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Relacion entre las cantidades de cobre y zinc administradas a pacientes
graves con nutricion parenteral total y los niveles de cobre y zinc en plasma

y eritrocitos
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Instituto Argentino de Educacion e Investigacion en Nutricion. Buenos Aires. Argentina. *Cdtedra de Nutricion. Facultad de

Farmacia y Bioquimica, UBA. Buenos Aires. Argentina.

Resumen

Objetivos: Evitar tanto las complicaciones por deficien-
cia de zinc y de cobre como los efectos adversos del exceso
en pacientes graves que requirieron nutriciéon parenteral,
estudiando la relacion entre las cantidades de zinc y de
cobre administradas en las mezclas de nutricién parente-
ral y los cambios en algunos indicadores bioquimicos de
los pacientes, con respecto a zinc y cobre.

Pacientes y metodologia: 29 pacientes graves, adultos, con
pancreatitis o sometidos a cirugia mayor abdominal. Se
determiné, al inicio y al final del tratamiento (5-21 dias):
cobre y zinc en las mezclas de nutricion parenteral adminis-
tradas y en eritrocitos (GR), zinc en plasma y cobre en suero
(Espectrometria de Absorcién Atémica).

Resultados (promedio + DE, rangos: entre paréntesis):
los valores de zinc y cobre en las mezclas de nutriciéon
parenteral fueron (ug/mL): zinc: 4,2 + 1,7 (1,8 a 9,3);
cobre: 0,94 + 0,66 (0,1 a 3,1); zinc plasmatico (ug/dl): ini-
cio 80 45 (29-205); final: 122 + 56 (37-229); zinc eritroci-
tario (ug/dl): inicio: 2.300 = 1.070 (790-5280); final: 2.160
+ 920 (790-4.440); cobre sérico (ug/dl): inicio: 124 + 35
(62-211); final: 128 + 41 (60-238); cobre eritrocitario
(ng/dl): inicio: 72 + 39 (4-183); final: 70 + 41 (9-156). Los
cambios porcentuales de los niveles de zinc eritrocitario
correlacionaron con el zinc (mg/d) en las mezclas de
nutricion parenteral (r = 0,38). Las variaciones de cobre
sérico y eritrocitario correlacionaron positivamente con
los valores de cobre administrado (mg/d) en las mezclas
de nutricién parenteral (r = 0,31 y 0,26, respectivamente).

Conclusiones: Estos resultados evidenciaron que: 1) las
determinaciones de zinc eritrocitario, cobre sérico o eri-
trocitario serian de utilidad para controlar los niveles de
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RELATIONSHIP BETWEEN THE AMOUNT
OF COPPER AND ZINC GIVEN TO CRITICALLY
ILL PATIENTS ON TOTAL PARENTERAL
NUTRITION AND PLASMA AND ERYTHROCYTE
COPPER AND ZINC LEVELS

Abstract

Objectives: Complications resulting from zinc and cop-
per deficiency, or adverse effects from excessive zinc and
copper intake should be avoided during total parenteral
nutrition (TPN). This study was conducted on critically ill
patients requiring TPN to determine the relationship bet-
ween the zinc and copper levels of the TPN mixtures,
patients’ clinical progression, and changes in plasma
levels of zinc, serum levels of copper, and erythrocyte
levels of zinc and copper.

Patients and methods: 29 adult critically ill patients
following pancreatitis or after a major abdominal sur-
gery were studied. Zinc and copper levels in TPN, plas-
matic zinc levels, copper serum levels and erythrocyte
levels of zinc and copper were determined at the onset
and at the end of the treatment (5-21 days) (using Atomic
Absorption Spectrometry).

Results: The mean + standard deviation (and ranges in
parenthesis) of zinc and copper levels in TPN were
(ng/mL): zinc: 4.2 + 1.7 (1.8 2 9.3); copper: 0.94 + 0.66 (0.1 a
3.1). Biochemical parameters at the onset and at the end of
the treatment were, respectively: (ug/mL): plasmatic zinc:
80 + 45 (29-205) and 122 + 56 (37-229); erythrocyte zinc:
2,300 = 1,070 (790-5,280) and 2,160 + 920 (790-4,440);
serum copper (ug/dL): 124 + 35 (62-211) and 128 + 41 (60-
238); erythrocyte copper (ug/dl): 72 + 39 (4-183) and 70 =
41 (9-156). Plasmatic and erythrocyte zinc levels did not
correlated neither at the onset nor at the end of the treat-
ment. Changes in erythrocyte zinc levels correlated with
daily administered zinc (mg/d) in the parenteral nutrition
(r = 0.38). Serum copper and erythrocyte copper showed
significant correlation at the onset (p = 0.0005) and at the
end of treatment (p = 0.008). Changes of serum or eryth-
rocyte copper levels showed a significant correlation with
daily administered copper (r = 0.31 and 0.26, respectively).

Conclusions: These results show that: 1) determination
of erythrocyte zinc and copper levels in these critically ill
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zinc y de cobre administrados en las mezclas de nutricion
parenteral a los pacientes graves; 2) las dosis de zinc
deberian ser menores a 8,1 mg/d, y 3) no seria aconsejable
administrar dosis de cobre superiores a 1,2 mg/d.

(Nutr Hosp. 2008;23:373-382)

Palabras clave: Zinc. Cobre. Nutricion parenteral. Paciente
critico.

Introduccion

El zinc (Zn) y el cobre (Cu) son micronutrientes
minerales esenciales que regulan numerosos procesos
metabdlicos y cuya deficiencia produce anormalidades
fisiolégicas y estructurales'-2.

El Zn es esencial para la actividad de numerosas
enzimas, de las cuales las mas conocidas se relacionan
con la utilizacién de la energfa, la sintesis de proteinas
y la proteccién oxidativa. Ademas, tiene un papel fun-
damental en la estabilizacién de macromoléculas de las
membranas celulares, de ciertos receptores nucleares
(de hormonas esteroides, tiroideas y retinoides) y en la
regulacién de la transcripcion, uniéndose a proteinas
nucleares. En general, todas esas funciones estan rela-
cionadas con la capacidad del Zn de estabilizar los
sitios activos, uniéndose a la histidina y cisteina, for-
mando complejos llamados “Zinc fingers”"*.

El Cu es otro micronutriente mineral esencial que
forma parte de cupro-proteinas (cupreinas) y enzimas
cobre-dependientes que intervienen en reacciones oXi-
dativas relacionadas con el metabolismo del hierro, de
los aminoécidos precursores de neurotransmisores, del
tejido conectivo y con la destruccién de radicales
libres>>°.

La deficiencia severa de Zn presenta sintomas carac-
teristicos (hiperqueratosis y paraqueratosis de la piel,
eséfago y estdmago, dermatosis, alopecia, lesiones
oculares, atrofia testicular, retardo del crecimiento y
anorexia). En el caso de deficiencias marginales se
observa disminucién de la cicatrizacion de las heridas y
alteraciones inespecificas de la funcién inmunitaria®*.

La deficiencia de Cu, en ratas y en el hombre, pro-
duce leucopenia con neutropenia, anemia microci-
tica hipocrémica (ferropénica), alteraciones de tejido
conectivo, acromotipia, desmielinizacién y pancitope-
nia*®.

Las necesidades diarias de Zn y de Cu son discuti-
das. Las Ingestas Recomendadas, basadas en la téc-
nica de balance y en el método factorial, han estable-
cido que los adultos normales necesitan absorber para
cubrir las pérdidas inevitables, en promedio por dia,
2,2 mg de Zn y 300 pg de Cu’. Sin embargo, los
requerimientos de Zn y Cu en pacientes graves que
deben recibir nutricién parenteral total (NPT) son
motivo de discusién, debido a la posibilidad de pérdi-
das incrementadas®® y a que los mecanismos de homeos-
tasis de estos micronutrientes estdn interrelacionados
de modo no claro.

patients would help to control zinc and copper adminis-
tration levels in TPN and avoid adverse effects; 2) TPN
Zn levels should be less than 8.1 mg/d, and 3) TPN Cu
levels higher than 1.2 mg/d would not be recommended.

(Nutr Hosp. 2008;23:373-382)

Key words: Zinc. Copper. Parenteral nutrition. Critical
patients.

En el pasado, los pacientes que recibian NPT sin
agregado de estos micronutrientes manifestaban altera-
ciones en los niveles plasmadticos y sintomas clinicos,
indicativos de deficiencia aguda de Zn y/o de Cu". Por
ello, gran parte del avance en el conocimiento de las
necesidades de Zn y Cu se debe a la administracion de
férmulas para nutricién parenteral que no tenfan incor-
porados estos micronutrientes o los tenfan en cantidad
insuficiente'"'2. Sin embargo, la falta de conocimientos
hace que se agreguen en las mezclas para NPT en
forma empirica.

Se debe tener en cuenta que, a pesar de estar demos-
trada su esencialidad y existir recomendaciones de can-
tidades a administrar, ain en la actualidad se puede
presentar deficiencia con sintomatologia clinica y bio-
quimica en individuos que reciben mezclas comercia-
les de NPT elaboradas sin oligoelementos debido a
problemas de estabilidad fisico-quimica.

Por otra parte, tanto el exceso de Zn como el de Cu
pueden producir efectos adversos asociados con el
deterioro del estado nutricional y alteraciones en la res-
puesta inmune’. En funcién de las evidencias clinicas
se sugiere precaucion en su administracion en las for-
mulas para nutricién parenteral puesto que podrian
administrarse, en algunos casos, cantidades insuficien-
tes para lograr la recuperacion del paciente grave o, en
otras situaciones, cantidades excesivas que pueden
comprometer la evolucion favorable del paciente grave
o producir manifestaciones de toxicidad'® .

En este sentido se debe tener en cuenta que los com-
ponentes individuales utilizados para preparar las mez-
clas de NPT suelen estar contaminados con elementos
traza no declarados en las etiquetas; esos contaminantes
estan presentes en concentraciones variables segun el
fabricante, componente, lote, etc., resultando una subes-
timacion de las cantidades de Cu y Zn realmente admi-
nistradas en relacion a las prescriptas'*. En trabajos pre-
vios hemos corroborado que los niveles de Zn y Cu en
las mezclas de NPT son, en general, superiores a los
prescriptos para pacientes graves'. Estos minerales pro-
vienen de contaminacién no prevista y muy dificil de
evitar y controlar por parte de la industria durante el pro-
ceso de fabricacién de los componentes, pero no son
determinados ni declarados en los productos utilizados
en la preparacion de las mezclas de NPT. Por lo tanto, es
de suma importancia conocer el contenido real de Cu y
Zn en las féormulas de NPT y efectuar el seguimiento de
los pacientes, con objeto de modificar los aportes en fun-
cién de las necesidades. De este modo se podrian evitar
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tanto las deficiencias como los excesos, que pueden
comprometer la evolucién del paciente grave.

Objetivos

Estudiar, en pacientes graves que requirieron nutri-
cion parenteral: 1) las cantidades de Cu 'y de Zn presen-
tes en las bolsas de NPT, en relacién a las prescriptas;
2) los cambios en los niveles plasméticos de Zn, los
niveles séricos de Cu y los niveles eritrocitarios de Cu
y de Zn, y 3) La relacién entre los cambios en los para-
metros bioquimicos, las cantidades administradas de
Zny Cuy laevolucion clinica de los pacientes.

Materiales y métodos

El trabajo se realiz6 de acuerdo a las Normas Eticas
Internacionales. Los sujetos, o sus familiares a cargo,
expresaron su consentimiento, de acuerdo a las Nor-
mas de Eticas del Comité de Docencia e Investigacién
de los Centros Asistenciales privados participantes.

Poblacion

Se estudiaron 29 pacientes adultos, clinicamente
graves, teniendo en cuenta los siguientes criterios de
inclusion: 1) necesidad de recibir TPN durante un
periodo corto (de 5 a 21 dias) por no poder recibir ali-
mentacion por via oral o enteral, y 2) ausencia de fistu-
las de mds de 400 mL de débito diario. El profesional
médico consider6 evolucién favorable cuando a los
pacientes se les pudo retirar la NPT y reemplazarla por
alimentacioén enteral u oral.

Las caracteristicas de los pacientes figuran en la
tabla I. Todas las patologias estaban relacionadas con
el aparato digestivo y fueron: pancreatitis aguda (n =
5), pacientes postquirdrgicos (cirugia mayor abdomi-
nal): {leo post-cesdrea (n = 1), oclusién intestinal (n =
3), ileo con ulcera perforada (n = 2), leo con oclusién
intestinal (n = 2), cancer de pancreas (n = 8), cancer de

colon (n = 1), peritonitis con cancer gastrico (n = 1),
colestasis (n = 1), peritonitis (n = 1), fistula post-ciru-
gia abdominal (n=4).

Formulas de Nutricion Parenteral

Las férmulas de NPT fueron indicadas por los médi-
cos y se elaboraron con productos farmacéuticos para
via endovenosa, disponibles en el mercado argentino.
La elaboracién de la NPT se realizé de acuerdo a las
siguientes normativas: Disposicion de la Administra-
cion Nacional Argentina de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica-ANMAT-2819/2004; Buenas
Précticas de Fabricacion y Control de Especialidades
Medicinales'®; Disposicién de la Administracién
Nacional Argentina de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica-ANMAT 2592/2003" y el Sistema
de Garantia de Calidad Certificado segin Normas ISO
9001/2000'.

En Argentina, el zinc y cobre se encuentran disponi-
bles en: 1) envases con dosis individuales de sulfato de
zinc, que contiene 0,4 mg/ml de Zn (Lab. Rivero) y
envases de 1 mg/mL (Lab. FADA y Rivero). En cuanto
al cobre son envases de sulfato de cobre con 0,4 mg/mL
de Cu (Lab. FADA y Rivero). 2) Multidosis: envase de
elementos traza que contiene 0,327 mg/mL de Zn y
0,076 mg/mL de Cu, ademas de hierro, selenio, cromo,
molibdeno, manganeso, flior, iodo (Tracutil®, Lab.
Braun y Ritraz®, Laboratorio Rivero).

Determinaciones de laboratorio

Se determind el contenido de Zn y Cuen 2 6 3 bolsas
de NPT de cada paciente, al comienzo (To) y al final
(Tf) del tratamiento. Las muestras de la NPT fueron
previamente mineralizadas por via seca, durante 12 hs
en mufla a 550 °C, hasta cenizas blancas, disueltas en
dcido nitrico p.a. y diluidas adecuadamente con agua
ultrapura®.

Los indicadores bioquimicos determinados en los
pacientes al comienzo (To) y al final (Tf) del trata-

Tabla I
Caracteristicas de los individuos estudiados (n = 29)
Patologia Pancreatitis Tleo/oclusion Cdncer Otros Colestasis Fistula
aguda intestinal de pdncreas cdnceres Yy peritonitis intestinal
N 5 8 2 2 4
Sexo 2My3F 4My4F 6My2F 2M IMyl1F 2My2F
Edad, afios
Promedio 61 67 69 67 53 67
rango 44-68 34-84 63-77 67-67 39-66 60-74
IMC kg/m?
Promedio + DE 259+2,0 259+3.8 252+45 259+49 22.8+3,7 28,5+1,5
Sexo: M: Masculino; F: Femenino.
Zinc y cobre en pacientes con nutricién Nutr Hosp. 2008;23(4):373-382 375
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Tabla II
Contenido administrado y prescripto de Zn y Cu
en las NPT

Zn (mg/dia) Cur (mg/dia)

Administrado rrescrito Administrado rrescriio

Promedio + DE y rangos Promedio + DE y rangos

7,9+3.,5 4,0+1,2 1,9+1,4 0,8+0,4

3,6a18,6 2,0a6,0 0,1-6,8 0.4-1,5
Porcentaje Promedio £ DE'y rangos

214 £81 304 +£219

105-420 100 86-750 100

miento fueron: 1) en sangre entera, extraida en ayu-
nas: Hemoglobina (Hb) (método de la cianometahe-
moglobina); 2) en eritrocitos (GR) (previamente lava-
dos con solucién isoténica y hemolizados con agua
ultrapura): Zn y Cu; 3) en plasma: Zn (ZnPl), y 4) en
suero: Cu (CuS).

Zn 'y Cu se determinaron por Espectrofotometria de
Absorcién Atédmica utilizando un espectrofotémetro
Varian, modelo SpectrAA-20, con llama de aire-aceti-
leno. Para el Zn se utilizé: slit de 1,0 mm y longitud de
onda de 213,9 nm; para Cu: slit de 1,0 mm y longitud
de onda de 327,4 nm. Todo el material fue previamente
lavado con 4cido nitrico al 20% y enjuagado con agua
desionizada®.

Andlisis estadistico: Los datos descriptivos se
expresaron como promedio + desvio estandar (DE). Se
aplico andlisis de regresion y correlacién simple con un
nivel de confianza de 95% cuando fue necesario?'.

Resultados
Contenido de Zny Cu en las NPT

Los valores de Cu y Zn en las férmulas fueron, pro-
medio + DE y rangos, en pg/mL: Cu: 0,94 = 0,66
(rango: 0,1 a3,1); Zn4,2 £ 1,7 (rango: 1,8 29,3). Enla
tabla II se expresan los resultados de Zn y Cu en
mg/dia, en funcién de los volimenes administrados de
NPT, y en las figuras la) y 1b) se muestra la distribu-
cion de las férmulas de NPT segtn el porcentaje de la

Tabla III
Zn en plasma vy eritrocitos en los pacientes estudiados
a To y Tf. Promedio + desvio estdndar y rangos

(entre paréntesis)
ZnPl (ug/dL) Zn GR (ug/dL)
To 80 £45(29-205)  2.300£1.070 (790-5.280)
Tf 122+£56(37-229)  2.160 920 (790-4.440)
Valores de referencia 49-161 1.130-1.600

1a < 100% 101-110%
> 400% (3.4%)
(3.4%)
201-400%
(43.,6%) \
111-200%
(49,6%)
1b
<100%
> 400% (17%)
(28%)
101-110%
(3.4%)
111-200%
(20%)
201-400%
(34%)

Fig. 1.—a) Distribucion de las NPT segiin el porcentaje de Zn ad-
ministrado en relacion al prescrito. b) Distribucion de las NPT se-
gin el procentaje de Cu administrado en relacion al prescrito.

cantidad administrada en relacién a la prescripcién
médica de Zn y Cu, respectivamente.

Evolucion de los pacientes: Fue favorable en 26
casos, que al finalizar la administracién de NPT tolera-
ron la nutricién enteral u oral. Tres pacientes fallecie-
ron, luego de 5 a 18 dias de recibir la NPT; sus patolo-
gias eran: un caso de cancer de pancreas, uno de
pancreatitis aguda y uno de fistula intestinal.

Pardmetros bioquimicos: En la tabla III figuran los
promedios y rangos de los pardmetros bioquimicos, en
relacién al Zn, a To y Tf. Las figuras 2 y 3 muestran los
valores individuales de Zn en plasma y en eritrocitos en
los pacientes estudiados a To y Tf, pudiendo apreciarse
una gran dispersion de los datos, tanto de ZnP1 como de
ZnGR. En dichas figuras se han sefialado como valores
de referencia los obtenidos en individuos normales de
Buenos Aires (Argentina), con adecuacién nutricio-
nal®. Los valores de ZnPI no correlacionaron con los de
Zn GR ni a To ni a Tf. Sin embargo, los cambios en los
niveles de ZnGR entre Tf y To (expresados como por-
centaje del valor a To) presentaron correlacion positiva

376 Nutr Hosp. 2008;23(4):373-382
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Fig. 3.—Valores individuales de Zn GR.

con la cantidad de Zn administrada en la NPT (r =
0,38); la ecuacién de regresion indica que cuando la
cantidad administrada de Zn fue superior a 8,1 mg/dia
las variaciones de ZnGR fueron positivas.

Los niveles de Cu en suero y eritrocitos en los
pacientes estudiados se muestran en la tabla IV. Los
valores individuales de Cu sérico y eritrocitario a To y
a Tf presentaron, al igual que los valores de Zn, una
gran dispersion (figs. 4 y 5). Por otra parte, a diferencia
del Zn, CuS correlacioné significativamente con

Tabla IV
Cu en plasma vy eritrocitos en los pacientes estudiados
a To y Tf. Promedio =+ desvio estdndary rangos

(entre paréntesis)
CuS (ug/dL) Cu GR (ug/dL)
To 124 £35(62-211) 72+39 (4-183)
Tf 128 +£41 (60-238) 70 +41 (9-156)
Valores de referencia 45-157 30-110

CuGR, tanto a To (p = 0,0005) como a Tf (p = 0,008).
Ademas, en las figuras 6 y 7 se observa que las varia-
ciones de CuS y las de CuGR (entre Tf y To, expresa-
das en forma porcentual en relacién a To) correlaciona-
ron positivamente con los valores de Cu administrado
(mg/d) enla NPT (r=0,31y 0,26, respectivamente). La
ecuacion de regresion indica que cuando la cantidad
administrada de Cu en la NPT fue superior a 0,8 las
variaciones en el CuS fueron positivas, pero las varia-
ciones en los niveles en glébulos rojos fueron positivas
cuando las cantidades administradas fueron superiores
al,2mg/d.

Discusion

Los resultados del presente trabajo evidencian valo-
res de Zn y de Cu en las mezclas de NPT mds elevados
que las cantidades prescriptas por el médico, de
acuerdo a los valores teéricos del protocolo de elabora-
cién. En las figuras 1 a) y 1 b) se puede apreciar la dis-
tribucion de las formulas de NPT segun el porcentaje

Zinc y cobre en pacientes con nutricién
parenteral
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real de Zn y de Cu en relacion a la cantidad prescripta
por el médico.

Conrespecto al Zn, las mezclas de NPT contenian en
28 de los casos entre el 111% y 420% de lo prescripto.
Sélo en 1 caso (3,4% del total) 1a cantidad administrada
se encuadré dentro del margen de 10% de variabilidad
aceptable segtin las Buenas Préicticas de Manufactura
de la industria farmacéutica.

Con respecto al Cu, las mezclas administradas de
NPT contenian en 5 casos (17%) una cantidad inferior
al 100% de lo prescripto, de los cuales 3 se encontraban
dentro del margen de variabilidad de 10% considerado
aceptable segtin las Buenas Pricticas de Manufactura;
sin embargo, en 24 de los casos la cantidad de Cu en las
mezclas administradas de NPT oscilaba entre el 111%
y 750 % de lo prescripto.

Estos resultados concuerdan con los de un estudio
preliminar donde hemos encontrado valores de Zn y
de Cu en las NPT superiores a las prescriptas y en

algunos casos mds elevadas a las descriptas en el pre-
sente trabajo'>?2. A consecuencia de dicho hallazgo,
los profesionales del equipo de Nutricion comenzaron
a reducir las prescripciones y dosis administradas de
estos micronutrientes minerales a pacientes graves
con NPT.

Se debe tener en cuenta que la concentracion final
de Zn y Cu en las mezclas de NPT representa la suma
de la cantidad prescripta por el médico mas la prove-
niente de la contaminacién de cada uno de los compo-
nentes provistos por la Industria Farmacéutica para la
preparacién de la NPT. En un trabajo previo encontra-
mos que el cloruro de sodio, sulfato de magnesio, sul-
fato de manganeso, cloruro de cromo y 4cido sele-
nioso contenian Zn como contaminante, pero no
contenian Cu. La concentracién de Zn en el gluconato
de calcio y en el sulfato de cobre fue considerable,
pero estas soluciones aportan escasa cantidad en la
NPT, ya que se utilizan volimenes pequefios”. Sin
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embargo, las mayores cantidades de Zn y Cu se halla-
ron en las soluciones de dextrosa, aminodcidos y de
lipidos (MCT/LCT), cifras que resultan de importan-
cia porque son soluciones utilizadas en grandes volu-
menes en la preparacion de la NPT. Por ello son los
componentes que contribuyen con las mayores canti-
dades de Zn y Cu de contaminacion en las mezclas de
NPT administradas a los pacientes.

Otros autores también han encontrado contamina-
cién importante de diversos minerales en las vitaminas,
el agua destilada estéril y el sulfato de magnesio'. Sin
embargo, en nuestro caso no encontramos cantidades
detectables de Zn ni de Cu en el agua estéril ni en las
soluciones de cloruro de potasio®.

En consecuencia, se debe tener en cuenta el riesgo de
efectos adversos de dichos micro nutrientes al ser
administrados en exceso en relacién a la prescripcion.

No hay acuerdo undnime en las distintas Sociedades
Cientificas, en relacion a la prescripcion de Zn y de Cu
en pacientes graves que reciben NPT. La AMA desde
el afio 1979 recomienda como requerimiento intrave-
noso para los pacientes adultos alimentados por via
parenteral valores surgidos de estimaciones del método
factorial®. Sin embargo, la American Society of Paren-
teral and Enteral Nutrition —ASPEN— estableci6 en
el afio 2001 cifras diferentes*, que para el Cu represen-
tan mds de la tercera parte de las aconsejadas por la
AMA y ESPEN?® para pacientes adultos (tabla V). Por

de Zn plasmaticos y balance positivo en pacientes gra-
ves®.

Se ha documentado que el exceso de Zn produce
supresion de la respuesta inmune y deterioro del estado
nutricional con respecto al Cu y al Fe. En el caso del
cobre los efectos adversos comprobados incluyen alte-
raciones gastrointestinales, dafo hepdtico, interaccion
con Zn, Fe y Mo, deterioro del estado nutricional con
respecto al Zn y al Fe y disminucién de la actividad
fagocitica de los polimorfonucleares. Las cantidades
administradas de zinc y cobre superiores a las prescrip-
tas no traerian inconvenientes en pacientes clinica-
mente estables, pero el exceso de zinc podria producir
efectos adversos en pacientes con enfermedades infla-
matorias o insuficiencia renal. En el caso del exceso de
cobre, se debe tener especial cuidado en pacientes con
nutricién parenteral que presenten colestasis o compro-
miso hepdatico? .

Por lo tanto, es importante utilizar indicadores bio-
quimicos que alerten acerca de posibles problemas. Sin
embargo, la evaluacién del estado nutricional con res-

Tabla V
Comparacion de las dosis de Zn y Cu segiin diferentes
Sociedades Cientificas para pacientes adultos
alimentados con nutricion parenteral

Pt o, Sociedades Cientificas Zn (mg/d) Cu (mg/d)
otra parte, las dosis indicadas por los médicos en nues-
tro pais para estos pacientes fueron mayores a las reco- AMA, 1979% 2,5-4,0 0,5-1,5
mendadas por diferentes autores, especialmente para el ASPEN, 20022 2,5-5,0 0,3-0,5
Zn y Cu (tabla V), siendo la practica habitual en Argen- ESPEN, 20042 3.0.6.5 03-13
tina preparar, para adultos, mezclas de NPT con 5 a 6,5 .
mg de Zny 0,8 a 1,5 mg de Cu, sin aparentes efectos Prelack O, 2001* S0 ug/ke/d

. . En pacientes criticos No superar 0,5 mg/d
adversos. Algunos autores han considerado que la adi-
- P . . 4,9a5,6 mg/d

cién de 4,9 a 5,6 mg/d podria promover mejores niveles
Zinc y cobre en pacientes con nutricién Nutr Hosp. 2008;23(4):373-382 379
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pecto a estos micronutrientes minerales no es facil y
constituye un campo de la Nutricién en pleno desarro-
llo, ligado al avance en el conocimiento de sus funcio-
nes bioquimicas®*. Las determinaciones de Zn y Cu
en muestras bioldgicas tradicionales como suero,
plasma y glébulos rojos, son propuestas como los indi-
cadores mds comunes, pese a que, hasta la fecha, no
existe un indicador bioquimico tinico que confirme el
estado nutricional con respecto al Zn o al Cu. En el pre-
sente trabajo se decidi6 realizar las determinaciones de
Zn plasmético, Cu sérico y Zn y Cu en eritrocitos, estu-
diando previamente los valores de referencia en indivi-
duos sanos de Buenos Aires®.

En la figura 2 se puede observar que al inicio de la
NPT, los niveles de Zn plasmatico fueron sumamente
variables indicando la respuesta individual de redistri-
bucién del Zn corporal de cada paciente a consecuencia
del estrés de su patologia y, en algunos casos, de la
cirugia. En el caso de pacientes graves, la presencia de
infeccidn, inflamacién y dafio tisular produce capta-
ci6én de Zn por el higado, médula 6sea y timo, disminu-
yendo el Zn en plasma por influencia del aumento de la
IL-1 y IL-6°". Por ello, su disminucién puede deberse
a dichas alteraciones metabdlicas y no a riesgo de defi-
ciencia clinica. Sin embargo, a pesar de las patologias y
la gravedad de los pacientes estudiados, s6lo 2 de ellos
presentaron a To valores de ZnPl inferiores al rango de
normalidad y el resto presentd valores normales (n =
18) o altos (n = 9); ademads, a Tf, solo un paciente, con
cancer de pancreas, presentd valores inferiores al rango
de normalidad, manteniéndose en valores normales o
altos en el resto. Estos resultados estarian indicando
que no existié deficiencia de Zn previa a la administra-
cion de la NPT y que a Tf los niveles elevados de ZnPl
podrian alertar acerca de posibles efectos adversos. Sin
embargo, durante el tratamiento con NPT, no se evi-
dencié correlacién entre los cambios en los valores

plasmaticos y el Zn administrado en la NPT y a Tf tres
pacientes con valores altos normalizaron sus niveles
plasmaticos pese a recibir cantidades superiores a las
prescriptas (entre 6,2 y 9,2 mg/d).

La determinacién de Zn en sangre entera o en eritro-
citos refleja la “historia” nutricional en el periodo de
vida media del eritrocito, por ser incorporado en el
momento de la eritropoyesis®-*. En la figura 3 se visua-
liza que al inicio de 1a NPT los niveles de Zn eritrocita-
rio se encontraron dentro del rango normal en 9 pacien-
tes y altos en 16. Estos valores indican que no existia
deficiencia de Zn en los 3 meses anteriores a la admi-
nistracién de la NPT lo cual también puede ser corro-
borado por la relacion entre el Zn eritrocitario y el plas-
matico que fue normal o elevada en todos los pacientes.
Los valores de ZnPI no correlacionaron con ZnGR ni a
To ni a Tf. Sin embargo, la ecuacion de regresion de la
variacién de los niveles de ZnGR entre Tf y To indicé
un punto de corte de 8,1 mg/dia de Zn en la NPT, lo
cual sugiere que no se deberia superar esa cantidad en
los pacientes graves. No obstante, nuestros resultados
evidencian que las variaciones en los niveles de ZnGR
fueron siempre positivas cuando los valores de Zn en la
TPN fueron superiores a 10 mg/dia, lo que indica que
cantidades entre 8,1 y 10 mg/dia podrian ser necesarias
en algunos pacientes graves para promover mejores
niveles de Zn eritrocitario y balance positivo'*.

Estos resultados evidencian que a pesar de que el con-
tenido de Zn en las mezclas de NPT fue superior al pres-
cripto, los pardmetros bioquimicos no indicaron en estos
pacientes un exceso de Zn. Se debe tener en cuenta que
existen diversas situaciones en las cuales estd elevado el
requerimiento de Zn: el estrés metabdlico, que puede
aumentar el requerimiento de Zn en 2 mg més por dia; las
pérdidas elevadas de Zn en los 20 dias posteriores a un
trauma, y las pérdidas por fistulas, que pueden represen-
tar varias veces los requerimientos normales'°.
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Las figuras 4 y 5 muestran los valores individuales
de Cu en suero y eritrocitos en todos los pacientes estu-
diados a To y a Tf. Estos resultados evidenciaron que al
inicio del tratamiento el Cu sérico se encontr6 en el
rango normal (45-157 pg/dL) en 25 pacientes y ele-
vado en 4. A Tf; se normalizé en 3 pacientes y se incre-
ment6 a valores elevados en 6. En cuanto a los valores
de Cu eritrocitario a To, se encontré en el rango normal
(30-110 pg/dL) en 18 pacientes, con valores bajos en 4
y elevados en 6. A Tf: CuGR se normalizé en 2 pacien-
tes, permaneciendo con valores altos en 4 y con valores
bajos en 4.

A diferencia del Zn, el CuS correlacioné significati-
vamente con CuGR, tanto a To (p = 0,0005) como a Tf
(0,008). Las ecuaciones de regresion de las variaciones
de los valores de Cu en suero y de Cu eritrocitario indi-
can que las cantidades de Cu en la NPT deberian oscilar
entre 0,8 y 1,2 mg/d (figs. 6 y 7). Sin embargo, la correla-
cién no fue elevada y en la practica existieron casos con
variaciones negativas en los pardmetros bioquimicos
cuando el Cu administrado oscil6 entre 1,2 y 3 mg/d.

Es importante tener en cuenta que el exceso de cobre
debe ser evitado en pacientes con alteraciones hepati-
cas, por lo cual en esos casos el médico suele suprimir
en la prescripcion la incorporacién de este micronu-
trientes, lo cual ha dado lugar a casos publicados de
deficiencia severa con anemia, neutropenia y trombo-
citopenia, incluso con enfermedad cardiaca progresiva
con hipertension portal y muerte del paciente luego de
19 dias de NPT sin Cu*"*. Por consiguiente, seria reco-
mendable no suprimir la administracién de Cu en la
NPT sino reducir la dosis (teniendo en cuenta el aporte
de la contaminacién) y efectuar el seguimiento bioqui-
mico que en el caso del Cu podria realizarse indistinta-
mente a través de la determinacién en suero o en eritro-
citos, en funcién de la elevada correlaciéon encontrada
en este trabajo.

Estos resultados evidencian una amplia variacién de
los niveles plasmdticos y eritrocitarios de Zn y Cu en
respuesta a diferentes cantidades administradas de
dichos micronutrientes, lo que refleja la gran variabili-
dad de las necesidades en estos pacientes graves con
diversas patologias. Por consiguiente, en algunos casos
la cantidad administrada fue insuficiente para cubrir
sus requerimientos, mientras que en otros casos fue
elevada pese a que no hubo sintomas evidentes de efec-
tos adversos.

Conclusiones
Los resultados obtenidos evidenciaron que:

1) Las mezclas de NPT aportaron una cantidad de
Zn 'y Cu mds elevada que la prescripta por el médico y
que la cantidad agregada por el farmacéutico, de
acuerdo a los protocolos de elaboracién, debido a con-
taminacién no prevista ni declarada en los componen-
tes individuales. En consecuencia, los fabricantes

deberfan monitorear en forma periddica el contenido
de Zn y Cu de los componentes primarios utilizados
para la preparacion de las mezclas de NPT e informar-
los en los certificados de andlisis del producto.

2) En los pacientes graves estudiados, las determi-
naciones de ZnGR y CuS o CuGR serian de utilidad
para controlar, respectivamente, los niveles de zinc y
de cobre administrados en la nutricién parenteral.

3) Las dosis de Zn deberian ser menores a 8,1
mg/dia y no seria aconsejable administrar dosis de Cu
superiores a 1,2 mg/dia.

Financiacion

Financiado por UBA, subsidio B 103.
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