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En 20 pacientes con neumonia bacteriana, determina-
mos secuencialmente, los dias 2.°, 5.° y 8.° de enferme-
dad y un mes tras la curacion del proceso, la concentra-
cion sérica de 3 oligoelementos, hierro (Fe), zinc (Zn) y
cobre (Cu), asi como de zinc intraeritrocitario (Zn-H) y
de las proteinas transportadoras de dos de ellos, la trans-
ferrina (TF) y la cerulaplasmina (Ce).

En nuestros pacientes, objetivamos una muy significa-
tiva hiposideremia coincidiendo con las fases de maxima
leucocitosis, que ademas se correlacioné directamente
con un descenso paralelo de la TF.

El Zn sérico, sufrié un precoz y significativo descenso
al inicio de la neumonia, que se correlacioné inversamen-
te con la cifra de polimorfonucleares, como expresion de
una probable relacion fisiopatologica entre ambos. Por
el contrario, el Zn-H, no se modifico a lo largo del proce-
so, lo cual apoya el que la hipozincemia obedezca a un
mecanismo de redistribucion y no a una auténtica deplec-
cioén corporal.

El Cu sérico, a diferencia del Zn y del Fe, experimento
un moderado ascenso que se correlacioné estrechamente
con el de la Ce, y que persistio hasta la curacion de la en-
fermedad. Esto, hace pensar que la hipercupremia en las
neumonias, obedezca al aumento de su proteina trans-
portadora.
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Variations in the serum concentration
of oligoelements during bacterial pneumonias

In 20 patients with bacterial pneumonia, we have se-
quentially measured (in the 2nd, S5th and 8th days of the
illness and one month after clinical cure) the serum con-
centration of 3 oligoelements: Iron (Fe), zinc (Zn) and
copper (Cu). Intra-erythrocyte zinc (Zn-H) and two
transport proteins, transferrin (TF) and ceruloplasmin
(Ce), were measured as well.

In our patients a highly significant hyposideremia con-
comitant with the maximum leukocytosis and directly
correlated with a parallel decrease in TF was observed.

Serum Zn showed an early and significant decrease at
the onset of pneumonia, inversely correlated with the
number of polymorphonuclear leukocytes, suggesting
the likelihood of a pathogenetic interrelationship. On the
contrary, Zn-H was unmodified during the whole course
of the disease. This is consistent with low zinc level in se-
rum being caused by a redistribution mechanism and not
by true body depletion.

Serum Cu, in contrast with Zn and Fe, showed a mo-
derate increase closely related with the increase of Ce and
persisting until clinical cure. This suggests that the in-
crease in serum copper seen in pneumonia may be caused
by the increase in its transport protein.

Introduccion

Los diferentes fendmenos que constituyen la res-
puesta del huésped ante la infeccidon, parecen rela-
cionados directamente con la liberaciéon de un pép-
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tido leucocitario conocido como pirégeno endoge-
no (PE), mediador leucocitario endégeno (MLE)!
y mas recientemente, interleukina-1. Tras su sin-
tesis, inducida por multitud de estimulos que reci-
ben el nombre genérico de piré6genos exdgenos?, es
liberado al torrente circulatorio, ejerciendo sus
efectos a cuatro niveles diferentes: 1. area preopti-
ca del hipotalamo, induciendo la aparicién de
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fiebre a través de la sintesis de prostaglandinas?;
2. misculo estriado, desencadenando un hiperca-
tabolismo proteico?; 3. hepatocito, donde induce
por una parte, la sintesis de proteinas reactantes de
fase aguda, y por otra, un flujo neto hacia su inte-
rior de ciertos oligoelementos como el zinc y el
hierro’, y 4. neutréfilos, estimulando la liberacion
del contenido especifico de sus granulos secun-
darios®.

Sin embargo, no se dispone de estudios suficien-
temente detallados sobre las variaciones reciprocas
en la concentracion sérica de los principales oligo-
elementos (hierro, zinc y cobre) en el curso de in-
fecciones agudas. Por tanto, en el presente traba-
jo, nos propusimos analizar las variaciones séricas
de estos tres oligoelementos en un grupo de pacien-
tes con neumonia bacteriana.

Material y métodos

Se estudid un grupo de 20 pacientes, 13 varones y 7 mujeres
con un rango de edad entre 19 y 68 afios (media de 43 afios),
ingresados en el Servicio de Medicina Interna de la C S La Paz,

que cumplian criterios clinico-radiologicos y bacterioldgicos de
neumonia bacteriana.

Se excluyeron del protocolo los pacientes con: excesiva an-
cianidad (edad igual o superior a 75 afnos), enfermedad malig-
na, hepatopatia crénica, procesos inflamatorios cronicos (cola-
genosis, etc.), neutropenias y déficits inmunitarios, asi como
procesos que pudieran afectar directamente al metabolismo de
los oligoelementos (gastrectomia, malabsorcién, uremia, he-
morragias o transfusiones previas recientes y hemocromatosis
primaria y secundaria).

Se realiz6 extraccion de sangre venosa los dias 2.°, 5.° y 8.°
de enfermedad, y otra un mes tras la curacion del proceso. Cada
muestra se proceso para la obtencién de suero y un concentrado
de hematies. Este ultimo, se obtuvo a partir de sangre heparini-
zada que se mezcld con dextrano (Macrodex SalinoR) (tres volu-
menes de sangre/un volumen de dextrano), dejando sedimentar
los hematies a temperatura ambiente durante 30-45 minutos.
Una vez obtenido, se practicd con él un hemolizado.

En cada muestra, se realizaron las siguientes determina-
ciones: recuento de polimorfonucleares (PMNs) mediante un
autoanalizador Hemalog D (TechniconR); sideremia (Fe), me-
diante electrodo selectivo en un aparato Ferrochem modelo
3050; cobre (Cu) y zinc (Zn) séricos, asi como zinc intraeritroci-
tario (Zn-H), mediante espectrofotometria de absorcién at6-
mica en un espectrofotometro Perkin-Elmer 460; transferrina
sérica (TF), por inmunodifusion radial (IDR), mediante placas
suministradas por la casa ICL Scientific. La lectura se realizo
«a punto final» segun la técnica de Mancini’; ceruloplasmina
sérica (Ce), también por IDR, mediante placas (NOR-
PortigénR) suministradas por el Instituto Behring.

TABLA 1

Parametros estudiados en los pacientes en el 2.°, 5.° y 8.° dias y tras la curacion, frente a los controles.
Los valores representan la x + SD.

Pacientes
Parametros Controles 2° dia 5.5 dia 8.° da 30.° dia
PMNs/mm3 (x 103) 3,5+0,9 11,4 + 5,8¢ 7,4 £ 3,20 5,3+ 2,20 34+ 1,2
Fe (pg/dl) 94 + 25 4] + 18e 46 + 19e 68 + 35 97 + 26
TF (mg/dl) 276 + 62 167 = 47e 193 + 49e¢ 219 + 57ee 271 + 38
Zn (ug/dl) 77+ 11 25 + 14e 34 + 20e 41 = 20 68 + 14
Zn-H (ug/dl) 509 + 102 513 + 185 561 + 241 551 + 222 446 + 178
Cu (ug/dh 155 + 48 202 & 5]ee 222 + 88 209 + 93ee 171 = 64
Ce (mg/dl) - 36,5+ 10 45,3 + 12ee 453+ 17 43,7 + 20 38,8 + 18

PMNSs (polimorfonucleares), Fe (sideremia), TF (transferrina sérica), Zn (zincemia), Zn-H (zinc iniréeritroéitario), Cu (cupremia), Ce (ceruloplasmina

sérica).

¢ Estadisticamente significativo respecto al valor del grupo control (p < 0,01).

e (p < 0,05).

TABLA 11
_ Valores de correlacion lineal resultantes de la comparacion de algunos de los parametros entre si
Extracciones
1.2 2. 3.2 4.2
Parametros r p r p r p r p
PMNs/Fe —0,58 < 0,01 —0,50 < 0,01 —0,41 < 0,05 0,05 *
TF/Fe 0,65 <0,01 0,67 < 0,01 0,34 * 0,11 *
PMNs/Zn —0,61 < 0,01 —0,41 < 0,05 —0,61 < 0,01 —0,26 *
PMNs/Cu 0,10 * 0,16 * 0,26 * 0,42 <0,05
Ce/Cu 0,86 < 0,01 0,81 < 0,01 0,86 < 0,01 0,92 <0,01

PMN:s (polimorfonucleares), Fe (sideremia), TF (transferrina sérica), Zn (zincemia), Cu (cupremia), Ce (ceruloplasmina serica).
* No significacion estadistica (p < 0,05).

43 201



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 20. NUM. 5. 1984

PMNs x 10% Fe
i ,

16'1 9 T
1504 @ PMNs/mm3
144
M Fe ug/dl
1254 -
124 M
104 100
8..
75
64
7
50
4 n
Py 254
74
L] 77 nl
1 3 4

Extracciones

Fig. 1. Perfil evolutivo de las cifras de pohmorfonuclenres (PMN5s) y de los valores de sideremla (Fe) en el grupo de pacientes, durante el periodo de

enfermedad (1, 2 y 3) y tras la curacion (4). En los ejes de ordenadas, se repr
grupo control. Se representa lax + SD,
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Fig. 2. Perfil evolutivo de los valores de transferrina sérica (TF) y de sideremia (Fe) en el grupo de pacientes, durante el periodo de enfermedad (1, 2 y
3) y tras la curacion (4). Sendos rectangulos en los ejes de ordenadas, delimitan los valores en el grupo control. Se representa X + SD.
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Fig. 3. Perfil evolutivo de la cifra de polimorfonucleares (PMNs) y de los valores de zincemia (Zn) en el grupo de pacientes, durante el periodo de en-
fermedad (1, 2 y 3) y tras su curacion (4). Sobre los ejes de ordenadas, se delimitan mediante sendos rectingulos los valores de ambos parametros en el
grupo control. Se representa lax + SD.
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Fig. 4. Evolucion de la cifra de polimorfonucleares (PMNs) y de los valores de cupremia (Cu) en el grupo de pacientes, durante el periodo de enferme-
dad (1, 2y 3) y tras su curacion (4). En los ejes de ordenadas se delimitan los valores en el grupo control. Se representalax + SD.
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Fig. 5. Perfil evolutivo de los valores de ceruloplasmina sérica (Ce) y de cupremia (Cu) en el grupo de pacientes, durante el periodo de_enfermedad
(1, 2y 3) y tras su curacion (4). En los ejes de ordenadas, se delimitan los valores de ambos parametros en el grupo control. Se representalax + SD.

En 15 sujetos sanos, ocho varones y siete mujeres con un ran-
go de edad entre 21 y 63 afios (media 40 afios), se realizaron las
mismas determinaciones como grupo control.

Para el estudio estadistico, se empled el test de Student y el
calculo de los coeficientes de correlacion lineal8.

Resultados

En las tablas siguientes, se recogen los valores
medios de cada uno de los parametros analizados
en el grupo de pacientes y en los controles sanos,
asi como su respectiva significacion estadistica en
el 2.° dia, 5.° dia, 8.° dia y tras la resolucion de la
neumonia (tabla I). En la tabla II, se expresan los
valores de correlacion lineal resultantes de la com-
paracion de algunos de estos parametros entre si.

Los pacientes con neumonia, presentaban un
descenso muy significativo de la sideremia (Fe)
(41 = 18 ug/dl) con respecto a los controles sanos
(94 £ 25; p < 0,001) en el 2.° dia de enfermedad y
persistencia una muy significativa hiposideremi‘a
hacia el 5.° dia (46 = 19; p < 0,001), con progresi-
va recuperacion posterior hasta alcanzar el 8.° dia
un valor medio de (68 = 35; p NS) y normalizar-
se finalmente tras la curaciéon de la neumonia
(97 + 26; p NS). ,

La concentracion de transferrina sérica (TF),
mostraba también unos valores minimos al co-
mienzo de la enfermedad (167 = 47 mg/dl), des-
censo estadisticamente muy significativo con res-
pecto a los valores del grupo control (276 + 62;
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p < 0,001), y se asistia a una tendencia hacia
la normalizacién de este parametro en el 5.°
(193 £ 49; p<0,001) y 8.° dias (219 = 57;
p < 0,05), aunque sin alcanzar una plena recupera-
cion hasta el momento de curacion de la enferme-
dad (271 x 38; p NS).

Los pacientes mostraban un muy significativo
descenso de la zincemia (Zn) en el 2.° dia de enfer-
medad (25 + 14 ug/dl) con respecto al valor del
grupo control (77 = 11; p < 0,001), y se mantenia
significativo en el 5.° (34 £20; p<0,001) y
8.° dias de evolucion (41 = 20; p < 0,001), con
una normalizaciéon tras la curacion del proceso
(68 £ 14; p NS). No hubo diferencias significativas
en los valores de zinc intraeritrocitario (Zn-H) de
los pacientes en el 2.° dia de enfermedad (513 +
185 ug/dl) con respecto al valor del grupo control
(509 + 120; p NS), y este comportamiento se man-
tuvo hasta la curacion del proceso.

Nuestros enfermos, mostraban hacia el 2.° dia
de evolucion unos niveles de cupremia (Cu)
(202 = 15 ug/dl) superiores a los del grupo control
(155 + 48; p < 0,05), y la misma se mantuvo eleva-
da por encima del rango de los valores normales
durante los dias 5.° (222 + 88; p < 0,05) y 8.° de
evolucion (209 + 93; p < 0,05).

De forma similar, la concentracion sérica de ce-
ruloplasmina (Ce) al inicio de la enfermedad
(45,3 + 12 mg/dl), mostraba unos valores signifi-
cativamente elevados respecto a los del grupo
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control (36,5 + 10; p < 0,05). Sin embargo, las
cifras de este parametro descendieron a niveles no
significativos respecto al grupo control en las si-
guientes determinaciones.

Hemos encontrado una correlacion inversa,
estadisticamente significativa, entre los valores me-
dios de la cifra de PMNs y la tasa de Fe (tabla II,
fig. 1) al inicio de la neumonia. Por su parte, los
niveles séricos de Fe y TF, siguieron una evolucion
paralela, estrechamente relacionada, a lo largo de
la enfermedad (fig. 2).

Se ha encontrado una correlacion inversa, esta-
disticamente muy significativa, entre los valores de
PMNs y Zn durante toda la enfermedad (tabla II).
La figura 3, recoge las variaciones secuenciales de
ambos parametros, durante la evoluciéon de la
neumonia.

No encontramos correlacion alguna entre las va-
riaciones en la concentracién de PMNs y la tasa de
Cu (fig. 4). En cambio, ésta fue directa y muy sig-
nificativa al comparar los valores de Cu y Ce a lo
largo de toda la evoluci6n (tabla 1I). La evolucion
de ambos parametros, se recogen en la figura 5.

Por ultimo, la figura 6, muestra de forma pano-
ramica, la evolucion en tiempo real de todos los
parametros estudiados, cuyos valores (x = SD), se
encuentran consignados en la tabla I.

Discusion

El término «inmunidad nutricional», acufiado
por Kochan en 1973%, alude a las alteraciones que
experimentan los niveles séricos de diversos
nutrientes, particularmente ciertos oligoelementos,
en virtud de un proceso de redistribucion corporal
cuya finalidad reside en dificultar el crecimiento y
desarrollo del microorganismo invasor.

El efecto beneficioso de la fiebre, dificultando el
crecimiento bacteriano y potenciando la eficacia
biolégica de los sistemas inmunes, incluida la in-
munidad nutricional, ha puesto de manifiesto la
conexion fisiopatologica entre ambos fendmenos,
através de la liberacion del PE o MLE! 10,11,

Hemos encontrado un precoz y significativo des-
censo de Zn y Fe en neumonias bacterianas, que
coincide con las fases de maxima leucocitosis y ac-
tivacion de los PMNs. Esta correlacidén inversa,
estadisticamente significativa, sugiere que ambos
fenémenos dependan de la liberacion del péptido
leucocitario en respuesta a la infeccion bacte-
riana'?,

La disminucién de la sintesis hepatica de TF,
mediada por el PE, es uno de los mecanismos que
se han implicado en la produccién de hiposidere-
mia en el curso de infecciones'>. En nuestros pa-
cientes, objetivamos un descenso de ambos para-
metros, que experimentaron una correlacion muy
significativa, lo cual apoya la participacion de tal
mecanismo.
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Fig. 6. Evolucion expresada en tiempo real, de los siete parametros es-
tudiados: PMN (), Fe (O), TF (W), Zn (O), Zn-H (A), Cu (&) y Ce (X).
En el margen izquierdo de la figura, se representa mediante barras, la
X + SD de cada uno de los parimetros en el grupo control.

FEl descenso del Zn en el curso de infecciones,
inflamacién o fiebre experimental, ha sido descri-
to, tanto en animales'*!6, como en el hombre!’, Es-
te descenso parece depender de una entrada masiva
de dicho oligoelemento hacia el interior del hepato-
cito, inducida por el MLE a través de un mecanis-
mo poco conocido. Sobocinski et al'®, demostra-
ron, durante infecciones bacterianas, que el des-
censo del Zn sérico se acompafiaba de un incre-
mento concomitante de la biosintesis hepatica de
«metalotioneina», proteina que regula la utiliza-
¢i6n intracelular de dicho nutriente!®, En este senti-
do, los valores de Zn-H en nuestros pacientes, no
se modificaron a lo largo del proceso neumoénico.
La ausencia de variaciones en este parametro, que
tiende a ser reflejo de los dep6sitos tisulares?, apo-
ya el hecho de que la hipozincemia obedezca a un
proceso de redistribucion desde el pool circulante
al espacio intracelular y no a una verdadera deplec-
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cion corporal de dicho oligoelemento. El Zn, una
vez dentro del hepatocito, serviria como cofactor
de multitud de metaloenzimas implicadas en la
sintesis de reactantes de fase aguda’>".

La concentracion sérica de Cu, tiende a aumen-
tar, correlacionandose estrechamente con el
aumento de Ce, durante la evolucion de la
neumonia. La Ce, es una globulina alfa 2 que se
comporta como reactante de fase aguda en multi-
tud de situaciones?!. Por ello, la hipercupremia en
procesos infecciosos, se ha relacionado con una
mayor tasa de sintesis hepatica de la proteina
transportadora, en respuesta a la liberacion del
MLE?:. El significado bioldgico de este aumento, es
poco conocido. La Ce, ejerce un efecto oxidante
sobre el ion ferroso (ferroxidasa I), facilitando el
intercambio de hierro entre la ferritina intracelular
y la TF circulante??, En este sentido, su ascenso
podria jugar un papel en la normalizacion de la ho-
meostasis del hierro durante la curacién del proce-
so infeccioso.

Las modificaciones en los niveles séricos de estos
tres oligoelementos en el curso de las neumonias
bacterianas, parecen ser consecuencia de un proce-
so de redistribucién corporal, cuya finalidad reside
en dificultar el crecimiento y desarrollo del micro-
organismo invasor.
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