realizar su funcién
correctamente y los linfocitos B sufren apoptosis.

* Ceguera nocturna, inflamacién y opacidad de la cornea

* Dermatitis.

* Alopecia.

* Diarrea.

Tabla 18. Sintomas de la deficiencia de cinc

Las manifestaciones principales son dermatitis, alopecia, alteraciones en el
sentido del gusto, anorexia, retraso en la cicatrizacién de las heridas, alteraciones

inmunoldgicas y disminucién de los niveles de fosfatasas alcalinas, habiéndose
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postulado la deficiencia de cinc como un factor importante en la patogenia de la

esquizofrenia (284).

Las alteraciones en| a homeostasis del cinc se han r elacionado con el
Parkinson, el Alzheimer, isquemia cerebral transitoria, ataques de apoplejia y dafos

cerebrales (200).

Hay estudios epidemiolégicos que sugieren que una deficiencia de zinc puede
estar asociada con un incremento en el riego de padecer cancer. Esto es debido a que
tanto su participacion en la funcion inmunolégica, como sus propiedades antioxidantes
y frente al estrés oxidativo proporcionan a este elemento una actividad preventiva
frente al cancer (240). Cuando el cinc plasmatico baja se aumenta los marcadores de
estrés oxidativo (247). Las carencias de cinc causadas por defectos congénitos de la
capacidad de absorcién intestinal, dan lugar a Acrodermatitis Enteropética
acompafada de lesiones cutaneas, diarreas, pérdidas de c abello, conjuntivitis,
fotofobia, opacidad corneal, irritabilidad, temblores y ataxia ocasional (150, 238, 285).
Asimismo se ha asociado aes tados carenciales de zinc el tratamiento de la

enfermedad de Wilson con penicilamina.

Normalmente, las concentraciones de cinc en plasma y cabello inferiores a 50 -
70 ug/dl, respectivamente, son indicativas de deficiencia, aunque es conveniente la
determinacion del contenido de anhidrasa carbénica de hematies, fosfatasa alcalina en
suero y saliva (51, 123, 137, 286). Se sabe que hasta hoy en dia no hay ningun medio
biolégico (de uso frecuente) que se puede analizar y predecir si existe deficiencia de

cinc o no.

A la hora de paliar esta deficiencia, con los suplementos de Zn, deben
administrarse teniendo en cuenta el estatus de cinc del organismo, el estado de salud
y los requerimientos dietéticos (287, 288). Se reducira la incidencia y la severidad de las
infecciones en la infancia, asi como la mortalidad y la morbilidad por neumonia, la
diarrea en nifios y puede ayudar a una disminucién de la incidencia de la malaria (2ss,

289, 290, 291).

Cuando el cinc se administra conjuntamente con hierro y con otros

micronutrientes posee efectos beneficiosos en el desarrollo motor de los nifios (53, 191).
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La suplementacién con cinc en mujeres embarazadas produce un aumento del
crecimiento del hueso del feto y cinc es el nutrimento mas fuertemente asociado con la
recuperacion del proceso de cirugia (78 237). Por otro lado fortificacion de harina de

trigo y la leche puede porvenir la deficiencia de cinc (292).

La prevalecia de deficiencia de cinc en el mundo es estimada en mas del 20%
(135, 293) y ocupa el quinto lugar entre los 10 factores de riesgo para la salud humana.
Puede afectar mas de dos billones de personas en todo el mundo 5-7. Un estudio en
EE.UU. de 14 770 individuos con edades entre 3 -74 afios estima una deficiencia de
cinc en poblacion de 1-3%. 10% de la poblacién consuma menos de la mitad de

cantidad de cinc recomendada (756).

En el mundo la deficiencia de cinc se puede encontrar en deferentes areas. En figura
16. en naranja se puede observar los las areas con deficiencia de cinc y en verde
areas con moderadas problemas de deficiencia de cinc.

. Arema with moderats delisioney probiems

. iraas with sewors deciency peoblems

Figura 15 Deficiencia de cinc en el mundo (IZA 2002) (135)

2.4.12. Toxicidad del cinc
A pesar de que el zinc es el menos toxico de todos los oligoelementos, y

aunque su margen de seguridad (diferencia entre la dosis téxica y| a dosis

recomendada) es muy amplio, es necesario evaluar su toxicidad.
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Ello se puede establecer mediante el estudio del Nivel superior de | ngesta
Tolerable (Tolerable Upper Intake Level, UL), que se define como el nivel mas alto de
la ingesta diaria de un nutriente para que no suponga un riesgo o efectos adversos
sobre la salud de casi todos los individuos. Este parametro se calcula a partir de la
ingesta total. Para el Zn proveniente tanto de los alimentos, como del agua y

suplementos el UL es de 40 mg/dia (710, 151).

Existen ciertos trabajos que indican el posible desarrollo de alteraciones como
consecuencia de la ingesta de dosis moderadamente elevadas durante periodos de
tiempo mas o menos largos. Se ha demostrado como en hombres, un elevado
consumo de suplementos de zinc produce un riesgo significativamente mayor de
cancer avanzado de préstata, asi como la inhibicion de los efectos beneficiosos de los
biofosfonatos, el incremento de los niveles de testosterona, incremento de colesterol,
reduccion de los niveles de H DL (High Density Lipoprotein Cholesterol) y puede
fomentar una disfuncién inmune. Una suplementacion con zinc, especialmente en altas
dosis, también puede producir otros efectos adversos como interferir y disminuir el
estatus corporal de cobre. Las dosis de 0,3 mg/kg/dia, puede desarrollar una
reduccién de hemoglobina vy ferritina en plasma. Esta reduccién influye y enzima SOD
eritocitaria. Esto se observoé en un estudio realizado en mujeres que recibieron 10
semanas, 50 mg de cinc en forma de gluconato de cinc (Yadric et al. 1989, Barceloux

1999) (137, 151, 152, 166).

Un caso especial se describe en un estudio realizado por Salzman y cols., en
2002, en el que los autores describen la intoxicacién por cinc de un individuo de 17
afios que durante 6-7 meses tomo elevadas dosis diarias de cinc en forma de
suplementos y que desarrollé una hipocupremia con anemia, leucopenia y neutropenia
(458). Esta anemia inducida por una hipocupremia por un exceso de cinc también,
ademas de una nefrosis, se observa en otro caso de ingesta elevada de cinc
(concretamente 2.000 mg de gluconato de cinc durante 12 meses). En todos los casos

los efectos téxicos remitieron al suprimir las ingestas de cinc.
La inhalacién de altas concentraciones de este metal, concretamente en forma

de cloruro de cinc, puede causar neumonitis y un sindrome respiratorio en el adulto

(152, 192).
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In Vitro, el cinc produce citotoxicidad por un detrimento de los niveles de

glutation reducido y un incremento de los niveles de la forma oxidada del glutation (152).

También in vitro y a niveles elevados, produce muerte celular debido a que en
primer lugar es capaz de generar especies reactivas de oxigeno y en segundo lugar a

que activa la cascada de la MAP-kinasa (294).

En humanos la muerte causada por la exposicion aguda la cinc se produce en
concentraciones de 33,000 mg zinc/m® de cloruro de cinc después de una explosién
en la Il Guerra Mundial de 70 personas, y a los 4 dias 10 entre ellos murieron (Evans
1945).

2.4.13. Biomarcadores del estatus de cinc

Los biomarcadores se puede definir como cualquier parametro bioquimico,
fisioldgico o otra alteracion del organismo que se puede reconocer y establecer con un
potencial efecto sobre salud o enfermedad (NAS/NRC 1989). En esta definicion se
afiade cualquier signo bioquimico o celular de los tejidos con mal funcionamiento ej. un

incremento del las actividad de las enzimas o cambios patologicos.

Las determinaciones de cinc en pelo y uias informan sobre el historial de la
ingesta de cinc La media de la concertacion de cinc en ufias es estimada en 129-179
Mg/g (Hayashi et al. 1993) y en pelo 102-258 ug/g (Folin et al. 1991; McBean et al.
1971; Provost et al. 1993; Wilhelm et al. 1991) (152

El inconveniente es que hay una pobre correlacidbn entre el pelo y cinc

plasmatico por que el cinc del pelo no se recambia (152).

Se han realizado analisis de varias enzimas de cinc para utilizarlas como

biomarcadores dependiente pero ninguna puede reflejar el estatus de cinc.

La fosfatasa alcalina estd mas estudiada, y se ha demostrado que con una

deficiencia de cinc severa la actividad de la enzima disminuye (7s6).

También otros autores relacionan la cantidad de cinc en cuerpo a partir de las

concentraciones de proteinas que se relaciona con el cinc como la albumina.
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Otro medio de analisis del cinc son los eritociotos. Unos autores han
encontrado como valores de cinc en eritrocitos: 20- 50 ug/gr Hb (0,31 — 0,76 umol/g);
cinc en eritrocitos /10° celulas 0,50 -1,50 ug (0,0076 -0,0229 umol/10° celulas) (295).

Frecuentemente para determinar el estatus del cinc, se utiliza muestras de
suero/plasma y/o eritrocitos, donde se puede determinar la concentracion de cinc.
También se puede determinar el cinc en otros tipos de células sanguineas (glébulos

blancos o plaquetas), o utilizando muestras de sangre total.

Los valores de plasma o suero son muy discutidos por los inconvenientes que

presentan:

a. No refleja los depésitos del cuerpo con un rango normal

b. Fluctia mas de un 20% en un dia

c. Los valores pueden verse afectados en inflamacion e infeccién aguda, unido
a otros factores como hipoalbuminemia, contraceptivos orales, embarazo, cirrosis, etc.
que en circulacion sanguinea se encuentra solo en el 0,1% del contenido del cinc en

cuerpo (Hotz and Brown, 2004; Gibson et al., 2001). (230, 234, 236)

En condiciones normales el cinc en pasma/suero es =1 ug/mL (NAS/NRC
1979).

Otro medio de determinacion de cinc se puede utilizar orina. En orina de 0.5

mg/g de creatina (Elinder 1986) (152).
Dado la grande variabilidad de los datos sobre cinc en plasma, eritrocitos,
sangre total he realizados una revisién de los valores obtenidos de cinc en plasma,

suero, eritrocitos o sangre total (Anexos 7).

Existen varios factores que puede influir la cantidad de cinc en los medios

biolégicos (tabla 19):
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Factores técnicos

Contaminacion
Refrigeracion del sangre después de
extraccion
Posicion del paciente
Tiempo transcurrido hasta la separacion
de las fases del sangre
Hemodlisis

Daniela loana Florea

Factores Bioldgicos

Desayunado o no
Varation diurnay nocturna
Infeccion y/o inflamacion
Afos : sexo
Uso de contraceptivos orales, hormonas
esteroides
Estado fisiolégico: adulto, nifos,
embazadas etc.

Deficiencia de algunos nutrientes:
proteinas, vitamina A
Perdida de peso
Enfermedades.

Tabla 19. Factores que influyen en el estatus de cinc en plasma (296, 297)

Un estudio reciente efectuado en adultos ha mostrado que una hipercinquemia

acentuada (77-200 umol/l), asociada a una hipercalprotectinemia, parece ser una
nueva alteracion genético-metabdlica, que se traduce en infecciones recurrentes,

hepatoesplenomegalia, anemia y evidencia de inflamacion sistémica. También esta

descrita la hipercinquemia familiar sin asociacion a alteraciones clinicas (29s).

Los limites que se pueden considerar como normales de los valores de algunas

de las medidas en laboratorio para el cinc (tabla 20):

Contenido de cinc Limites normales

Suero 80-140 ug/dl

Eritrocitos 40-44 ug/g hemoglobina

Leucocitos 80-130 ug/10 Células
Saliva (parétida) 23-70 ng/g
Sudor 0.55-1.75 mgl/l
Uhas 100-400 ug/g
Pelo 100-230 ug/g
Orina 230-600 UG/dia

Tabla 20. Valores de cinc en algunos medios bioldgicos. (210)

Sugerencia de punto de corte para determinar la deficiencia de la sociedad

internacional IZINCG 2007 (tabla 21):

Punto de corte sugerido (ug/dL)

< 10 afos > 10 afos
Hombres y mujeres Hombres Mujeres (no embazadas)
Sin comer No disponible 70 74
Comer 65 66 70
Tarde (comer) 57 59 61

Para convertir en umol/L se divide con 6,54

Tabla 21 Punto de corte para determinar la deficiencia de cinc en distintas poblaciones
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La IZINCG recomienda si la concentracion de cinc deficiente en suero es en
porcentaje de mas 20% se considera que la poblacién de estudio presenta riesgo de
deficiencia (125,196)

En la tabla 22 se puede observar la cantidad de cinc medio de plasma o suero

encontrada en los estudios de distintos paises.

Pais Zn (mg/L) Referencia
Germany 1.08 Riikgauer M, et al., (1997)
Portugal 1.05 Viegas-Crespo AM, et al., (2000)
Spain 1.16 Romero CD, et al., (2002)
Greece 0.77 Dona EK, et al., (2006)
Sweden 0.99 Barany E, et al., (2002)
Belgium 0.86 Thijs L, et al., (1992)
Turkey 0.54 Soylak M, et al., (2001)
Kuwait 1.03 Al-Sayer H, et al., (2000)
Brazil ND Da Cunha S, et al., (2003)

Tabla 22. Niveles de cinc en suero en distintas poblaciones (Fuente 299)

Se sabe los niveles de cinc en sangre bajan en caso de infeccion (63). Por lo
tanto se puede utilizar la fosfatasa alcalina para tener una evidencia indirecta sobre
deficiencia de cinc. Se han realizado estudios sobre otros marcadores de cinc pero
hasta en dia de hoy no se encontré ningunos fiable. Por otro lado un estudio realizado
de Lowe et al. (2004) confirma que la determinacién de cinc en plasma puede ser un

indicador valido (300).

Otros parametros bioquimicos relacionados con el cinc

Albumina y prealbumina:

Son proteinas hidrosolubles compuestas por carbono, hidrogeno, oxigeno,
nitrogeno y azufre. Su determinacion es sencilla y sirve como orientacion para
procesos cronicos. Cumple funciones de transporte asociandose a hormonas,
minerales, vitaminas, farmacos y diversos metabolitos. Son responsables del 70% de

la presién coloidosmotica del plasma. (183)
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Albumina (20 dias de vida media): su seguimiento valora el estado de
desnutricién crénica y se emplea como factor de pronostico (> 3g/dl — crece morbi-
mortalidad).

Una cifra reducida de albumina implica por si sola un estado de desnutricion,
ya que constituye mas del 50% de las proteinas plasmaticas; pero, debido a su
pequeino tamafo, es capaz de difundir a través de los vasos sanguineos, y pasar al
espacio extravascular en situaciones de shock, por lo que sus cifras pueden estar

disminuidas y no ser la causa una reduccién de su formacion.

En pacientes criticos la sintesis se ve disminuida porque el higado aumenta la
produccion de proteinas de fase aguda. Por tanto, en el paciente grave, la
hipoalbuminemia es una consecuencia de la enfermedad, por lo que el empleo
intravenoso de la misma en pacientes sometidos a nutricion artificial no esta justificado

con propositos nutricionales.

El valor de albumina plasmatica es mas un parametro pronéstico que de estrés
nutricional. Cifras menores de 2.2 g/dl se asocian a una mayor probabilidad (hasta de
un 75%) de anergia, sepsis y muerte.

Se han demostrado una relacion linear entre la concentracion de la albumina y la

concentracion de zinc en la sangre (250).

Prealbimina — es una proteina de transporte para la hormona tiroidea. En la
circulacion existe como complejo prealbumina-proteina transportadora de retinol
(Retinol Binding Protein RPB) (34

La prealbumina (2 dias de vida media) presenta valores normal:
- varon 22 — 45,6 mg/dl
- mujer 20 — 36,0 mg/dl

Es un marcador sensible a las primeras fases de hiponutricién, aunque

influenciable por la reaccién inflamatoria y poco util para el seguimiento nutricional, al

contrario de la albumina.
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Transporta la hormona tiroidea y sus niveles estdn condicionados por la

existencia de traumatismo o sepsis (22).

Disminuye en el plasma en pacientes con alteraciones renales, situaciones de
estrés, intervenciones quirdrgicas y SIRS. Su incremento esta relacionado con la

existencia de un balance nitrogenado positivo.

Las concentraciones séricas de proteina ligada al retinol dependen de reservas
de cinc y vitamina A adecuadas, por lo tanto la prealbumina depende de la cantidad de

cinc (307).

Colesterol en suero

Valor normal entre 0 y 200 mg/dL

En pacientes desnutridos se observan niveles bajos de colesterol. También
niveles bajos se encuentran en pacientes con enfermedad hepatica, renal, y
malabsorcion. Los niveles bajos de colesterol en sangre se han correlacionado con

una alta mortalidad.

Colesterol LDL: Los niveles altos se asocian a mayor riesgo de infarto de
miocardio y otras enfermedades cardiovasculares. En la actualidad se recomiendan

niveles por debajo de 100 mg/dL.

Colesterol HDL: Las cifras elevadas son protectoras del sistema cardiovascular.

Valor normal esta por encima de 35 mg/dL.

El cinc puede mejorar los niveles séricos de colesterol en pacientes en
hemodialisis. Existe cierta evidencia de que el cinc puede mejorar la proporcién entre
HDL y LDL lo cual podria considerarse un efecto positivo. El cinc participa en

metabolismo del colesterol y triglicéridos (302).

Creatinina

Valor normal entre 0.6 y 1.2 mg/dl.
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Es una proteina derivada del metabolismo muscular que circula por la sangre y
se elimina a través de la orina. El aumento de creatinina puede deberse a que la
persona esta un poco deshidratada, o a problemas renales o en vias urinarias por no

eliminacion, aumenta en insuficiencia renal.

Disminuye en individuos desnutridos, con poca masa muscular (frecuente en
ancianos). La relacion zinc/creatinina determinada en orina basal, un m arcador
relativamente poco estudiado, por lo que su capacidad para reflejar el estado
nutricional no esta aun bien definida, los valores bajos de zinc/creatinina pueden no

ser indicativos de bajos niveles de zinc (292).

Transaminasas
Son enzimas que se encuentran en el interior de | as células hepaticas

(hepatocitos).

Existen tres tipos principales:

GOT - ALT: Valor normal entre 0 y 37 U/L (también denominada SGOT, Transaminasa
glutamico oxalacética, GOT; Aspartato aminotransferasa, AST)
GPT - AST: Valor normal entre 0 y 41 U/L
GGT: Valor normal entre 11 y 50 U/L
Aumentan

La inflamacion del higado produce destruccidon de | os hepatocitos y estas
enzimas salen a la sangre. La mayor cantidad de cinc se encuentra en higado por |
tanto el cinc participa como constituyente de la mayoria de las enzimas producidas por

el.

Factor reumatoide FR, RF: encuentra en suero y es poco especifico y que es
una IgM especifica contra las inmunoglobulinas IgG anormales, producidas por los
linfocitos de la membrana sinovial, de las articulaciones formandose inmunocomplejos
IgG-IgM que activan el complemento y otros factores inflamatorios que producen
secundariamente la destruccién de las articulaciones . Valores normales, menor a 60
U/ ml.
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Alfa1l antitripsina: protege a los tejidos de las proteasas presentes
principalmente en las células inflamatorias, en especial la elastasa.

Valor normal en la sangre humana a 1,5 - 3,5 gramos/litro.

Las interleucinas son un conjunto de citocinas (proteinas que actuan como
mensajeros quimicos a corta distancia) que son sintetizadas principalmente por los
leucocitos, aunque en algun caso también pueden intervenir células endoteliales o del
estroma del timo o de la médula ésea. El valor normal se aumneta en caso de ante
una invasién microbiana. Las citocinas sirven para iniciar la respuesta inflamatoria, y
para definir la magnitud y naturaleza de la respuesta inmunitaria especifica. Se
conocen en la actualidad 33 interleucinas, las cuales difieren entre tanto desde el
punto de vista quimico como del biolégico. Mientras algunas de ellas [IL4, L1, IL4]
presentan esencialmente efectos favorables, otras [IL,, ILs, ILg], paralelamente a su

funcion defensiva, pueden también ser deletéreas para el organismo (18, 128, 161).

2.4.14. Relacion del cinc con otros metales

Los estudios demuestran que hay una alta asociacion entre los metales tanto
en caso de la ingesta como en nivel celular. Kim KH et al. (2011) demuestra que la
deficiencia de magnesio esta correlacionada con un incremento de cinc al nivel
hepatico (303). El nivel normal del magnesio en suero es de 1,2 -2,6 mg/dL (referencia
HVN).

En relacion con hierro el cinc esta compitiendo y se demostré que el hierro esta
disminuyendo la disponibilidad de cinc en intestino (304 305). Valor normal de hierro en
suero es de 59 — 158 ug/dL (referencia HVN).

La relaciéon con calcio parece ser debida por la formacién de complexos con
fitatos que reduce la biodisponibilidad intrinseca de cinc (65. Valor normal de calcio en
plasma es de 8,6 — 10,2 mg/dL (referencia HVN).

En caso del cobre se han demostrado que son elementos que compiten pero

ambos muy importantes para la enzima superoxido dismutasa (27s).
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2.4.15. El cinc en la enfermedad

Es mucha la informacién existente sobre el impacto del cinc sobre la salud
(figura 16).

Inhalation| ® @ ] L ] ®
Oral ® L] @ @ ] L @ o L
Dermal & ) ]

Human

Figura 16 Cinc y enfermedades (Fuente Nickolette et al 2005) (152)

Muchos 6rganos son afectados por la deficiencia severa o por cantidades altas
de cinc, como enfermedades de la piel, gastrointestinales, del sistema nervoso central,
el sistema inmune, el esqueleto y sistema reproductor. Las enfermedades dependen
de la magnitud de la deficiencia o toxicidad del cinc. El espectro de las enfermedades

es variado por que el cinc forma parte del metabolismo del cuerpo.

El papel del cinc en algunas enfermedades

El cinc parece estar implicado en muchas enfermedades:

Traumatismos cerrados de cabeza, quemaduras, pacientes con Insuficiencia
Renal, ulceras gastricas, enfermedad respiratoria (papilomatosis respiratoria) (306), se
ha demostrado que los suplementos de cinc podrian mejorar la recuperacioén de los
pacientes. En caso de hipotiroidismo la suplementacion con cinc puede mejorar los
niveles de la hormona tiroidea (particularmente T3) en mujeres. También con la

suplementacién con cinc oral en nifios en la enfermedad beta-talasemia (trastorno
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hereditario) aumentaron de estatura mas que aquellos que no ingirieron cinc. Por otro
lado la ingestidn excesiva de cinc puede determinar anemia reversible (307) y en otro
estudio se demuestra que una suplementacion de 2 semanas con cinc no parece ser

beneficiosa para la infeccidon respiratoria o diarrea (30).

En caso de trastornos sanguineos (aceruloplasminemia) la informaciéon de
casos indica un papel potencial de Ila suplementacion con cinc en la
aceruloplasminemia, una enfermedad neurodegenerativa causada por una mutacién

genética.

Pacientes con enfermedades hepaticas: deficiencia de cinc es correlacionada
con la hepatitis viral aguda y el fallo hepatico sub-agudo y fulminante. La hepatitis
alcohdlica esta asociada a una reduccion del cinc hepatico, pero la suplementacion
puede mejorar los signos clinicos. En caso de cirrosis existe una deficiencia mayor de
cinc pero se asocia a un deterioro de la mucosa intestinal, a una insuficiencia
pancreatica y a una reduccién en la sintesis de ligandos en higado. En estos pacientes
de reduce la albumina, y por lo tanto el cinc (309. Encefalopatia hepatica: La
encefalopatia hepatica es una funcién anormal del cerebro causada por el paso de
sustancias toxicas del higado hacia la sangre.

Diarrea: La deficiencia de cinc esta asociada con la enfermedad de morbilidad

diarreal (252), y se demostr6é que cinc es efectivo en el tratamiento.

Diabetes: El estatus de cinc es asociado con la diabetes. Se ha determinado
gue la suplementacién con cinc puede prevenir o mejorar la diabetes. (272, 310) El cinc
se acumula en las células insulino-secretoras, por lo tanto el transporte en membrana

depende del estado metabdlico de la célula.

Se ha demostrado que los pacientes asmaticos que presenta deficiencia de
cinc crecen de 4 o 5 veces los sintomas especificos de la enfermedad. El cinc juega

un rol importante en patologias de las vias respiratorias (30e).

Enfermedad de Crohn: Los niveles bajos de zinc en suero observados en la
enfermedad de Crohn pueden causar sintomas como Acrodermatitis Enterohepatica y
la disfuncion retinal, que puede ser corregida con suplementos de zinc (155).

Enfermedad de W ilson: La enfermedad de Wilson es un trastorno hereditario del
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metabolismo del cobre caracterizado por la deficiencia del higado de excretar el cobre,
llevando a su acumulacion en el higado, cerebro, cérnea e higado y da como resultado
cambios degenerativos cronicos. La investigacion preliminar indica que el tratamiento
con cinc podria ser eficaz en la enfermedad de Wilson. Sindrome de Gilbert: El
sindrome de Gilbert es un trastorno comun, a menudo hereditario, que afecta el
procesamiento por parte del higado de los pigmentos como la bilirrubina. En un
estudio de menor escala, los suplementos de sulfato de cinc parecieron reducir los
niveles séricos de bilirrubina no conjugada pero se necesitan ensayos clinicos bien

disefiados para confirmar estos resultados.

Anorexia nerviosa: los pacientes pueden tener niveles bajos de cinc en suero
(311, 312). Los suplementos de cinc determinan la mejoria clinica como la reduccién de

depresidn y ansia y aumento de peso.

Enfermedad Alzheimer: Una enfermedad neuro-degenerativa, se han

observado situaciones de de eficiencia en este tipo de enfermos.

Degeneracion macular: La mayoria de los estudios que examinan la relacion
entre la ingesta de cinc en la dieta en el transcurso de muchos afnos y la degeneracién
macular no han informado de correlaciones positivas. Sin embargo, un estudio de gran
escala, bien disefiado y de alta calidad, que examiné la eficacia de los suplementos de
cinc para evitar la pérdida de agudeza visual, encontré que los suplementos de cinc

son de beneficio para evitar la degeneracién macular relacionada con la edad (252).

2.4.15.1. El cinc en el paciente critico

Por qué cinc?

Buscando en PubMed con las palabras clave “zinc critically ill” se generan 65

de articulos, incluso 14 de reviews Por lo tanto los autores cuenta la importancia del

cinc en enfermedad critica.

En los modelos animales con sepsis se determino que la deficiencia de cinc

aumenta la mortalidad (271).
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En otros estudios gendmicos en pacientes de pediatria con SIRS/sepsis, los
niveles bajos de cinc en plasma se asocian con los que no sobreviven al shock
séptico, y los genes son bajo regulados en pacientes con shock séptico, comparando
con controles. Entre los genes bajo regulados estan aquellas que se asocia con
métales especialmente los genes donde esta implicado el cinc. Heyland et al. (2008)
hace una meta-analisis de las investigaciones existentes sobre pacientes criticos (313).
El estudio genera una hipétesis: “que la suplementacion con elementos traza como el

cinc reduce las complicaciones provocadas por infecciones”.

En otros estudios se demostré que la suplementacién con cinc reduce
significativamente la morbilidad y la mortalidad en las enfermedades infecciosas, y la
recuperacion en los pacientes bien alimentados es mejor (3714. Hay estudios en
pacientes de pediatria donde se encontr6é una incidencia reducida en enfermedades
respiratorias agudas después de la suplementacion con cinc (3715. También, la
suplementacién con cinc reduce la incidencia de diarrea y neumonia. En pacientes
mayores, con una correcta suplementacion con cinc se observa una recuperacion y
resistencia mejor al la infeccion (72. Knoell et al. (2009) determinaron que la
deficiencia sub-aguda de cinc incrementa la inflamacion sistémica, la destruccion de
6rganos y la mortalidad en modelos polimicrobiales en ratas y también demuestran
que con la suplementacion la cantidad de cinc no se restaura inmediatamente (316).
Bao et al. (2010) determinaron en ratas sépticas que la deficiencia de cinc induce a

una excesiva activacion de NF-kB (317).

Por otro lado, Gaetke et al (1997), en un estudio en humanos, como respuesta
a la sepsis las endo-toxinas disminuyen los niveles plasmaticos de cinc sin una
concordancia con pedidas de cinc en el cuerpo. Se cree que esto pasa por el hecho de
que el cinc es un citoprotector celular frente especies oxidativas y participa en la
prevencion de invasiébn microbiana (376). Crouser et al. (2008), demuestran que los
micronutrientes como el cinc modula la respuesta inflamatoria y la susceptibilidad al

fallo de érganos (114).
En pacientes criticos los niveles de cinc plasmatico son sumamente variables,

indicando la respuesta individual de redistribucién del Zn corporal de cada paciente a

consecuencia del estrés de su patologia y, en algunos casos, de la cirugia. En el caso
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de pacientes graves, la presencia de infeccion, inflamacion y dafio tisular produce
captacion de cinc por el higado, médula ésea y timo, disminuyendo el cinc en plasma
por influencia del aumento de la ILy y ILs. Por ello, su disminucion puede deberse a

dichas alteraciones metabdlicas y no a riesgo de deficiencia clinica (167).

Berger et al. (1998) han realizado un estudio randomizado con una
suplementacién de cinc, selenio y cobre. La suplementacion se realiz6 via intravenosa
durante 8 dias con dosis alta y se comparé con controles que recibieron dosis
normales durante 30 dias. En pacientes que recibieron dosis alta de cinc se determino

que la infeccion es mas baja y se reduce el tiempo de ingreso en la UCI (375).

2.5. Los Transportadores de cinc

En los ultimos 5 afios, las investigaciones sobre transportadores de cinc se han
multiplicado. Todo es posible gracias al os avances de las técnicas en biologia
molecular. La extraccion de material genético, las técnicas de analisis gendmico, las

bases de datos utilizados en los estudios etc., han permitido todo esto.

El cinc es un metal que no difunde facilmente dentro de la célula, por eso se
requiere de transportadores, en general denominados familia ZnT y ZIP, siendo en

total 24 transportadores (318, 319).

La familia ZnT con 10 miembros, participa como mediador en el flujo del Zn en
la célula, guiandole dentro de los organulos o en la parte extracelular, lo que

posteriormente bajara su concentracion intracelular.

La familia Zip con 14 miembros conocida también como familia Zrt-, Irt-like
protein, denominada después de la proteina levadura Zrt1 y proteina Arabidopsis Irt1.
Tiene la funcion de transportar hacia afuera el cinc desde los organulos, determinando

un aumento en el cinc intracelular (319).

De esta manera, los transportadores unidos mantienen la homeostasis del

cinc (figura 17).
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Figura 17. Familia ZnT y ZIP

2.5.1. Las familias de los transportadores de cinc:

SCL30A (Solute Carrier Family 30) - ZnT

La familia SCL30A (Solute Carrier Family 30) codifica la familia ZnT de los
transportadores que se expresa en todos los organismos. Se han encontrado mas de

100 miembros de esta familia en todos lo reinos.

La familia ZnT se divide en tres subfamilias (Palmiter y Huang 2004). La
Subfamilia | incluye los organismos procariotas, la Subfamilia Il y lll incluyen tanto los
eucariota como los procariotas (319, 320). Esta familia de transportadores tiene el rol de
transportar el cinc del citosol al medio extracelular o fraccionar el cinc dentro de los

organulos.

Los ZnT poseen seis dominios transmembranarios con una regién variable
entre los dominios Ill y IV que contienen muchos residuos de histidina capaces de
unirse con el cinc. Ademas, el domino IV y V son ricos en histidina lo que puede

representar un dominio de union con metales (Liuzzi et al. 2003) (figura 19).

Diversos autores (Huang et al.2007) han observado en ratas que cuando en el

proceso de translacién del mARN se realiza una mutacion, se puede inducir la muerte
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de los embriones debido a una absorcién incorrecta del cinc, reduciéndose el peso y la
cantidad de grasa; provocando también el sindrome de “la leche de la muerte” cuando
la mutacion es en SCL30A4.

La distribucion del los transportadores es especifica para cada célula, por
ejemplo, ZnT3 en las neuronas, ZnT8 en cerebro e higado, ZnT2 en intestino delgado,
rifdn, placenta e higado se han encontrados en los niveles mas expresados. Pero los
transportadores de cinc en los ultimos tiempos empiezan a ser mas estudiados y

seguramente se encuentren en otros tejidos (319).

SCL39A (Solute Carrier Family 39) — Zip

Familia SCL39A ( Solute Carrier Family 39) codifica ala familia Zip y se
encuentra en todos los organismos. Los primeros miembros identificados fueron Zrt1 y
Zrt2 en la levadura Saccharomyces cerevisiae y el Irt en las raices del Arabidopsis

thaliana con nombre Zrt, Irt-like protein (319).

Los Zip humanos son clasificados en subfamilias I, I, LIV-1 y gufA.

Subfamilia | esta constituida principalmente de los hongos y las plantas.

Subfamilia Il esta constituida por insectos, nematodos, mamiferos (320, 321).

La estructura de las proteinas Zip es de 8 dominios transmembranarios con
lazo de unién entre dominios citoplasmaticos Illy IV, compuesta por residuos de
histidina. Las proteinas ZIP se encuentran situadas en la parte extracelular de la

membrana. (Figura 18)

Muchos miembros también presentan una region de largo lazo situado entre
dominio transmembranal Il y IV un dominio histidina-ricos con la secuencia que

generalmente oscila entre lll y V.
Debido a su secuencia de conservacion y naturaleza anfipatica, el dominio

transmembranario IV y V forman una cavidad a través de la cual los metales pueden

pasar (319, 322).
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ZIP family , CDF (ZnT) family

Figura 18: Estructura de los trasportadores de cinc familia Zip y familia ZnT (Fuente Kambea T et al.
2004) (323)

Trafico del cinc

Como hemos presentado anteriormente, las familias de | os transportadores
tienen funcién inversa. Los ZnT expulsan el cinc de los organulos o las células. En

cambio, los Zip tiene la funcién de introducir el cinc en la célula (209).

Dentro de las células los trasportadores se pueden situar en la membrana
celular o de los organitos celulares realizando las funciones especificas de cada uno.
ZnT1 se puede encontrar en la membrana celular mantener eflujo de cinc, ZnT2 se
encuentra en los organitos celulares y es asociada con las proteinas. ZnT3 se
encuentra en los versiculos sinapticos de las neuronas. ZnT4, 5, 6,7 parece ser estar
en e aparato Golgi. ZnT9 es implicado en trasporte de cinc en nucleo (Sim DL et al.
2002). Los Zip1, 3, 4, 6, 8, 10, 12,14 son localizados principalmente en membrana
plasmatica. Zip 7 se localiza en reticulo endoplasmatico, Zip 8 en mitocondrias vy

vesiculas y Zip 13 parece estar en aparato Glogi.

En la figura 19 siguiente se pueden ver algunas localizaciones y funciones de

los trasportadores ZnT y Zip’'s.
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Figura 19 Localizacién de algunos transportadores al nivel celular Florea D, Planells E, Lengyer I,
Hogstand C.

2.5.2. Revision de los estudios de transportadores del cinc

Los estudios realizados en transportadores de cinc, los describimos a
continuacion, indicando, ademas de los autores y el afio, la informacién mas relevante
de los mismos:

Familia SCL30A familia ZnT

SCL30A1 — ZnT1: sinbnimos - Solute carrier family 30 m ember 1, Zinc
transporter 1, ZNT1, ZnT-1, ZRC1.

Se encontré localizada en el cromosoma 1 humano. Es una proteina con

funcién de exportar. Esta presente en rifidn, intestino delgado, tejido adiposo, higado,
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bazo y tejido del timo (324). El ZnT1 se ha visto que tiene una importante funcién en la

absorcidn del cinc de la dieta y transferencia de cinc (325, 326).

En experimentos con ratas se demuestra que ZnT1 es influido por la ingesta de
cinc. En ratas con dieta deficiente de cinc (<1 ppm) diminuye la expresién de ZnT1,
mientras que en ratas nutridas con alta ingesta de cinc (180 ppm) la expresion
aumenta (324). Se ha encontrado baja expresién de ZnT1 (Lyubartseva et al. 2009) en

pacientes con enfermedad de Alzheimer.

De cualquier manera, el ZnT1 se encuentra mas expresado en los tejidos
implicados en adquisicién o reciclaje o trasbordo de cinc, como el intestino delgado
(Liuzzi et al. 2004, McMahon et al. 1998). Por otro lado, en experimentos con ratones,
McMahon et al. 1998 demuestran que ZnT1 participa en la transferencia del cinc en la
circulacion desde los entericitos. ZnT1 se encuentra en rifidén se determina que tiene el
rol enl a recuperacion del cinc en el filtrado glomerular. Otros experimentos
demuestran que ZnT1 tiene un rol en el transporte del cinc entre madre y feto (319, 324,
327). EI ZnT1 (Slc30a1) fue el primer transportador descubierto y evidenciado en

cromosoma 1 tanto en humanos como en ratas (Palmiter y Findley, 1995) (320).

Etzion et al. (2008) han determinado después de un analisis multivariante, que la
fibrilacion arterial y un BMI grande estan asociadas a una expresion alta de ZnT1. Los
ZnT1, ZnT2, ZnT4 estan implicados en la homeostasis del cinc (328. hZnT-1 es el
primer exportador de cinc mas regulado y se localiza en la membrana plasmatica.

Jou et al. (2009) han demostrado en ratas nutridas con concentracion baja de cinc (LZ,

7 mg / kg), abundancia de proteina Zip1 a nivel hepatico (329).

McMahon et al (1998) afirman que la expresion del ZnT1 esta regulada por la
ingesta de cinc y este gen se encontrd en la membrana basolateral, lo que sugiere que
el transportador tiene un rol en la absorcién/retencion del cinc (330). Andree et al. (2004)
observan que ZnT1 estad altamente regulado en células linfoblastoides. También
demuestran que el ZnT1 no esta afectado por la suplementacién de cinc (337). Sun et al.
(2007) Demuestran que ZnT1 juega un rol en la homeostasis del cinc y en el cancer del

mama (332).
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SCL30A2 - ZnT2: sinbnimos - FLJ36708, MGC11303, PP12488, Solute carrier
family 30 member 2, Zinc transporter 2, ZNT2, ZnT-2

El ZnT2 se encuentra localizado en cromosoma 1 humano (320. Es una
proteina encontrada en distintos tejidos, el mMARN se encontré en intestino delgado,
placenta, préstata, mama e higado, utilizandose Northern Blot Analysis (Palmiter et al.
2004).

ZnT2 es un transportador bien expresado en glandula mamaria con rol en
exportacioén del cinc. En mujeres en las que esta presente una mutacion del gen ZnT2
se determind que el nivel de cinc en la leche baja un 75%. (333 Por lo tanto el ZnT2
tiene rol en homeostasis del cinc en este tejido (328 334). Otros investigadores han
encontrado ZnT2 expresado en tejido pulmonar, corazén e higado (335 Palmiter et al.
(1996) descubren el segundo transportador en tejido renal de rata, el cDNA tiene 359

aminoacidos y se inicia con el codon CTG (336).

En intestino delgado, el ZnT2 es altamente regulado por el cinc de la dieta
durante la gestacion, en los tejidos del feto y en la primera fase de la lactancia materna
(320). Iguchi et al. (2002) han determinado que en tejido prostatico, en la parte de los
I6bulos laterales, hay una concentracién alta de cinc que se correlaciona con una alta
expresion de ZnT2. Y que la prolactina es un importante regulador de la expresion de
ZnT2 en préstata (Costello et al. 1999). Pero hasta hoy no se conoce del todo cémo el
ZnT2 interviene en la homeostasis del cinc (319). La deficiencia de cinc reduce mARN
del ZnT2 en niveles casi indetectables (320). Liuzzi et al. (2001) Determina que ZnT2
presenta una baja expresiéon en el intestino delgado, rifidn, placenta y en algunos
casos en higado (324). Otros autores determinan que ZnT2 esta implicado en la

asimilacién del cinc en las vesiculas en intestino, rifdn y testiculos (330).

El ZnT2 parece ser estar implicado en el mecanismo de regulacién del cinc en

apoptosis (320)

SCL30A3 — ZnT3: Sinbnimos Solute carrier family 30 member 3, Zinc
transporter 3, ZNT3, ZnT-3
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El ZnT3 se localiz6 en cromosoma 7 humano (320). ZnT3 esta expresado en
cerebro y testiculo. También se encontr6é en las lineas de células de epitelio mamar
El ZnT3 fue encontrado en las vesiculas sinapticas de las neuronas, por lo que tiene
funcién en la neuromodulacion del cinc. También se encontré una funcién del ZnT3 en
el metabolismo de la glucosa, donde tiene un rol crucial en diabetes (3200 ZnT3 es una
proteina que tiene 6 dominios transmenbranarios que comparte el 52% entre los

aminoacidos con ZnT2 (319)

El cerebro de |l os mamiferos contiene una concentraciéon alta de cinc, la
mayoria acumuladas en las vesiculas sinapticas (Frederickson Moncrief 1994, Haug
1967, Perez-Clausell, Danscher, 1985), también la concentracion alta de cinc se encontré
en el hipocampo. Salazar et al, (2009) demuestra una nueva oliogomerizacién del ZnT3
mediada por puentes de dititosina. La oligomerizacion determina un intercambio bajo
de microvesiculas sinapticas (SLMVs) y resistencia en la toxicidad del cinc La
dimerizacion se detectd en condiciones normales pero estd aumentada en situaciones
de estrés oxidativo (337). El ZnT3 junto con ZnT2 tienen rol en el transporte vesicular
(398) y que el ZnT3 tiene rol de facilitar la acumulacién de cinc en las vesiculas

sinapticas (330, 339).

SCL30A4 — ZnT4: sinbnimos - Solute carrier family 30 m ember 4, Zinc
transporter 4, ZNT4, ZnT-4

En ZnT4 se localizd en cromosoma 15 humano 8. La mutacion del gen
SLC30A4 es asociada con el sindrome de “leche letal” en ratones y también hay una
disminucion del importador del cinc Zip 4 (Piletz et al 1999, Lee et al. 1992, Ackland et al.
1992) El ZnT4 es bien expresado en cerebro y epitelio intestinal de raton. Liuzzi et al.
(2001) demuestra que ZnT4 se expresa independiente del estatus del cinc. En general,
el ZnT4 facilita la entrada de cinc en las vesiculas secretorias en glandulas mamaria y
submaxilar (379). Otros investigadores demuestran que en la homeostasis del cinc
estan implicados importadores de cinc como Zip3 y exportadores de cinc como ZnT1,
ZnT2 y ZnT4 (32s).

Lang et al. (2007) han encontrado alteraciones de la expresién de los

transportadores de cinc en inflamacién aguda donde ZnT4 y Zip 4 disminuyen su

expresion y aumentan Zip1 y Zip 14 (339) Una suplemetacién con cinc normaliza los
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trasportadores Zip1 y Zip14 pero no afecta los niveles de las citoquinas y sus
receptores (340).

Yu YY et al.(2007) detecta ZnT4 en el tejido del tubo digestivo (326). En 2004 Ho
LH demuestra el papel del ZnT4 en los mastocitos y en la homeostasis del Zn.
Sugieren que los depdésitos granulares de Zn pueden ser distintos de los que regulan

la activacion de procaspasa-3 y NF-kappaB (340)

Chimienti et al. (2004), demostré que en dos enfermedades relacionadas con el
cinc como Acrodermatitis Enteropatica y sindrome de la “leche letal” son relacionadas
con mutaciones del ZnT4. (320, 347) Pero Nakano et al. (2003) sostienen que la mutacién
del ZnT4 no es responsable de la Acrodermatitis Enteropatica en poblaciéon Japonesa
(422). Por lo tanto, el ZnT4 es sumamente expresado en las células epiteliales,
principalmente en aquellas relacionadas con absorcion y con menor expresion en
higado, rifidn, bazo, timo, musculo, tejido adiposo y mama. ZnT4 es localizado en
aparato de Golgi y endosomas (Murakami, y Hirano 2008) y Overbeck et al. (2008) localiza
ZnT4 en la membrana plasmatica (342). EI ZnT4 estan regulados por el cinc en las
células normales del rifidén de rata (343 y que el transportador es un exportador muy

bien expresado en glandulas mamarias y cerebro (330).

SCL30A5 — ZnT5 — sin6bnimos- FLJ12496, FLJ12756, hZTL1, MGC5499,
Solute carrier family 30 member 5, UNQ863/PRO1879, Zinc transporter 5, ZNT5, ZnT-
5, ZNTL1, ZnT-like transporter 1, ZTL1

El SCL30A5 — ZnT5 se localizd en cromosoma 5 hum ano (320. ZnT5 se
encuentra expresado en todos los tejidos humanos, aunque con una expresion alta en
las células B-pancreaticas que contienen insulina, son las células con contenido mas
alto de cinc de todo cuerpo (344, 345). La proteina ZnT5 no se encontré en las células
que no secretan insulina, por ejemplo, las células a-acinares. EI ZnT5 se encontrd en
las células Caco-2 del intestino delgado; este modelo fue designado hZTL1 (human
ZnT-like transporter 1). Sin embargo, el hZTL1 fue posteriormente identificado como
hZnT5.

La funcién de hZTL1 indica un papel en la regulacién de la absorcién de cinc en

la dieta a través de la membrana apical de enterocitos (346). Un aspecto interesante de

la funcién es la ZnT5 observacion de que este transportador interactia con ZnT6 para
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formar un complejo que puede transportar el cinc en la via secretora (347, 348).
Adicionalmente, ZnT6 y ZnT5 ambas fueron localizadas en la células TGN de los
mamiferos y son expresadas en muchos otros tejidos (Huang L et al 2002, Kambe T, et al
2002, Seve M et al. 2004. EI ZnT5 se encontrd expresado en tejido duodenal y en células
parietales de estbmago. También el ZnT5 se encontrd en ovario, prostata y tejido del
testiculo (320. La importancia de ZnT5 a la homeostasis del cinc se destaca por la
eliminacion del gen ZnT5 en ratones, lo que conduce a un crecimiento pobre,

desarrollo anormal de los huesos, pérdida de peso y arritmias cardiacas (349,

Coneyworthet et al. (2009) sostiene que la metilacion de SLC30A5 contribuye

en el declive de estatus de cinc en relacién con edad (350).

El ZnT5 es principalmente expresado en las células parietales de estbmago, en
epitelio de absorbicion del duodeno y yeyuno (326) y Leston et al. (2007) detecté ZnT5 y
ZnT1 en las vellosidades humanas. El ZnT5 y ZnT7 son localizados en el aparato
secretor, responsable de ac tivar la enzima fosfatasa alcalina (351) y también ha

encontrado localizados ZnT6, ZnT5y ZnT7 en el compartimento vesicular (235).

Los niveles intracelulares de cinc estan estrictamente regulados por los canales
de cinc y proteinas de unibn a cinc para mantener las funciones celulares
dependientes del cinc. Con ayuda de la técnica RT - PCR se estudio ZnT5 y ZnT7,
donde se ha inducido una deficiencia de cinc y dio lugar a una disminucién de hasta
ocho veces en los transportadores (352). Inoue et al (2002) demuestra que ZnT5 es una
proteina que juega un papel importante en la maduracién de los osteoblastos y en el

mantenimiento de las células involucradas en el sistema de conduccion cardiaco (353).

El hZnT-5 esta reguladas en respuesta al agotamiento del cinc celular (342).

SCL30A6 — ZnT6 — sin6nimos- FLJ31101, MGC45055, MST103, MSTP103,

Solute carrier family 30 member 6, Zinc transporter 6, ZNT6, ZnT-6

El gen SCL39A6 - ZnT6 se localizé en cromosoma 6 humanos. Es un gen que

se mostré expresado en higado, rifidn, intestino delgado y cerebro pero fue detectado

s6lo en cerebro y pulmén (320).
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La proteina ZnT6 tiene la funcién de transporte de cinc desde el aparato de
Golgi en la periferia de las células (Lambe T et al 2004). Los estudios sobre la
enfermedad Alzheimer demuestran que la expresion ZnT6 aumenta con la enfermedad
pero ZnT1 se disminuye (354). Esto indica que la homeostasis del cinc tiene un rol en el
desarrollo de la enfermedad. El mARN ZnT6 se encuentra en el higado, el cerebro, los
rifones y el intestino delgado. Curiosamente, la proteina solo se detect6 en el cerebro
y los pulmones, lo que sugiere que un mecanismo post-transcripcional puede jugar un

papel en la expresion especifica de la proteina ZnT6 segun el tejido (343).

La homeostasis intracelular de cinc esta estrictamente regulada por las
proteinas de unién de cinc y transportadores de cinc. El hZnT-6, estan reguladas en
respuesta al agotamiento del cinc celular. Los exportadores de cinc estan localizados
en el aparato de Golgi (342. El ZnT6 puede implicarse en el transporte de cinc
citoplasmatico en el aparato de Golgi, asi como el compartimento vesicular, en funcion

de su localizacion intracelular (343).

SCL30A7 — ZnT7: sinbnimos - DKFZp686M0368, Solute carrier family 30
member 7, Zinc transporter 7, ZNT7, ZnT-7, ZnTL2, ZNTL2, Znt-like transporter 2

El gen SCL39A7 — ZnT7 se localizé en cromosoma 1 humano (320). El mARN se
encontré expresado en diferentes tejidos pero la proteina sélo en intestino delgado y
pulmones. Los estudios demuestran que ZnT7 tiene un rol crucial en reabsorcion del
cinc en el tracto gastrointestinal (326). ElI ZnT7 fue identificado por homologia con el
amino secuencia de aminoacidos de ZnT1 en la bases de datos de EST. El ZnT7 en
ratones knock-out con fenotipo deficiente en cinc es insensible a la suplementacion
con cinc (55. Ademas, en estos ratones se observa un crecimiento pobre y una
disminucién de la composicion corporal de grasa, lo que sugiere que ZnT7 juega un
papel fundamental en el mantenimiento celular y homeostasis del cinc y que pueden

participar en la regulacién de la composicién corporal (219).

Suzuki et al (2008) antes (2005) demuestras que los transportadores de cinc
ZnT5 y ZnT7, son necesarios para la activaciéon del cinc, y requieren la enzima
fosfatasa alcalina. Se demostré que ZnT5 y ZnT6 trabaja en la misma via, mientras

que ZnT7 actua solo (3571). EI ZnT7 es ampliamente transcrito en los tejidos del ratén
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con expresion abundante en el higado y el intestino delgado y expresiébn moderada en
el rifdn, bazo, cerebro y pulmén. ZnT7 se localiza en el aparato de Golgi y vesiculas
citoplasmaticas. (320, 355.Tanto hZnT5 como el hZnT-7 esta regulado en respuesta al

agotamiento del cinc celular (342).

SCL30A8 — ZnT8 -sindbnimos- Solute carrier family 30 m ember 8, Cinc
transporter 8, ZNT8, ZnT-8

El gen SCL39A8 — ZnT8 se localizd en cromosoma 8 humano (3209. No se
conocen muchos detalles sobre este gen. El ZnT8 se detectd en cerebro e higado y se
sugiere que es vesicular y que comparte un 42% de homologia con ZnT3. ElI ZnT8 es
un gen que puede estar relacionado con la diabetes (344, 329, 356). En 2004, en los
islotes de Langerhans se identifico el transportador especifico de cinc ZnT8 y se
demuestra que facilita la acumulacion de cinc del citoplasma en las vesiculas
intracelulares (357). EI ZnT8 puede estar involucrado en proporcionar del cinc para la
maduracion de la insulina y/o procesos de almacenamiento de la secrecion
pancreatica de insulina en las células . Pero Dufner-Beattie J et al (2005), Seve M et
al.(2004), Sladek R, et al (2007) y Zeggini E et al. (2007) demostraron la importancia de
ZnT8 en la etiologia de la diabetes el gen ZnT8 se asoci6é primero con el locus de
riesgo para la diabetes de tipo Il. EI hZnT8 se puede utilizar en la identificacion como

auto-antigeno para la diabetes tipo |.

Al igual con los anteriores Achenbach et al. (2009) demuestra que ZnT8 se puede
utilizar para determinar el diabetes tipo | en nifios (358. También se demostraro que el
transportador de cinc ZnT8 es la llave para la acumulacién y regulacion de insulina en
las células pancreaticas B (359, 360). En los islotes del pancreas, la produccion de la
insulina esta relacionada con el transporte de cinc mediado por el ZnT8. EI SLC30A8

puede conferir susceptibilidad genética para la diabetes (367, 362).

Gohlke et al. (2008) han analizado el genotipo SLC30A8 de 841 pacientes y 1021
controles y no se encontr6é ninguna diferencia entre alelos y genotipo de SLC30A8 de
los pacientes y controles (359). Overbeck et al. (2008) han demostrado que la expresiéon
de hZnT-8 en linfocitos de sangre periférica vari6 enormemente entre los individuos

(342).
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SCL30A9 - ZnT9 - sin6bnimos- C4orf1, GAC63, HuEL, HUEL, Human
embryonic lung protein, Solute carrier family 30 member 9, Zinc transporter 9, ZNT9,
ZnT-9

El gen SCL39A9 — ZnT9 se localizé en cromosoma 4 humano (320). El gen ZnT9
fue aislado originalmente a p artir de | as células pulmonares embrionarias. Las
proteinas tienen 6 dominios transmembranarios que se asocian con el citosol y
fracciones nucleares pero no en membrana (Sim DL et al. 1999). Hasta la fecha los

estudios no han evaluado la funcién de esta proteina.

Se demostré6 que hZnT2 no era detectable pero ademas hZnT3 y hZnT9 se
expresan en niveles bajos en leucocitos (342). Antes ZnT9 fue denominado HUEL, (363)
y en 2002 Sim et al. han aislado y caracterizado un nuevo gen humano Huel (C4orf1)
que se expreso en tejidos fetales humanos y lineas celulares de cancer. Huel se
asigna a la region 4p12-p13 en el brazo corto del cromosoma 4, cuya supresion se

asocia frecuentemente con el carcinoma de vejiga.

SCL30A10 — ZnT10 , - Sinénimos - DKFZp547M236, Solute carrier family 30
member 10, Zinc transporter 10, ZNT10, ZnT-10, ZNT8, ZRCA1

El gen SCL39A10 — ZnT10 se localizdé en cromosoma 1 humano 48). Acerca de
ZnT10 se supone que tiene una fisiologia y homologia parecida con ZnT1, porque
ZnT10 es encuentra en embriones y después del nacimiento la ZnT10 disminuye, y
aumenta ZnT1. ZnT10 se descubrié en el higado y cerebro fetal con un perfil de
expresion restringida (379). ZnT10 juega un papel importante en la homeostasis del cinc
durante el desarrollo fetal. Sin embargo, ningun estudio ha sido llevado a cabo para

analizar la funcion de ZnT10.

El gen ZnT10 se identifico tarde y Seve et al (2004) demuestran que en células
de mamiferos, dos transportadores de membrana de la familia estan involucrados en
la homeostasis intracelular del cinc: los transportadores de la captacion denominados
SLC39 o familiar Zip y los transportadores de eflujo llamados SLC30 o familiar ZnT. En
los datos gendmicos se identificaron las secuencias de larga duracién de dos nuevos
genes SLC30: SLC30A8 y SLC30A10, que extienden la familia SLC30 adiez

miembros (364).
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Familia SCL39A familia Zip

La familia de los Zip's contiene 86 miembros en todos los reinos. Esta
constituida por 4 subfamilias: |, I, LIV-1 (LZT) y GUFA.

SLC39A1/ZIP1: sindbnimos -CGI-08, CGI-71, hZIP1, IRT1, Solute carrier family
39 member 1, Zinc-iron-regulated transporter-like, Zinc transporter ZIP1, ZIP1, ZIP-1,
ZIRTL, Zrt-and Irt-like protein 1

El gen SCL39A1 — Zip1 se localizé en cromosoma 1 humano. El Zip1 si se
encontr6 expresado en varios tejidos. La proteina se encontré6 expresada en la
membrana plasmatica, reticulo endoplasmatico o en vesiculas. El Zip1 estd poco
regulado por la ingesta del cinc (320. En ratas, mZip1 esta presente en todos los
tejidos excepto en el pancreas y el mARN Zip1 no esta regulada por el cinc de la dieta

en el intestino y endodermo visceral, tejidos implicados en la absorcion de nutrientes
(347, 320)
Se demostrado que en ratas nutridas con bajo cinc (LZ, 7 mg / kg) hay una abundancia

de proteina Zip1 a nivel hepatico (329). Una alta expresiéon de hZIP1 tiene un efecto
funcional sobre el potencial de malignidad de las células de cancer de prostata a
través de la inhibicién de las vias de NF-kappa B-dependiente y apoyar el concepto de
que hZIP1 puede funcionar como un gen supresor de tumores en el cancer de prostata

(365).

Lang et al. (2007) observaron que existen alteraciones en la expresion de los
transportadores de cinc durante la inflamacién aguda, incluidos los aumentos en ZIP1
y ZIP14 y disminucion en ZIP4 y ZnT4. Con suplementos de cinc se normalizaron los
niveles de ZIP1 y ZIP14, pero no afecté los niveles de ARN m de las citoquinas o sus
receptores. Los resultados indican que la inflamacién inducida por alteraciones en la
expresion del gen transportador de cinc se dirige hacia el aumento de la absorcién de
cinc. Los aumentos en la absorcién de cinc puede ser utiles para contrarrestar la
pérdida local de cinc en las vias respiratorias y para satisfacer una mayor demanda de
proteinas dependiente de cinc. La disminucion del cinc en las células inflamatorias de
las vias respiratorias se puede compensar con suplementos de cinc en individuos
asmaticos (339). La pérdida de la acumulacién de cinc en células malignas en el cancer
de préstata, dar lugar a la propuesta plausible de que la baja regulacion de hZIP1 es

un evento critico al inicio del desarrollo de cancer de prostata (365 367). Los estudios
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sobre SLC39A1, SLC39A2, y SLC39A4, que codifica las proteinas hZip1, hZip2 y
hZip4, han evidenciado las funciones de estas proteinas en la captaciéon de cinc a

través de la membrana plasmatica de diversos tipos de células (322).

Gaither et al. (2001) demostrd el rol del Zip1 en la absorcion de cinc en muchos
tipos de células normales y la proteina hZIP1 es localizada en la membrana plasmatica

(368).

Cragg et al. (2005) demuestra que el suplemento de cinc reduce el ARNm
SLC30A1 (1,4 veces), asi como las proteinas SLC30A1, SLC30A5, y SLC39A4 (1,8
veces, 3,7 veces, y hasta niveles indetectables, respectivamente) en la mucosa ileal y
el aumento de ARNm de metalotioneina (1,7 veces). La suplementacion de cinc no
tuvo ningun efecto sobre la expresion de ARNm o SLC30A4 SLC39A1. La localizacion
de SLC30A5 en la parte apical del enterocito humano y la membrana coloncito y
también en la membrana apical de las células Caco-2 se demostré mediante técnicas
de inmunohistoquimica. En observaciones en seres humanos suplementados con cinc
el mARN, SLC30A1, SLC30A5, y SLC39A4 proteinas se redujeron en células Caco-2
cultivadas en medios de 200 muM y comparando con 100 muM cinc. Estas
observaciones indican que la respuesta a las variaciones en la ingesta de cinc en la
dieta regula la expresion de transportadores de cinc en el intestino humano y

contribuye al mantenimiento de cinc (369).

Los transportadores Zip2 y Zip3 junto con Zip1 son importantes para la
absorcién de cinc y participan en la capacidad unica de las células de la prostata para
acumular altos niveles de cinc celular. Zip1, Zip2 y Zip3, son los genes supresores de
tumores en el tejido prostatico (370). El Zip1 esta poco regulado bajo concentraciones
aumentadas de cinc. Se sugiere que El Zip1 puede ser utilizado como biomarcador del

estatus de cinc en humanos (371).
SLC39A2/ ZIP2 - sin6bnimos - 6A1, Eti-1, GAFA1, Gene associated with FGF-2
activity protein 1, hZIP2, MGC119190, Solute carrier family 39 member 2, Cinc

transporter ZIP2, ZIP2, ZIP-2, Zrt-and Irt-like protein 2

El gen SCL39A2 — Zip2 se localizé en cromosoma 14 humano. SLC39A2/Zip2

se encontréo en higado, bazo, intestino delgado y medula 6sea demas también en
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sangre humana periférica en las células mononucleares (320). En condiciones de déficit
de cinc y utilizando como marcador melatotioneina la expresion de Zip2 se incrementa
(372). En un estudio sobre |os nifios con asma se observé que Zip2 es sobre
expresado (373. La expresidon de hZip2 es baja en el tejido de la préstata, utero,

epitelio del cuello uterino, nervio 6ptico, y los monocitos (320).

Los Zip2 y Zip3 aparentemente estdn asociados con la re-absorcidén de cinc en

el liquido prostatico (370).

En un estudio se han evaluado 58 tejidos de cancer de préstata en dos grupos
raciales principales (30 personas blancas y 28 afro-americanas) y se evalué dos
principales transportadores de cinc humanos, hZIP1 y hZIP2. En los 30 especimenes
blancos con cancer de prostata, el grado de expresidon de estos dos receptores de cinc
fue alto en comparacién con la misma edad y puntuacién de Gleason en concordancia
con las muestras obtenidas de pacientes afroamericanos. También se encontré un
significativo descenso en la regulacion de estos dos transportadores de cinc en los
tejidos normales de la préstata en los hombres afroamericanos, en comparaciéon con

los hombres blancos de la misma edad.

La pérdida de la capacidad uUnica de mantener normales los niveles
intracelulares de cinc puede ser un factor importante en el desarrollo y progresién del
cancer de préstata. La observaciéon de que la absorcién de cinc puede ser diferente en
los grupos raciales es interesante y relevante. Una vez que estos datos se confirmen
en grupos mas grandes, este hallazgo podria tener aplicaciones importantes como una
maniobra preventiva para algunos grupos de personas. Debido a que los suplementos
dietéticos de cinc son relativamente no téxicos, cualquier ensayo de eficacia seria de
bajo riesgo (374). El hZip2 es exclusivamente localizado en la membrana plasmatica.
Estos resultados indican que hZip2 es un transportador de cinc, y su identificacién
proporciona una de las primeras herramientas moleculares para estudiar la absorcién

de cinc en las células de mamiferos (375).

En 2009, Tong-fu Xu, et al. encuentran que la expresion del mARN Zip2 en
leucocitos es significativamente mas grande en pacientes con asma. La melatotioneina
y Zip2 son inversamente expresados en el tiempo frente a la disminucién de cinc en

apoptosis (376). La incorporacién de cinc en la célula es inhibida en concurrencia con
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otros metales, lo que sugiere que la proteina transporta también otros substratos (377).

En las células mononucleares de la sangre periférica la expresion del Zip 2 incrementa
(320).

SLC39A3/Zip3 — sinbnimos - Solute carrier family 39 member 3, Cinc
transporters ZIP3, ZIP3, ZIP-3, Zrt-and Irt-like protein 3.

El gen SCL39A3 — ZIP3 se localiz6 en cromosoma 19 humano (320). Al igual
que hZip1 y hZip2, hZip3 fue identificado mediante la comparacién con el Zip de
hongos y plantas frente al ESTs de los mamiferos (322). Los bajos niveles de expresion
de Zip3 pueden ser detectados en muchos tejidos, pero en el tejido testicular la

expresion es mas alta.

Ademas, ARNm Zip3 no esta regulado por el cinc de la dieta en intestino o
endodermo visceral, tejidos involucrados en la absorcion de nutrientes. Sin embargo,
la absorcién de cinc puede ser inhibida por diversos metales, lo que sugiere que ZIP3
no es especifico para el cinc (166). Sin embargo, en ratones con doble mutaciéon en
ZIP1 y ZIP3 se demostré que las proteinas son esenciales para el desarrollo normal
del embrién durante la deficiencia de cinc (Dufner-Beattie J, et al. 2006). El Zip 3 es un
gen sumamente expresado en la medula 6sea, bazo, intestino e higado (Liuzzi JP et
al.2004, 2005). Los estudios que Zip 3 se incrementa bajo condiciones de déficit de

cinc.

Se demostroé que en los mamiferos la captacién de cinc parece estar mediada
por los miembros de las proteinas Zrt / IRT (ZIP) superfamilia de los transportadores
de iones metalicos (378). Estos estudios sugieren que el Zip 3pueden desempefar
papeles especificos para la homeostasis del cinc en lugar de papeles principales en la

adquisicion de cinc en la dieta (320)

SLC39A4/ ZIP4 — sinbnimos - AEZ, FLJ20327, MGC74741, Solute carrier
family 39 member 4, Zinc transporter ZIP4, ZIP4, ZIP-4, Zrt-and Irt-like protein 4

El gen SCL39A4 — ZIP4 se localiz6 en cromosoma 8 humano. El gen se
encontré en intestino delgado y rifidén. Proteinas Zip 4 son localizadas en la parte
apical de la membrana del os enterocitos y células endoteliales. Los estudios

demuestran que Zip 4 tiene un rol importante en la absorcion intestinal del cinc. Bajo
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condiciones de déficit de cinc, el mMARN Zip 4 se acumula en el citoplasma y las
proteinas Zip 4 son transportadas hacia la parte apical de las membranas. Con razén

se indica que Zip 4 tiene rol en la absorcién del cinc de la dieta. (Weaver et al. 2007).

La Acrodermatitis Enteropatica es una rara enfermedad autosémica recesiva
causada por mutaciones en SLC39A4, que codifica el transportador de cinc ZIP4
tejido-especifica (251). En los seres humanos, la pérdida completa de la funcién Zip4,

como en pacientes de AE, no es mortal, pero de debe tratar con suplementos de cinc.

A pesar de varias mutaciones en el AE, el Zip4 probablemente produce la
abolicion de la funcién de transporte de la proteina Zip4 y los sintomas de la AE
pueden ser aliviados mediante suplementaciéon de cinc en la dieta. Por otra parte,
algunas mutaciones de las AE no les asigna la misma region cromos6mica como
SLC39A4 (379, 380).

El cinc puede regular la acumulacion de Zip4 que determina la proteina que se
encuentra en la superficie apical de los enterocitos y células del endodermo visceral.
Estos resultados proporcionan pruebas convincentes de que Zip4 es un transportador
de cinc que juega un papel importante en la homeostasis del cinc, en un proceso que

es defectuoso en la Acrodermatitis Enteropatica en los seres humanos (381).

En 2009 Li M et al. identifican un papel previamente caracterizado de ZIP4 en la
progresiéon del cancer de pancreas, e indican que eliminar ZIP4 de horquilla corta ARN
podria ser una estrategia de tratamiento novedoso para el cancer de pancreas con

sobre expresion ZIP4 (3s2).

Otros investigadores identifica que aa expresién aberrante del ZIP4 parece
contribuir a la patogénesis y la progresion del cancer de pancreas. Se puede sugerir
una estrategia terapéutica porque el ZIP4 controla el crecimiento de cancer de

pancreas (383, 384).

La degradacién mediada por ubiquitina de la proteina ZIP4 es fundamental
para la regulacién de la homeostasis del cinc (3s85) y las alteraciones en la expresién del
transportador de Zn se observaron durante la inflamacién aguda por lo tanto el Zip 4

esta disminuido (339). Los estudios sobre SLC39A4, que codifica la proteinas hZip4,
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han indicado sus funciones en la captacion de cinc a través de la membrana
plasmatica de diversos tipos de células (322 y Cragg et al. (2005) demuestra que el
suplemento de cinc reduce el Zip4 hasta niveles indetectables en la mucosa ileal (369).

Se determino que el transportador hZIP4 es responsable de la absorcién intestinal de
cinc (379) y los experimentos realizados en ratas nutridas con bajo cinc (LZ, 7 mg / kg)
se detectd un aumento de la expresion del Zip4 en el yeyuno (329. Los ZnT5
(SLC30A5) y hZIP4 (SLC39A4) se encuentran en la membrana apical del enterocito y
determina la incorporacion del cinc (386). Por lo tanto Zip4 es una llave de control para

cinc de la ingesta que determina la absorcién y homeostasis celular del cinc (372).

SLC39A5/ ZIP5: sin6nimos -LZT-Hs7, MGC34778, Solute carrier family 39
member 5, Zinc transporter ZIP5, ZIP5, ZIP-5, Zrt-and Irt-like protein 5

El gen SCL39A5 — ZIP5 se localizé en cromosoma 12 humano. El Zip5 se
encontré en el tejido gastrointestinal. Una deficiencia del cinc determina que mARN
Zip5 sea expresado y trasladado en proteinas reubicadas en la membrana de los
enterocitos, se dedujo que Zip 5 tiene rol de prevencion de sobrecarga de cinc en la
célula. Por otra parte, algunas mutaciones en enfermos con AE no les asigna la
misma region cromosomica del SLC39A4. Por lo tanto, se cree que unas proteinas
adicionales son asociadas con la enfermedad, que inicialmente se llamaban "hORF1"
y ahora es designado "ZIP5". El Zip4 y ZIP5 comparten 30% de homologia en ratas y
humanos y ZIP5 es similar en secuencia, compartiendo el 84% de identidad. Zip 5
puede oponerse con Zip4 y que puedan participar en el transporte del cinc a través de
serosa (345, 380). La actividad de mZip5 no parece ser regulada mediante la reposicion
(ingesta) de cinc. La expresiéon del Zip5 se limita a muchos tejidos importantes para la
homeostasis del cinc, incluyendo el intestino, el pancreas, el higado y los rifiones. Los
experimentos demuestran de Zip 5 juega un papel central en el control de nivel de cinc

del organismo (3s0).
SLC39A6/ ZIP6: sinbnimos - Estrogen-regulated protein LIV-1, LIV1, LIV-1,

Solute carrier family 39 member 6, Zinc transporter ZIP6, ZIP6, ZIP-6, Zrt-and Irt-like

protein 6
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El gen SCL39A6 — ZIP6 se localiz6 en cromosoma 18 humano. El gen se
encontré6 expresado en préstata, placenta y mama. LIV-1 es un homdélogo de la
proteina Zip6 y se encontré expresado en cerebro. ZIP6 se conoce como miembro de
la LZT (LIV-1 de la subfamilia ZIP transportadores de cinc) subfamilia de
transportadores ZIP. La LIV-1 es una subfamilia muy conservada que tiene ocho
dominios transmembranarios (387). Las proteinas se situan sobre todo en la membrana
plasmatica y transportan el cinc en las células. Los nueve de la familia LIV-1
contienen un dominio comun rico en histidina entre TMDs Il y IV, que es un sello unico

para todas las proteinas Zip.

El analisis funcional de las células transfectadas con Zip6 indica que esta
proteina actia como un importador de cinc que se localiza en la membrana plasmatica
de ciertos tipos de células. Un elevada expresion de Zip6 se observa en los tejidos
sensibles a la hormonas esteroides, como la placenta, glandula mamaria y de la
prostata (3ss. 389). Recientemente, las investigaciones en el cancer de mama asocian el
ZIP6 con los receptores de estrogeno. Estos estudios determinan que Zip6 puede ser

un marcador fiable en los canceres estrogeno-receptorpositivo. (3719).

Shen et al. (2009) sostienen que existe una correlacién entre la expresiéon LIV-1
y E-cadherina en cancer de mama humano (390). Por lo tanto LIV-1 es un candidato
prometedor para un nuevo marcador en pacientes de cancer de mama. En la especie
pez cebra que el transportador de cinc LIV-1 tiene implicaciones importantes para el
desarrollo del cancer y LIV-1 puede tener un papel en la progresion del cancer de

mama (389, 391) La localizacion de LIV-1 en el reticulo endoplasmatico (392).

Otros estudios demuestra que LIV-1 puede estar involucrado en la adquisicion
del fenotipo agresivo de las células carcinoma pancreatico a través de la induccién de

la transicién epitelio mesenquimal (393).

SLC39A7/ ZIP7 — sinobnimos- D6S115E, D6S2244E, H2-KE4, Histidine-rich
membrane protein Ke4, HKE4, KE4, Really interesting new gene 5 protein, RINGS5,
Solute carrier family 39 member 7, Zinc transporter SLC39A7, ZIP7

El gen SCL39A7 — ZIP7 se localizé en cromosoma 7 humano. El Zip 7 se

encontr6 que estad altamente asociado con el cancer de mama. La pr oteina se

encontro en reticulo endoplasmatico, unico sitio donde se han encontrado expresados

141



Antecedentes bibliograficos Daniela loana Florea

HKE4, por lo tanto, es ahora conocido como Zip7. El Zip7 parece ser expresado de
forma ubicua (394). Sin embargo, Zip7 se localiza en el aparato de Golgi, no en la
membrana plasmatica, o que sugiere que el aumento del cinc intracelular es de
origen vesicular (320). La expresion génica y la localizacion de la proteina del Zip 7 se
mantienen sin cambios por el estado de cinc. La abundancia de proteinas de Zip7 es

reprimida por suplementos de cinc.

Otro aspecto interesante de la funcién de Zip7 es la posibilidad de que esta
proteina pueda estar involucrada en la progresion del cadncer de mama y que Zip7 es
un componente critico en la redistribucion de cinc a partir de depdésitos intracelulares
(395, que actla mediante el transporte de cinc a partir del aparato de Golgi en el
citoplasma de la célula (39). El Zip7 libera cinc desde el reticulo endoplasmatico y
podrian ser necesarios para activar la tirosina quinasa. La activacién de tirosin quinasa
podria formar un nuevo objetivo de estudio para las enfermedades como el cancer

pudiéndose utilizar como tratamiento para dichas enfermedades (394).

SLC39A8/ ZIP8: sinbnimos - BCG-induced integral membrane protein in
monocyte clone 103 protein, BIGM103, LIV-1 subfamily of ZIP zinc transporter 6, LZT-
Hs6, PP3105, Solute carrier family 39 member 8, Zinc transporter ZIP8, ZIP8, ZIP-8,
Zrt-and Irt-like protein 8

El gen SCL39A8 — ZIP8 se localizd en cromosoma 4 en humanos. Es un gen
muy importante para el sistema inmune. Por eso se levanto la hipotesis de que la
proteina Zip8 puede tener un rol importante en la funcién de los monocitos (397), por lo
tanto el Zip 8 se encontrd expresado en lisosomas o compartimento endosomal.(330). El
ZIP8 se encuentra en el pulmon, rindn, testiculos, higado, cerebro, intestino delgado y
la membrana de los glébulos rojos maduros. El Zip8 en humanos fue originalmente
llamado Bacillus Calmette-Guerin-inducida de genes en los monocitos clon 103
(BIGM103). Curiosamente, BIGM103 no se expresa constitutivamente, pero podria
inducirse por mediadores inflamatorios como el LPS y TNF-a en el pulmén. Ademas, el

TNF-a estimula la expresiéon de Zip8 en epitelio pulmonar.
La inhibicion de Zip8 reduce el contenido de cinc celular y produce la alteracion

de la funcién mitocondrial en respuesta al TNF-q, lo que resulta en una muerte celular

mayor (319, 398, 399, 400).. Se encontro el ZIP8 transportador de cinc es altamente
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expresado en las células T, derivados de seres humanos (401, 402). El Zip8 si es
regulado positivamente es suficiente para proteger el epitelio pulmonar contra el TNF-
alfa-citotoxicidad inducida. Zip8 es Unica, entre las proteinas Zip funcionando como un
importador de cinc esencial en | a aparicion de la inflamacién, lo que facilita la

citoproteccion dentro del pulmon (400, 403)

SLC39A9/ ZIP9 — sin6nimos - FLJ11274, MGC74989, Solute carrier family 39
member 9, UNQ714/PRO1377, Zinc transporter ZIP9, ZIP9, ZIP-9, Zrt-and Irt-like

protein 9

El gen SCL39A9 — ZIP9 se localizé6 en cromosoma 14 en humanos. No hay
muchos estudios sobre Zip9, pero se supone que interviene en la homeostasis del
cinc. En la homologia de secuencia de lugares Zip9 en la familia ZIP, sin embargo, es
el unico miembro de los Zip's de la subfamilia I. No hay otras descripciones de la

estructura, funcion o regulacién de ZIP9 en la literatura.

La familia de los transportadores de cinc SLC39A se puede dividir en cuatro
subfamilias (I, Il, LIV-1, y gufA) en los vertebrados, pero los estudios de sus funciones
se han limitado exclusivamente a los miembros de | as subfamilias Il y L IV-1. Los
estudios sobre Zip9 humanos (hZIP9-HA) demuestran que la localizan Zip9 en el
aparato de Golgi, independientemente del nivel de cinc. Estos resultados sugieren que
las funciones de Zip9 regulan la homeostasis del cinc en la via secretora sin alterar

significativamente la homeostasis del cinc citosélico (404).

SLC39A10/ ZIP10 - sindbnimos - DKFZp564L2123, DKFZp781L10106,
FLJ90515, KIAA1265, LZT-Hs2, MGC126565, MGC138428, Solute carrier family 39
member 10, Zinc transporter ZIP10, ZIP10, ZIP-10, Zrt-and Irt-like protein 10

El gen SCL39A10 — ZIP10 se localizé en cromosoma 2 en humanos. Kaler P et
al. (2007) encontrd el Zip10, en la membrana del borde del cepillo renal . El gen se
encontro expresado en el intestino delgado, pancreas, testiculos, cerebro, higado y
rindn de ratas. La expresion de Zip10 in vivo se suprime por el cinc en las branquias y
el rifndn del pez cebra. Otro aspecto interesante de la funcién Zip10 es su posible papel

en el cancer de mama. La expresion de ARNm Zip10 en tumores de mama sugiere
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que Zip10 se asocia significativamente con la metastasis del cancer de mama y de los

ganglios linfaticos.

Estos hallazgos demuestran un papel interesante para el cinc y Zip10 en la
actividad migratoria de células metastasicas de cancer de mama y sugieren que Zip10
puede ser un posible marcador para fenotipos metastaticos del cancer. Los informes
recientes sugieren que la deficiencia de cinc esta asociado con un mayor riesgo de
cancer, aunque todavia no estd claro si el cinc o sus transportadores estan

involucrados en la progresién del cancer. (405).

El Zip10 se encontrd en el rifidn del pez cebra y mantiene la homeostasis del cinc (406).

SLC39A11/ ZIP11 — sin6bnimos - C170rf26, Solute carrier family 39 member 11,
Zinc transporter ZIP11, ZIP11, ZIP-11, Zrt-and Irt-like protein 11

El gen SCL39A11 — ZIP11 se localizé en cromosoma 17 humano. El producto
proteico Zip11 es un miembro de la subfamilia gufA de los transportadores ZIP. El Zip
11 se denominé a partir de la especie Myxococcus xanthus. La funcién de Zip11 se

desconoce. No hay otra estructura, funcién o informacién sobre este transportador

SLC39A12/ ZIP12: sinbnimos - bA570F3.1, FLJ30499, LIV-1 subfamily of ZIP
zinc transporter 8, LZT-Hs8, MGC43205, MGC51099, Solute carrier family 39 member
12, Zinc transporter ZIP12, ZIP12, ZIP-12, Zrt-and Irt-like protein 12

El gen SCL39A12 — ZIP12 se localiz6 en cromosoma 10 humano. Se ha
informado que el Zip 12 esta implicado en la esquizofrenia. El cerebro esquizofrénico
parece tener una menor concentracion de cinc de la que tiene un cerebro normal. No
hay otra estructura, funcién o informacion disponible sobre este transportador. El gen

se encontrd expresado en cerebro, ojo, pulmon, testiculo (394).
SLC39A13/ ZIP13 - sinénimos - FLJ25785, LIV-1 subfamily of ZIP zinc

transporter 9, LZT-Hs9, Solute carrier family 39 member 13, Zinc transporter ZIP13,
ZIP13, ZIP-13, Zrt-and Irt-like protein 13
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El gen SCL39A13 — ZIP13 se localizé en cromosoma 11 humano. Una
mutacién de la Zip13 estd vinculada con el sindrome de Ehler Danlos, lo que
determina la sintesis de colageno defectuosa y el desarrollo inadecuado del tejido
conectivo. El Zip 13 es un miembro de la subfamilia LIV-1, de transportadores de cinc
Zip (319). Las alteraciones fenotipicas asociadas con la Zip13 en ratones reducen la
osteogénesis, produce un desarrollo anormal de los cartilagos, reduce la produccion
de dentina y del hueso alveolar con anormales caracteristicas craneoencefalicas, asi

como una disminucion cutdnea y del colageno del estroma corneal.

Se mostrd que Zip13 se localiza en el aparato del aparato de G olgi. La
acumulacion de Zn** en el aparato de Golgi, se incrementé el Zip13 en las células, lo
que indica que las funciones Zip13 como transportador de cinc permite el flujo de
salida de Zn?** del aparato de Golgi en el citoplasma. En los experimentos con ratas se

demuestra el papel crucial del SLC39A13/ZIP13 en la formacion del tejido conectivo
(407).

SLC39A14/ ZIP14 — sinonimos - cig19, KIAA0062, LIV-1 subfamily of ZIP zinc
transporter 4, LZT-Hs4, NET34, Solute carrier family 39 member 14, Zinc transporter
ZIP14, ZIP14, ZIP-14, Zrt-and Irt-like protein 14

El gen SCL39A14 — ZIP14 se localizd en el cromosoma 8 h umano. Esta
implicado en la fase aguda de respuesta frente a la deficiencia de cinc en higado. Se
encontré asociacion entre Zip14 y las citoquinas infamatorias ILs y TNF-a. El ZIP14 se
encuentra en la respuesta de este gen a la inflamacién. En respuesta al tratamiento
con citoquinas a la inflamacion, el cinc se redistribuye entre los distintos tejidos,
particularmente en el higado. El Zip 14 tiene una clara dependencia de la funcion
hepatica y contribuye a la hipocincemia de la inflamacién y la infeccién. Ademas, por
primera vez, el ZIP14 fue localizado en la membrana plasmatica de los hepatocitos,
donde el transportador se increment6 inducido por la IL-6 (408). El Zip14 se encuentra

en tejidos como el intestino y el higado, en los que se encuentra el ZIP14 (339, 461).
En los experimentos de Taylor et. al (2005), demostraron que el Zip14

(SLC39A14), carecen de histidina, pero con esta carencia es todavia capaz de

transportar el cinc (409).
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3. SUJETOS Y METODOLOGIA
3.1. Diseno del estudio
El disefio general se basa de un estudio multicéntrico observacional
prospectivo, analitico, con seguimiento, en los pacientes criticos, desde el ingreso en

la UCI hasta el dia séptimo de estancia (PCi, PCf), comparando con un grupo control

(GC) de individuos sanos de similares caracteristicas (figura 20).

Seleccion de

la muestra

Dia0 Dia7
PCi PCf

¥ ¥
Grupo control (GC) }——{ Pacientes criticos

-

—] Seleccion de subgrupos

Valoracién
nutricional

Grupo Control: sGC
Pacientes criticos: s Pci, s PCf !

Evaluacién de la
expresion génica

Valoracion de Valoracién ‘

Valoracién

antropométrica la ingesta bioguimica

Tratamiento
de informacién y
estudio comparativo

L Conclusion F: Resultados
-

Figura 20. Disefio del estudio
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3. 2. Seleccién de la muestra y poblacion objeto de estudio

3. 2.1. Poblacion de estudio

En el presente estudio se han establecido dos grupos:

3.2.1.1. Grupo control (GC):

Se trata de un estudio descriptivo transversal. Se utiliz6 un m uestreo no
probabilistico consecutivo, ya que se incluyeron todos los sujetos que, cumpliendo

los criterios aceptaron entrar en el estudio.

Las personas sanas — grupo control es un colectivo de 6 0 personas con
edades comprendidas entre los 32 y 59 afios, (46,4 + 7), 28 hombres (47%) y 32
mujeres (53%), de la provincia de Granada. El criterio de inclusion se basé en la
aceptacion de los sujetos a p articipar en el estudio y en que dichos sujetos no

presentaran ningun tipo de patologia que pudiera afectar su situacion nutricional.

3.2.1.2. Pacientes criticos (PC):

Este grupo esta constitutito por 40 pacientes con edades comprendidas entre
los 37 y 74 afios, (58,1 £ 11,6), 23 hombres (58%) y 17 mujeres (42%), de la provincia

de Granada.

Se trata de un estudio multicéntrico observacional prospectivo y analitico en el
que se siguieron a los pacientes incluidos desde su ingreso hasta el séptimo dia de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos de diferentes hospitales del area
provincial y capital de Granada: Virgen de las Nieves, San Cecilio, General de Baza y
Santa Ana de Motril

Los individuos se seleccionaron mediante un muestreo aleatorio sistematico y

los criterios de inclusion fueron:

-Pacientes mayores de 18 afios.
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-Situaciones clinicas que impidan que los pacientes por si mismos, tomen
alimentacién oral, entre las que se encuentran alteraciones neurologicas (accidentes
cerebrovasculares; lesiones degenerativas neuroldgicas, tumores del sistema nervioso
central, infecciones, polineuritis, etc.); musculares o esqueléticas (distrofia muscular,
miastenia grave, etc.)

- Situaciones que afectan la boca o el tracto digestivo alto e impidan parcial o
totalmente o contraindican el paso de nutrientes por ésta via a las demas porciones
del sistema digestivo (neoplasias, traumas, obstrucciones benignas, cirugia, fistulas
del tracto digestivo alto, trastorno funcional en el es6fago y duodeno) por lo tanto los
pacientes reciben solo nutricion artificial.

- Permanencia en la UCI de al menos siete dias (Pronostico).

- Cumplir criterios de SIRS.

Criterios de Exclusion

- Rechazo por parte del paciente o familiares a participar en el estudio.

- Ser menor de edad

- El paciente no se puede encontrar en situaciéon de aislamiento (enfermedades
altamente contagiosas), que presente alergias, cancer, SIDA, etc, y en general
patologias que alteren gravemente los parametros bioquimicos analizados.

- Pacientes con intolerancia o contraindicacién al uso de la via enteral.

- El paciente cuya estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos no supere los 7
dias.

- El paciente que ingiera via oral alimentos antes de la obtencién de la muestra
analitica al inicio (dia O del estudio).

- El paciente presente patologias que alteren gravemente los pardmetros

bioquimicos analizados

Se tendra en consideracion el listado de ingresos del dia anterior, que sera
facilitado por el Servicio de Admision, el mismo se presentara por orden cronolégico de
ingreso y presenta informacién sobre datos demograficos, de los que se obtendra

informacién de algunas variables.
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3.2.2 Tipo de muestreo grupo control y pacientes criticos

Se utiliz6 un muestreo no probabilistica consecutivo, incluyéndose personas
sanas que han querido entrar en el estudio y todos los pacientes que, cumpliendo los

criterios establecidos, ingresaron en la UCI durante el periodo de estudio.

El tamafio de la muestra se calculé a partir del paquete estadistico Epi Info™
Version 3.5.2, empleando los datos obtenidos en 40 individuos, e incluyendo las
variables cuantitativas: albumina, prealbumina, minerales, IL6, IL10, hemograma,
ingesta de nutriente, y valores de ingesta y bioquimicos de cinc, todas tomadas en los
dos momentos de estudio en el paciente critico Para cada variable se calcul6 la
diferencia de medias asumiendo un error minimo del 5% y el nivel de confianza del
95%.

En caso de grupo control

El estudio se realizé con un tamano de muestra superior al indicado por el
calculo, para afianzar los resultados significativos, siendo 60 para individuos control y

40 en pacientes criticos.

En caso de los pacientes criticos:

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico consecutivo, ya que se incluyeron
todos los pacientes que, cumpliendo los criterios aceptaron entrar en el estudio, una
vez concluida la fase de estabilizacion hemodinamica, se realiz6é a todos los pacientes
la extraccién total de 20 ml de sangre a primera hora de la mafana, procedimiento que

se repitio a los 7 dias del ingreso.

3.3. Recogida de datos especificos para cada grupo

En caso del grupo control (GC) se realizo la recogida de datos personales de
de valoracion de la ingesta de alimentos y nutrientes de cada una de las personas

seleccionadas, mediante una entrevista personal en el momento de la cita concertada,

para la realizacion de la encuesta nutricional y de la extraccion de sangre
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En caso pacientes criticos (PC) se reuni6 informaciéon de cada paciente como
datos personales, informacién sobre diagnostico y procedimientos principales y
secundarios que fue completada con los programas informaticos del hospital del
“‘informe de alta” y “codificacién” del hospital. Se utilizo la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-102 Edicién) para codificar los diagnoésticos y procedimientos.
Para facilitar la anélisis de datos se realizd una agrupacién de los diagnosticos
principales y en su defecto, de los secundarios atendiendo a los mismos criterios de

clasificacion que los empleados por la CIE-10.

Encima para los pacientes criticos se realizo la valoracion de SIRS, SEPSIS,
APACHE, y SOFA.

a. SIRS/ SEPSIS

Utilizando la informacion del hospital se evaluaron las constantes vitales y se
analizé la situacion critica del paciente mediante el calculo del SIRS y APACHE como

criterios de inclusiéon en el estudio.

El SIRS se determina en este momento, para lo cual el paciente debe
presentar 2 o mas de los siguientes parametros:

Temperatura > 38° C 6 < 36° C.

Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto.

Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/minuto.

Leucocitos > 12.000/mmc 6 < 4.000/mc 6 > 10% de formas inmaduras.

En caso de SEPSIS, el paciente debe presentar dos o0 mas de los siguientes
criterios + infeccién:

* Temperatura >38 C0<36 C

* Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

* Frecuencia respiratoria >20 rpm o PaCO2 < 32 mm Hg

* Recuento de leucocitos> 12.000 mm3 o < 4,000 mm3 o> 10% de cayados

* Infeccion (presencia de microorganismo o invasion de tejidos estériles por

dichos organismos).

153



Sujetos y metodologia Daniela loana Florea

Ademas, en la sepsis, se deben contemplar una serie de variables: generales

inflamatorias hemodinamicas que afectan a diferentes 6rganos.

b. APACHE Il

Puntuacion minima 15.

El sistema de puntuacion APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Il) se utiliza en clinica para determinar el compromiso inmunitario de un
paciente. Es un sistema muy util y facil de usar donde se cuantifican diferentes
parametros como:

"Temperatura central (°C).

* Presion arterial media (mmHg)

* Ritmo cardiaco (latidos/min.)

* Frecuencia respiratoria (con o sin VM)

* Oxigenacion* (mm Hg): si Fi02> 0,5 considerar A-aDO5, y si F105 <0,5, la
Pa02 A-aDO2 PaO

* pH arterial

* Sodio (mmol/L)

* Potasio (mMol/L)

* Creatinina ** (mg/100ml )

* Hematocrito (%)

* Leucocitos (x10/L)

* ARos

* Proveniencia del paciente (quirdrgico o no quirargico)

* Glasgow Coma Scale: El GCS del paciente se restara de 15, y el valor de la
diferencia 15-GCS se consignara como puntos.(Anexos 10- tabla para puntuacion

APACHE Il) . En Anexo 8, esta presentada la tabla de calculo.

c. SOFA (SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESMENT SCORE)

Esta puntuacion valora la disfuncidén organica y tiene una buena correlacién con
la mortalidad,. Este tipo de puntuaciéon estuvo disefado para describir una secuencia
de complicacién en enfermo critico. Se evaltuan 6 items con puntuacién de 0 a 4:

* Respiratorio: Pa02/Fi02

* Coagulacion: plaquetas x 1.000

* Hepatico: bilirrubina mg/dl (umol/L)

* Cardiovascular
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* Neurologico: Glasgow

* Renal: creatinina mg/dl (umol/L) o diuresis/24h

El fallo individual se corresponde con un score de 3 6 mas puntos. Hay
estudios sobre pacientes que han tenido un SOFA store superior a9 mas de cinco

dias y la supervivencia es nula.

3.4. Recogida de datos comunes de ambos grupos (grupo control y
pacientes criticos)

Para ambos grupos se realiz6 la valoracion, que incluira:
1. Antropometria
2. Valoracion de la ingesta
3. Medicién de parametros bioquimicos
4

Estudio de las expresidon génica de los trasportadores de cinc.
3.4.1. Antropometria

3.4.1.1. Grupo control (GC):

La talla y el peso se mediran mediante el empleo de un tallimetro (aprecia 1
mm) y una balanza de contrapeso. La medida de los pliegues cutaneos se realizara
con un lipocalibre capaz de apreciar 0,2 mm.

El peso, expresado en kg (indicador global de la masa corporal) y la talla,
expresada en cm (es el parametro fundamental para estimar el crecimiento en

longitud, pero es menos sensible que el peso a las deficiencias nutricionales
Las medidas antropométricas para grupo control incluyen datos de peso y talla.
Estos datos son utilizados para calcular el IMC. indice de Quetelec o indice de Masa

Corporal (IMC):

Célculo: IMC = Peso (kg)/ Talla® (m)
Expresado en kg/m>.
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Interpretacion:

De acuerdo a los valores obtenidos, se podra diferenciar:

> 25 Obesidad

20-25 Valores normales
17 - 20 Desnutricién leve
<17 Desnutricion grave

El IMC se correlaciona bien con la grasa corporal total. Se calculara por ser un

parametro sencillo y permite detectar a los pacientes obesos o desnutridos. .

3.4.1.2 Pacientes Criticos (PC):

Las medidas antropométricas que se realizaron incluye datos de:
- Peso

- Talla

- Longitud rodilla-talon RT,

- Circunferencia muscular del brazo (CMB)

- Plegue cutaneo tricipital (PCT),

Talla

En caso de los pacientes criticos, que normalmente estdn encamados es muy
dificil de medir la talla. Por tanto se utiliza el indice Longitud rodilla - talén (RT) para

poder estima la talla.
Longitud rodilla - talon (RT) o “Longitud Rodilla — Suelo”
Se utilizara la Técnica de “Longitud Rodilla — Suelo”
1. Se utilizara una regla especial, con fraccionamiento de 1 cm.
2. La localizacion de la medicién se hara considerando la planta del pie y la rodilla del
paciente, luego se procedera a su valoracién. El valor obtenido se considerara

como Longitud rodilla — suelo (LR).

3. Para el calculo de la talla, se utilizara la siguiente formula:
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Formula de calculo:
Hombres: (2.02 x LR) — (0,04 x Edad afios) + 64,1

Mujeres: (1.83 x LR) — (0.24 x Edad afios) + 84,8

La talla es un pardmetro necesario para calcular el IMC

El peso y talla se utilizan para calcular el IMC (indice de Quetelec o indice de Masa
Corporal), utilizando la misma formula de calculo e interpretacion que en caso de

grupo control.

Los frecuentes desequilibrios en la distribucibn compartimental de liquidos en
pacientes criticos (edemas o anasarca, ascitis, efusion pleural, deshidratacién, etc.),
pueden alterar el peso sin que ello represente un trastorno causado por la nutricion,
por lo que durante el periodo de repleciébn nutricional se aceptara un maximo de
ganancia de peso de 250g por dia, un incremento mayor significara retencién anormal

de liquidos.

El peso

Se calcula a partir de la formula Hamwi o tablas.
Método de Hamwi o “regla del pulgar”
P.l: Mujeres: 45,5 Kg para los primeros 1,52 m. Adicionar 0,9 Kg. por cada
2,54cm por encima de los 1,52 m.
P.l: Hombres: 48,1 Kg para los primeros1,52 m. Adicionar 1,1 Kg. por cada

2,54 cm por encima de los 1,52 m.

Las tablas de pesos deseables editadas de distintas instituciones pero mas
utilizada es de la compafiia norteamericana “Metropolitan Life Insurance” en que se
determina el peso para una altura determinada en poblacién sana y en funcion de

complexién corporal y/o edad.

En Espana se utilizan las tablas de referencia de atura. (5 (Tabla para

determinar la talla anexos 2)
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Medidas de Circunferencia Muscular Braquial

Para su medida, se procede de la siguiente forma:

a) Medida de la circunferencia muscular braquial

Localizacion del punto medio del brazo: La localizacién de este punto se efectua de
manera que sea reproducible en repetidas ocasiones. Se utiliza una cinta métrica de
material no deformable, con lectura de fraccionamiento de 1 mm. Se tomara esta
medida en el brazo dominante del paciente.
1. El brazo del paciente debera estar pegado al cuerpo, formando un angulo de 90°
con el antebrazo y con la palma de la mano hacia arriba.
2. Las mediciones seran efectuadas en la parte posterior del brazo.
La cinta métrica se colocara verticalmente entre el acromion de la escapula y el
olécranon del codo.
4. El punto medio se encuentra ala mitad de distancia de estos dos puntos de

referencia y debera ser marcado cuidadosamente.

b) Medida de la circunferencia del brazo

1. Durante la medida, el paciente debe permanecer con el brazo - antebrazo
extendido a lo largo del cuerpo.

2. Se rodeara el brazo con la cinta métrica a la altura del punto medio sin efectuar
excesiva presion.

3. La medida de tres determinaciones consecutivas expresadas en cm. (con una
aproximacioén de 0,5 cm) se considerara la circunferencia media del brazo.

4. Esta cifra se coteja con las tablas de referencia comiunmente utilizadas.

Se expresa en cm.

Pliegue cutaneo tricipital

Para su medicion se utiliza un Caliper marca Holtain Ltd. Crymych U.K., de

sensibilidad 0,2 mm.
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Se toma un “pellizco” con los dedos pulgar e indice que incluya piel y tejido
subcutaneo, de aproximadamente 1 cm, de manera que quede excluido el tejido
muscular, por encima del punto medio detectado con la técnica anterior.

1. Los extremos del caliper se colocaran cuidadosamente sobre el pliegue cutaneo,
presionando en los lugares indicados en el caliper hasta que se produzca la
alineacién ejerciendo presion durante tres segundos, momento en el que se
efectuara la lectura del pliegue en mm.

2. Deben realizarse tres mediciones consecutivas de cada pliegue dejando que la piel
recupere su elasticidad y efectuar la medicién del valor medio.

3. El valor obtenido se compara con valores previos para determinar posibles

cambios.

Para la determinacién del dato obtenido se coteja con las tablas de referencia

comunmente utilizadas.

El pliegue cutaneo ftricipital (PCT): Es un pliegue indicativo de la reserva grasa

corporal reconocido internacionalmente como el mas representativo de la masa grasa

del organismo.

Circunferencia muscular del brazo

Se realiza en el punto medio de la circunferencia del brazo en el punto medio

se resta ™ x grosor del pliegue cutaneo del triceps.
Calculo de la desnutricién utilizando circunferencia del brazo
Circunferencia muscular (cm) = circunferencia del brazo — (0.314 x pliegue tricipital en mm)
Interpretacion
— Desnutricién proteica leve o moderada < percentil 25

— Desnutricién grave < percentil 10

Para valorar proteina muscular de utiliza los parametros de CB y CBM.
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3.4.2 Valoracion Nutricional

3.4.1. Grupo control

En el presente estudio, la recogida de datos para valorar la ingesta de
alimentos y nutrientes de cada una de las personas seleccionadas, se ha realizado

mediante una entrevista personal en el momento de la cita.

En dicha entrevista se utilizé un cuestionario que incluia los siguientes apartados:

- Uno en el que se reflejaban los datos personales y habitos relacionados.

- Un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

Se empledé un cuestionario de frecuencia de consumo, que abarcaba las
veces que se consumian al dia, la semana, al mes o al afio una lista de alimentos
amplia que determinaran los habitos de consumo en los diferentes grupos de
alimentos y que mediante del programa Nutriber® software (Mataix y Garcia Diz,
2006), se obtenian datos de ingesta de consumo de nutrientes a partir de las RDAs
establecidas para la poblacién sana adulta. Este método nos permite obtener
informacién de la ingesta de nutrientes a largo plazo, asi como habitos de consumo de
alimentos y grupos de alimentos, lo que nos acerca mas a la realidad, y podremos
saber si los datos bioquimicos en eritrocito (lugar mas de reserva de cinc que los
niveles plasmaticos) corresponden con dichas ingestas, en comparacién con los datos
que se pueden obtener con un recordatorio de consumo basado en los dos o tres dias

anteriores a la entrevista.

3.4.2. Paciente critico

Para los pacientes la. Se realiz6 mediante un método prospectivo, registrando
diariamente el tipo, volumen y composicion de la nutricion administrada por via enteral
6 parentela. Se dispone de férmulas especiales comercialmente disefiadas y cuyos
componentes tienen caracteristicas y propiedades particulares para estados

patologicos especificos, que se indican segun la patologia y las condiciones clinicas y
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del tracto digestivo del paciente. Estos productos tienen una composicion definida de
todos los nutrientes por lo que con ésta informacion y conociendo el volumen que
ingieren los pacientes se calculara la ingesta real. Para los pacientes criticos la
valoracién de la ingesta se sigo durante 7 dias de estancia en la UCI. En los pacientes

se evalué ingesta en nutricion artificial: enteral y parenteral.

Las formulas de nutricion artificial utilizadas en las unidades de nutricion de los

hospitales que forman parte en el estudio son:

- Kabiven ® Periférico (Fresenius Kabi)
- Glucerna Select (Abbott)

- Pulmocare (Abbott)

- Oxepa (Abbott)

- Formulas preparadas en la unidad de nutricion del Hospital.

Estos soportes nutricionales tienen una composicion definida, segun los
requerimientos del paciente, de todos los nutrientes, por lo que con esta informacion y
conociendo el volumen que ingieren los pacientes se calculara la ingesta real diaria de

cada uno de ellos, asi como de la energia.

Se calculo el de gasto energético para paciente critico utilizando la ecuacion

Harris-Benedict:

Varones: GEB = 66.5 + (13,8 x peso en kg) + (5 x altura en cm) - (6,8 x edad en afos)
Mujeres: GEB = 665 + (9,6 x peso en kg) + (1,8 x altura en cm ) - (4,7 x edad en afios)

El gasto energético (GEB) en paciente critico se aumenta con un 40-50% sobre

el gasto energético en reposo.
Ingesta de energia y macronutrientes

La adecuaciéon de las formulas administradas respecto a los requerimientos
nutricionales, se realiza mediante el calculo previo de las necesidades tanto de

energia (utilizando la formula de Long modificada), como de proteinas y nitrédgeno,

teniendo en cuenta el estado hipermetabdlico en el que se encuentran los pacientes.
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Para valorar la medida en que el consumo de micronutrientes se ajustan a las
recomendaciones en los paciente criticos, se tomaron como referencia las RDAs de la
ASPEN, AMA (47, 161), y para las necesidades caloricas y proteicas se siguieron las

recomendaciones de las Guidelines de la ESPEN (107).

La adecuacion en el aporte de micronutrientes (selenio, zinc, magnesio, cobre y
manganeso y las vitaminas A, grupo B, C y E) se realiza tomando como referencia el
Recommended Dietary Allowance (RDAs) del Food and Nutrition Board of National
Research Council (FNB-NRC), teniéndose en cuenta también los requerimientos
especificos propuestos ultimamente para los pacientes criticos con y sin sepsis

recomendados por la ASPEN 5,59, 110,111, 112, 113, 204).

La ingesta de energia y macronutrientes se evaluan (proteinas, lipidos, hidratos

de carbon, fibra) para pacientes.

La manera mas general que podemos aplicar para el calculo del gasto
energético es la recomendada por la ASPEN que recomienda que el aporte calérico

este comprendido en un rango de 20-35 kcal/kg/dia.

Estas formulas se utilizaran con criterios orientativos para adaptarse a los

protocolos del hospital

3.4.3. Valoracién de la Ingesta de cinc

A. Grupo control

Para valorar la medida de consumo de nutrientes se utilizo programa Nutriber®
software (Mataix y Garcia Diz, 2006) que contiene las recomendaciones para poblacion
sana.

Para el cinc se utilizaron tablas recomendaciones para poblacién sana
elaborado de Mataix et col. 2004 (5 4100 y se comparo con las tablas de EE.UU.,
Europa y UK. (Tabla 23)
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B. Paciente criticos

Para valorar la medida en que el consumo de micronutrientes se ajustan a las
recomendaciones se tomaron como referencia las recomendaciones de la ASPEN (1,47,
91, 161), para las necesidades caléricas y proteicas se siguieron las recomendaciones

de las guidelines de la ESPEN (107) y para el cinc se siguieron las recomendaciones de

la AMA. Tabla 23.

Ingesta de cinc
(mg/dia) en
personas sanas

©)

Sujetos y metodologia

Hombres Mujeres

Ingesta minima (mg/d) 55 4,0
Media del requerimiento en
UK (mg/d) 3 55
Reference intake (mg/d) 9,5 7,0
USA (1989) RDA (mg/d) 15,0 12,0
OMS a (1996) (mg/d) 9,4 6,5
Referencia de ingesta en
Europa (mg/d) £ o

Comparacién de AMA, 1979 2,5-4,0 (mg/d)
las distintas
sociedades ASPEN, 2002 2,5-5,0 (mg/d)
cientificas para la _
cantidad de cinc ESPEN, 2004 3,2-6,5 (mg/d)
recomendada en Prelack O, 2001 50 ug/kg/d
nutricion
parenteral (167) En paciente critico No superar 4,91a:5,6
mg/d
RDI 15 mg
Recomendaciones Férmula NP 2.5-5mg
de cinc en Formula NE 11-19 mg/L
enfermedad
critica (165) Suplementacion adicional 10-30 mg/d
Suplementacién en NE 15-24 mg/L

Tabla 23. Referencia de ingesta de cinc en personas sanas y enfermas; UK - Reino Unido;
RDA (recomendaciones dietéticas); OMS Organizacién Mundial de la Salud; AMA; ASPEN;

ESPEN; NE — nutricion enteral; NP — nutricion parenteral.

Para ambos grupos se considera el valor de <2/3 como limite arbitrario, por

debajo del cual se considera un factor de riesgo para el nutriente especifico.
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3.4.4. Valoracion bioquimica

3.41. Recogida de muestras para determinacion de parametros

bioquimicos en poblacion sana

La extraccion de sangre para el grupo control se realizé a primera hora de la
mafiana a voluntarios, para la posterior determinacion de los correspondientes

parametros bioquimicos.

3.4.2. Recogida de muestras para determinacion de parametros

bioquimicos en paciente critico

Para los pacientes, la extraccidon se realiz6 en cada unidad de cuidados
intensivos por el personal sanitario, al inicio del estudio (PCi) y después de

aproximadamente siete dias. (PCf).

En el caso de pacientes criticos, igualmente se recogidé la muestra segun
protocolo del hospital, preservando en todo momento al paciente de cualquier tipo de
invasion extraordinaria a la indicada por su médico intensivista y previo consentimiento

informado.

En todos los casos, la muestra de sangre se extrajo por personal titulado.

En ambos grupos se toma 20 ml de sangre que se reparten en:

a) 7,5 ml entubos devacio que contienen heparina de litio liofilizada (T
Ferumo®, Venojet) destinada al analisis del cinc.

b) 10 m | repartidos end os tubos con gelosa (Vacuette® Z serum Sep.,
Germany) para la obtencion de suero destinado al andlisis: de parametros clinicos
como albumina, ferritina, hemograma, etc.

c) 2,5 ml tubos PAXgene™ RNA tubes para sangre total para posterior
extraccion de ARN y estudio de expresidén génica.

d) 2.5 tubos con EDTA para otras medidas bioquimicas como homocisteina y

hemograma.
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3.4.3. Técnicas analiticas

Los tubos vacutainer (Venoject ®) que contiene heparina de litio liofilizada

(tapdn verde) contienen sangre que sera destinada al analisis del cinc.

Centrifugamos lote de tubos en centrifugas de refrigeracion a 4°C:

1. Se centrifuga la sangre durante 15 min a 3000 rpm, obteniendo plasma y células
sanguineas con pipeta Pasteur y posteriormente separando alicuotas de plasma en
tubos Ependorft.

2. Una vez que tenemos el plasma, lavamos 2 veces con solucién salina las células

sanguineas, separamos en alicuotas y almacenamos a -80° C.

Siempre se ha trabajado bajo condiciones de oscuridad y en frio, con la
maxima rapidez para evitar oxidacion de las muestras. Al final se guarda en — 80 ° C.

hasta posterior analisis.

A. Técnica de determinacion del cinc

El agua bidestilada empleada es de pureza MilliQ (Millipore® Corp., Bedford,
MA) y todos los recipientes y material de laboratorio se deja en remojo en nitrico 1%
durante 24 horas anteriores a su empleo.

B. Mineralizacion humeda

Los reactivos empleados en ésta técnica son de pureza maxima para analisis,

de la casa Merck (Germany).

Para la mineralizacién de las muestras de plasma y células sanguineas por via
humeda, se debe introducir en vaso de precipitado 0,5-0,4 ml de concentrado de

células o plasma. Tapar con vidrio de reloj invertido.
Se pasa a un bafio de arena previamente caliente. Se afiade acido nitrico de 2

en 2ml (hasta 10 ml) en veces sucesivas con pipeta Pasteur, arrasando posibles

depdsitos en fondo de vidrio sin levantar este, lavando a casi sequedad y cuidando de
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que no forme espuma, hasta total decoloracién y cese emision de vapores nitrosos

(rojos).

Posteriormente, se afiade 1 — 2 ml de acido perclérico para rematar la
mineralizacién y volver a c oncentrar hasta unos 3 m| hasta emisibn de vapores

blancos.

Una vez frias las disoluciones se les afiade 1 ml de clorhidrico 5 N y se envasa
en matraz de cristal hasta 25 ml con agua bidestilada, sin filtrar.
Se envasa, se codifica y se almacena hasta la medida del cinc. Se guarda e

frio.

C. Determinacion de cinc: Espectrofotometro de Absorcion Atémica

Para realizar la recta de calibrado hemos realizado una disolucién del patrén
madre de cinc de 1000 mg/l del la casa Perkin Elmer, con rango entre 0 y 0,2 mg/L y el
r=0,99.

Las muestras mineralizadas se han medido sin dilucion previa por que la

cantidad de cinc en plasma y células sanguineas es muy baja.

Se utilizé el BCR No0.158 para elementos traza como control de calidad con

intervalo de confianza del 95%.

Una vez envasados se procede en la siguiente técnica de medir el cinc con
espectrofotbmetro (espectrofotometro de absorcidbn atomica Perkin Elmer A.

Analyst’300, Norwalk, CT, USA) (figura 21) con corrector de fondo de deuterio.

Figura 21 Espectrofotometro de absorcién atémica
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La solucién mineralizada se mide en caso de cinc directamente (sin dilucion)
utilizando espectrofotbmetro que esta conectado de un ordenador que va a leer toda
informacién. Es necesaria la lampara de lumina de cinc, que emite a una longitud de
onda de 213,9 nm.

D. Técnica de determinacion de la enzima superoxido dismutasa (SOD)

Para medir la enzima Superoxido dismutasa (SOD) se utilizo el kit BIOXYTECH
SOD - 525 (Spectofotometric Assay for Superoxide Dismutase for Research). La
técnica SOD-525 se basa en medir SOD mediante a incremento de auto-oxidacion a
5, 6, 62, 11B- tetrahydro — 3, 9,10 — tri-hidroxi benzo[c]fluorene en solucion alcalina con
un maximo de absorbancia a 525 nm.

La lectura se hace con lector de placas (figura 22) (BIO-TEK INSTRUMENTS,
INC., VERMONT, USA).

Figura 22. Lector de placas

E. Otras técnicas analiticas para la determinacion de los parametros

bioquimicos relacionados con cinc

Otros parametros se examinaron los lipidos ver, proteinas y metabolismo de
los hidratos de carbono, y también el estado de las vitaminas y los minerales
presentes en la sangre. La albimina, prealbimina y transferrina son indicadores de
estrés para los pacientes debido a que estos parametros no son fiables en los

pacientes hipermetabdlico. Los linfocitos son utilizados como un indicador indirecto
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hecho se puede ver la funcion del sistema inmunologico y la hemoglobina para ver los

casos de anemia.

Analito

Método

Valores de referencia del

Albumina

Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador
Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics,
Gremany

hospital Virgen de las Nieves

3,4-5,5 g/dl
(3.5-5.0 g/dl)

Prealbumina

Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador
Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics,
Gremany

(20-40 mg/dI)

Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador

0,7-1,2 mg/dL

Creatinina Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics,
Grem(any g (0.5 - 1.2 mg/dl)
Total Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador 110-200 mg/dL
ota - . < .
Hitachi MODULPéRreI:n(;(;che Diagnostics, (120 — 220 mg/di)
Colesterol HDL Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador 40-60 mg/dL
olestero Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics,
Grem(any 9 (45 — 65 mg/dl)
Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador
LDL Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics, | 70-150 mg/dL (50 — 150 mg/dl)
Gremany
Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador
CPK Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics, 24-195 U/L
Gremany
Inmunoensayo de Polarizacién de
Homocisteina fluorescencia 5-12umol/L (FPIA), (IMx® 5-12umol/L

Homocysteine de ABBOTT Laboratorios
S.A)

Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador

Gremany

g GOT Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics, 1-40 U/L (0 - 37UIL)
€ Gremany

§ Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador

E GGT Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics, 5,60 U/L (7 - 50 U/L)

Factor reumatoide

Inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia 240-900 pg/dL
(ECLIA), (Elecsys 2010 y MODULAR
ANALYTICS E170 de ROCHE Diagnostics
S.L)

0 - 14 Ul/ml (0 — 20 Ul/mL)

Mg eritrocitario

Fe eritrocitario

Espectrofotometro de Absorcion atdmica
Perkin Elmer A. Analyst"300, Norwalk, CT,
USA

Cu plasmatico
Fe plasmatico

Test inmunoturbidimétrico Autoanalizador
Hitachi MODULAR P (Roche Diagnostics,
Gremany

64 -128 pg/dL
59 — 158 pg/dL

Il 10 DIAsource IL-10 EASIA kit Assay 0 -3,3 pg/ml
DIA source Immuno Assays S.A. Begium
ILs DIAsource IL-6 IRMA kit Assay 6 -31 pg/ml

DIA source Immuno Assays S.A. Begium

Tabla 24 Técnicas analiticas

Todos los parametros se determinaron mediante técnicas de analisis

habituales siguiendo los procedimientos de control de calidad establecidos (Tabla 24).
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3.5. Expresion génica de los transportadores de cinc

Para la expresion génica hemos extraido una muestra representativa de 12
personas del grupo control y 12 pacientes criticos. La muestra extraida tienen las

mismas caracteristicas de edad y sexo.

En la tabla se pueden ver las caracteristicas del subgrupo

Caracteristicas sGrupo Control sPacientes criticos
(sCG) (sPC)
Anos (mean * SD) 51+ 2(47-54) 56 + 13 (37 -73)
Sexo (hombres/mujeres ; n [%]) 6 (50)/ 6 (50) 6 (50)/ 6 (50)

Tabla 25.Caracteristicas generales de los subgrupos GC y PC; APACHE, (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation); NS, no s ignificativo; SD, desviacion estandar; SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment

En caso de de subgrupos elegidos se realiza el mismos estudio de valoracién
nutricional, bioguimica e inmunoldgico. La metodologia empleada es la misma que se

describo anteriormente.

3.5.1. Eleccién del método con PAXgene™ RNA tubes y kit de extraccion
PAXgene™ Blood

Hemos elegido los tubos PAXgene™ RNA por su facilidad de trabajo. Los
tubos tienen vacio. La cantidad de sangre que recogen es de 2,5 ml. Los tubos
contienen una solucion estabilizadora del RNA y se puede guardar por varios meses.
Fickinger AH et al 2009 (477) han publicado un estudio sobre la utilizacion de los tubos
y el kit de extraccién y resulta que la eficiencia es media comparativo con el método de

extraccion del total RNA de los leucocitos después de lisis de los eritrocitos.

A. Método de almacenamiento de RNA

Para el ARN total, utilizando PAXgene™ RNA tubes para sangre total

Preanalytrix, incluimos 2,5 ml de sangre periférica.
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Se necesita para la extraccidon de sangre el equipo de extraccién: palometas

con adaptador para conectar al tubo vacutainer.

Venipunctura:
- Si hay via abierta conectar un adaptator al vacutainer
- Si no hay se realiza la venipunctura con una palometa que conecta con

adaptador de vacutainer.

El tubo PAXgene se mantiene vertical por debajo de lo brazo del donante, durante
la recoleccion de sangre. Dejar al menos 10 segundos para llevar al cabo la exaracion.
Después de la recoleccion de sangre suavemente se invierte el tubo de RNA de
sangre PAXgene de 8 a 10 veces. Loa tubos con sangre almacena hacia arriba a
temperatura ambiente al menos 2 horas y luego a 4 C° y finalmente es almacenada a
-80 ° C hasta la extraccion de ARN.

La extraccion del ARN se realiza con PAXgene™ Blood RNA Kit basando en el
método de purificacion de los acidos nucleicos Qiagen (Part Number 762174, Qiagen)

siguiendo los pasos del protocolo.

B. Técnica de extraccion de RNA

Antes de empezar nos aseguramos que los tubos PAXgene™ RNA se incubaron al
minimo 2 horas en temperatura ambiente. Los tubos PAXgene™ RNA se centrifugan
10 minutos la 6000 RPM y después de elimina el sobrenadante por decantaciéon o
pipeteado.

Se afade 4 ml de agua RNase-free (libre) y se centrifuga otra vez 10 minutos en
6000 RPM, después se elimina todo el sobrenadante.

Se afaden 350 pl de tampdn, se resuspende y se agita hasta que disolucién del
pellet. En un tubo nuevo se pipeta la solucion obtenida y se afiaden 300 pl de tampdn
de unién (binding) y 40 pl de proteinasa K (PK).

Se mezcla por vortex y se incuba 10 minutos a 55 C en incubador con agitador en
700 rpm. Posteriormente, el lisado se pipetea en una columna PAXgene Shredder y se
centrifuga 3 minutos a 16000* g. El sobrenadante se transfiere en un nuevo tubo y se
afiade 350 pl de etanol 100% se mezcla bien y se centrifuga corto (1-2 segundos para

no destruir el rendimiento del RNA).
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Se utiliza una nueva columna PAXgene™ RNA se pipetea la solucién obtenida y
se centrifuga en 13000 RPM, 1 minuto. Después de anade 350 pl de tampén de lavar

y se centrifuga 1 minuto en 13000 RPM.

En otro tubo se parapara 10 yl de DNase | 'y 70 uyl de tampédn de digestion del ADN,
se mezcla suavemente y se centrifuga durante unos segundos para recoger las gotas

de los paredes.

Se pipetean 80 ul de la mezcla anteriormente preparada en la columna PAXgene™
RNA y se deja 15 minutos en temperatura ambiente (20 -30 C). Después se afade en

la columna 350 pl tampo6n de lavado y se centrifuga durante 1 minuto, en 16000 RPM.

En el siguiente paso se realiza de 2 veces y se afade 500 pl de tampoén la lavar y
se centrifuga 1 minuto y 3 minutos respectivamente en 16000 RPM. Al final se
centrifuga sin afadir nada 1 minuto la 16000 RPM. Como dultima etapa, columna
PAXgene™ RNA se pone en un tubo nuevo y se afiade 40 pl de tampén de elusiéon y
se centrifuga 1 minuto el 16000 RPM.

El paso se repite de 2 veces (figura 23). Este paso se puede hacer en el mismo
tubo y el volumen final es de 80 ul o0 en 2 tubos distintos juntos tiene 80 ul. Al final se

incuba 5 minutos a 65 C en incubador, sin mover, en hielo.

Si el ARN no se utiliza inmediatamente, se guarda en — 70 o — 80 C. hasta su

empleo.

171



Sujetos y metodologia Daniela loana Florea

Blood T T i
1 1 Incubate
|
|
. e
Mix : -]
L |
' | ﬁ
$ : l Transfer supernatant
I Add ethanal
| _
|
|
: l Load on spin column
P Washpellet ' =
: 8 Bind total RNA
|
|
| P
| oy
|
| %ih
| |
|
@
Resuspend :
I Elute
Transfer to '
l microcenirifuge tube |
Add Proteinase K I gT,
| & Lysis buffer I
L — — — — — — — — _ _ | Ready-to-use RNA

Figura 23. PAXgeneBlood RNA kit; PreAnalytiX (QIAGEN, BD Company Switzerland)

De cada muestra se pone 2-4 ul en un tubo aparte para medir la integridad y

pureza del RNA.

C. Cuantificar la pureza y la integridad de RNA

Una vez extraido el ARN, determinamos la pureza y la integridad con NanoDrop

Espectophotomero (ThermoScientific) (figura 24) y Bioanalyser 2100 (Agilent
Technologies) (figura 25).
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Pureza:

Se mide la concentracion y se cuantifica la purreza de RNA, afiadidose 1 ul de
RNA en el espectophotomero NanoDrop. La pureza del RNA se determina midendose
la absorbancia del RNA y de las proteinas,asi como de otros contaminantes con 260
nm (Ageo) Y 280 nm (Agso) respectivamente. La proporcion entre los resultados es la
pureza de RNA y es aceptada cuando el valor es > 1.9. Los contaminantes organicos
como fenol o alcohol se miden através de la absorbancia a 230 nm (Azs). Si, el

resultado es <1, entonces se puedes inhibir la reaccién de RT-PCR.

Figura 24 Espectrofotometro NanoDrop

Integridad:

Se mide utilizado Bioanalyser 2100 System (Agilent Technologies). La
integridad del ARN se evalu6 de acuerdo con el numero de integridad del ARN — RIN o
el numero RQ. Las muestras con el numero RIN entre 7 -10 se pueden utilizar porque
significa que el ARN que es integro. El Bioanalyser mide también la concentracion del
ARN pero se acostumbra que la pureza se evalie con NanoDrop. El numero RIN

determina la integridad en una proporcion del 18S y 28S del RNA ribosomal.

i/

\\__..—-#.

Figura 25 Bioanalyser 2100
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La medida del la pureza y de la integridad es crucial para ver si el ARN es
degradado o no. Una cantidad, integridad y pureza buenas es crucial para los
experimentos de g-PCR

3.5.2.. Técnica de sintesis del c-DNA

Para la sintesis de c-DNA se utilizan entre 1-5 yl de RNA. 1 pl de Random
Hexamer Primer (invitrogen), 1 pl de dNTP (invitrogen), y se afiade RNAse free H,O
hasta 12 yl. Se mescla muy bien y se incuba 5 minutos en 65 C° en el incubador para
calentar. (figura 26) Después de la incubacién se deja en hielo al menos 1 minuto, y se
centrifuga 1 minuto en TR.

En el segundo paso se afade 4 pl, de 5X First Strand Buffer (invitrogen)1 ul de
DTT (invitrogen), 2 ul de SuperScript Ill Reverse Transciptase (invitrogen) ,1 pl de
RNAsa OUT. Se mezcla pipeteando suavemente (arriba y abajo) y se incuba en 25 C°,
5 minutos. Después, la incubacién sigue entre 30 — 60 minutos en 50 C°. Todos los
pasos se realizaron en el equipo PCR en un bloque termostatico. Para inactivar la
reaccion se sigue incubando durante 15 minutos a 70 C°. Inmediatamente, se guarda

en — 20 C° o —80 C° hasta que se utiliza la muestra.

Ed @?,‘,";:

Figura 26. Incubador

3.5.3. Sintesis de los Primers

Los Primers fueron disefiados por Primer Desing (Southampton, UK). Las
secuencias de los 24 transportadores humanos y las 3 housekeeping genes junto con

la temperatura y niumero de ciclos son los siguientes (tabla 26):
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Todas las reacciones de RT-PCR se han realizado para 50 ciclos.

Primer Sequences Homo sapiens

Gene Accession Forward Reverse BP
Number
SLC30A1 NM_021194 AAGACCCCAGCAGTTAGCA AGGTTGTTTGTTTGGCATGTTT 129
SLC30A2 NM_001004434 GAGAAGTCGTTGGTGGGTAC GAGGGAGAAGAGGCTGATGA 104
SLC30A3 NM_003459 CTTTGGCTGGCACCGTTCA CTCGATGTGGTAGTCGCTGTG 124
SLC30A4 NM_013309 GCACATTTGGAGTCCCTTTTC CATTGTTACCCTACTCTGATTCTTAG 96
SLC30A5 NM_022902 TTATAGAGCAGTTTGGATGGTTCA TTCATATTCTGGTGGCAATCTCA 137
SLC30A6 NM_017964 CATTTGGGTTTGAAAGATTAGAAGTC GTGTGTATCTCGGGCTGTTC 124
SLC30A7 NM_133496 TCCTGTGCCTGAACCTCTC AGTCGGAAATCAAGCCTAAGC 81
SLC30A8 NM_173851 AGGGAGATTTTAAGGATTTTGAGATG AGGGAAAGGGTAATGGGAGAG 104
SLC30A9 NM_006345 TCCATCCAGCCAGAACAAGT TGTAACAACTCGCCCATCAAA 150
SLC30A10 NM_018713 ATATCAAGATGCCAGCACAAAAAT GGGTTCCTTCAAGTCCACATT 97
SLC39A1 NM_014437 AGGAACAAGAGATGGTCAAGTC GTATAGTGTCCAACCTCTGATTCT 96
SLC39A2 NM_014579 TTTGGAGTCGCTGGCATTG TTTGAGGGTGAGGGTAAATGTC 126
SLC39A3 NM_144564 TTTGGAGGAGGGGTGTTTCT GGGTAGTCGGTGCTGATGT 107
SLC39A4 NM_01167 GCTGCTGCTGTCCCTGTAC GGTTTCTGGGCTGTAGGTTTG 107
SLC39A5 NM_173596 GGGGAGAATAGGAGCCAGAA AAGACGACCCACACACAGAA 105
SLC39A6 NM_012319 ACTACCATCATATTCTCCATCATCA CATCACCCATTATCACCATCCA 132
SLC39A7 NM_006979 GTTCTCCAAGGTCCAGTTTCC CCCCAATCACTCCCAAATCAG 144
SLC39A8 NM_022154 CTCTCCTCGGATTGATTTTGACT AATGCCTCTGGAATAAGTTGGAA 130
SLC39A9 NM_018375 AGTGGTTGTGGGTGAATAAAGG GAAATTAACAGCCAAGGGAATGAT | 120
SLC39A10 NM_001127257 TGGTGATGGTGACAATGAAGAA GCAAATCCAAAGAGCAATCCTAA 84
SLC39A11 NM_139177 CTGAAATGTCCCTATAAAGAATGAGT TTGCTACCCCTGTTGGAGAA 86
SLC39A12 NM_152725 CTTGCCTTCCCCAGACTACT CCAGAGAGTGTTGAGGAGTTG 103
SLC39A13 NM_001128225 ATCGTGGTAATGGTGCTGTTC CCCTCTCTGCCTCTCACATAT 126
SLC39A14 NM_015359 TTGCCGCTTCCATAAATCAAAG AAACCCATCTGTAGCATAATCATTAG 127

Tabla 26 — Secuencias de | os primers humanos. Tabla muestra secuencias utilizada de
primers en humanos con la dimension del amplicon Todas las reacciones RT-PCR son para 50
ciclos

Gliceraldehido
deshidrogenasa (GAPDH), 3-monooxygenase/tryptophan tirosina 5 m onooxigenasa
proteina de activaciéon (YWHAZ) y Ubiquitina C (UBC).

Los housekeeping genes elegidos fueron: 3-fosfato

Estos housekeeping genes han sido elegidos para proporcionar una
representacion mas precisa de housekeeping genes utilizados para el paso de

normalizacion.
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3.5.4. Metodologia q-PCR

A. Diseio experimental / prevencion de contaminacion.

Para prevenir la contaminacién del DNA se trabajé en una mesa bien limpia
(no contaminar con geondomico DNA). Encima de la mesa se aplica DNA-zap, y se
utiliza puntas con filtro. El tipo de agua empleada es RNAse-DNAse-free water. El
control negativo sirve para ver si se forma primer dimer o ver si las muestras estan

contaminadas.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ZNT1 ZNT1 NTC ZNT2 ZNT2 NTC | ZNT3 ZNT3 NTC | ZNT4 | ZNT4 | NTC
ZNT5 ZNT5 NTC ZNT6 | ZNT6 NTC | ZNT7 ZNT7 NTC | ZNT8 | ZNT8 | NTC
ZNT9 ZNT9 NTC ZNT10 | ZNT10 | NTC | ZIP1 ZIP1 NTC | ZIP2 ZIP2 NTC
ZIP3 ZIP3 NTC ZIP4 ZIP4 NTC | ZIP5 ZIP5 NTC | ZIP6 ZIP6 NTC
ZIP7 ZIP7 NTC ZIP8 ZIP8 NTC | ZIP9 ZIP9 NTC | ZIP10 | ZIP10 | NTC

ZIP11 ZIP11 NTC ZIP12 | ZIP12 | NTC | ZIP13 ZIP13 NTC | ZIP14 | ZIP14 | NTC

GAPDH | GAPDH | NTC UBC UBC NTC | YWHAZ | YWHAZ | NTC

I ® M m O O W >

Tabla 27. Uso comun de disefio de RT-PCR es para la placa de 96 pocillos. En figura anotan
los disefios mas utilizados con un plato de 96 pozos. Para los controles (NTC-Verde) o
reacciones en el que se sustituye la plantilla de cDNA con RNAsa / agua DNAsa siempre se
incluyen para observar cualquier formacion de Primer dimer. Los pozos sombreados en gris no
se utilizaron.

Como hemos anotado en la tabla 27, para cada reaccién de RT-PCR, se
trabaja con los duplicados. Los controles negativos (NTC) nos sirven de plantilla de
reaccibn negativa es para ver si hay formaciones Primer-dimero, o si hay

contaminacioén cruzada entre las muestras.

B. Técnica Q-PCR
Para cada reaccioén utilizada 5 ul / entre el 33,3 - 36,5 ng de cDNA y 10 ul de

PrimerDesign 2x Precision™ Mastermix, 4 ul de agua libre de RNAsa /DNAsa y 1 pul de

mezcla de primer mix, dando un volumen total de reaccién de 20ul.
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Figura 27 RT-Q- PCR, Applied Biosystems 7900

El mastermix contiene 2x tampdn de reaccion, 0.025 U /ul Tag-polimerasa, 5
mM MgCl,, 200 um de cada mezcla del dNTP.

Junto a esto, el mastermix contiene el colorante fluorescente SYBR-verde
(SYBR-green), asi como tinte de calibracion ROX. SYBRgreen es un tinte (colorante)
de unién al ADN que aumenta el nivel de fluorescencia al encontrar ADN de doble
cadena.

En las copias del ADN de la muestra después de cada ciclo, la fluorescencia
aumenta. ROX se incluyé como punto de partida para la RT-PCR, para normalizar los
errores de pipetas, y el ruido de la maquina -relacionados. El valor recomendado para
la plantilla es de 25 ng de cDNA. Sin embargo, en nuestro experimento fue entre 33,3 -
y 36,6 ng por reaccidon. Como se sabe que en algunos de los transportadores de cinc
la expresion de genes baja, mediante la adicién de una alta concentracion de cDNA

plantilla, se garantiza la expresién en los genes bajo expresados.

El equipo Applied Biosystems 7900 HT RT-PCR se utiliza para todos los
experimentos. La condicién del ciclo para la RT-PCR se realiz6 en cuatro etapas, que
comprende la activacién de la enzima en el 95°C durante 10 minutos, 50 ciclos de
desnaturalizacion de la enzima durante 15 segundos a 95°C y recopilacion de datos
utiizando el tinte SYBRgreen  durante 60 segundos a 60°C.
Como se trata de una reaccion SYBR verde, siempre se realiza un analisis de la curva

de fusion.

La curva de analisis de derretimiento es muy importante por la informacién que
aporta durante la formacién del primer-dimer. La curva especifica debe dar un solo

pico estrecho sin "hombros" en torno al 80-85°C, mientras el primer-dimer
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generalmente tiene un pico mas ancho y mas bajo formado a temperaturas inferiores
de alrededor de 75°C. Para cada una de las reacciones, se aseguré que no habia una

sola curva de fusidon en todos los genes

Las curvas de calibracion se realizaron con diferentes concentraciones del
DNA. Los primers fueron disefiados por PrimerDesign (Southampton, UK). Las
secuencias para humanos son de 24 transportadores de zinc y tres housekeeping

genes (genes de limpieza).

C. Analisis de los datos

Los datos se analizaron utilizando el método de c uantificacion relativa. El
método de cuantificacion relativa mide la diferencia en el nUmero de veces en la
expresion génica através de la relacion de puntos de paso (Cp) y los valores
normalizados de relacién entre los valores de Cp de los housekeeping genes (genes
de mantenimiento). Se eligi6 este método porque no requiere de estandares con una
concentracién conocida, y, sblo cuando sea necesario se hace por el método de
cuantificacién absoluta, ya que este método presenta problemas El algoritmo para la

cuantificacion relativa se muestra a continuacion:

Relative Expression = 27(44P)

AACp = ACpGene of Interest - ACpCalibrator
ACpGene of Interest = CpGene of Interest — Average Ct Housekeeping genes

ACpCalibrator = Cp calibrator — Average Ct Housekeeping genes

La ecuacién representa la expresion relativa entre dos genes, se calcula

utilizando su formula.

La expresion relativa de dos genes se calculé midiendo ACp para el gen

calibrador y el gen de interés por separado. El calibrador puede tener cualquier gen en
el conjunto de genes. En nuestro caso hemos comparado con el mismo gen de una

muestra diferente. Utilizamos tres housekeeping genes (genes de limpieza) como
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normalizados, GAPDH, UBC y YWHAZ. Los tres genes fueron un promedio de uso de

la funcion GeoMean en Microsoft Excel.

Se debe tener en cuenta durante la medicion con la cuantificacién relativa, que
la expresion relativa supone que la eficiencia de la reacciéon es de 2,0 0 100%, a través
de la férmula:

E=10 [-1/slope]

La ecuacion representa la eficiencia de la reaccién de RT-PCR, medida por la

pendiente de la curva estandar. La eficacia maxima se obtiene cuando es E = 2.

La eficacia se deriva de la pendiente de la curva de calibracion del gen de
interés. Esto se deriva de la pendiente de la curva de calibracién, donde la pendiente
de -3.3 es igual ala eficiencia del 100%. Por lo tanto, con el fin de comparar
satisfactoriamente dos conjuntos diferentes de datos, es fundamental que tengan la
misma eficacia entre ellos.

Curva de calibracion

Las curvas de calibracién se realizaron con diferentes concentraciones de
plantillas del DNA. Estas curvas se hacen para medir la eficiencia de las reacciones de
RT-PCR, la correlaciéon eficiente, ordenada-Y en el origen, asi como detectar la
presencia de inhibidores de la PCR en la reaccién. En el experimento, en cada dilucién
se utilizaron las curvas de calibracién de 2, 5, 10, a partir de 100, 50, 10, 1, 0.5y 0 ng
de la plantilla de DNA.

D. Busquedas de BLAST

La busqueda de blast se realizbé para garantizar que los primers empleados en
los experimentos de RT-PCR fueron especificos. Los nucleétidos de BLAST se

hicieron en contra de las secuencias humanas en este enlace

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&BLAST_PROGRAMS=megaBlast&PAGE_TYP
E=BlastSearch&SHOW_DEFAULTS=0n&LINK_LOC=blasthome.
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Tanto las secuencias en sentido y antisentido se insertaron para asegurar que
el software se observd especificamente para las secuencias que contienen los

primers.

3.5.5. Técnica de gel de agarosa

Las muestras de gPCR se han realizado en gel de agarosa al 1% en buffer 1 x
Tris-acetate-EDTA (TAE) con 100V. El gel contiene un 1% de Orange G en glicerol
para sobrecargar el tampén. Bromuro de etidio se ha incorporado en el gel para poder
visualizacion bajo UV. Como marcador de uitlizo Hyper Ladder (BIOLINE), (100) para
poder visualizar las bandas. El gel se utilizo para verificar la formaciéon de primer-

dimer.

3.6. Analisis estadistico de los datos

El analisis estadistico se realizé6 mediante el programa estadistico SPSS 17.0
para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Para la expresion de los datos se ha
utilizado la estadistica descriptiva, indicandose los resultados del as variables
numeéricas como media aritmética, desviacion estandar (X £ SD) y error estandar de la

media (EEM), y los resultados de las variables categoéricas en frecuencias (%).

Como paso previo a la ejecucion de un modelo paramétrico o no, se acepto la

hipétesis de distribucion normal Mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

En el estudio de los datos o variables numéricas, se ha utilizado el test de
muestras independientes en las comparaciones entre los grupos y el test para
muestras relacionadas, para evaluar la significacion estadistica del cambio producido

en las distintas variables numéricas durante el estudio.

Para todo ello, se ha utilizado el analisis estadistico de la varianza (ANOVA),
habiéndose empleado el test de la t de Student para los métodos paramétricos, tanto
en el caso de muestras independientes, como de muestras relacionadas; el test de
Kruskal-wallis para los no paramétricos de muestras independientes; y el test de

Willcoxon, como test no paramétrico para muestras relacionadas.
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Para estudiar los datos o variables categoéricas y establecer comparaciones entre
los grupos, se ha empleado el test de Mann-Whitney, ya que debido al caracter

cualitativo de dichas variables no podemos asumir normalidad.

El andlisis de r egresion linear se utilizé para la busqueda de correlaciones

bivariadas, utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson

La estimacion del grado de asociacion entre cada uno de los parametros
plasmaticos analizados y los resultados clinicos se realizé mediante un analisis de

regresion logistica.

3.7. Limitaciones del estudio

En el paciente critico se llevan a veces a cabo practicas hospitalarias que

pueden afectar de modo adverso a la salud nutricional del paciente:

- La inadecuacion del soporte nutricional suministrado por la casa comercial y el

retraso por diferentes motivos en su instauracion.

- Las pérdidas extras de nutrientes por complicaciones del tratamiento o por la propia

enfermedad de base.

- Administracién de farmacos que interfieren en el proceso de nutricion.

- Las deficiencias organizativas que contribuyen a que la asistencia nutricional

prestada en el hospital no sea la mas idbnea (Arias, 2006).

- Las técnicas de medicidbn de la composicién corporal varian desde las muy
sofisticadas a técnicas tan simples que puedan ser realizadas a pie de cama, casi
todas ellas tienen valor limitado en el paciente critico, ya que muchos de los pacientes
graves estan sometidos a ventilacidn mecanica, hemodialisis o han necesitado de la

infusion de gran cantidad de liquidos para su reanimacion.
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- En el paciente critico el principal problema radica en separar los efectos de la
malnutricion de los de la propia enfermedad (Miller y col, 1993; Montejo-Gonzélez y col.,

2006).

182









Resultados del estudio






Daniela loana Florea Resultados del estudio

4. Resultados

En primer lugar se describen los resultados obtenidos en la poblacién
control con la finalidad de situar el estado nutricional actual en el que se encuentra
la poblacion sana en un ambito de estudio similar al estudiado para el paciente
critico (area de Granada). Posteriormente, se describen los resultados obtenidos
en el paciente critico realizando un estudio comparativo en parametros clinicos y
nutricionales, y en biomarcadores de estrés oxidativo, inflamatorios y de riesgo
cardiovascular.

Por otro lado, expondremos los resultados del estudio genético de
expresion de transportadores de cinc, enla submuestra de poblacion control y

critica seleccionada

4.1. Caracteristicas Generales de la muestra

El Grupo Control (GC) estuvo constituido por un colectivo de 60 personas con
edades comprendidas entre los 32 y 59 afios, (46,4 £ 6,9), 28 hombres (47%) y 32

mujeres (53%), de la provincia de Granada.

El grupo de Pacientes Criticos (PC) estuvo constituido por un grupo de 40
pacientes con edades comprendidas entre los 37 y 74 ainos, (58,1 £ 11,6), 23 hombres

(58 %) y 17 mujeres (42%), de la provincia de Granada.

El analisis estadistico inicial mostré normalidad en las variables estudiadas.

Los pacientes provienen de distintos hospitales de Andalucia: Hospital Virgen
de las Nieves Granada, Hospital Clinico San Cecilio Granada, Hospital Santa Ana de
Motril, Hospital General de Baza. Todos los pacientes cumplen los criterios de
inclusiéon y presentan patologias que impiden la nutricibn normal. Los nutrientes se
suministran por via enteral o parenteral, debiendo estar al menos 7 dias ingresados en
la UCI. (Hospital Virgen de las Nieves (HVN): 75 %, Hospital San Cecilio (HSC): 10
%, Hospital General de Baza (HB): 5 %, Hospital Santa Ana de Motril (HM): 10 %).
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Las caracteristicas demograficas y clinicas del paciente se registran una vez el
individuo ha ingresado en la UCI. Entre dichas variables figuran los afios, el sexo, el
SIRS al ingreso, el diagnéstico y el APACHE Il. EI SOFA es otro paramento cuyo valor

se calcula durante la estancia en UCI.

En la tabla 28. se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de la

poblacion control y la critica al inicio del estudio.

En general podemos observar que la poblacién critica no muestras diferencias
significativas en ninguno de los parametros sociodemograficos estudiados respecto a
la poblacién control. Si presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.01)
en parametros especificos como el APACHE y SOFA al inicio respecto al final de la

estancia en UCI.

Grupo control (GC) Pacientes criticos (PC)

Caracteristica

N= 60 N= 40
Anos (media* SD) 46,4 £6,9 58,1+ 11,6
. 328 (47%) 3:23 (58%)
= 0,
Genero (hombres /mujeres; %) 0: 32 (53%) 017 (42%)
Respiratorio/SDRA - 25,7
Diagnéstico (%) Cardiovascular/IAM - 31,4
Enfermedades
abdominales - 42,9
hepaticas
Mortalidad en ICU (%) - 35%

16,7 £ 7,5 (8,00 — 38,00)

APACHE Il score inicio y final (media £ SD) - 9,1% 3.6 (2,00 — 15,00) *

8,6 +3,3(2,00-16,00)

Score SOFA inicio y final (media * SD) - 5.8+ 3 (1,00 —13,00) *

Grado de infeccién Shock séptico - 24
% Sepsis severa - 76
indice de Masa Corporal (IMC) ( 2 58_133643) ( 125762:5582'%
Fumadores (%) 36,8 % 32,3%
Bebedores (%) 21,4 % 29%

Tabla 28.Caracteristicas generales de los pacientes del estudio; APACHE, (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation); SD, desviacion estandar; SOFA, Sequential Organ Failure
Assessment. *significacion estadistica inicio vs final, p < 0.05

De los 40 pacientes reclutados en el estudio, el 35% (11) fallecieron después

del seguimiento de 7 dias de estancia realizado en la UCI.
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Entre las patologias mas frecuentes que presentaban los pacientes al ingreso,
figuran: las respiratorios (25,7%), las cardiovasculares (31,4%), y las abdominales
(42,9 %).

RESULTADOS EN LA VALORACION NUTRICIONAL

4.2. Valoracion antropométrica

La medicion antropométrica se ha llevado a cabo tanto en el grupo control

como en el de pacientes criticos.

4.2.1. Grupo control

En el grupo control, las medidas antropométricas realizadas son el peso y la
talla. En la tabla 29, se pueden observar la media y la desviacion estandar de los

resultados de peso y la talla que presentan la poblacion total, y por sexo.

Con las medidas de peso y talla se ha calculado el IMC. En la misma tabla 29
se representan los resultados mediante la media y desviacién estandar (DE) del IMC,

asi como el minimo y el maximo.

Total Hombres Mujeres
Peso 71,1+12,4 79,2+9,1 62,8+£9,6
Talla 1,67 £ 0,08 1,74 £ 0,05 1,62 £ 0,06
IMC 24.8+3,4 26,0+ 3,4 23,8+3,2
(18,3 - 36,3) (22,1 - 36,3) (18,3 -130,8)

Tabla 29 Resultados de peso, talla e IMC del grupo control

A partir de los datos de IMC, y utilizando las tablas de referencia (Mataix et.al,

2002), se puede determinar el grado de malnutricion.

En la tabla 30, se observan los resultados obtenidos en el grado de

desnutricién en funcién del IMC del grupo control.
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IMC < 20 IMC 20- 25 IMC 25 -30 IMC >30

Desnutricion Valor normal Sobrepeso Obesidad
Total 5,6 % 51,9 % 35,6 % 7.4 %
Hombres 0% 45,8 % 45,8 % 8,3%
Mujeres 10,0 % 56,7 % 26,7 % 6,7 %

Tabla 30. Resultados de grado de malnutricién segun IMC en el grupo control

4.2.2. Pacientes criticos

En el paciente critico también se han obtenido los resultados de peso y la talla,
aunque empleando técnicas especiales, teniendo en cuenta las circunstancias del

enfermo.

Como el paciente critico generalmente estd inconsciente, y se presenta
encamado, la talla se determina mediante una férmula que incluye la longitud rodilla -
talon. Finalmente, se aplica la formula (mostrada en el apartado de material y

métodos), y se determina la talla.

Para obtener el dato del peso, se recoge la informacion del registro de la UCI o
se calcula el peso deseable a partir de la talla. Asi, con las dos medidas se calcula el
IMC. En tabla 31, se pueden observar los resultados medios de peso, talla e IMC de

los pacientes criticos incluidos en el estudio.

Poblacion total Hombres Mujeres
Peso 70,7 £ 20,7 76,1+27,5 66,6 £ 13,2
ideal (45,00 - 147,00) (48,0 - 147,0) (45,0 —92,0)
Talla 1,60 £ 0,07 1,61 £ 0,08 1,58 + 0,05
ideal (1,48 —1,78) (1,48 —1,75) (1,52 —1,66)
IMC 27,2+6,63 29,6 + 10,1 24,8 +4,5
(15,6 —52,4) (15,6 —52,4) (16,4 — 33,3)

Tabla 31. Resultados de peso, talla e IMC de los pacientes criticos (PCi)
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Teniendo en cuenta el valor del IMC obtenido al ingreso y utilizando la tabla de

referencia, se puede determinar el grado de malnutricion, que se muestra en la tabla

32
IMC < 20 IMC 20- 25 IMC 25 -30 IMC > 30
Desnutricion Valor normal Sobrepeso Obesidad
Total 11,1% 27,8 % 38,9 % 22,2 %
Hombres 11,1 % 11,1 % 44.4 % 33,3%
Mujeres 11,1 % 44,4 % 33,3 % 11,1 %

Tabla 32. Resultados de grado de malnutricion segun IMC en paciente critico

En general, segun los resultados obtenidos, no existen diferencias significativas

en el peso y talla entre las poblaciones control y enferma.

Al realizar el estudio comparativo del porcentaje de desnutricién segun IMC, el
paciente critico presenta un 5,5% mas de individuos con desnutricion que los
controles, pero su poblacién también presenta un 14,8% mas de individuos obesos.

En paciente critico, se han realizado también las medidas de circunferencia del
brazo (circunferencia braquial, CB) y el pliegue ftricipital (PTC), empleadas para
calcular el porcentaje de desnutricion proteica que padecen los enfermos (Tabla 33).

<10 <25
Desnutricion severa Desnutricion moderada o leve
Inicio Final Inicio Final
Total 5,3 % 0% 63,2 % 80 %*
Hombres 7,7 % 0% 53,8 % 66,7 %
Mujeres 0% 0% 83.3 % 100 %

Tabla 33. Porcentaje de individuos criticos con desnutricion proteica

Por otro lado, al analizar los resultados de desnutricion proteica, observamos
que la poblacién critica presenta al inicio de la estancia un grado de des nutricion
proteica en general en el 68,5% de los individuos, que aumenta hasta un 80% de los

pacientes al final de su estancia de 7 dias en UCI.
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4.3. Valoracion de la ingesta

4.3.1. Ingesta de macronutrientes

En la tabla 34, se observan los resultados de ingesta de macronutrientes para

el grupo control y el grupo de pacientes con nutricién artificial.

En nuestro estudio, un 41,2% de los pacientes recibieron NE, un 26,5 % NP, un
17,6 % nutricion mixta (EN + PN) y un 14,7% nutricion artificial y junto con oral (N +
DO). En la tabla 34., se detallan los valores medios y desviaciones estandar de la
ingesta de energia y macronutrientes, y el porcentaje de energia aportado por cada

uno, respecto al total (perfil cal6rico).

En nuestros resultados se consider6 como dieta oral solo la ingesta de infusion
de manzanilla, que se suele aportar al paciente como paso previo ala dieta oral

habitual, con el fin de ir adaptando su sistema digestivo.

Grupo control Pacientes criticos Recomendacién ESPEN

Energia (Kcal) 1822+ 457,6 1400 + 797* 20 -25 (30) Kcal/kg/dia

(744,6 -2772) (428,5 — 3657)
. 69,1+21,4 42,5 + 29,6* i
Proteinas (g) (20.7 -130,2) (7,14 — 146,4) 1,2 - 1,5 g/kg/dia
Glucosa 109,9 + 96,3
201,2 +59,1 (0,71 — 453,6) 5 a/ka/dia
Carbohidratos (g) (79,3 -332,1) 67,2 + 48,2* gKe
(4,29 — 189,4)

. 18,0 + 6,76 10,9 + 5,23* )
Fibra (g) (2,50 — 36,6) (2,06 — 20.6) 20-35 g/dia
. 84,8 + 28,6 (20,0 52,1 £ 24,3* .

Lipidos (g) _146,3) (15,69 — 117.1) 1-2 g/kg/dia

0,002

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

Tabla 34.Consumo medio de ener gia y macronutrientes y DE *GC vs PC, p= significacion
estadistica

Al hacer el andlisis estadistico, nuestros resultados ponen de manifiesto que
existen diferencias significativas en la ingesta de macronutrientes entre los grupos GC
y PC (p=0,000).
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Por otro lado, el porcentaje de ingesta de macronutrientes esta dentro de los
margenes de distribucion energética recomendados (porcentaje de aporte de energia
= 10-35% de proteinas, 45-65% de hidratos de carbono y 20-35% de lipidos). No
obstante, los valores absolutos de energia y proteinas en algunos pacientes se alejan
bastante del requerimiento medio, encontrandose valores extremos de 3657 Kcal/dia y

de casi 150 g/dia de proteinas.

4.3.2. Ingesta de cinc

La recomendacion de ingesta media de cinc en la poblacién adulta sana es
diferente dependiendo del sexo. Las recomendaciones dietéticas (IR) para la poblacion
general espafiola y europea consideran la ingesta adecuada de cinc de 7-15 mg / dia

(410).

En la tabla 24 y anexos 5, podemos ver la ingesta de referencia para el cinc en
las personas sanas en todo el mundo y las recomendaciones en NA de las sociedades
médicas. También existen recomendaciones para la enfermedad critica, aunque no

estan ajustadas a nivel internacional.

4.3.2.1. Grupo control

En la tabla 35 se muestran los resultados medios de ingesta de cinc en la

poblacién control total y por sexo.

Ingesta de cinc
Ingesta de cinc para grupo control J :

Género
J:887+213
8,93 +1,97 (4,25 -13,19)
CG Total (4,25 — 14,48) ¢: 898+1,87
(6,04 — 14,48)

Tabla 35. Ingesta media y DE de cinc para el grupo control
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Al estudiar el grado de adecuacién de ingesta media de cinc segun las IR, se
han establecido cuatro categorias en ambos sexos: porcentaje de individuos que
presentan ingesta inferior a 1/3 de las IR, inferior a 2/3 de las IR, inferior a las IR pero
>2/3, e iguales o superiores a las IR. El limite de 2/3 es un limite arbitrario por debajo

del cual se considera un factor de riesgo para el nutriente especifico.

Esta division de la poblacion en diferentes categorias (estratos) mejora de
manera significativa la informacién disponible sobre la distribucién de la ingesta de la
poblacion con respecto a las IR, ya que permite reconocer la existencia de grupos con

riesgo de malnutricién, asi como el mayor o menor tamafo relativo de dichos grupos.

Este tipo de categorizacion es frecuente en los estudios nutricionales y facilita
el estudio comparativo con otros trabajos. En la tabla 36 se muestran los resultados

obtenidos de la estratificacion.

Para la poblacion total, se puede observar que el 14.3 % presenta una ingesta
por debajo de las ingestas recomendadas, de donde el 20 % son hombres y el 9,7 %

son mujeres (tabla 36 y 37).

Poblacion total %

<13 1/3 -2/3 2/3-IR IR <

0% 1,8 % 12,5 % 85,7 %

Tabla 36. Adecuacion de la ingesta de cinc en poblacién total

Hombres Mujeres
<1/3 1/3-2/3 2/3-1R IR <1/3 1/3-2/3 2/3-IR IR
0% 4 % 16 % 80% 0% 0% 9,7 % 90,3%

IR= Ingestas Recomendadas (Moreiras et al., 2004)

Tabla 37.- Adecuacién de la ingesta de cinc en poblacion total: hombres y mujeres GC

No obstante, en nuestro estudio, en general, podemos decir que la ingesta

media de cinc se encuentra dentro de los limites establecidos para la poblacion.
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4.3.2.2. Pacientes criticos

La recomendacion de ingesta de cinc de las distintas sociedades en el caso de

NP, mediante el método factorial y de balance, se ha establecido para cubrir las
necesidades en el adulto normal una media de 2,2 mg cinc. También hay que tener en

cuenta las patologias de los pacientes.

En los pacientes con SIRS grave y shock séptico las necesidades de cinc

incrementan debido principalmente la mayor activacion del sistema inmunolégico e
inflamatorio. Las medias de aporte de cinc en poblacién total y por sexo son

presentadas en la tabla 38.
Aporte Ingesta de cinc

Aporte de cinc paciente criticos Género
d: 8,47 +£5,23

Total 7,75+ 4,92 (4,25 -13,19)

(0,93 —18,08) Q:7,1+4,70

(0,93 —14,57)

PC

Tabla 38. Aporte medio y DE de cinc para pacientes criticos

En el caso del NE los requerimientos son los mismos que el grupo control sano.
Este tipo de nutricién utiliza la via normal digestiva, empleando una sonda naso-

gastrica o gastrica. Por esta razon la cantidad recomendada de nutrientes es similar o
levemente superior que en personas sanas.

Al estudiar la cantidad de cinc por cada tipo de nutricién los valores medios

estan presentados en la tabla 39.

Nutricion enteral EN 9,71 £ 3,06
41,2 % (4,29 — 14,57)
Nutricion Parenteral NP 2,38 £ 0,90
26,5 % (0,93 -3,74)
Nutricién enteral + parenteral 12,84 + 4,21
pet NE+NP (6,19 - 18,08)
17,6 % ’ ’
Nutricion Enteral y/o parenteral
y dieta oral 5,11 +4,92
NA + DO (0,93 -11,14)
14,7 %

Tabla 39. Aporte de Zn SD (min — max) en funcién del tipo de nutricion artificial y % NA
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Debemos de tener en cuenta que en el caso de tratarse del grupo de pacientes

la ingesta se evalu6 tras 7 dias de estancia en la UCI.

En la tabla se observa los resultados de valores medios de aporte de cinc por

tipo de nutricién y sexo (tabla 40).

9,7 £2,23 9,73 + 3,81

NE (6,08 - 12,0) (4,29 - 14,57 )
NP 2,92 +0,95 2,05 +0,78
(1,87-374) (0,93-2,80)
14,1+ 3,44 10,2 + 5,69
NE+NP (11,2-18,0) (6,19 - 14,25)
NATDO 1,79 £ 1,4 73 £4,2

(0,93-2,65) (2,80 -11,14)

Tabla 40. Aporte medio de cinc en PC con nutricion artificial segun sexo

Hay muchas opiniones acerca de la cantidad de cinc en NE y PN. En nuestro
estudio en la tabla 39 y tabla 40, se observa la media de ingesta de cinc de los
pacientes, total y por sexo. En caso de NE la media de consumo de cinc es de 9,71 £
3,06, en NP es 2,38 £ 0,90, siendo la media en NE + NP 12,84 + 4,21 y en NA+ DO,
5,11 £ 4,92. Podemos observar que el cinc aportado por la dieta mixta se acerca mas

a las recomendaciones para el paciente critico que el resto de férmulas.

Al estudiar el grado de adecuacion de ingesta media de cinc para los pacientes
criticos segun las IR, se han establecido cuatro categorias en ambos sexos:
porcentaje de individuos que presentan ingestas inferiores a 1/3 de las IR, inferiores a
2/3 de las IR, inferiores a las IR pero >2/3, e iguales o superiores a las IR. En caso de
los pacientes criticos no hay individuos con ingesta inferior a 1/3. Pero se puede
observar que el porcentaje < 2/3 en caso de NE es un 23%, y en caso de NP es un
12,5, siendo un 0% en caso de NE+NP y NA+DO (tabla 41).

<213 2/3-IR IR
NE 23,1 % 38,5 % 38,5 %
NP 12,5 % 37,5 % 50 %
NE+ NP 0% 0% 100 %
NA + DO 0% 20 % 80 %

Tabla 41. Adecuacién de la ingesta de cinc PC en total
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Al estudiar la adecuacién en el aporte de cinc de la poblacién critica, se
observa que no hay diferencias significativas en las medias de aporte de cinc en

comparacion con el grupo GC mediante NE o NE+NP.

Dado que el aporte de cinc por via parenteral no interviene el proceso de
absorcién intestinal, las recomendaciones de NP para la poblacién critica presentan
otros valores, por lo que no podemos hacer un analisis comparativo entre ambos

grupos

Cuando realizamos el estudio de adecuacion diferenciando hombres de
mujeres obtenemos resultados diferentes teniendo en cuenta las caracteristicas

propias del sexo asi como las diferentes recomendaciones para ambos (tablas 42, 43).

PC Hombres
<2/3 2/3-IR IR
NE 16,7 % 50% 33,3%
NP - 33,3% 66,7%
NE+ NP - - 100 %
NA + DO 100 % - -
Tabla 42. Adecuacién del aporte de cinc PC para hombres
PC Muijeres
<2/3 2/3-IR IR
NE 28,6 % 28,6% 42,9 %
NP 20 % 40% 40%
NE+ NP - - 100 %
NA + DO 33,3 % - 66,7 %

Tabla 43. Adecuacion del aporte de cinc PC para mujeres

Segun las tabla 42 y 43, que muestran los resultados obtenidos en cuanto a
porcentaje de individuos criticos con aportes insuficientes de cinc durante su estancia
en la UCI, podemos observar que un 66,7% de los hombres presenta aporte deficiente
de cinc mediante NE, siendo el 33% a partir de NP. En cuanto a las mujeres, el 57,2%
presenta aportes insuficientes de cinc a partir de NE, siendo el 60% mediante NP y el
33% a partir de NA+NO.
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En el GC sélo el 14% tienen una deficiencia de cinc segun las
recomendaciones espafnolas (Moreiras et al., 2004). Si utilizamos como tabla de

referencia la del Reino Unido apenas observamos deficiencia (1.8%).

Existen estudios previos (Abilés et al., 2005; Sanchez et al., 2009) en los que

observan resultados similares de ingesta de cinc (117, 257).

Conforme a las sociedades internacionales, se puede hablar de riesgo de
deficiencia para una poblacién solo cuando el porcentaje de personas deficientes es
mayor de un 20%, por lo tanto en el grupo control no se observa riesgo de deficiencia

debida a la ingesta de cinc.

En caso de los pacientes criticos, se observa que el porcentaje de personas
que presentan aportes insuficientes de cinc es de un 61,6% en nutricion enteral y de

un 50% en nutricioén parenteral.

La recomendacion de ingesta de cinc en personas sanas tiene una gran
variabilidad, siendo dificil establecer un porcentaje de deficiencia exacto. Podemos ver
en la tabla 44 el porcentaje de ingesta inadecuada segun las recomendaciones de
Reino Unido, Europa y Espana para GC. Igualmente se puede observar el porcentaje

de aporte inadecuado por tipo de nutricion en PC.

Ingesta inadecuada de cinc
UK intake 1,8%
Grupo control -
EU intake 14,3 %
NE 61,6 %
Paciente citrico PN 50%
NA*DO 20%

Tabla 44. Ingesta inadecuada de cinc
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4.4. Valoracion bioquimica

4.4.1. Resultados en los niveles analiticos de parametros relacionados

con el cinc

En la tabla 45 se muestran los valores obtenidos de los parametros
bioquimicos clinicos analizados. En general, el GC muestra valores dentro de los
margenes establecidos para individuos sanos adultos, sirviéendonos, por tanto, de

grupo de referencia comparable al de los pacientes criticos, objetivo inicial en nuestro

estudio.

Grupo control Pacientes criticos Referencias
PCi PCf
Albumina 4,59 + 0,20 2,78 £ 0,60 2,66 + 0,65* 3,4-5,5 g/dl
(4,30 - 5) (1,7 - 4,30) (1,9 - 4,6) (3.5-5.0 g/dl)
Prealbumina 27,30 +11,39 11,47 £ 5,10 16,96 + 10,68 (20-40 mg/dl)
(8,20 - 44) (3,4 -22,4) (4,1- 457)
Creatinina 0,87 + 0,44 1,76 + 1,66 1,18 + 1,19 0,7-1,2 (mg/dL)
(0,48 - 5,20) (0,25 -8,50) (0,24 — 6,6) (0.5 - 1.2 mg/dl)
Colesterol 192,42 +41,5 106,47 + 37,61 136,48 + 45,89 110-200 mg/dL
Total (112 - 327) (23,0 - 187) (76 - 295) (120 — 220 mg/dl)
HDL 62,65 + 19,2 23,47 + 16,20 20,69 + 10,39** 40-60 mg/DI
(18 - 128) (5,0-75,0) (5,0 — 44,0) (45 — 65 mg/dl)
LDL 110,4 £36,3 40,1+ 251 69,14 + 44,62* 70-150 mg/dL
(35 -255) (1,5 - 100,0) (17,0 - 228) (50 — 150 mg/dl)
GOT 23,4 £10,9 322,9+ 906,5 61,97 + 90,56 1-40 U/L
(11 -76) (11,00 — 5132) (12 — 486) (0 - 37UIL)
GGT 22,2 23,3 87,5+ 133,08 246,48 + 382,5** 5,60 U/L
(4 - 226) (5-751) (10,0 - 2075) (7 - 50 U/L)
CPK 84,3+ 30,1 1681,6 + 3337 250,21 + 367,6 24-195 U/L
(48 -144) (8- 17177) (10 - 1576)
Factor 7+2,64 13,22 £ 6,09 1211+ 7,81* 0-14 Ul/ml
reumatoide (2-11) (4,0 - 29,0) (5,0 - 41) (0 — 20 Ul/mL)
Mg eritocitario 3,78+2,80 3,02+£2,32 2,4 +2.07* No establecido
(0,26 — 14,03) (0,19 —8,13) (0.25 — 6,88)
Cu plasmatico - 71,84 + 37 88,02 + 24,82 64 — 128 ug/dL
(0,72 - 116) (34 - 160)
Fe plasmatico 95,242, 4 30, 7+ 31,7 41+ 30,9* 59 — 158 pug/dL
(2,1 - 258) (4-178) (5-142)
Fe eritocitario 72 + 31 48,4 + 20 59,6 + 30,2
(2,30 — 222) (13 -95) (20,1 — 138,7)
IL 10 - 34,31 +£49,2 34,60+ 135,5 0 -3,3 pg/mi
(1-180) (1- 667)
IL6 - 367,+ 818 149,27 + 242,0 6 -31 pg/ml
(6,0 - 3809,8) (6,0 - 1181,7)
SOD 40,9 + 32,17 18,7+ 16,5 199+19,5*
(5,72 — 141,74) (3,83 -70,9) (4,83 — 85,4)
* p= 0,05
**p=0,01

Tabla 45. Resultados de parametros bioquimicos en el GC y PCi, PCf (medias + DE; minimo y

maximo)
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En general observamos en el analisis de los parametros bioquimicos en
pacientes criticos alteraciones logicas esperadas respecto a los valores de referencia y
respecto a los individuos sanos, debido a la situacién critica hipercatabdlica en la que

estos pacientes se encuentran.

Anteriormente se han presentado las correlaciones existentes, segun nuestros
resultados, entre diversos parametros bioquimicos y el cinc, de se puede deducir que
el cinc es un elemento que participa en numerosas rutas metabdlicas, de ahi su

importancia.
4.4.2. Valores hematoldgicos
En la siguiente tabla 46, podemos observar los valores resultantes enla

hematimetria realizada a los individuos de los diferentes grupos, tanto el hemograma

completo como la férmula leucocitaria.

! 4,76 + 0,40 3,89 £ 1,02 3,36 £0,59 *

Hematies 10° /ul

(4,14 - 5,37) (1,14 - 5,82) (2,34 - 4,74) 4,7 -6,1 10”6 pl
Plaquetas 10° /ul 2426 + 66,4 2039+ 1783 2592 +207,1* ,
(133-338) (30,0 -833,0)  (37,0-1121,0)  130-4001073
Leucocitos 10° /pl 6,2 +1,39 29,08 + 76,4* 14,5 + 9,08 ,
(4,3-85) (6,41 - 467,0) 4,22-42,10) 48-108,103 ul
Neutréfilos % 55,1 + 8,07 86,5+ 9,7* 81,5+9,7*
(42,3-67,7) (59,1-7,4) (59,1-96,5) 40-74
Linfocitos % 34,43 + 6,97 7,76 +4,7* 10,1+ 71 19 -48
(23,4-42,4) (2,1 - 22,8) (1,2 - 28,4)
Monocitos % 5,39 +1,16 410+ 2,19 48 £1,8 1-9
(34-75) (0,50- 9,70) (1,8 - 8,5)
Eosinéfilos % 3,70 +2,10 0,75+ 1,3 1,1 +1,8* 0.7
(0,9-6,7) (0,00 - 5,0) (0,00 - 5,7) )
Basofilos % 0,41+ 0,08 0,19+ 0,21 0,31 + 0,35
(0,20-1,20) (0,0-0,9) (0,0-1,8) 0-0,2

Tabla 46. Valores hematolégicos de G C y PCi, PCf; VN= valores normales. *p < 0.05,
diferencias estadisticamente significativas entre los valores hematolégicos GC vs PC, y PCi vs
PCf
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4.5 Niveles analiticos de cinc

4.5.1. Contenido de Cinc en plasma, células sanguineas y sangre total

Los resultados obtenidos de cinc se han expresado en mg/dl (umol/L) en

plasma, en células sanguineas y en sangre total.

Como hemos comentado anteriormente, los valores normales plasmaticos
para el cinc no estan bien establecidos. Se sabe que la cantidad de cinc en los fluidos
sanguineos es muy modificable. Hay cambios incluso en funcién de la hora de

extraccion de la sangre y el paciente esta 0 no en ayuno etc.

La Sociedad Internacional IZINCG ha establecido un valor de corte de

deficiencia plasmatica de cinc en el nivel 0,07mg/dL (10,7 umol/L).

En el caso de eritrocitos, no se ha establecido un valor de referencia especifico,
y la cantidad de cinc por volumen ha sido ampliamente discutida. Brittmarie Sandstrém
(2001), sugiere que la concertacion de cinc en eritrocitos debe ser 10 veces mayor que

en plasma (710),

En anexos 7 se puede observar una revision de los estudios que tratan sobre
los niveles de cinc plasmaticos, en células sanguineas y en sangre total en poblacién

adulta enferma y sana.

En nuestro estudio, los resultados medios obtenidos del cinc en sangre total
del grupo control y en pacientes criticos el valor guarda similitud con los obtenidos en

otros estudios (tabla 47).

. . Zn
Zn células Sanguineas Sangre total
P o CS o T
pmol/L 3 umol/L & umol/L
GC 25,2 £ 9,51 13,24 164,6 + 84,8 86,4 95,2 +47,0
PCi 32,7+23,7 25,2 94,8 +41,4 73,0 64,9 £ 25,0
PCf 34,1+254 27,3 98,2+44,4 78,6 66,1 + 27,1

Tabla 47. Valores medios en umol/L de cinc en plasma, en células sanguineas y en sangre
total y porcentaje de cinc aportado por el cada compartimento del tejido sanguineo en Grupo
Control y Pacientes Criticos al inicio y al final de su estancia en UCI
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Si comparamos los valores plasmaticos de cinc entre el GC y enfermo critico,
en PCi y PCf, vemos que los valores plasmaticos medios para los enfermos son

superiores, aunque no aparecen diferencias significativas.

En el caso de las células sanguineas ocurre al contrario, se encuentran
valores estadisticamente inferiores (p<0.05) en el contenido de cinc en células

sanguineas en la poblacién critica que en la poblacién control.

Con respecto a los resultados obtenidos en sangre total, nuestros resultados
igualmente muestran diferencias significativas (p<0.05) entre los niveles inferiores de

cinc en el paciente critico en los dos controles inicial y final, y la poblacién control.

No se encontraron diferencias significativas entre los niveles sanguineos de

cinc al inicio y al final del periodo establecido de estancia en UCI.

En nuestros resultados se pueden ver los valores medios de cinc intracelular
para el grupo control de 1,07 + 0,61 (0,11 — 2,99), siendo los valores menores en el
paciente al inicio, 0,620 + 0,27, (0,14 — 1,14) y al final del periodo estudiado 0 ,642 +
0,29 (0,16 — 1,45). Al realizar el analisis estadistico comparativo, se encontré una
diferencia significativa entre los valores de cinc en las células sanguineas de los
grupos PC y GC (p <0,05).

En la literatura se ha encontrado (722) un valor de cinc en sangre total de 61,2-
122,4 ymol/L, debido a la elevada concentracion de cinc que hay en los eritrocitos y en

las células sanguineas, en general.

Se puede observar en la tabla 47, que los resultados obtenidos en el GC
muestran un nivel de cinc que se encuentra en el valor medio del rango considerado
como normal (95,2 uymol/L), pero en los pacientes criticos el valor medio resulta bajo
(PCi = 64,9 ymol/L y PCf = 66,1 umol/L). Aunque la diferencia entre PCi y PCf no es
significativa, en el punto final de estancia en UCI, la concentracién de cinc sube

levemente.

202



Daniela loana Florea Resultados del estudio

4.5.2. Deficiencia de cinc en plasma

En nuestro estudio, el punto de corte utilizado como referencia para el cinc en
plasma fue el propuesto por el International Zinc Nutrition Consultative Group
(IZINCG), es decir, 70 pg/dL (10,7 pmol/L).

Se puede observar en la siguiente Tabla 48, que el 4,3 % de la poblacion total

sana es deficiente en cinc, segun el nivel plasmatico.

Total Hombres Mujeres
< 10,7umol/L* = 10,7umol/L * < 10,7umol/L * = 10,7umol/L * <10,7umol/L * = 10,7umol/L *

4,3 % 95,7 % 4,3 % 95,7 % 4,3 % 95,7 %

*(1IZINCG)

Tabla 48. Porcentaje de cinc en plasma respecto a los valores de referencia para CG

En la tabla 49, se puede observar los porcentajes personas criticas deficientes
en cinc plasmatico. El 21,1% de los pacientes al ingreso y el 22,6% al final del estudio,

son deficientes en cinc, segun los niveles plasmaticos.

Total Hombres Mujeies
< 10,7umol/L* = 10,7umol/L * <10,7umol/L * = 10,7umol/L* < 10,7umol/L * = 10,7umol/L *
0 21,1 % 78,9 % 19,0 % 81,0 % 23,5% 76,5 %
7 22,6 % 77,4 % 18,8 % 81,3 % 26,7 % 73,3 %

** (IZINCGC)

Tabla 49. Porcentaje de cinc en plasma respecto a los valores de referencia para PCi y PCf

Como hemos mencionado anteriormente, como punto de corte para considerar
una deficiencia plasmatica de cinc, se utiliza el propuesto por la sociedad IZINCG,

aunque hay varios estudios donde el punto de corte que utilizan es mas alto.
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Si observamos los valores de cinc plasmaticos y de células sanguineas, la
salida masa de cinc de las células del paciente enfermo que se pueden deber, por
ejemplo, a las necesidades de la situacion critica, tales como la sintesis de SOD, el
requisito del sistema inmune, para la sintesis de insulina, etc, que una vez fabricadas

dentro de la célula, salen a ser disponibles a todos los niveles del organismo.

4.5.3. Deficiencia en sangre total

En el caso del GC, en la tabla 50 se observan los valores de deficiencia de cinc

en sangre total. Se establece el valor de referencia de cinc en sangre total en 61 umol/L.

Total Hombres Mujeres
< 61 ymol/L = 61 pmol/L < 61 ymol/L =61 pmol/L < 61 pmol/L =61 ymol/L

22,4% 77,3% 30,4% 69,6% 15,4% 84,6%

Tabla 50. Porcentaje de individuos deficientes en cinc segun los niveles en sangre total
respecto a los valores de referencia, en CG

En la tabla 51 se puede ver la deficiencia de cinc en sangre total en el grupo de

pacientes criticos.

Total Hombres Mujeres
< 61 uymol/L 2 61 uymol/L < 61 pmol/L 261 ymol/L * < 61 pmol/L = 61 umol/L
0 47,4 % 52,6 % 47,6 % 52,4 % 47,1 % 52,9 %
7 50,0 % 50,0 % 60,0 % 40,0 % 40.0 % 60,0 %

Tabla 51.- Porcentaje de individuos deficientes en cinc segun los niveles en sangre total
respecto a los valores de referencia, en PCi y PCf

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, muestran en general altos
porcentajes de individuos deficientes en cinc, segun los valores en sangre total. Se
observan valores deficientes en un 22,4 % de individuos sanos, siendo mas del doble
de los pacientes (47,4 y 50 % en el inicio y final de estancia en UCI, respectivamente),

deficientes en éste mineral.
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4.6. CORRELACION ENTRE LOS PARAMETROS DE CINC

En la tabla 52, se muestran las correlaciones bivariantes significativas entre los

valores de ingesta, plasmaticos, celular y sangre total.

5 5 5 5 5
c o o o o (] o
N © © 0 73 = o
S £ E L i = =
[} 7] 7] =} > -~ -
[ 8 L © © £ 2
2 | = o o o p p
= c c c
N N N N N N
Ingesta cinc - - - - - - -
Cinc Plasma PCi - r=0,516(**) - - r=0,525(**) | r=0,429(*)
Cinc Plasma PCf - r=0,408(*) | r=0,376(*) | r= 0,566(**) | r= 0,707(**)
Cinc celulas - - r=0,377(*) | r=0,881(**) | r= 0,464(**)
PCi
Cinc celulas i i r= 0,404(*) | r= 0,901(*)
PCf ’ ’
Cinc total PCi - r=0,539(**)
** p=0,01
* p=0,05

Tabla 52. Correlaciones entre los niveles de cinc en PCi y PCf

Se observa que no existen correlaciones entra la ingesta de cinc y los valores
bioquimicos de cinc.

Pero entre los valores de los compartimentos sanguineos la correlacion es

positiva en la mayoria de los casos presentando una significacion alta (p=0,01).

Para ver si existe una diferencia significativa entre CG y PC se realizé la
prueba Mann Whitney para dos muestras independientes, y se observé significacion

en los valores de cinc celular y en los de sangre total.

Asi, segun los resultados obtenidos, existen diferencias significativas entre los
valores de cinc en células sanguineas del paciente critico respecto al grupo control
(p=0.000), y entre los valores encontrados en sangre total en el paciente critico y el
grupo control (p=0.000).
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4.7. CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE CINC Y OTROS
PARAMETROS BIOQUIMICOS

Al realizar el estudio analitico estadistico de correlacion entre los valores de
cinc en sangre y los parametros bioquimicos analizados para el estudio, se

encontraron las siguientes correlaciones significativas (tabla 53):

Zn Plasma -
- . N Factor Reumatoide:
Zn Células Ca: -0,340 020 -0,606*
sanguineas Cu ingesta: 0,297* Calorias: 0,282* Ingesta glucosa: 0,326*
K: -0,352* Ca: -0,513** PCR: 0,295*
Zn Total
Ac. Foélico -0,367* Na Ingesta 0,327* Cu ingesta: 0,347*
PCR: -0,296* Leucocitos: -0,692* VCM: 0,648*
HCM: 0,698* Calorias: 0,789** Proteinas ingeridas.: 0,585**
CA Glucosa ing: 0,633** Lipidos ing.: 0,585** Fibra ingerida.: 0,517**
Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, . . . _
I, Se ingesta, p= 0,01 Vitaminas: E, Folico, B1, B2, B6, B5, p=0,01
**p=0,01
*p=0,05

Tabla 53 Correlaciones entre los valores de cinc: Ingesta y parametros bioquimicas en GC

Es de destacar la correlacion existente entre los valores de cinc en células

sanguineas y el Factor Reumatoide (r=-0,606).

Zn Plasma Urea: 0,367* Proteinas totales:-0,395* VPM: 0,793**
Zn Células sanguineas Creatinina: 0,341* Cu: -0,421* Ac félico: 0,393*
Zn Total Creatinina: 0,375* LDL: -0,382* Cu: -0,452*
** p=0,01
* p=0,05

Tabla 54 Correlaciones entre los valores de cinc: Ingesta y parametros bioquimicas en PCi

Los resultados (tabla 54) obtenidos en la asociacién de los niveles de cinc en
pacientes al inicio de su estancia en UCI, muestran una correlacién significativa
negativa entre los valores de cinc en células sanguineas y sangre total, y los valores

de Cu en plasma: (r= - 0,452).
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Pacientes PCf

Zn Plasma IL 1: 0,539* IL 10: 0,541~ Mg cel: 0,596**
Zn Células Na: -0,412* Cu: -0,396* IL 10: 0,505*
sanguineas Colina ing.: 0,497* SOD. -0,498 * Fe cel: 0,598
Fosfatasa alcalina: Linfocitos: -0,415* Cu: -0,437*
Zn Total -0,457
IL10: 0,733** IL6: 0,443* Mg cel: 0,616
GOT: 0,394* GGT: 0,406* LDH: 0,431*
PCR: -0,378* Leucocitos: -0,446* % linfocitos: 0,430*
Znlkj Colinesterasa: 0,552** Calorias: -0,509** Glucosa: -0,820**
Lipidos: 0,572** Fibra: 0,596* K, gea CPr ' i'r\:';é:t:' gﬂzn'o,coj’ .
Vitaminas A, D, E, C, félico, B1, B2, B6, B12, niacina, pantoténico colina, ingesta p= 0,01

** p=0,01
* p=0,05
Tabla 55 Correlaciones entre los valores de cinc y los parametros bioquimicas en PCf

Destacar (tabla 55) la correlacion significativa negativa encontrada entre los
niveles de cinc total y los de cobre en plasma (-0,437) y la encontrada entre la ingesta
de cinc ajustada a energia y los niveles de PCR (-0,378). Igualmente se encontré una

correlacion entre los valores de SOD y cinc en las células sanguineas.

Al hacer una comparacién entre los valores medios obtenidos de SOD hemos
encontrados una diferencia significativa entre los pacientes y controles.

4.8. Estudio de Expresion Génica

Después de determinar los valores de ingesta de cinc y sus niveles en plasma
y células sanguineas, queremos ver cdmo los transportadores de cinc se expresan en

personas sanas y en enfermos criticos en muestras de sangre periférica.

El estudio de expresidn génica se ha realizado a partir de una submuestra de
poblacion representativa extraida del grupo general total.

En un principio, se realiz6 el test de Kolmogorov Smirnov con la finalidad de

confirmar si la poblacién presenta normalidad en variables de edad y sexo.
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En el subgrupo formado, se realiz6 el protocolo de valoracién del estado

nutricional igual que se llevé a cabo en el grupo total.

4.8.1. Caracteristicas basales del subgrupo

En la tabla 56., se puede observar las caracteristicas generales del subgrupo:

sPacientes criticos

Caracteristicas sGrupo Control (sCG) (sPC)
Afos (mean + SD) 51+ 2 (47-54) 56 + 13 (37 -73)
Sexo (hombres/mujeres ; n [%]) 6 (50)/ 6 (50) 6 (50)/ 6 (50)
Diagnostico Respiratorio - 33,3
(%) Cardiovascular - 33,3
Abdominal/hepatico - 33,3
Mortalidad UCI (n:14 [%]) - 20 %
Inicial APACHE 11 - 14 + 3.5 (8,00 — 16,00)
Final APACHE Il score at final 8,4 +2 (7,00 -11,00)
Initial SOFA score (mean + SD) - 8,2 +2.2 (6,00 —12,00)
Final SOFA score (mean + SD) 6,00 (3,00 - 11,00)
Grado de infeccion shock séptico - 27,3
% severa Sepsis - 72,7
Indice de Quetelec o Body mass index 25,54 £ 3,13 27,31+ 11,40
(BMI) (20,81 - 30,11) (15,67 - 52,44)

Tabla 56.Caracteristicas generales de los pacientes del estudio; APACHE, (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation); NS, no s ignificativo; SD, desviacion estandar; SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment

4.8.2. Valoracion nutricional en cinc del subgrupo

En los grupos de individuos sanos y pacientes criticos se realiz6 la valoracion
de ingesta y bioquimica al igual que en el grupo general. La muestra elegida presenta
caracteristicas similares a la muestra general, pudiendo afirmar que es una

submuestra representativa de la misma.

En la tabla 57, esta representado los valores medios, DE y (minimo y maximo),
del aporte de cinc tanto en subgrupo de personas sanas (sGC) como en subgrupo de
pacientes criticos (sPC). Para subgrupo de pacientes critico se puede observar los

valores medios del aporte de cinc en total y por tipo de nutricién.
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Ingesta de Zn

Ingesta de cinc en sGC y sPC Sexo
J: 9,06+ 1,11
8,52 + 1,01 (7,88 — 10 ,48)
sGC reiell (merte) (7,31- 10,48 ) . 8,06 0,68
(7,31 -9,14)
79,84 + 4,71
8,46 + 5,20 (3,17 = 16,01)
Total (mg/d) (1,87 -16,01) 0.732%573
(1,84 — 14,25)
EN 10,63 + 1,54
sPC 2 50 % (8,60 — 12,00)
S PN 2,42 + 0,66
© 33 % (1,87 —3,17)
N EN+PN 15,13 = 1,24
17 % (14,25 — 16,01)

Tabla 57. Aporte de cinc para sGC y sPC

4.8.3. Valoracion bioquimica de cinc del subgrupo

Para la realizacibn de la valoracion bioquimica se han seguido técnicas

analiticas similares que en el grupo general.

’7 Zn Plasma Zn células sanguineas W
pmol/L % pmol/L % pmol/L
sCG 25,80 10,38 266,3 89,62 146,09
sPCi 42,30 28,41 110,4 71,59 76,36
sPCf 42,60 32,72 95,15 67,28 68,92

Tabla 58. Valores de cinc en plasma, células sanguineas y sangre total de s CG, sPCi, sPCf

(umol/L)

En la tabla 58. estan representados los valores de cinc obtenidos en plasma,
células sanguineas y sangre total en el grupo control y pacientes criticos al inicio y

final del estudio.

Al hacer una comparacién con grupo general observamos que no existen
diferencias significativas entre las muestras de ambos grupos tanto en caso del aporte

de cinc como en caso de los valores plasmaticos, células sanguineas y sangre total.
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4.8.4. Determinacion de los transportadores de cinc ZnT y Zip

Utilizando los tubos PAXgene™ RNA tubes para sangre total y empleando la
técnica de extraccion de ARN PAXgene™ Blood RNA Kit, se extrajo el ARN de la
muestra de sangre con el Q-RT-PCR para determinar la expresion génica de los
transportadores de cinc.

En la tabla 59 se observa el rendimiento del ARN.

Paciente critico (sPC)

Caracteristica Grupo Control (sCG) .
sPCi sPCf

157.7 + 36,7
(123,3 -224,6)

138,3+£71,7 178,5 £109,1
(29,2 - 208,4 (44,9 — 403,4)

RNA ng/nl

Tabla 59. Cuantificacion del RNA en la muestra de sangre de sGC y sPCi, sPCf

4.8.4.1. Sobre la pureza e integridad del ARN

Los experimentos sobre expresidon génica en los transportadores de cinc se
han realizado en colaboracién con el King’s College y el Institute of Ophthalmology de

Londres, en UK.

La pureza de las muestras de RNA ha sido testada utilizando el
espectrofotdmetro NanoDrop, y para determinar la integridad de las muestras se utilizé
el equipo Bioanalyser. Los dos sistema aportan un ratio de 28 S y 18 S del RNA

ribosomal.

Cuanto mas cercano sea el RQI al valor 10 del NanoDrop y al RIN del
Bioanalyser, sera la mejor la integridad del RNA.

Ambas medidas te dan la cantidad de RNA, aunque finalmente se utilizé (por
la experiencia y consejo de los investigadores) la cantidad determinada mediante el

NanoDrop.

En cuanto a los valores obtenidos del NanoDrop del RNA extraido de las
muestras de sangre, lo ideal, para alcanzar una mayor pureza, es que las muestras

tengan un ratio 260/280 (absorbancias, nm) alrededor de 2, para ver la contaminaciéon
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organica como los fenoles o alcoholes, se mide el ratio de absorbancias de 260/230, y

cualquier resultado con valor < 1 puede indicar una posible inhibicién de la reaccién

(figura 28) de RT-Q-PCR.
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Figura 28. Resultados obtenidos en el NanoDrop

Los ratios de densidad 6ptica (260/280) obtenidos son de 1,35 -2,11.

El Bioanalyser software genera en numero de Integridad del ARN (RIN) para

cada muestra. En nuestro estudio, el ARN total extraido de 2,5 ml tenia un RIN entre

7,2y 9,6. Sélo una muestra habia con RIN <7 que fue desechada (figura 29).

Esa muestra tenia

probablemente se estropeo por almacenamiento.
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Figura 29. Integridad del ARN utilizando el Bioanalyser. En caso de RIN cerca de 10indica que las
muestras son de alta calidad; (A)(,B) los resultados de ARN son de las muestras de PCi con n° RIN 8,8 y
9, respectivamente. (C), (D) los resultados del ARN son de las muestra de GC con n° RIN 8,3 y 9,1
respectivamente, (E),(F) los resultados del ARN son de las muestras de PCf con el n° RIN 8,4 y 8,6,
respectivamente.
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4.8.4.2. Expresion de los transportadores de cinc en muestras de sangre

Lo experimentos de RT-PCR se han realizado para 50 ciclos. Las muestras se

han determinado por duplicado tabla 27 (apartado sujetos y metodologia)

El Crossing Point (Cp) es la linea determinada automaticamente del software

que se cruza con Ct. Si el valor de Ct se determina mas temprano, cruzando la linea

de Crossing Point, significa una mayor expresion del gen.

A. Grupo Control (sGC)

Los resultados Ct obtenidos en las muestras del grupo control se muestran en

la siguiente tabla 60.

Gen Ct DE Gen Ct DE
SLC30A1 23,19 0,94 SLC39A1 23,26 0,54
SLC30A2 27,46 1,45 SLC39A2 35,13 0,09
SLC30A3 26,19 0,21 SLC39A3 23,32 0,95
SLC30A4 25,64 1,39 SLC39A4 22,11 1,67
SLC30A5 23,78 1,91 SLC39A5 26,84 1,85
SLC30A6 23,62 1,04 SLC39A6 25,82 4,57
SLC30A7 22,83 0,92 SLC39A7 25,11 0,23
SLC30A8 27,57 0,11 SLC39A8 23,51 1,18
SLC30A9 24,46 0,55 SLC39A9 22,47 1,66

SLC30A10 30,42 0,68 SLC39A10 24,36 0,97
GAPDH 17,97 0,62 SLC39A11 25,66 0,33
UBC 17,56 0,76 SLC39A12 29,62 0,30
YWHAZ 20,13 0,90 SLC39A13 24,50 1,79
HKG average 18,03 0,54 SLC39A14 26,76 1,28

Tabla 60. Valores de Ct en las muestras de sangre del sGC; DE — Desviacion Estandard

En los resultados obtenidos en muestras de sangre de individuos controles
(Tabla 60), se observa expresiéon en la mayoria de los transportadores.

La media Ct de los housekeeping gene esta alrededor de 17 para GAPDH y
UBC, solo YWHAZ llega mas tarde.
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En la tabla 61, estan presentadas los valores Ct y desviacion estandar (SD)

para subgrupo de pacientes criticos al inicio del estudio.

Gen

SLC30A1
SLC30A2
SLC30A3
SLC30A4
SLC30A5
SLC30A6
SLC30A7
SLC30A8
SLC30A9
SLC30A10
GAPDH
UBC
YWHAZ
HKG average

Ct
25,22
30,61
31,18
27,59
26,50
23,98
23,28
29,08
24,70
29,21
16,74
17,11
20,14
16,97

DE

3,86
3,43
2,31
1,51
4,46
0,82
0,64
1,08
1,22
1,61
0,64
0,45
1,17
0,50

Gen

SLC39A1
SLC39A2
SLC39A3
SLC39A4
SLC39A5
SLC39A6
SLC39A7
SLC39A8
SLC39A9
SLC39A10
SLC39A11
SLC39A12
SLC39A13
SLC39A14

Ct
22,17
31,39
24,34
24,92
28,61
30,14
25,87
24,00
23,01
25,02
26,31
33,43
24,96
27,31

DE

0,66
1,54
0,74
0,85
3,44
3,87
2,15
2,38
1,35
1,34
0,80
1,72
1,22
2,05

Tabla 61. Valores de Ct obtenidos en las muestra de sangre de los pacientes en el punto inicial

sPCi, DE = Desviacién Estandard

En los resultados obtenidos en muestras de sangre de pacientes al inicio del

periodo controlado de 7 dias (tabla 61), se observa expresién en la mayoria de los

transportadores. La media Ct de los housekeeping gene esta alrededor de 17 para
GAPDH y UBC, solo YWHAZ llega mas tarde

C. Pacientes en el final (sPCf)

En la tabla 62, se representan los valores Ct y la desviacion estandar (DE),

para subgrupo de pacientes criticos al final del estudio.

En los resultados obtenidos en muestras de sangre de pacientes al final del

periodo controlado de 7 dias (tabla 62), se observa expresién en la mayoria de los

transportadores. La media Ct de los housekeeping gene esta alrededor de 17 para

GAPDH y UBC; YWHAZ llega mas tarde

214



Daniela loana Florea Resultados del estudio

Gen Ct SD Gen Ct DE
SLC30A1 25,54 1,90 SLC39A1 23,89 0,75
SLC30A2 32,65 3,32 SLC39A2 32,16 2,17
SLC30A3 31,85 2,62 SLC39A3 24,84 1,20
SLC30A4 27,97 1,75 SLC39A4 25,28 1,46
SLC30A5 25,22 2,06 SLC39A5 28,97 2,82
SLC30A6 24,13 1,18 SLC39A6 29,66 4,67
SLC30A7 23,59 1,20 SLC39A7 26,47 1,23
SLC30A8 30,51 1,94 SLC39A8 24,45 1,02
SLC30A9 25,93 0,84 SLC39A9 22,89 1,32

SLC30A10 30,74 1,98 SLC39A10 25,27 1,46
GAPDH 17,34 0,97 SLC39A11 26,99 2,18
UBC 17,47 1,03 SLC39A12 32,55 3,40
YWHAZ 20,36 1,38 SLC39A13 25,52 1,74
HKG average 17,41 0,98 SLC39A14 27,67 2,50

Tabla 62. Resultados en muestra de sangre de los pacientes al final sPCf ; DE = Desviaciéon
Estandard

Ese valor es el valor de Ct restando los valores de la media de los
housekeeping genes te resulta el ACt . En la tabla 63, se muestran los valores de ACt

y la DE para cada gen.

sCG DE sPCi DE sPCf DE

ZNT1 5,09 0,90 7,94 3,54 7,61 1,44
ZNT2 9,97 1,84 13,51 3,27 14,65 3,07
ZNT3 8,75 0,60 14,10 2,37 13,97 1,83
ZNT4 7,52 1,38 10,57 1,40 10,52 1,21
ZNT5 5,51 2,12 9,12 4,51 7,69 1,46
ZNT6 5,51 1,10 6,98 0,66 6,70 0,61
ZNT7 4,74 0,90 6,30 0,40 6,16 0,52
ZNT8 10,13 0,29 12,04 1,50 12,63 1,31
ZNT9 7,00 0,95 7,69 0,93 8,03 0,85
ZNT10 12,99 0,28 12,11 2,05 12,87 1,25
ZIP1 5,79 0,94 5,18 0,37 5,89 0,38

ZIP2 17,70 0,31 14,36 1,73 14,03 2,68

ZIP3 5,21 0,94 7,34 0,64 7,36 0,89

ZIP4 3,86 1,62 7,93 0,68 7,81 0,89

ZIP5 8,72 1,61 11,37 3,44 11,23 3,20

ZIP6 7,40 4,23 12,98 3,78 11,34 4,26

ZIP7 7,68 0,16 8,81 1,88 8,57 1,09

ZIP8 5,42 1,00 6,90 2,17 7,02 0,65

ZIP9 4,31 1,40 5,99 1,10 5,60 0,63

ZIP10 6,30 0,73 8,01 1,06 7,96 1,00
ZIP11 8,21 0,73 9,32 0,63 9,05 1,60
ZIP12 12,19 0,09 16,42 1,64 14,50 3,03
ZIP13 6,93 2,18 7,96 0,94 7,61 1,19
ZIP14 8,70 0,89 10,29 1,64 9,67 2,20

Tabla 63. Resultados de A Ct obtenidos en las muestras de sangre de los grupos control sGC,
pacientes criticos inicial sPCi, y pacientes criticos final sSPCf; DE = Desviacion Estandard
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Asumiendo la eficacia de los primers, se puede determinar la expresion de
cada gen como alto-, medio o bajo-expresado (tabla 64). En los valores obtenidos del

software se aplican los célculos para obtener el valor de delta Ct (ACt).

Por la experiencia de los profesores del King’'s College y UCL, se decidié que
con valores de ACt mayores de 13 el gen esta bajo expresado o no esta expresado en
las muestras de sangre. Cunando cunado mas menor es el valor de ACt mayor

expresion (tabla 64).

sGC sPCi sPCf Control PC Inicio PC Final
SLC30A1 5,09 7,94 7,61 High Medium  Medium
SLC30A2 9,97 13,51 14,65 Low None None
SLC30A3 8,75 14,10 13,97 Low None None
SLC30A4 7,52 10,57 10,52 Medium None None
SLC30A5 5,51 9,12 7,69 High Low Medium
SLC30A6 5,51 6,98 6,70 High High High
SLC30A7 4,74 6,30 6,16 High High High
SLC30A8 10,13 12,04 12,63 None None None
SLC30A9 7,00 7,69 8,03 Medium  Medium Medium
SLC30A10 12,99 12,11 12,87 None None None
SLC39A1 5,79 5,18 5,89 High High High
SLC39A2 17,70 14,36 14,03 None None None
SLC39A3 5,21 7,34 7,36 High Medium Medium
SLC39A4 3,86 7,93 7,81 High Medium Medium
SLC39A5 8,72 11,37 11,23 Medium None None
SLC39A6 7,40 12,98 11,34 Medium None None
SLC39A7 7,68 8,81 8,57 Medium  Medium Medium
SLC39A8 5,42 6,90 7,02 High High Medium
SLC39A9 4,31 5,99 5,60 High High High
SLC39A10 6,30 8,01 7,96 High Medium Medium
SLC39A11 8,21 9,32 9,05 Medium  Medium Medium
SLC39A12 12,19 16,42 14,50 None None None
SLC39A13 6,93 7,96 7,61 High Medium Medium
SLC39A14 8,70 10,29 9,67 Medium None None

Tabla 64. Valores de A Ct obtenidos en la muestras de sangre de los grupo sGC, sPCi, y sPCf,
con la expresién de cada gen.

Considerando los valores A Ct que se obtiene restando la media de los 3
housekeeping genes, como indicador de la expresion de los genes, en la tabla 65, se
presentan los valores expresados en cada grupo de mayor a menor expresion. En

primera parte he representado los ZnT’s y en segunda los Zip's.
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sGC sPCi sPCf sGC sPCi sPCf
ZNT7 ZNT7 ZNT7 ZIP4 ZIP1 ZIP9
ZNT1 ZNT6 ZNT6 ZIP9 ZIP9 ZIP1
ZNT6 ZNT9 ZNT1 ZIP3 ZIP8 ZIP8
ZNT5 ZNT1 ZNT5 ZIP8 ZIP3 ZIP3
ZNT9 ZNT5 ZNT9 ZIP1 ZIP4 ZIP13
ZNT4 ZNT4 ZNT4 ZIP10 ZIP13 ZIP4
ZNT3 ZNT8 ZNT8 ZIP13 ZIP10 ZIP10
ZNT2 ZNT10 ZNT10 ZIP6 ZIP7 ZIP7
ZNT8 ZNT2 ZNT3 ZIP7 ZIP11 ZIP11
ZNT10 ZNT3 ZNT2 ZIP11 ZIP14 ZIP14
ZIP14 ZIP5 ZIP5
ZIP5 ZIP6 ZIP6
ZIP12 ZIP2 ZIP2
ZIP2 ZIP12 ZIP12

Tabla 65. Transportadores de cinc encontrados en muestras de sangre de mayor (arriba) a
menor (abajo) expresion conforme ACt.

Segun los resultados, se considera que los genes del sGC que no se expresan

en sangre o0 se expresa en niveles bajos son ZnT10, Zip12, Zip2 y posiblemente el
ZnT8.

En pacientes criticos, se observa que hay 6 genes que se expresan en niveles
bajos 0 no se expresan en las muestras de sangré: ZnT10, ZnT2, ZnT3, Zip2, Zip12 y
posiblemente ZnT8, Zip 5, y Zip 6.

Como una observacion rapida, con respecto a la expresion de los

transportadores en sangre de los sPC, diremos que son bajo-regulados.

D. Control en gel de agarosa

Tras correr las muestras en gel de agarosa en la figura 30, se pueden observar

las bandas de los trasportadores, con el control sin muestra afiadida correspondiente.
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Zip6 | ZipT | ZipB | Zip? |Zip10
T NT|T NT|T NT|T NTT NT

Zip11|Zip12| Zip13| Zip1d

M

Figura 30. Transportadores evidenciados tras correr el gel de agarosa

E. Analisis estadistico

Con los resultados obtenidos, se utilizo el test de la t de Student para ver si hay
diferencias significativas entre las muestras de los diferentes grupos, sGC, sPCi y
sPCf.

En la tabla 66, se presentan los resultados obtenidos de dicho test comparativo

Gen sGC vs sPCi sGC vs sPCf sPCi vs sPCf
SLC30A1 0,0482 0,0023 ** 0,4849
SLC30A2 0,1244 0,0710 0,2826
SLC30A3 0,0009 ** 0,0006** 0,8726
SLC30A4 0,0000** 0,0000** 0,9132
SLC30A5 0,0135** 0,0155** 0,1609
SLC30A6 0,0013** 0,0066** 0,2602
SLC30A7 0,0001** 0,0002** 0,5357
SLC30A8 0,0133 0,0020** 0,5032
SLC30A9 0,4682 0,3343 0,3593

SLC30A10 0,3996 0,9003 0,5421
SLC39A1 0,5110 0,9329 0,0069**
SLC39A2 0,0023** 0,0242** 0,7619
SLC39A3 0,0000** 0,0000** 0,9675
SLC39A4 0,0000** 0,0000** 0,3577
SLC39A5 0,0163** 0,0152** 0,7744
SLC39A6 0,0054 0,0601 0,2378
SLC39A7 0,1229 0,0649 0,6756
SLC39A8 0,0327 0,0003** 0,9048
SLC39A9 0,0056** 0,0209** 0,1909

SLC39A10 0,0002** 0,0003** 0,9605

SLC39A11 0,2334 0,2841 0,8276

SLC39A12 0,0004 0,0602 0,2033

SLC39A13 0,6622 0,7655 0,4331

SLC39A14 0,0391 0,2276 0,4999

Tabla 66.Resultados del estudio comparativo de medias t de Student, entre los diferentes

grupos experimentales significacion ** p< 0,05
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Se puede observar que la mayoria de la correlaciones significativas
encontradas estan entre el grupo control (sGC) y el grupo de los pacientes critico,
tanto al inicio (sPCi), como al final del periodo de estancia en UCI controlado (sPCf).

Solo se encontrd correlacion entre los pacientes al inicio y al final del estudio, en Zip1.

F. Calculo de la expresion relativa.

Utilizando como gen calibrador los resultados obtenidos de grupo control, se

calculd la expresion relativa de los transportadores con la formula presentada en

material y método, de los pacientes al inicio de periodo de seguimiento en UCI..

En la siguiente tabla 67., se muestra la expresion relativa de los trasportadores

de cinc en paciente critico al inicio.

SLC30A1 0,3 SLC39A1 1,6
SLC30A2 0,2 SLC39A2 0,6
SLC30A3 0,1 SLC39A3 0,3
SLC30A4 0,2 SLC39A4 0,1
SLC30A5 0,3 SLC39A5 0,6
SLC30A6 0,4 SLC39A6 0,1
SLC30A7 0,4 SLC39A7 0,7
SLC30A8 0.4 SLC39A8 0,5
SLC30A9 0,7 SLC39A9 0.4

SLC30A10 1,1 SLC39A10 0,4
SLC39A11 0,5
SLC39A12 0,6
SLC39A13 0,6
SLC39A14 0,5

Tabla 67. Resultados de expresioén relativa de los trasportadores de cinc en sPCi comparando

con sGC

4.9. Andlisis de regresion logistica

Para el desarrollo de un modelo exploratorio del comportamiento de la ingesta

de cinc hemos utilizado un analisis de regresién logistica, donde la variable
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dependiente, la concentraciéon de cinc en sangre, se defini6 en dos categorias de

acuerdo a los valores superiores e inferiores de los valores de referencia.

Para la inclusidon de las variables en el modelo, se realizé6 previamente un
analisis univariante de regresion logistica para el calculo de la medida de significacién
estadistica y posteriormente, se construyé el modelo definido mediante el método
‘Wald hacia atras” del procedimiento Regresiéon Logistica del programa SPSS,
ajustando por todos los parametros. La poblacién de estudio es homogénea con alto

nivel socioecondmico y conocimientos de nutricion aceptables

Los resultados muestran significacion estadistica con los niveles de Mg en
células sanguineas al final del periodo controlado en el paciente critico (p = 0.033),
observandose que los pacientes que presentan deficiencia de Mg, presentan 5.5 veces
mas probabilidades de presentar también deficiencia de cinc que si no fuera
deficientes en Mg.

Por otro lado, en el modelo también incluimos los niveles de Fe en células
sanguineas, presentando significacién estadistica al comparar entre los deficientes en

cinc y los que no lo son (p = 0.42).
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5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

5.1. Discusion del método

Las variables estudiadas en el presenta trabajo se han medido de forma
simultanea, sin pretender establecer causalidad. No obstante, aporta informacién que
constituye un punto de partida para futuros estudios analiticos. El estudio se ha
realizado en personas sanas que constituiran el grupo control y en pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos que reciben nutricion artificial. El

seguimiento de los pacientes criticos es de 7 dias.

No existe un método ideal de evaluacién dietética que pueda servir como
patron de referencia, por lo que se recurri6 a la aplicacion combinada de métodos
validados, de amplia aceptacién en la realizacién de estudios epidemiologicos de
analisis de ingestas: frecuencia de consumo y recordatorio de 24/48 horas y sin
embargo, no se puede descartar el hecho de que algun sujeto pueda exagerar o
minimizar la ingesta. Dado que el presente estudio se ha realizado en adultos sanos
que se considera un control para pacientes criticos dicho error se considera aleatorio

ya que no existe evidencia de un error sistematico en este sentido.

Aun asi, para aumentar y afianzar la fiabilidad de la informacién de consumo de
alimentos, el calculo de la ingesta de nutrientes se realizé6 mediante un proceso
informatizado que elimina fuentes de error de codificacion, registro y calculo. Se utilizé
el programa informatico Nutriber® (Mataix y Garcia Diz., 2006), y las referencias de
objetivos nutricionales e ingestas recomendadas (IR) para la poblacién espafiola
(Moreiras, et al. 2004) (4109). La ingesta en caso de pacientes criticos fue constituida por
la nutricion artificial enteral y/o parenteral, y en unos casos fue una ligera dieta oral.
Los pacientes que no han tenido nutricién artificial en periodo del estudio fueron
eliminados de el. De esta manera ha sido posible conocer el estado de nutricional vy,

de forma especifica, la frecuencia de malnutricién de los grupos estudiados.

Se sabe que el estudio de la ingesta de un grupo de individuos en términos de
consumo de alimentos y nutrientes, no aporta elementos definitivos sobre el estado
nutricional de los mismos. Existen una serie de mecanismos fisicos, bioquimicos y

fisioldgicos que determinan la concentracidn de nutrientes en el alimento que se

225



Discusion de los resultados Daniela loana Florea

ingiere, asi como en la absorcién de los mismos, que esta a su vez influenciada por la
presencia de otros nutrientes, metabolitos o antimetabolitos, al igual que su utilizacién,
almacenamiento y excrecioén.

La valoracién del estado nutricional del cinc se ha realizado de forma
multidimensional, a través de la interpretacién de los datos de ingesta y de los niveles
sanguineos y de biomarcadores especificos.

Respecto a los parametros bioquimicos es sabido que todas las medidas
biolégicas conllevan cierto error cuya identificacion es fundamental en la interpretacién
de los resultados. Dado el tipo de muestreo realizado, la valoracién bioquimica tiene
un cierto grado de representatividad.

No se puede esperar que los resultados de la ingesta coincidan exactamente
con los de la valoracién bioquimica, la cual es indicativa del estado real de los sujetos
en el dia de la toma de la muestra biolégica, como resultado de su ingesta anterior a
corto y medio plazo, de su estado de salud general y otras condiciones relacionados
con el estilo de vida (consumo de medicamentos, alcohol, tabaco, actividad fisica), asi
como de otros factores que afectan al equilibrio tisular de los nutrientes a ni vel
organico.

Con los estudios de expresion génica queremos determinar si los genes han
cambiado como consecuencia de la nutricion aportada o por la situacién de

enfermedad.

Caracteristicas generales de la muestra

Con respecto al caracteristicas generales de la muestra podemos decir que la
poblacion control guardaba resultados que entraba en lo limite normales.

En los pacientes criticos podemos destacar que no mostraba diferencia
significativa con ningunos de los parametros socio demografico con respecto al
poblacion control. Los pacientes criticos tienen un APACHE Il medio inicial de 16,7
que evoluciona de forma favorable a un 9,1. Por otro lado la escala SOFA mostraba
valores de 8,6 al indico del estudio siendo al final de 5,8. En general podemos decir
que la evolucidon del paciente ha sido positiva. Existen diferencias significativas entre

los valores medios de APACHE y SOFA del punto inicial respecto al punto final.
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5.2. Discusion de la antropometria

Los resultados obtenias en el GC muestran valores dentro de la normalidad en
IMC (grafico 4). Se puede observar que la mayoria de las personas estudias se
encuentra en el rango de normalidad siguiendo con un porcentaje medio alto con el
sobrepeso.

Los datos obtenidos en | os parametros antropométricos (peso, talla, IMC)
muestran similitud al comparar la poblacion critica con la poblacién control,
fundamentalmente en los valores medios de peso, talla e IMC, tanto en poblacién total
como por sexo. Sin embargo cuando tenemos en cuenta el grado de malnutricion
determinada mediante el valor de IMC observamos que el paciente criticé presenta
desnutricién en un 4,5% mas de individuos que los controles aunque en la poblacion

critica existe el 14,8% mas de individuos obesos.

En la grafico 4 se ha representado el IMC para GC..

IMC CG
Mujeres | 26,70% 6,70%
Hombres | 45,80% 8,30%
Total | ! 35,60% 7,40%
I
0% 26% 46% 66% 86% 106%
O Desnutricion VN O Sobrepeso O Obesos

Grafico 4. IMC del grupo control

En grafico 5 se pude observar que el porcentaje de desnutricion utilizando la
férmula de calculo del IMC al inicio para paciente criticos en los que hay un porcentaje
del 11% de desnutricién. Dentro del rango de normalidad de observa que los hombres
estdn en un 11% y las mujeres en un 44,4%, siento un porcentaje mas alto de

pacientes hombres con un sobrepeso (44,4%) y obesidad (33,3%).
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IMC PC
Mujeres 11,10% 33,30% 11,10%
Hombres 11,10% 44,40% 33,30%
Total 11,10% 38,90% 22,20%
I I I
0% 20% 40% 60% 80% 100%
‘ O Desnutricion O W O Sobrepeso O Obesos ‘

Grafica 5. IMC de los pacientes criticos al ingreso

Un parametro nutricional importante que es el IMC para evaluar la desnutricion.
Sanchez et al. 2008 (257), han demostrado que el estatus de cinc se relaciona con el
IMC sin embargo en nuestro estudio no hemos encontrado correlacién significativa
entre el estatus de cincy el IMC

En caso del os pacientes se realizo una determinacion de e stado de
desnutricién proteico. En grafico 6, se puede ver los porcentajes de desnutricion leve

de los pacientes criticos al ingreso y al cabo de siete dias de estancia en la UCi

Desnutricion moderada PC

100% ~
90%
80%
70%
60% -
50%
40% -
30%
20% -
10%

0%

aprco

|apCc7

Total Hombres Mujeres

Grafica 6.Desnutricidon proteica de los pacientes criticos al ingreso y final del estudio

228



Daniela loana Florea Discusion de los resultados

Segun los resultados obtenidos en el grado de desnutricidbn proteica los
resultados muestran un incremento importante en el numero de individuos don
desnutricién al inicio de la estancia en UCI (68,5%) con respecto a los pacientes al
final de su estancia en UCI (80%) (Grafico 6).

Se encontré una correlacion significativa entre la desnutricion al inicio y final de
estancia en la UCI (grafico 7). Este hecho es presentado en muchos trabajos donde se

habla de la desnutricion intrahospitalaria (s, s, 29).

30
25
20

15

10 A * r=0,625
p=0,02

Desnutricion PCi

0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Desnutricion PCf

Grafico.7 Correlacion desnutricion PCi y PCf

El calculo de la desnutriciébn en paciente critico no es muy fiable por que la
inflamacién produce cambios al nivel de masa magra y grasa. El paciente critico
retiene los liquidos por lo tanto las medidas antropométricas son muy discutidas en

paciente critico.

En nuestro resultados se encontré una correlacion significativa entre los valores
de cinc en células sanguineas vy la talla p= -0,943** (r=0,01) y la desnutricién PCi y
cinc total al inicio, p= -0,483(*) al hacer ajuste por energia del la ingesta de cinc la
correlacion con la talla desaparece por lo tanto demuestra que las personas mas altas

ingiere mas energia y por lo tanto ingiere mas cinc.

No se encontré correlacion significativa entre los valores de cinc y el IMC, CB,

PT y peso.
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El IMC no sale correlacionado de manera significativa con los valores de cinc
por el hecho de que el paciente critico acumula agua (se hincha) y por lo tanto se
puede camuflar la posible desnutricion, se sustituye la masa muscular por agua

intersticial (edema).

5.3. Discusion de la ingesta

5.3.1. Ingesta de macronutrientes

Kanner et al (1987) han observado que los pacientes criticos tienen una
marcada inmunosupresion, con debilidad muscular y alta incidencia de infeccién por el
estado de hipermetabolismo y proteolisis. En el grupo control se puede observar una
deficiencia de energia pero no de proteina. En caso de pacientes criticos que
recibieron nutricion artificial la ingesta de energia es deficiente en un 84%. Eso esta
descrito y del Grupo de Trabajo de Nutricién y Metabolismo de la Sociedad Europea
de Cuidados, que la desnutricion proteico calérica constituye el mayor problema de
los pacientes en UCI (42). Se puede observar que ingesta de proteina en PC es
deficiente en un 71%.

Al realizar una comparacion de la ingesta de macronutrientes se puede ver
que en caso de GC solo un 14% tienen ingesta de energia < 2/3 pero en caso de PC
aproximadamente 60% tiene ingesta de energia < 2/3.

Los resultados obtenidos son similares con otros estudios y con los resultados
obtenidos de Abiles et al. (2005) (117).

Grupo control Pacientes criticos GEEUGEIEE | RGO AT
cion ESPEN general

<IR <2/3IR <IR <2/3IR -
Energia A= (] 118(221}220
67.9% 14,3% | 84,4% 59,4% Kcal/kg/dia
Proteinas 11,1% 1,8% 71,4% 32,1% 2= 47-56 g/dia
’ ’ ’ ’ g/kgl/dia
Carbohidratos 85,7% 0% 96,3 % 18,5 % 5 g/kg/dia 55-65 % energia
Fibra 87,3 % 45 % 100% 85,7% 20- 25 g /dia 25 g/dia

Lipidos 7,1% 1,8% 43,8% 13,3 % 1-2 g/lkg/dia | 20-30 % energia

Tabla 68. Porcentaje de deficiencia para energia y macronutrientes de GCy PC
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Sin embargo, el 71% de los pacientes presenta aporte proteico deficiente,
mientras que no llega al 11% de los individuos controles que ingieren proteina de

manera insuficiente.

Se puede observar (tabla 68) que la ingesta de proteina, carbohidratos y lipidos
es muy deficiente en el grupo de los PC, observandose diferencias significativas

respecto a los controles (p<0.01).

Los macronutrientes son muy importantes para el estatus nutritivo tanto para
personas sanas como en paciente criticos. Mas aun en pacientes con SIRS y SEPSIS,
donde hay un estado hipermetabdlico y la etiologia de la enfermedad puede aumentar
los requerimientos. La m ayoria de los estudios en pacientes criticos describen una
deficiencia de macro nutrientes en un rango mas o menos amplio. En pacientes
criticos que reciben nutricién artificial la malnutricion es una consecuencia que puede
determinar un empeoramiento, mas complicaciones y tiempo prolongado de estancia

en la UCI (23, 65, 84, 117).

5.3.2. Ingesta de cinc

5.3.2.1. Grupo control

En caso de grupo control en la Grafica 8 se puede ver los valores medios en
total y los hombres y mujeres. La grafica ensefia una comparacion de la ingesta de
cinc con los valores de referencias de otros paises y sociedades cientificas. En caso
de la ingesta de cinc el rango de recomendacién diaria es muy amplio. Existen
recomendaciones para el cinc de un minimo 4 mg/dia para mujeres y 5,5mg/dia para
los hombres. Y puede llegar a 12 mg/dia para mujeres y 15 mg/dia en caso de los

hombres.

La media de ingesta de Zn para CG es 8,93 * 1,97 donde el hombre tiene una
ingesta media de 8,87 + 2,13 y mujeres: 8,98 £ 1,87 (grafico 8). Se puede decir que
en caso de la ingesta de cinc para GC los valores son medios bajos pero se encuentra

en el rango de la normalidad que se utiliza para Espana y EU. (5, 410).
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Ingesta de cinc en GC y las referencias de distintos paises y sociedad
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Grafico 8. Medias de ingesta de cinc en grupo control (GC) segun las diferentes
recomendaciones del mundo.

Se han demostrado en los estudios metabodlicos sobre el cinc muestra una
balance positivo cuando la ingesta de Zn es de 12,5 mg / dia, y establecié que una
dieta de 15 mg / dia en hombres y 12,5 mg / dia en mujeres es suficiente para

mantener la homeostasis del Zn en los seres humanos

En la grafico 9 un porcentaje de 85 % presenta una ingesta adecuada de cinc
donde 80% son hombres y 90% son mujeres. Se puede observar que para poblacion
en general el 16 % presenta una ingesta menor a la ingesta adecuada (IA). Las
sociedades internacionales especifican que sélo cuando hay un 20% de la poblacion
deficiente en la ingesta de un elemento se considera un riesgo de deficiencia para

dicha poblacién (125, 159, 196, 412).
En la poblacion estudiada (GC) el porcentaje de personas deficientes en cinc

es baja dado que las personas incluidas en el estudio tienen un nivel medio alto de

vida y por tanto, los conocimientos de nutricién son mayores.
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Grafico 9. Adecuacion de la ingesta de cinc en hombres y mujeres del GC

La metodologia empleada en la recogida de datos de ingesta (frecuencia de
consumo) nos aporta datos de consumo a largo plazo. Los trabajos que existen
referentes al analisis de ingesta en poblaciones, generalmente se realizan con
recogida de datos por recordatorio de consumo de alimentos durante las 24 — 48 horas
anteriores, lo que aporta informacién de ingesta de nutrientes a muy corto plazo,

haciéndolo menos “real” en cuanto a reservas de cinc en eritrocitos, por ejemplo.
5.2.3.2. Pacientes criticos
En caso de los pacientes criticos la ingesta de cinc es muy discutida. Los
pacientes reciben nutricion enteral y/o nutriciébn parenteral y la enfermedad aumenta
los requerimientos (63, 64, 102, 117, 413).
Por lo tanto, en el grafico 10, se puede ver las medias y DE de los valores

de cinc en el grupo control y en los pacientes criticos que reciben nutricién enteral,

parenteral, 0 ambas.
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20 - Ingesta comparativa de cinc: GC vs. PC

max WV Intake 15 ng/day

ﬁ ﬁﬁ " [ I s 7

mg/day

OT.GC BH.GC OM.GC ENE ®mNP ONE+NP ®mAN+DO OT.PC mH. PC BM.PC

Grafico 10. T.GC — X, DE ingesta de cinc total control; H. CG -X DE ingesta de cinc hombres
grupo control; M. GC —P?, DE ingesta de cinc mujeres grupo control; NE — P?; DE, aporte de
cinc nutricion enteral; NP — P?, DS aporte de cinc nutricién parenteral; NE+NP — X DE aporte
de cinc nutriciéon enteral y nutricion parenteral; AN+DO —P?, DE aporte de cinc de la NE+NP y
dieta oral; T. PC — total X, DE aporte de cinc pacientes criticos; H. PC — P?, DE aporte de cinc
hombres pacientes criticos; M. PC — P?,DE aporte de cinc mujeres pacientes criticos;

En el grafico 9, se puede observar la media de aporte de cinc para los
pacientes criticos (7,47 £ 4,92), donde los hombres presentan un aporte de 8,47 + 5,23
y las mujeres de 7,1+ 4,6, por lo tanto podemos decir generalmente la ingesta de cinc
esta en el limite inferior de los requerimientos para EE.UU y Espafia, pero en el limite
de los requerimientos para el Reino Unido. Pero si observamos la media de aporte de
cinc para cada tipo de nutricién, se observa que en la nutricién enteral la media de
aporte de cinc es de 9,71 * 3,06. Los requerimientos de cinc (s, 87, 313), para pacientes
criticos con nutricién enteral es de 11-19 mg/L, por lo tanto los pacientes no cumplen

con los requerimientos (64, 161, 165).

Ritz et al (2000), han observado que los pacientes criticos con nutricion enteral
presentan un retardo en el vaciamiento gastrico producido por los farmacos,
especialmente narcéticos o catecolaminas, alteraciones electroliticas, cirugia, etc. A

ello se puede afadir una destrucciéon de la mucosa por colonizacién de las bacterias,
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una capacitad baja de la absorcidén y por la destruccién del transito intestinal, lo que
puede determinar una intolerancia a la NE (Moore et al. 2003 y Chapman, et al 2007)

(63, 64).

En el caso de la nutricion parenteral la ingesta recomendada de cinc por el
AMA es de 2,5-4,0 (mg/dia), por la ASPEN es de 2,5-5,0 (mg/dia) y por ESPEN 3,2-
6,5 (mg/dia). Los pacientes tienen una media de aporte de cinc de 2,38 + 0,90 y se
puede observar que la media del aporte no cumple los requerimientos. En caso de
ambos tipos de nutricion artificial (NE+NP) se puede observar que la media es de
12,84 + 4,21, por lo tanto cubre los requerimientos de NE y NP. En este caso se han
hecho una suma de los dos tipos de nutricion. Por ultimo, en caso de nutricion artificial
(NE+NP) y una dieta oral (generalmente manzanilla), la media en el aporte es de 5,11

* 4,92, pudiéndose observar que el aporte esta limite inferior casi deficiente.

En el grafico 11 se puede ver el porcentaje de adecuacion del aporte de cinc

para paciente critico que recibe nutricion artificial.

Adecuacion de laingesta de cinc en PC con distintos tipos de nutricion
artificial
100% ey
0,
3.19 25 / 0%
// 0113 -213
37,5%4 /
5% //
50% : 100,0% 02/3-1A
80,0%
50,0%
38,5% alA
0% T . |
NE NP NE+NP NA +DO

Grafico 11. Adecuacion de la ingesta de cinc PC en total

En la grafica se observa que el porcentaje de individuos con aporte deficiente

de cinc (< 2/3) es del 23,1% de los pacientes que reciben NE, y un 13% de los
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pacientes que reciben NP. Se puede observar que los pacientes que reciben ambos
tipos de nutricidn o nutricién artificial y dieta oral, es mayor dado que no se encontrd
ningun paciente en situacion de deficiencia aguda. En la bibliografia se habla que los
pacientes que presentan ambos tipos de nutricibn mixta es la recuperacion del

paciente es mas rapida (43, 64, 100, 132).

Se puede destacar (grafico 11) que los pacientes que no tienen ingesta
adecuada de cinc en caso de NE estan en un porcentaje del 60% siendo el 50 % en
caso de NP.

En los enfermos criticos que reciben nutricién enteral las recomendaciones son
iguales o superiores al as personas sanas dado que los requerimientos estan

aumentados por la enfermedad.

En caso dela nutricién artificial (NE + NP) se puede ver que no ex iste
deficiencia, esto significa que la nutricion artificial mixta puede cubrir los

requerimientos.

Pero en caso de la nutricion artificial y con dieta oral (manzanilla) se puede

observar que aparece la deficiencia en 20% de los pacientes.

En el grafico 12, se puede ver la adecuacion del aporte de cinc en caso de los

hombres criticos (PC)

100%
o1/3-2/3
50% - 100% 100%
o2/3-1A
aiR
0% .
NE NP NE+NP NA+DO

Grafico 12. Adecuacion del aporte de cinc para los hombres criticos (PC)
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El 67% de los hombres no reciben un aporte adecuado de cinc mediante nutricién
entera, siendo un 33% los que no lo reciben a partir de nutricion parenteral. Se puede
observar que los hombres criticos que reciben nutricion artificial y dieta oral son

altamente susceptibles a la deficiencia del cinc.

En el grafico 13 se puede ver la adecuacion del aporte de cinc en caso de las

mujeres (PC)

100%

33%

o1/3-2/3
50% A 100%

@2/3- 1A

67%
iR

0% . .
NE NP NE+NP NA + DO

Grafico 13. Adecuacion de la ingesta de cinc para las mujeres (PC)

En el caso del las mujeres nuestros resultados ponen de manifiesto que un
58% de la poblacion critica tienen un aporte de cinc menores a los recomendados en
lo que respecta al NE. Lo mismo ocurre cuando se administra por via parenteral 60%.
Por otro lado los resultados obtenidos en cuanto a nutricion mixta muestran al 100%

de la poblacion de mujeres y hombres criticos tienen una ingesta adecuada.

Por lo tanto, de estos resultados se puede concluir que para los pacientes
criticos la nutricion artificial de mixta puede llegar a cubrir de una manera mas efectiva
las necesidades de cinc para la poblacién. Esto esta de acuerdo con muchas
investigaciones sobre nutricion artificial donde se observa que las necesidades para
los pacientes, no solo de cinc sino de otros nutrientes, se cubren mejor con ambos

tipos de nutricion (113).

La deficiencia en el aporte de cinc en distintas poblaciones puede variar en

funcién del rango en el que figure su recomendacién (94).
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5.4. Discusion de la valoracion bioquimica
5.4.1. Valores hematolégicos.
Segun los resultados obtenidos expresados enl| a tabla 46 (apartado
resultados), correspondiente al hemograma y formula leucocitaria, podemos observar

que en general los pacientes criticos muestran valores medios superiores en lo que

respecta al recuento y formula leucocitaria.

También se observa un incremento significativo p< 0,05 al comparar los valores

entre el inicio y el final del periodo de estancia en UCI en el paciente critico.

Estos resultados guardan cierta l6gica tiendo en cuanta que el paciente critico

esta tratado a nivel clinico, que normalmente padece sepsis y siempre presenta SIRS.

5.4.2. Valores plasmaticos de cinc

Aunque en la bibliografia se habla de una deplecion del cinc en pacientes
criticos (63, 414, 415, 416, 417) en nuestro estudio se demuestra lo contrario, ya que los
niveles plasmaticos de cinc muestran un incremento posiblemente como consecuencia

de la liberacion celular del mineral (tabla 69).

PCi PCf cG
0,214+015 | 0,223+ 0,16 | 0,163+ 0,06
AR AR (el (0.01 - 0,53) (0,03-0,58) | (0,060, 34)
) ) 0,620 £027 | 0,642% 029 | 1,07 £0,61*
Zn Células sanguineas (mg/dL) (0,14 — 1,14) (0,16 — 1,45) (0,11 - 2,99)
: 0,420 % 0,16 0429%017 | 0,634 028"
Total Zinc (mg/dL) (0,13 — 0,80) (0,12 -0,75) (0.2 -1,58)

Tabla 69. Valores medios en mg/dL, DS, y minimo y maximo de cinc en pl asma, células

sanguineas y sangre total en los diferentes grupos experimentales * p<0.05, PC vs CG

En la grafica 14, se pueden observar los valores medios y DE de cinc

plasmatico en grupo control y grupo de los pacientes al inicio y final del estudio.
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Cinc en plasma: GC vs.PC
PCf ; i :

PCi

GC

40 50 60
mmol/L

Grafica 14 Valores medios y DE de cinc plasmatico en GC y PCi, PCf

El analisis comparativo entre grupos muestra la no existencia de significacion

estadistica en los niveles medios de cinc en plasma.

5.4.3. Valores de cinc en las células sanguineas

En la grafica 15, se pueden ver los valores medios y DE para el cinc en las células
sanguineas de los GC y PCi, PCf. p<0,005

Cinc en células sanguineas: CG vs. PC

PCf ; !

0 50 100 150 200 mmol/L 250

Grafica 15. Valores medios y DE de cinc en la células sanguineas en GC y PCi, PCf
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Los resultados obtenidos en la concentracién de cinc en las células sanguineas
es el correspondiente a la suma del cinc repartido en las diferentes células,

eritrocitos, leucocitos y plaquetas.

Se encontraron diferencias significativas (p< 0.01) entre el contenido de cinc en
las células sanguineas de los pacientes criticos con respecto a los individuos
sanos, siendo mayor en los CG. Como anteriormente hemos comentado, este
hecho puede ser debido a las necesidades del mineral en los tejidos del organismo
como consecuencia de las mayores necesidades de los pacientes
hipermetabdlicos, con elevado estrés oxidativo, en situacién inmunodeprimida e
inflamatoria sistémica. De este modo observamos como el contenido intracelular
de cinc disminuye de manera significativa en paciente critico mientras que el

contenido plasmatico de este mineral aumenta.

5.4.4. Valores de cinc en sangre total

En la grafica 16, se pueden observar los valores medios y DE del cinc en la
sangre total del los GC y PCi, PCf.

Cinc en sangre total

1

150

mmol/L

Grafica 16 Valores medios y DE de cinc en sangre total en GC y PCi, PCf
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Si observamos las graficas 16, se puede apreciar que los valores de cinc en
sangre total en pacientes criticos son menores a los obtenidos en la poblacién control

sana.

Los estudios destacan que en la enfermedad critica los niveles de cinc en
plasma estan disminuidos con respecto a los respectos a los de referencia. En
nuestro estudio los niveles plasmaticos han aumentado pero los niveles de las células
sanguineas han disminuido de manera drastica. Por otro lado, los estudios han
demostrado que la cantidad de cinc en plasma es muy variable y que la mayor parte
del mineral se encuentra dentro de las células sanguineas en cantidades al menos

diez veces mayores.

5.4.5. Deficiencia de cinc en plasma

Teniendo en cuenta los niveles plasmaticos, la deficiencia de cinc en el grupo
control no presenta, segun la sociedad internacional IZINCG, riesgo de deficiencia que
estableci6 cuando en una poblacion la deficiencia es mayor de 20% se puede

considerar como poblacion con riesgo de deficiencia en cinc (125, 159).
Por otro lado, los pacientes criticos estudiados presentan unos niveles
plasmaticos de cinc muy cercanos al porcentaje de individuos deficientes que se

establece necesario para decidir el riesgo de deficiencia (> 20%).

En la grafica 17, se puede observar el porcentaje de individuos con deficiencia

de cinc segun los niveles plasmaticos en los GC y grupo PC al inicio y al final.

La deficiencia de cinc comparando los PC al inicio y al final, aumenta

levemente sin llegar a ser significativo.

Esto pode ser debido al que el periodo de tiempo estudiado no es suficiente

como para detectar una deplecion detectable de cinc.
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Grafica 17. Porcentaje de individuos con riesgo de deficiencia del cinc en plasma del GC vs.
PCi, Pcf (<10,7umol/L)

En caso de utilizarse los puntos de corte de otros autores (Menéndez et al.

2008) (63, que establecen un limite de cinc plasmatico de 0,08 mg/dL (12,2umol/L).

Por otro lado, el punto de corte para el cinc plasmatico puede obtenerse del los

resultados obtenidos en nuestro grupo control.
De ese modo, obtenemos un limite de 0,09 mg/dL (13,7 umol/L), lo que

supondria una deficiencia de cinc en el 34.2 y 35.5% de los individuos criticos al inicio

y final del periodo de estancia estudiado, respectivamente.
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Grafico 18. Porcentaje de deficiencia de cinc plasmatico segun diferentes rangos establecidos
por diversos autores.

Se han realizado muchos estudios con la finalidad de establecer un valor de
referencia para el cinc plasmatico, pero todavia no existe unanimidad Como hemos
dicho en el apartado de antecedentes, el cinc se localiza en deferentes tejidos como
piel, pelo, ufias, retina, huesos, higado, rifién, masculo, etc. y un 1% se encuentra en
sangre total, unido a las proteinas circulantes o a enzimas, quedando el resto dentro

de las células.

5.4.6. Deficiencia de cinc en sangre total

Los datos referentes a sangre total obtenidos en nuestro estudio muestran
resultados similares a los obtenidos en las células sanguineas (112, 202, 452), pero
teniendo en cuenta que los niveles disminuye de manera légica teniendo en cuenta
que en sangre total contamos con todo las compartimentos sanguinos tanto células en
las que, recordamos, existe una disminucion significativa dominate en los niveles de
cinc, como en el plasma en el que observabamos que los niveles que levemente
aumentaban aunque no de manera significativa. En grafico 19, se puede observar el

porcentaje de individuos con riesgo de deficiencia en cinc del GC y PCi , PCf
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Grafica 19. Porcentaje de riesgo de deficiencia del cinc en sangre total del grupo de GC,. PCi y
PCf (<61 pmol/L)

5.4.7. El cinc en sangre total

Al realizar el estudio de distribucion del cinc por cada compartimento sanguineo

al contenido final de cinc en sangre, hemos obtenido unos resultados expuestos en la

siguiente grafico (grafico. 20).

100%

50%]

86,4%

74,8%

72,7%
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PCi
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OZn
Celular

OZn
Plasma

Grafica 20. Porcentaje de la cantidad de cinc en los distintos compartimentos

sanguineos
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Se puede observar que para el grupo control el 86 % del cinc se encuentra en
las células sanguineas y un 13,2% es en plasma. Estos valores cambian en caso de
los PC, de manera que el 25,2 % del cinc se encuentra en plasma al inicio de la

estancia en UCI llegando a un 27,3% en el punto final.

Estos resultados posiblemente se deben a la gran liberacion de cinc por parte
de las células por necesidad de distribuirlo a los diferentes tejidos y asi ejercer sus
funciones biologicas en el enfermo critico. Es por ello que, por otro lado, observamos
niveles intracelulares mas bajos respecto a la poblacién sana, teniendo en cuenta que
en la fraccién de células sanguineas se encuentran los gldbulos rojos, blancos vy
plaquetas. Por los estudios realizados al respecto, se ha determinado que el cinc se
encuentra 10 veces mas concentrado en eritrocitos que en plasma, y 25 veces mas en

leucocitos que en eritrocitos (725 196, 418).

1. Correlaciones entre los valores de cinc

Segun los resultados obtenidos, y como viene reflejado en la grafica siguiente,
se puede observar una asociacion positiva (grafica 21), entre los niveles de cinc en los

distintos compartimentos sanguineos.
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Grafica 21 Correlaciones entra los valores de cinc

Como era de esperar, las correlaciones entre los valores de cinc son positivas.

2. Correlaciones entre valores de cinc y otros valores bioquimicos en los

distintos grupos

Correlaciones entre los valores de cinc y los parametros bioquimicos en el GC

(grafica 22)
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Grafica 22. Correlaciones ente los valores de cinc y PCR
Correlaciones entre los valores de cinc y parametros bioquimicos en PCi (grafica
23)
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Grafica 23. Correlaciones entre los valores de Zn en células sanguineas y total con Cu
plasmatico

Correlaciones entre los valores de cinc y parametros bioquimicos en PCf (grafica

24)
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Grafica 24. Correlaciones entre los valores de Zn en células sanguineas y Zn kj con Cu

plasmético

5.5. Discusion estudio de expresién génica

Como comentamos anteriormente, para el estudio de expresion génica se ha

analizado un subgrupo con caracteristicas de edad y sexo similares entre ambos

grupos de poblacion sana y poblacién critica.

A. Valoracion de la ingesta de cinc del subgrupo

Con respecto a la valoracion nutricional de subgrupo se puede ver en la grafica

que los valores de aporte de cinc se encuentran entre los valores del grupo general

(grafico 24).

B. Valoracion bioquimica del sCG y sPC

Los valores bioquimicos de la submuestra representativa de la poblacién

general son similares a ésta.
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Grafico 25 Estudio comparativo entere la ingesta de cinc del s GC y sPCf , EN —Nutricion
enteral, PN —nutricion Parenteral

5.5.1. Discusidn sobre los transportadores de cinc ZnT y Zip.

El propésito del estudio fue determinar cual de los transportadores de cinc
(SCL30, SCL39) se encuentra en el tejido sanguineo. Los estudios actuales que tratan
sobre transportadores de cinc se han realizado en otro tipo de tejidos y siguiendo otro

tipo de situacién de enfermedad.

Como hemos comentado en el apartado de antecedentes, existen 24 tipos de

transportadores de cinc susceptibles de estar presentes en el organismo humano.

En nuestro estudio, el analisis de estos transportadores de cinc nos sirvié para
determinar cual de los 24 se encuentra en tejido sanguineo humano. Hemos utilizado
sangre total, por lo tanto no podemos saber de qué tipo de célula sanguinea procede

el transportador determinado.
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No hay evidencia exacta sobre la distribucion de estos transportadores en

sangre.

Recordar que este estudio se realiza tanto en poblaciéon control sana como en
poblacion de paciente critico cuyas muestras se han recogido al inicio y a los 7 dias de

estancia en UCI.

Hipotesis planteada: Existe una diferencia de expresion en los genes que
expresan los transportadores de cinc en paciente critico en comparacion con un grupo
sano, lo cual se podria utilizar como biomarcador del estatus de cinc, pudiendo

pronosticar a tiempo una deficiencia de cinc en paciente critico.

Ademas, es conocido que para la determinacién del cinc plasmatico, celular o
en sangre total aun no estan bien establecidos los rangos de normalidad, por tanto, los
transportadores de cinc también pueden ser utilizados para sugerir el estatus de cinc

en sangre en una determinada situacion.

A. Sobre la cantidad de RNA extraida de la muestra de sangre.

Inicialmente, decir que la cantidad de RNA extraida de las muestras de sangre
de controles y criticos, se encuentra en cantidad suficiente para llevar al cabo los

experimentos de g- PCR.

La cantidad de RNA obtenida se acerca a la recomendada por el protocolo
aconsejado por la casa comercial y es similar a la obtenida en otros estudios (Isaksson
y Nilsson, 2006) (419, 462). Isaksson et al (2006) (479) han realizado un estudio sobre los
tubos de RNA utilizado el Kit comparando con tubos con EDTA y llegaron a la
conclusion de que la calidad extraida era menor pero con una buena integridad.
Beekman et al. 2009 (420). Smith. et al. 2007 también han concluido que el método es

mejor (421).
Es de mencionar, que en el caso del ratio 260/280, el valor de las muestras de

sangre es bueno (alrededor de 2). Sin embargo, al referirnos al ratio de 230/260, los

valores resultaron ser un poco bajos. Este hecho puede influir en el experimento
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inhibiendo la reaccion de g-PCR. En nuestro caso, hemos realizado pruebas previas y
se observd que no hubo inhibicién, por lo que las pruebas de q-PCR se pudieron

finalmente desarrollar sin problemas.

B. Discusion de la expresion de los transportadores de cinc

Para observar los resultados de expresién, se utilizando los valores de A Ct, se
gener6 un mapa de calor (heat map: figura 31), en el que en rojo se muestran las
mayores expresiones. La intensidad de color va disminuyendo hasta llegar al negro, y

donde se considera que el gen probablemente desaparece.

Para verificar si el gen se encuentra en las muestras, se realiza una

electroforesis en gel de agarosa.

Observando la grafica de calor (figura 31), se puede decir que en el grupo
control (sGC) los genes que estan en niveles bajos o posiblemente no se encuentran
expresados, se presentan en color negro. Estos son el ZnT10, Zip 2 y Zip 12 v,

posiblemente, el ZnT8.

Como podemos observar en grafica de calor, los mas expresados son los

genes Zip 4, Zip 9y ZnT7.

En los pacientes criticos al inicio y final del periodo de seguimiento en UCI (PCi
y sPCf), se puede observar que los genes que se encuentran expresaos en niveles
bajos o posiblemente no estan expresados (color negro), son los ZnT10, ZnT2, ZnT3,
ZnT8,Zip2y Zip 12.
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Figura 31. Heat map (las diferentes franjas corresponden a los grupos sGC, sPCi, sPCf)
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Tras electroforesis en gel, se observan las bandas correspondientes de los
transportadores ZnT8 y ZnT10 evidenciadas, por lo tanto, es necesario realizar mas

estudios sobre estos genes para confirmar los resultados obtenidos.

C. Comparacion controles - pacientes

Al realizar la prueba estadistica t de Student entre la expresion del os
transportadores de cinc de los diferentes grupos de individuos, se encontraron las
diferencias significativas mostradas en el grafico 26, para los ZnT’s y grafico 27 para

los Zip's, respectivamente.

0 - =
ZNT1 ZNT2  ZNT3  ZNT4 ZNT5  ZNT6  ZNT7  ZNT8  ZNT9 ZNT10

OsGC B sPCi OsPCf

*p<0,05

Grafico 26. Los ZnT

Segun los resultados obtenidos, se encontraron diferencias significativas entre

la expresion de los siguientes transportadores:

-ZnT1, ZnT8 (sCG vs. sPCf)
-2ZnT3, ZnT4, ZnT5, ZnT6 (sGC vs. sPCi, sCG vs. sPCf)
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ZIP1 Z2IP2 ZIP3 ZIP4 ZIPS ZIP6 ZIP7 ZIP8 ZIP9 ZIP10 ZIP11 ZIP12 ZIP13 ZIP14

O sGC B sPCi O sPCf

*p<0,05

Grafico 27. Los Zip's

Igualmente, se encontraron diferencias significativas entre la expresion de los
Zip’s:

- Zip2, Zip3, Zip4, Zip5, Zip9, Zip10. (sGC vs. sPCi, sCG vs. sPCf)

- Zip8 (sGC vs. sPCf)

Al realizar el analisis estadistico comparativo mediante la prueba t de Student,
entre los valores obtenidos en el paciente critico al inicio y al final del periodo

controlado de estancia en UCI, se encontré una diferencia significativa en el Zip1.

Al determinar la expresion relativa de los trasportadores de cinc de los sPCi
con SIRS comparando con sCG, se puede decir que todos los transportadores de cinc
que presentan valores < 1 son bajo-regulados, por tanto la expresién del gen baja, y
todos los que presentan valores >1, estan alto-regulados, y la expresion del gen

aumenta (grafico 28).

Al observar la expresién relativa, (grafico 28), se puede decir que los genes
ZnT2, ZnT3, ZnT4, ZnT6, ZnT7 son bajo-regulados. En los ZnT1, ZnT5, ZnT8, ZnT9,
la DE es demasiado grande y no se puede determinar, siendo necesarias mas pruebas
que confirmen los resultados. En el caso del ZnT10, se observa que es un gen alto-

regulado, pero la DE es grande. Observando el mapa de calor, el gen es bajo-
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expresado pero esta evidenciada la banda tras hacer la electroforesis, por lo tanto se

necesitan futuras investigaciones sobre este gen para afianzar el resultado.

Un aspecto interesante, es destacar que el ZnT3 se encuentra en nuestras
muestras de sangre, mientras, segun literatura especializada, es especifico de tejido
cerebral (320, 337). En el caso de los ZnT4, ZnT5, ZnT6, ZnT7 si hay evidencia de que se

encuentran en las células sanguineas (394).

Por otro lado, en el caso de los Zip's: Zip3, Zip4, Zip6, Zip9, Zip10, Zip11 y
Zip12 se muestran estables y bajo regulados en pacientes con SIRS. En los Zip2,
Zip5, Zip7, Zip8, Zip13 y Zip14 la DE es grande por lo que no se puede predecir con

exactitud.

En el caso del Zip12, el gen es estable aunque la expresiéon es baja. En los
estudios se demuestra que es un gen con expresion alta en tejido de retina. En caso
de los genes Zip 3, Zip4, Zip6, Zip9, Zip10 y Zip11 son comunes de varios tejidos

incluso sangre.

En general, se puede decir que la mayoria de los trasportadores en sPCi son

bajo- regulados, excepto los ZnT10 y Zip1.
En el caso se ZnT10 la expresion es baja. En caso de Zip1 es un gen alto

regulado y el nivel de expresion es alto. Por lo tanto este gen podra ser utilizado como

biomarcador de la enfermedad critica.
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D. Analisis de bivariante de correlacién entre los trasportadores de cinc y cinc

de los distintos compartimentos sanguineos

Al hablar del GC, no se encontraron correlaciones significativas entre los

valores de cinc de distintos compartimentos y los transportadores de cinc.

En caso de los sPCi se encontraron las siguientes correlaciones entre la

expresion de los trasportadores de cinc y los valores bioquimicas

En caso de pacientes al inicio al realizar el analisis estadistico de correlacion
entre los valores de parametros bioquimicos y los de ingesta de cinc, con los niveles
de expresion obtenidos de los trasportadores de cinc y se encontré una correlacion
significativa entre Zip7 y cinc plasmatico (r=-0,883, p=0,008), y el Zip8 y cinc en sangre

total (r= - 0,650, p=0,022), en caso de pacientes al inicio de la estancia (sPCi).

En caso de pacientes, en punto final los resultados de asociaciéon entre los
valores de cinc en distintos compartimentos y la expresion de los transportadores de
cinc, se encontré significacién en Zip7 y cinc plasmatico (r=-0,841, p=0,036), en Zip14
y cinc sangre total (r=0,829, p=0,042), y en Zip14 e ingesta de cinc (r= -0,812, p=0,05).
También se encontré correlacién positiva entre ZnT1 y cinc en plasma (r=0,928,
p=0,008). El ZnT1 es un gen con una importante funcion en la absorcién y trasferencia

de cinc, demostrandose que con el déficit de cinc la expresion del gen baja (326).

Se encontré una correlacion significativa entre los valores plasmaticos de cinc y
ZnT2, ZnT10, (r= 0,841, p=0,03; r= 0,928, p=0,008), pero la expresién de los genes es

baja.

Se puede observar que en caso del gen Zip7 tanto el inicio como al final, se
correlaciona negativamente con el cinc plasmatico. En los estudios se demuestra que
el Zip7 puede ser reprimido por la suplementacion de cinc (395. Se demuestra que el
ZIP7 es un componente critico en la redistribucion de cinc a partir de depdsitos
intracelulares en citoplasma (395. La expresién génica y la localizacion del Zip 7 se

mantienen sin cambios por el estatus de cinc.
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En los estudios se demuestra que Zip8 es un gen muy importante en el
sistema inmune, presentandose en nuestros resultados, correlacién con el cinc en
sangre total. El Zip 8 es un gen que protege el epitelio pulmonar. La inhibicion de Zip8
reduce el contenido de cinc celular y produce la alteracién de la funcién mitocondrial
(400).. Aydemir et al. (2009), han encontrado en células T una expresion alta del Zip 8 y

esta localizado en lisosomas (402).

En caso de Zip14 y cinc de sangre total se observa una correlacién positiva

pero se correlaciona negativamente con la ingesta.

Se encontr6 asociacion entre Zip14 y las citoquinas infamatorias ILs y TNF-o. en
inflamacién en higado (319, 408). Lang et al (2007), demuestra que los niveles de Zip 14
aumentan en pacientes con inflamacion aguda del epitelio aéreo del pulmén que se
normaliza con la suplementacion pero no afecta los niveles de mARN de la citoquinas.

(339).

Otros estudios (478, demuestran “en vitro” que el gen Zip14 disminuye su
expresion mediante el ILs y que este transportador de cinc juega su papel principal en
el mecanismo responsable de la hipocinquemia que acomparia en la fase de respuesta

aguda a la inflamacion e infeccion.

E. Los transportadores de cinc como biomarcadores de enfermedad critica

Conforme a los resultados obtenidos se puede destacar que:

La expresion de los trasportadores Zip4, Zip9, ZnT7 estan bajo regulados y
estables y no son influidos ni por los valores bioquimicos y ni por la ingesta de cinc de
los pacientes criticos, por lo tanto se pueden utilizar como potenciales biomarcadores

para la enfermedad critica.

En caso del Zip1, se muestra que es un gen alto-regulado y es estable. Zip 1 es
el unico transportador que varia con la enfermedad, presentando una alta expresion,
por lo tanto podemos decir que es un potencial biomarcador predictor de la

enfermedad critica.
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5.6. Discusioén sobre analisis multivariante de regresion logistica

Las variables empleadas en el modelo inicialmente fueron aquellas que
demostraron mediante estudios de correlacién, influir de manera directa en la variable
dependiente, que hemos determinado sea “deficiencia” en cinc en sangre toral al 7 dia
de estancia en UCI del paciente critico, con valores de 1= no deficiente y 0 =

deficiente.

Se empleé el método de introducir, y fuimos afadiendo variables
independientes que al incorporarlas al modelo iban modificando o no la significacion

en la relacion de la variable “deficiencia” con todas las demas.

Asi se llegd al modelo de regresion mas sencillo a la vez que eficiente, formado
por las variables que realmente mostraban su significacién al comparar entre sus

valores en los grupos deficiente y no deficiente.

Después de incorporar parametros nutricionales involucrados, como el hierro,
el calcio, el cobre, magnesio, en sangre (eritrocito y plasma), y parametros clinicos
como la homocisteina, transaminasas, PCR, Factor reumatoide, IL, etc este modelo
finalmente quedo6 formado por las variable de cinc en sangre total, y la variable de

magnesio y hierro en células.
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6. Conclusiones del estudio

Respecto a las Caracteristicas de la muestra

1.

Los resultados de nuestro estudio muestran que durante la estancia del
paciente critico enla UCI, existe un empeoramiento significativo de los
enfermos, demostrado por el incremento en escalas especificas de gravedad
como el APACHE y el SOFA para 35% de la poblacion critica.

El porcentaje de pacientes que sufren desnutricién proteica al inicio de la
estancia es del 68.5%, lo que demuestra que es una poblacién especialmente
fragil, aumentando hasta un 80% después de su estancia durante 7 dias en
UCl.

Respecto a la ingesta

3.

El aporte de energia y macronutrientes en la poblaciébn critica es
significativamente menor que en el grupo control y en ningln caso alcanza los

2/3 de las recomendaciones para estas situaciones extremas.

El porcentaje de pacientes que presentan aporte insuficiente de cinc es del
61,6% en los pacientes que reciben nutricion enteral y de un 50% si es por via

parenteral.

Los pacientes que reciben soporte nutricional mixto, presentan un aporte mas
adecuado de cinc que aquellos a los que se les administra la nutricién por via

enteral o parenteral aislada.

Respecto a los valores bioquimicos
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6.

10.

Contrariamente a lo que refiere la bibliografia, en nuestros resultados hemos
encontrado que los valores plasmaticos medios de cinc para los pacientes

son superiores a los del grupo control sano..

Sin embargo, al analizar el contenido de cinc en células sanguineas nuestros
resultados muestran valores estadisticamente inferiores en la poblacién critica

respecto a la control.

Por consiguiente, al realizar el analisis en sangre total se observan diferencias
significativas logicas entre los niveles inferiores de cinc en el paciente critico al

inicio y final de la estancia en UCI, respecto a la poblacién control.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, muestran que los pacientes

criticos duplican la deficiencia de cinc a los controles en sangre total.

Al analizar el analisis bivariante, se observa una asociacion entre el cinc en
sangre total al final del periodo de estancia estudiado en el paciente, con los
valores de magnesio y hierro en las células, durante el mismo periodo de

tiempo.

Respecto a la expresiéon génica

11.

12.

En el grupo control, los resultados muestran que se encontraron expresados 8
de los transportadores de la familia ZnT y 12 de la familia Zip's en la muestra
de sangre total, estando disminuida o anulada en los transportadores ZnT8,
ZnT 10, Zip 2 y Zip 12.

En caso de los pacientes criticos, los resultados muestran que en sangre total
existen 6 de los transportadores de la familia ZnT y 12 de los de la familia Zip,s.
Posiblemente, los transportadores ZnT2, 3, 8y 10, y Zip,s 2y 12, presentan

una expresion baja o nula en la muestra de sangre total.

Conclusion final
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Nuestros resultados parecen indicar que el paciente critico con Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica presenta un riesgo de deficiencia en Cinc, desde el
inicio de su estancia en UCI. Esta situacion es susceptible de empeorar si no se
corrige y puede alterar diferentes sistemas clave como el inflamatorio, el antioxidante y

el inmunolégico.

Por tanto, es importante un ajuste de las recomendaciones existentes para el
enfermo critico, estableciendo las cantidades precisas de minerales y especialmente
de cinc, dada su implicacion en mecanismos basicos en el equilibrio organico,
aproximando dichos niveles a los requerimientos reales para la situacion tan especial
que representa el paciente critico y monitorizar los niveles plasmaticos de minerales,
especialmente el cinc, como posibles variables predictoras de alteraciones causadas

por una deficiencia subclinica de las mismas.

Por otro lado, nuestros resultados muestran que los cambios de expresion en
los transportadores Zip4, Zip9 y el ZnT7 posiblemente puedan ser utilizados como
biomarcadores de la enfermedad critica segun nuestros resultados, pudiendo el Zip1

ser un marcador de cambio dentro de la enfermedad critica.
Estos hechos nos sirven de punto de partida de una nueva linea de

investigacion que servira para confirmar la utilidad de éstos biomarcadores en el

ambito clinico-nutricional.
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TITLE: CONTROLLED STUDY OF ZINC AS A BIOMARKER OF THE CLINICAL-
NUTRITIONAL STATE OF THE CRITICALLY ILL PATIENT WITH SYSTEMIC
INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME

DOCTORAL STUDENT: DANIELA IOANA FLOREA C.

ABSTRACT

Nutritional Status Assessment in groups of healthy or ill people is a useful
method to relate the habits of a population to its health status. Their metabolic stress
situations makes critically ill p atients a special population that requires nutrition
monitoring according to specific protocols in which an attempt is made to adjust macro-

and micronutrient intakes to its true needs.

Critical patients need adequate levels of the mineral zinc due to its role as a
metalloenzyme and to help maintain the structural integrity of molecules involved in the

metabolism of other nutrients.

Therefore, the aim of this study was to assess the zinc nutritional status of a
critical population with Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) in hospitals
of Granada province (Spain) in comparison to a control group in order to determine any
inadequate zinc intake and clinical or subclinical deficiency and shed light on the true

requirements of these patients.

This study focuses on the following issues: analysis of food and nutrient intake,
clinical and anthropometric evaluation, and analysis of possible correlations between
the antioxidant enzyme superoxide dismutase (zinc-dependent) and the intake and

biochemical levels of zinc.

In addition, a molecular study of gene expression was used to perform a

detailed analysis of zinc transporters (ZnT and Zip) in both critically ill and control
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subjects, which may explain why some patients recover from the inflammation,

whereas others worsen until they die.
SUBJECTS AND METHODOLOGY

The general design is based on ac ontrolled, multi-centre, prospective
observational and analytical study with follow-up in critical care patients from their ICU
admission to the seventh day of their stay, comparing them with a control group of

healthy individuals with similar characteristics.

The healthy control group (CG) comprised 60 individuals aged between 32 and
59 years, (mean of 46.4+7 yrs), 28 males (47%) and 32 females (53%) from Granada
province (Southern Spain). Inclusion criteria were: informed consent to participation in

the study and the absence of any disease that could affect their nutritional situation.

The critical patient (CP) group comprised 40 patients aged between 37 and 74
years (58.1£11.6 yrs), 23 males (58%) y 17 females (42%) from Granada province.
Inclusion criteria were: meeting diagnostic criteria for SIRS, APACHE Il score >15, and
informed consent of close family member. The mean ICU stay was 7 days. Patients
have tow points of study (PCi, PCf).

The following studies were conducted in both groups:
1. Anthropometry
2. Evaluation of intake
3. Measurement of biochemical parameters.
4

. Study of the expression of zinc transporter genes
1. Anthropometry:

- Controls: measurement of weight and height

- Critical patients:
-Calculation of height from knee-ankle length
-Calculation of weight from height.
-Measurements of:

brachial muscle circumference
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tricipital skinfold

arm muscle circumference

2. Evaluation of intake

Controls: a questionnaire with the following sections was used:
- personal data and consumption habits

- food intake frequency questionnaire

Critical patients: intake was assessed according to the nutritional support protocol in

the ICUs during a stay of 7 days in the ICU

3. Measurement of biochemical parameters

Biochemical parameters were determined in both groups. In the critical patients,
measurements were made at two time points: at the start of the study and after ICU
stay. Biochemical parameters included: albumin, prealbumin, creatinine, total
cholesterol, HDL, LDL, GOT, GGT, CPK, rheumatoid factor, IL 10, IL 6, leukocytes,

and SOD, among others.

Zinc measurement: plasma and cell samples were mineralized by wet method
and the zinc content was measured in triplicate by using atomic absorption
spectrometry (Perkin EImer A. Analyst’300, Norwalk, CT, USA).

Superoxide dismutase (SOD) was measured using a specific spectophotometry
assay kit for research (BIOXYTECH SOD — 525)

4 Study of the expression of zinc transporter genes

For this purpose, a representative sample of 12 controls and 12 critical patients

was extracted, matched for age and sex. The nutritional evaluation was also performed

in subgroup.

RNA extraction technique
Blood and RNA Preparation
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2.5 ml of human peripheral blood was stored in PAXgene™ whole-blood RNA
tubes (Preanalytix) and separated following standard methodology (Qiagen) before
storage at -80°C.. Total RNA was extracted and purified using PAXgene™ Blood RNA
Kit (Qiagen). RNA concentration and integrity were measured using NanoDrop
spectrophotometer and Bioanalyser2100, respectively. Only samples with 260/280 ratio
>1.9 and RNA integrity value (RIN) >7 were used.

The total RNA mean yield from 2.5 mL of whole blood was, 138.3 £ 71.7 ng/ul
for the sCPi group 178,8 £109,1 ng/ul for the sCPf group and 157.7 £ 36,7 ng/ul for the
sCG . Optical density ratios (260/280) were 1.35 —2.11

Expression of zinc transporters in whole human blood
For cDNA synthesis, 2 ug (2ul) of RNA samples were reverse-transcribed using
SuperScript lll Reverse Transcriptase (Invitrogen, Carlsbad). Quantitative RT-PCR was
performed in HT7900 (Applied Biosystem) using cycle parameters of 95’'C for 5
minutes, followed by 40 cycles of 90°'C for 15 seconds and 60°C for one minute for all
ZIP and ZNT SYBRgreen primers. Melt curve analysis was done to ensure specific
amplification of products. Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase (GAPDH),
Tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein (YWHAZ)
and Ubiquitin C (UBC) were used as controls to normalise the data. Negative controls
with no cDNA included showed no amplification.

The average Ct value for the housekeeping gene, 18S, was 17. Because qPCR
data are generally not reliable at Ct values above 30, this was considered the limit of
quantitation. Therefore, any individual gqPCR data-point of zinc transporters with a
delta-Ct of 13 (=30-17) or higher were set at 13.

Statistical analysis

All analyses were performed with version 17.0 of the Statistical Package for
Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, USA). Differences were considered significant at
the 5% probability level. Data were expressed as means and standard deviation (SD).
A study of normality was performed, and the Student’s t-test was used to compare

mean values.
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RESULTS AND DISCUSSION:

The critical care population showed no significant differences with the control
population in any of the sociodemographic variables studied. The most frequent
diseases presented by the patients on ICU admission were respiratory (25.7%),

cardiovascular (31.4%) and abdominal (42.9%).

1. Anthropometry

Weight, height and body mass index (BMI) were similar between the critical
care patients and controls and between the sexes.

In the CG, 51.9% of the whole group (45.8% of males, 56.7% of females) was
within normal BMI values.

In the CP group, 11% of the males were within normal BMI range and 44.4% of
the females, while a higher percentage of the male patients were overweight (44.4%)
and obese (33.3%). A degree of protein malnutrition was observed in 63 % of the
critical care population at the beginning of their ICU stay, and in 80% of them after 7
days in the ICU.

2 Evaluation of intake
Enteral nutrition (EN) was received by 41.2% of the critical care patients,
parenteral nutrition (PN) by 26.5 % NP, mixed nutrition (EN + PN) by 17.6 % and

artificial nutrition plus oral diet (AN + OD) by 14.7%.

Comparison of macronutrient intakes showed an en ergy intake < 2/3 of

recommendations by only 14% of the CG in comparison to 60% of the CP group.
Zinc intake
There is a wide range of recommendations for zinc intake, from a minimum of 4

mg/day for women and 5.5mg/day for men to 12 mg/day for women and 15 mg/day for

men.
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The mean Zn intake for the whole control group was 8.93 £ 1.97, with a mean of
8.87 + 2.13 for the males and 8.98 + 1.87 for the females. For the overall population
14.3% had a Zn intake below recommendations (20% of the males and 9.7% of the
females). The zinc intake in the control group was somewhat low but within the range

of normality applied in Spain and the European Union (EU).

The mean zinc intake for the CP group was 7.74 + 4.92, with a mean of 8.47 *
5.23 for the males and 7.1+ 4.6 for the females, i.e., close to the lower limit of

requirements for the EU and Spain and at the limit for the United Kingdom.

The intake was < 2/3 of recommendations in 23% of the patients on EN, 12.5%
of those onP N and 0% of those receiving EN+PN or AN+OD. No significant
differences in mean zinc intake were found between the CG and the patients on EN or
EN+PN.

Among the male patients, 66.7% of those on EN and 33% of those on PN had a
deficient zinc supply. Among the female patients 58% of those on EN, 60% of those on
PN and 33% of those on AN+OD had a deficient supply.

The Zn intake was deficient in only 14% of the CG according to Spanish
recommendations (Moreiras et al., 2004). In the CP group, 61% of those on EN and

50% of those on PN had a deficient Zn supply.

Biochemical assessment

The critical care patients showed the expected alterations in biochemical
variables with respect to reference values and the healthy individuals due to their
hypercatabolic situation, the presence of SIRS and, in many cases, sepsis.

Zinc content in plasma, blood cells and whole blood

Normal ranges for plasma zinc values are not well established. It is known that

the amount of this mineral in blood is highly modifiable.

It even changes as a function of the timing of the blood extraction and the

fasting or non-fasting situation of the patient is fasting, among others.
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Our findings for plasma and red blood cell zinc values were similar to those

reported in other studies (table 1).

Zn Zn Zn
Plasma Blood cells Whole blood
o) o,
pmol/L G pMmol/L & Mmol/L
CG 25.2 £ 9.51 13.24 164.6 + 84.8 86.4 95.2 #47.0
CPi 32.7 +£23.7 25.2 948 +41.4 73.0 64.9 £+25.0
CPf 34.1+254 27.3 98.2+44.4 78.6 66.1 £27.1

Table1. Mean values in pmol/L of zinc in plasma, blood cells and whole blood and percentage
of zinc supplied by each in the Control Group (CG) and the critical patients at the start (CPi) and
end (CPf) of the study

Zinc deficiency in plasma

According to the plasma levels observed, a zinc deficiency was suffered by
4.3% of the control group, 21.1% of the patients at their ICU admission and 22.6% of
them after 7 days in the ICU.

The small increase in the percentage of the ICU patients with zinc deficiency
over the study period did not reach statistical significance, which may be because the

time period was too short to detect a significant depletion in this mineral.

Zinc deficiency in whole blood

According to the whole-blood levels observed, a zinc deficiency was suffered by
22.4% of the healthy controls in comparison to 47% of the critical patients at the start of
their ICU stay and 50% after 7 days of ICU stay.

We analyzed the contribution of each compartment to the total amount of zinc in
blood. In the control group, 86% of the zinc was in blood cells and 13.2% in plasma. In
the CPi group, 25.2% of the zinc was in plasma at their ICU admission and 27.3% in

plasma after 7 ICU days (figure 1).
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Figure1: Percentage of zinc in the different blood compartments

Correlations between zinc values and other biochemical values

Multiple correlations were found between zinc values and other biochemical
parameters.

In the CG, Zn was correlated with copper, calcium, phosphorus, potassium, C-
reactive protein (CRP), and leukocytes, among others.

In the CPi group, Zn was correlated with urea, total proteins, creatinine and
LDL, among others

In the CPf group, Zn was correlated with IL10, SOD, alkaline phosphatase and
CRP, among others.

Gene expression study

A representative subgroup of each study group (sCG, sCPi an sCPf) was

formed for gene expression study as well as for the evaluation of the studied intake and

biochemical parameters.

ZnT and Zip zinc transporters

The purpose of this study was to determine the expression of genes encoding

for the 24 known zinc transporters in blood and monitor changes in the levels of these
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genes between controls and patients. Available studies on zinc transporters have been

in other types of tissue and in other disease settings.

The amounts and quality RNA derived from these blood samples closely

resembled those previously reported (Isaksson and Nilsson, 2006) (419).

It should be noted that the value of the samples was good for the 260/280 ratio
(around 2) but somewhat low for the 230/260 ratio (< 1,8), which may influence the
experiment by inhibiting the g-PCR reaction. However, the g-PCR tests could be
performed without problems after preliminary tests demonstrated the absence of
inhibition.

Table 2 summarises the A Ct obtained using the averages of 3 housekeeping

genes in the qRT-PCR measurements.

sCG sCPi sCPf sCG sCPi sCPf
ZNT7 ZNT7 ZNT7 ZIP4 ZIP1 ZIP9
ZNT1 ZNT6 ZNT6 ZIP9 ZIP9 ZIP1
ZNT6 ZNT9 ZNT1 ZIP3 ZIP8 ZIP8
ZNT5 ZNT1 ZNT5 ZIP8 ZIP3 ZIP3
ZNT9 ZNT5 ZNT9 ZIP1 ZIP4 ZIP13
ZNT4 ZNT4 ZNT4 ZIP10 ZIP13 ZIP4
ZNT3 ZNT8 ZNT8 ZIP13 ZIP10 ZIP10
ZNT2 ZNT10 ZNT10 ZIP6 ZIP7 ZIP7
ZNT8 ZNT2 ZNT3 ZIP7 ZIP11 ZIP11
ZNT10 ZNT3 ZNT2 ZIP11 ZIP14 ZIP14
ZIP14 ZIP5 ZIP5

ZIP5 ZIP6 ZIP6

ZIP12 ZIP2 ZIP2
ZIP2 ZIP12 ZIP12

Table 2 Zinc transporters in blood samples from higher (top) to lower (bottom)

expression

In the control group low or no expression was detected for ZnT10, Zip 2, Zip 12
and possibly ZnT8 genes were at low levels; Zip 4, Zip 9 and ZnT7 genes showed the
highest expression.

In the critically illl patients (both sCPi and sCPf groups) low or no expression
was detected of ZnT10, ZnT2, ZnT3, Zip 5, Zip 6, Zip 2 and Zip 12 genes and maybe
ZnT8.
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Comparison of the transporter expression data among the different groups

yielded the following significant differences according Student’s t test:

In ZnT1 and ZnT8 genes between sCG and sCPf and in ZnT3, ZnT4, ZnT5 and
ZnT6, ZnT7, genes between sCG and sCPi and between sCG and sCPf

In Zip2, Zip3, Zip4, Zip5, Zip9 and Zip10 genes between sCG and sCPi and
between sCG and sCPf, in Zip8 between sCG and sCPf.

In Zip 1 between sCPi and sPCf.

Determining the relative expression of the different transporters in the SIRS
patients compared to controls we found that ZnT2, ZnT3, ZnT4, ZnT6, ZnT7 were
significantly down regulated. The standard deviation was too large for ZnT1, ZnT5,
ZnT8, ZnT9 results, and further tests are required to confirm these findings. ZnT10 was
found to be upregulated, but the standard deviation was again too large for the results
to be reliable and more studies are needed.

It was surprising finding that ZnT3 might be expressed in blood samples, given
that it is described in the literature as specific to brain tissue (320, 337, and 422). ZnT4,
ZnT5, ZnT6, ZnT7 have previously been reported in blood (394).

Zip 3, Zip4, Zip6, Zip9, Zip10, Zip11 and Zip12 appeared to be significantly
down-regulate in SIRS.

Zip 1 was the only gene whose expression was significantly upregulated in
SIRS patients

Bivariate analysis

In the CG, no significant correlations were found between the zinc values in
different compartments and zinc transporters.

In the sCPi group (i.e., at ICU admission), significant correlations were found
between plasma zinc and Zip7 (r= -0.883, p= 0.008) and between whole-blood zinc and
Zip8 (r= - 0,650, p=0,022) expressions.

278



Daniela loana Florea Abstract and conclusions

In the sCPf group (i.e., at 7 days), significant correlations were found between
plasma zinc and Zip7 (r= - 0.841, p= 0.036), between whole-blood zinc and Zip14 (r=
0.829, p=0.042) and between zinc intake and Zip14 (r= -0.812, p=0.05).

According to these findings, Zip4, Zip9, ZnT7 are not influenced by biochemical
values or the zinc intake of the patients and can therefore be used as potential
biomarkers of the presence of critical illness.

Zip1 expression was low in the controls but elevated in both sCP groups. It was
the only transporter affected by the presence of critical illness, for which it is also a

potential biomarker to monitor the progression of critical disease.

Multivariate logistic regression analysis

Variables that significantly differed between zinc-deficient and non-deficient
groups were considered for the model, including nutritional variables (e.g., iron,
calcium, copper, magnesium) in red blood cells and plasma and clinical variables (e.g.,
such as homocysteine, transaminase, PCR, rheumatoid factor, and IL values, etc). The

final model was formed by zinc in total blood and magnesium and iron in cells.

Abbreviations

NE - Enteral nutrition

NE —parenteral nutrition

DO - oral diet

AN — artificial nutrition

ZnT (SCL 30) - zinc transporters (Solute Carrier Family 30)
Zip (SCL 39) - zinc transporters (Solute Carrier Family 39)
CPi, CPf - critical patient initial, final (sCPi, sCPf - subgroups)
CG - control group (sCG - subgroups)
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6. Study conclusions

Regarding the characteristics of the sample

1. The results of our study show a significant worsening in critical patients during
their ICU stay, evidenced by increases in specific severity scales such as
APACHE and SOFA for 35% of critically ill.

2. The percentage of patients with protein malnutrition at the start of ICU stay was

68.5%, reflecting an especially fragile population, and this percentage rose to
80% after 7 days in the ICU.

Regarding intake
3. The supply of energy and macronutrients in this critical care population was
significantly lower than in the control group and never reached two-thirds of

recommendations for these extreme situations.

4. An insufficient supply of zinc was found in 61.6% of the patients on enteral

nutrition and in 50% of those receiving parenteral nutrition.

5. Patients receiving mixed nutritional support had a more adequate supply of zinc

in comparison to those on enteral or parenteral nutrition alone.

Regarding biochemical values

6. Contrary to reports in the literature, we found mean plasma zinc values to be

higher in the critical patients than in healthy controls.

7. However, the zinc content of blood cells was found to be significantly lower in

the critical patients than in healthy controls.
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8. Consequently, whole blood levels of zinc in critical patients were significantly

lower at the start and end of 7 days of ICU stay than in the healthy controls..

9. Results obtained in our study show that whole blood zinc values were two-fold

higher in deficiency in the critical patients than in the controls.

10. Bivariate analyses show that whole blood zinc values at the end of the 7-day
ICU stay were associated with cell magnesium and iron concentrations during

the same time period.

Regarding gene expression

11.In the control group, 8 transporters of the ZnT's family and 12 of the Zip's
family were detected in whole-blood samples. We observe low or no expression
of ZnT8, ZnT10, Zip 2 and Zip 12 transporters.

12. In the critical patients, 6 transporters of the ZnT's family and 12 of the Zip’s
family we found in blood sample. ZnT2, 3, 8 and 10 and Zip 2 and 12

transporters possibly showed low or null expression in whole-blood samples..

Final conclusion

Our results appear to indicate that the critical care patient with systemic
inflammatory response syndrome presents a risk of zinc deficiency from the start of
their ICU stay. This situation can worsen if not corrected and can alter key

inflammation, antioxidant and immunological systems, among others.

It is therefore necessary to adjust current recommendations for the critical
patient, establishing specific amounts of minerals, especially zinc, given their
involvement in fundamental organic balance mechanisms. Levels should be raised to
meet the real requirements in the special situation of the critical patient, and plasma
concentrations of minerals, especially zinc, should be monitored as possible predictors

of disorders produced by their subclinical deficiency.
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Our results also reveal that changes in the expression of Zip4, Zip9 and ZnT7
transporters could possibly be used as biomarkers of critical disease and that Zip1

could be a potential biomarker to monitor the progression of critical disease.

These findings represent a starting-point for a new research line to confirm the

usefulness of these biomarkers in the clinical-nutritional setting.
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8. Anexos

Anexo 1

Indicadores antropométricos

Area muscular del brazo

Es el parametro que refleja la masa muscular. Su célculo presenta errores relacionados

con la medicion de los distintos observadores. Se ajusta a las siguientes ecuaciones:

CMB=CB (cm)-0.314 x PT (mm)
AMB=CMB?/4 x 0.313
CMB= circunferencia muscular del brazo.
CB perimetro braquial.
PT pliegue tricipital.

AMB= Area muscular del brazo

En el paciente critico tiene escaso valor, ya que su medicién esta muy relacionada con la

retencion de liquidos (6).

Esta ecuacion no se puede utilizar en casos de la desnutricién energética proteica porque el
pliegue cutaneo del triceps es dos veces la media del diametro del rebote graso y que hueso se

atrofia en proporcioén con la perdida de musculo.

Area grasa del brazo (AGB; en mm?), segun las siguientes formulas: .
AGB = AB — AMB
Con las nuevas variables AMB y AGB, la edad y el sexo se realizé una evaluacion segun las

tablas de percentiles de Frisancho. Finalmente se clasificaron a los pacientes segun los puntos

de corte de los indices de area muscular y grasa (42).
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Interpretacion de los parametros antropométricos para evaluar estado nutricional

Area muscular del brazo Area grasa del brazo

Reserva proteica alta > 90 percentil Obesidad > 95 percentil
Reserva calérica alta > 90 percentil y < 95p

Reserva proteica normal > 10 percentil y < 90p Reserva calé6rica normal > 10 percentil y < 90p

Reserva proteica baja (riesgo de > 5 percentil y < 10p Reserva calérica baja (riesgo de > 5 percentil y < 10p

desnutricion) desnutricion)

Reserva proteica muy baja < 5 percentil Reserva cal6rica muy baja < 5 percentil

(desnutricion proteica) (desnutricion caldrica)

Perimetro muscular braquial (PMB): Expresada en cm.

Célculo: La desviacion se calcula aplicando la siguiente formula:
Porcentaje de desviacion: Valor del PMB del paciente/ Percentil 50 x 100

Interpretacion: Segun el porcentaje de desviacion en relacion al percentil 50 o nor malidad, el

déficit puede ser leve, moderado o grave.

Leve Moderada Grave
Mujeres 85-77% 76 — 69 % <69 %
Varones 81-73% 72 -64 % <64 %

Circunferencia muscular del brazo

Circunferencia muscular del brazo en el punto medio = circunferencia del brazo
en el punto medio - (1 x grosor del pliegue cutaneo del triceps)

Interpretacion

— Desnutricion proteica leve o moderada < percentil 25
— Desnutricion grave < percentil 10
Para valorar proteina muscular de utiliza los parametros de CB y CBM.
Esta ecuacién no se puede utilizar en casos de la desnutricidon energética proteica porque el

pliegue cutaneo del triceps es dos veces la media del diametro del rebote graso y que hueso se
atrofia en proporcién con la perdida de musculo.
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Anexo 2
Altura Mujeres Hombres

M DS M DS
1,45 49,85 4,22 - -
1,47 50,11 3,58 - -
1,50 50,11 8,55 - -
1,51 SIS 5,09 - -
1,52 51,85 6,45 - -
1,53 52,11 4,51 60,53 5,01
1,54 53,29 6,68 61,90 8,27
1,55 54,25 7,10 63,00 3.87
1,56 54,63 7,67 63,00 8,25
1,57 55,08 9,17 63,14 4,45
1,58 55,08 6,81 63,90 9,74
1,59 55,37 6,33 64,56 5,50
1,60 55.83 7,61 65,28 7,08
1,61 54,82 5,72 65,45 5,84
1,62 55,94 8,72 67,17 7,97
1,63 57,78 6,97 68,10 8,43
1,64 58,17 5,62 69,49 9,77
1,65 58,86 8,13 69,85 8,63
1,66 60,31 9,58 69,50 8,33
1,67 61,38 5,29 69,47 8,53
1,68 63,20 5,89 69,89 7,22
1,69 65,90 12,34 71,36 9,43
1,70 65,33 4,92 71,66 8,40
1,7 65,11 5,30 73,76 9,14
1,72 65,33 4,56 73,69 9,49
1,73 65,50 3,92 74,32 7,97
1,74 66,50 3,20 73,28 8,36
1,75 - - 76,41 10,70
1,76 - - 76,78 7,81
1,77 - - 77,76 9,38
1,78 - - 80,02 9,39
1,79 - - 80,11 8,55
1,80 - - 80,57 9,46
1,81 - - 81,00 9,41
1,82 - - 81,06 8,80
1,83 - - 82,00 8,81
1,84 - - 83,33 1,24
1,85 - - 83,55 6,41
1,86 - - 83,83 8,57

1,87 - - 86,00 8,00

M- peso medio DS — desviacion estandar; Fuente: Alastrué et al 1982

Fuente : Mataix J. et al 2007
Peso en funcién de la altura. (5)
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Anexos 4

Creatinina ICA= Creatinina en |ICA (%)Grado de | Marcador de masa
urinaria orina  de 24  h/ | desnutricién muscular
Creatinina predecible | 110-90 Normal
enorinade 24 hx 100 | 89-80 Leve
79-70
Moderado
<70 Grave
Balance Nitrogeno exodgeno (24 | La constante 4 s e | Valoracion del

nitrogenado

hs) — nitrégeno ureico

utiliza para corregir las

metabolismo proteico

(24 hs) +4 = pérdidas de ni trogeno | Balance entre
por otras vias (heces, | nitrbgeno ingerido vy
pérdidas sensibles, | eliminado por orina
etc). piel y heces

Balance de nitrogeno= | Mide cambios netos de | Es  muy dificil de

| — (U -Uc)+ (F- Fc)+ S | masa poética determinar con esta

I= ingesta de nitrégeno | Balance nitrogenado | formula en am bito

(prot(g)/6,25) (B.N.): viene a ser cero | clinico, por lo tanto

U= nitrbgeno urinario o0 levemente positivo | muy poco utilizado

Uc = nitrégeno urinario | en condiciones | El ingreso de

endogeno
F= nitrégeno eliminado

por heces
Fc = perdias de
nitrogeno fecal
enddgeno
S = perdias de

nitrégeno por piel

normales, pero noen
situacion de
crecimiento o)
enfermedad, viene a
ser negativo

nitrogeno se estima
por la cantidad de
proteinas de la dieta
dividido por 6,25 que
es la proporcion media
en nitrégeno de la
mayor parte de
proteinas  dietéticas.
La constante 4 se
utiliza para corregir las
pérdidas de nitrogeno
por otras vias (heces,

pérdidas sensibles,
etc).
Hidroxi-prolina Hidroxi-prolina — es un | Se excreta en
y 3-metil - producto del | pacientes con
histidina metabolismo del | deplecién de proteinas
colageno - la excrecibn se
3-metil — histidina — se | puede interpretar
encuentra en la actina | como la degradacion
de las fibras | de las proteinas
musculares musculares (462)

Algunos parametros se puede determinar en orina




Daniela loana Florea Anexos

Anexo 5

D.3.B.24. Ingestas de referencia para el zinc (mg/dia)

Reino Unido Europa®
Ingesta de Requerimiento Ingesta de EE.UU. (1989) OMS2 Ingesta de
referencia inferior medio referencia referencia

0-3 meses 2,6 33 4,0 5,0 B3

4-6 meses 2,6 33 4,0 5,0 3,1

7-12 meses 30 38 5,0 5,0 5,6 40

1-3 anos 3,0 38 5,0 10,0 bib 40

4-6 anos 40 5,0 6,5 10,0 6,5 6,0
7-10 anos 40 h4 7.0 10,0 7.5 7.0
Farones

11-14 anos 53 7.0 9,0 15,0 12,1 9,0
15-18 anos 5,5 7.3 9.5 15,0 13,1 9,0

19 anos y mas 55 7.3 9,5 15,0 9.4 9,5
Mugjeres

11-14 anos 5,3 7.0 9,0 12,0 10,3 9,0
15-18 anos 40 55 7.0 12,0 10,2 7.0

19 anos y mas 40 5.5 7.0 12,0 6,5 7.0

b b b 7.3-13.3

0-4 meses +6,0 19,0 14,0 +5,0
Mas de 4 meses +2.5 16,0 14,0 +5.0

A Normativa para dietas con una dispenibilidad de zinc moderada
b Sinineremento

Ingesta recomendada de cinc: Fuente Mataix et al 2007(5)
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Anexos

Anexo 6

Daniela loana Florea

TABLE 1. Zinc and phytate contents of different foods, and estimated amount of zinc available for absorption

Zn content Phytate content
£ Absorbable
mg/100 Phytate:zinc Zn"
Food group mg/100 g keal mg/100 g molar ratio mg/100 g
Liver, kidney (beef, poultry) 4.2-6.1 2.7-38 0 0 2.1-3.1
Meat (beef, pork) 2.9-4.7 1.1-2.8 0 0 1.4-2.4
Poultry (chicken, duck, etc.) 1.8-3.0 0.6-1.4 0 0 0.9-1.5
Seafood (fish, etc.”) 0.5-5.2 0.3-1.7 0 0 0.2-2.6
E&QS (chicken, duck) 1.1-14 0.7-0.8 0 0 0.6-0.7
Dairy (cow’s milk, cheese) 0.4-3.1 0.3-1.0 0 0 0.2-1.6
Seeds, nuts (sesame, pumpkin, 29-7.8 0.5-1.4 1760-4710 22-88 0.3-0.8
almond, etc.)
Bread (white flour, yeast) 0.9 0.3 30 3 0.4
Whole-grain cereal (wheat, 0.5-3.2 0.4-0.9 211-618 22-53 0.1-0.3
maize, brown rice, etc.)
Beans, lentils (soy, kidney bean, 1.0-2.0 0.9-1.2 110-617 19-56 0.1-0.2
chickpea, etc.)
Refined cereal grains (white flour, 0.4-0.8 0.2-0.4 30-439 16-54 0.1
white rice, etc.)
Fermented cassava root 0.7 0.2 70 10 0.2
Tubers 0.3-0.5 0.2-0.5 93-131 3-27 <0.1-0.2
\’cgctab]cs 0.1-0.8 0.3-3.5 0-116 042 <0.1-0.4
Fruits 0-0.2 0-0.6 0-63 0-? <0.1-0.2

a. Amount of zinc available for absorption estimated as 45%-55% if phytate:zinc(P:Z) molar ratio < 5, and 30%-35% if P:Z = 5-15,

10-15% if P:Z > 15.
b. Excluding oysters.
Data sources: refs. 59-61.

Contenido de cinc y fitatos en distintas comidas y la estimacion de cinc disponible para absorcion (175)
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Daniela loana Florea Anexos

Ademas se anade:

Glasgow Coma Scale: EI GCS del paciente se restara de 15, y el valor de la
diferencia 15-GCS se consignara como puntos.

Edad: Afos <44 ... 0
45-54 ............... 2
55-64 .......ccee.... 3
65-74 ..o 5
>T5 i 6

Proveniencia del paciente: no quirurgico o postoperatorio de cirugia urgente — 5 puntos

Quirurgico de cirugia electiva — 2 puntos

La suma delos valores de ambos componentes constituye la puntuacion
APACHE II. La puntuacién maxima posible de este sistema es 71, pero muy pocos
pacientes sobreviven pasando los 55 puntos.
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