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INTRCDUCCION:

El zinc, cobre ¥ hierro sonh 3 de los 15 elementos -
traza esencrales para la vida animal, y junto con el cobalto,
¢romo, mangsneso y selenio son los mds importantes para la vl
de humana (1). 21 zinc interviene en la sintesis de DNA y RNA
(2}, en miltiples sistemas enzimdticos (3). Su deficlencia ex
perimental en ratas embarazadas puede ocasionar malformaclo--
nes congénitas graves, principalmente en el sistema nervioso_
central (4); su deficiencia en el hombre ha sado reporiada en
acrodermatitis enteropdtica (5), hipogonadismo (6), enfermeda
des infecciosas (7), desnutricidn (8), etc. EL cobre partici-
pa fundamentalmente en 1la mielinizacidn (9), asi como cofac-—
tor en diferentes sistemas enzimdticos (10), y es eseneial al
1gual que el hierre para uns eratropoyésis adecuada (11). Su_
deficiencia en el nific puede manifestarse por anemia, leucope
nia, Alpoprotelnemla, diarrea priongada e intermitente (12),_
0 bien manifestarse por el llamado sindrome de Menkes, que es
un defecto genéticamente determinado de absorcidn deficicien-—
te de cobre en la mucosa intestinal (13); en el nifio pretérma
no recibiendo una alimentacidn normal puede presentarse defi-—
ciencia de cobre {14), as1 como en nifies que reciben alimenta
cidn parenteral (15)., El hierro participa en la sintesis de -
hemoglobina, mioglobina y en drferentes sistemas en21métlcos_

{(16); su deficiencia se manifiesta bdsicamente por una anemia
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microcf{tica hipoerdmica (17). Es conocido gue la anemia por dew—
ficiencia de hierro es una complicacidén frecuente del nifio naci
do pretérmino (18). La deficirencira de hierro puede ocasionar —-—
una disminucidn de la sobrevida del eritrocato (19) y la eritro
poyésis es defectuosa (20). El feto humanoc acumula el 70 % de -
zinc y cobre durante las Wltimas 12 semanas de gestacidn, no —-
as) el hierro cuyo almacentamiento a partir de la semana 28 de
gestacidn ez ¢l mismo cuentitativamente (21), siendo asi que el
nifio pretérmino puede presentar deficiencia de ésos metales du
rante su desarrolloe post-natal. El presente estidio fuéd disefia-—
do para conocer 1a evolucidn longitudinal de &stos tres metales.

MATERIAL ¥ METOQDOS:

Se estudiaron un total de 19 nafios pretérmino, log ~-
cuales fueron subdivididos en dos grupos {Cuadro I): uno de 10_
nifios al que no se le administré hierrc {Grupo I) y otro de 9 -
nifios, al que se le administrd hierro (Grupo II), en formm de -
sulfato ferrose a la dosis de 2 mg/kg/dia de hierro elemental,
1a cual se administrd a partir de los 21 dfas. Ia edad gestacig
nal se calculd de acuerdo a la fecha de la Ultima menstruacidn_
v & la valoracrdn de Dubowitz (22), evaluanddse el estado mutri
cional al nacer en las curvas de Ilubchenco (23). La alimenta—w—-—
eidn gue recibieron mientras estuvieron hospitalizados fuk a ba
se de una leche modificada en proteinas, dildida al 16 %, con -

una concentracidn de hierro elemental de 6 mg/l, durante log -~
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3 prameros meses de edad, seguida de leche entera dilufda al 16
%, con una concentracidn de hierro elemental de 5 mg/l. El egww
quema de abalactacidn fué similar paras todos los nifies e 1nclu-
¥é & los 2 meses jugo de tomate y naranja, a los 3 meses cereal
de svena, a los 3 meses y medio, puré de manzana y/o pldtenc, a
los 4 meses, yema de husvo, 2 1los 5 meses verduras y a los 6 me
ses higado de pollo. Se indicaron cantidades similares de estos
alimentos respetando la libre demanda del nific. Ninguno & ellos
al inicio del estudio tenia enfermedades infeccirosas o metabély
cas ¥ se consideraron ¢linicamente sanos; al ser dades de alta,
se les citd mensumlmente a revisidn. El material bioldgico obte
nido (3 ml de sangre en ayuna), fué tomado y procesado simultsd-
neamente pars evalusr 1a udilidad de la administrzeidn profilde
tice de hierro, de nifiose pretérmino internados en el Servicio -
de Neonatologia del Hoeprtal de Pediatria del Cent?o Medico Na~
cional del I.M.S.S., ¥ en los cuneros del Hepspital de Ginecom=-
Obstetricia No., 2 de 12 maisme Institucidn {24): todas las mues-—
tras fueron tomadas entre las 8 y ilas 9 de la maflana, par evie-
tar las variaciones circadianas (25). Para =1 presente estudao,
se deferminaron zine, cobre, hierro, ademds fosfatasas alealina_
¥ ceruloplasmina, llevanddése tambidn a cabo registro antropomé~
trico, todas &stas determinaciones se repltieron mensualmente.
La determinatién de Zaine se hizo por espectrofotome--—

tria de absorcidn atdmica, utilizando el método de Davaies (26);
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el cobre sérico se estudid por el método de Piper y Higgzins mo
dificado {27); el hierro nor el método de Olson y Hamlin {28).
Ia determinacidn de fosfatasa alcalina se practicd por espegm-
trofotometria UV por el método cindtico de Hausemazen y cols, —
{29), y la ceruplasmina se midid por téenicas de irmunodifu-—--
s1én radial (30).

El material utilizado para la obtencidn de las mupse
tras y procesamiento de¢ las mismas fuf lavado en deido nitraco
al 50 % durante 48 hrs.

RESULTADOS:

Las determanaciones de zinc fueron comparadas con =-—
ics valores de un grupo de nifios menores de un afio de edad (31)
si1endo el valor de referencia para éstos de 81 ng/dl bl 11.5%, -
En la gréfica I, se presenta 1la evolucidn de los 2 grupos, en
en la determinacidn basal el Grupe I ge encontrd dentro de és-
tos valores normales, ¥ el grupo II esituvo por abajo de los —
mismos valores promedio; ambos grupos en los siguientes & mew-
ses se encontraron por abajo de dichos valores de referencia;_
al octavo mes estaban dentro de ia normalidad y al doceavo mes
habian sobrepasadto dichos valores, sin embarge el grupo gue no
recibid hierro tuvo niveles significativamente mds altos que =
el otro grupe de nifics. Simultdneamente se valord la evolucidn

de la fosfatasa alcalina, en comparacidn con los naiveles de e
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S
zine, observanddse en el Grupo I gue los valores mds bajoa de
zane correspondian con las cifras mds altas de fosfatasa alca-—
lina, hasta el cuarto mes, y posteriormente a partair de esa —~-
edad se observd una evolucidn paralela de lz misma, hasta el -
octavo mess 2 los doce meses gubo entrecruzamiento de estos va
lores, En el Grupo I1 se observd una evolucidn paralela de ———
zine y fosfatasa slealina, no observanddse entrecruzamiento co
mo en el grupo I (Grdficas 2 ¥ 3).

Los valores de cobre, aparecen en la Gridfica IV, en_
la misma se observa gue 1la evolucidn de cobre fué semejante —-
dnicamente al inmicio y al primer mes, posteriormente el grupo_
gue no recibad hierro tuvo valores significativamente mds alw-
$0s de cobre haste el octave mes, al doceavo mes los valores -
fueron semejantes para los dos grupos. Tambidn se apalizaron -
las determinaciones de ceruloplasmina en ambos grupos ¥y Se com
pararon grificamente con los valores de cobre (Grdficas 5 y 6).
Fn el Grupo I, la ceruloplasmina tuvo una evolucidn paralela -
con el cobre hasta el mexto mes y posterrormente a pesar de te
ner niveles mds altoz de cobre ya no aumentaron los valores de
la enzima. BEn el Grupo IX =e observé un aumento mds lento de -
la ceruloplasmina en los 3} primercs meses, coincidiendo dsto —
con niveles més bajos de cobre. Posteriormente se observaron -
cifras normales e igual que en el Grupo I & partir del octavo_

mes y2 no hubo aumento de la ceruloplasmina a pesar de conti--—



nuarse elevando loe niveles séricos de cobre.

Se hizo correlacidén entre los valores séricos & co-

)

bre y edad gestacional, de 28 nifies en los que quedaron incluf
dos los Grupos I y II (Grdfica 7), encontrando que 2 menor =—--
edad gestacronal los valores de cobre eran mds bajos (r = 0,91).

Se presenta en la Grdfica 8 la evolucidn del hierro
gérico. En el Grupo I se observé un descenso gradual a partir_
del segundo mes, hasta llegar a niveles de 60 pg/dl al sexto -
mes, 1la misme cifra se sostuvo haszta el doceavo mes. El Grupo_
IT empezd a descender desde el primer mes de vida observanddse
una elevacidn progresiva del tercero al guinto mes, despubs de
esta edad hubo un descenso importante con recuperacidn posterior
al octavo mes, pero al final del estudio los valores de hierro
estuvieron por abajo de los 60 pg/dl.

DISCUSYION:

Tos datos presentados nos permiten conocer la evolu-
c1én longitudinal del zinec, ceobre, hierro, ceruloplasmina y --
fosfatasa alealina en nifios pretdrmino sanos, alimentados en -
forma normal; simultdneamente se pudo continuar hasta los 12 -
meses de edad el estudro de la evolucidn del hierro sérico en_
nifies recibiendo sulfato ferroso, gue previamente habian sido_
estudiados hasta la edad de 6 meses (24), y a la vez observar
los nivelea de hierro y cobre en relacidn a la suplementacldn_

con hierro.
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La concentracidn de zine sérico al nacimiento estuve

en cifras definitivamente mds bajas que las observadas par ——-—
Sann ¥ cols. (32) observanddse un descensc por abajo de los va
lores normales para niflos menores de un afio de edad {31); los_
mismos autores, encontraron también un descenso gradual del —-
zinc hasta los 60 dias de vida ex¥rauterina, pero sin llegar a
egtar abajo de valores normales. La defacienciz de zin observa
da en el grupo agui estudiade, podria ser explicade por una de
ficiencia de zinc en las madres, la cual tendréd que ser confir
mada. La evoluncidn de zanc en los mifios pretérmino del presen—
te estudio, semeja mds a los valores de zinc plamdtico reporta
dlos por Henkin y cols. {33}, en nifios nacides a término y estu
diados longitudinalmente, guienes presentaron valores por aba-
jo de los establecides para adultos hasta el sexto mes de vida.
Tna deficiencia de zinc en el perfods post-natal en animaleg -
puede ocasionar un crecimiento deficiente del cerebre antwerior
(34) .Los bajos niveles de zinc en el presente estudio pueden -
ser explicados por un aporte deficiente en la dieta del nifio,_
hecho que no pudo confirmarse, ya que no se determind el conte
nido de zainc en la dieta; Walravens y Hambridge demosfraron un
crecamiento deficiente en nifios recibiende dietas con bajo con
tenido de zinc, mientras que un grupo control recibiendo un ——
aporte extra de zine tuvo una talla y peso significativamente_

mayor {35).
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También puede tenerse otra explicacidn a los niveles
subnormales de zinc¢ por un me%tabolismo exagerado de un organig
me en crecimiento gue requiere de la utilizacidn del zine para
sintesis de proteinas o bien de los miltiples sistemas enzimd
ticos en que participa; ésto puede inferirse de las elevadas -
cifras de fosfatasa alecalina observados en los primeros meses
de evolucidn en que los walores de zinc estuvieron mds disminu
a1dos, Tambidn a daferencia de Sann y cols. {32), no se encon—-
tré correlacién entre edad gestacional y nivel sérico de zine.
Cualquiera que sea 1ls causa del descenso del zane en los nafios
pretérmino, serd de interéds el efectuar obros estudios en los_
cuales se suplemente el zinc en la dieta.

La evolucidn de cobre fué muy semejante a la reporta
da por Henkan y cols., (33), aunque los valores referidos por -
dacho autor en mifios a térmaino en los praimeros dias de vida —-
fueron mds bajos que los observados en el estudio actual, y al
1gual que ellos también se observd una elevacidn por arribz de
los valores normalesa a partir del tercer mes en el Grupo I, -—-
mientras que en el grupo II se observd hasta despuds del octa-
mes; e&s probable que estos valored mds bajos de cobre en gl -~
Grupo II hayan estado relacionados a la competencia entre hie-
rro y cobre, ya que éste grupo fué el que recibid suplementa--

c1én de hierro. Al 1gual gue Sann y cols.(32), =e encontrd una
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correlacidn positiva entre la edad gestacional y la concen——
tragidn de cobre. Comparativamente con Manser y cols. (14),“
no se encontrd deficiencia de cobre en éste grupo de nifios -
alimentados en forma normal, por lo que puede inferirse que_
probablemente la dieta que recibiercon tenia suficiente apor-
te de dicho metal. o= importante sefialar que la administra—-—
cidn de hierro coincidid con niveles més bajos de cobre, lo_

cual deberd ser tenido en cuenta cuzndo un nifio desarrolle

anemia y leucopenia mientras reciba medicacidn con hierro. -
La correlacidn positiva entre los niveles séricos de cobre ¥
ceruloplasmine apoyan la normalidad de los valores de cobre_

ya2 gque la ceruloplasming es una cuproproteina (36), siendo

por tanto un Ifndice 1ndirectp para evaluar una deficiencia ~
de cobre.

La evolucidn del hierro =érico en los grupos estu-
d1ados fué similar, observanddse un descenso progresivo en -
ambos, siendo sin embargo en el grupoe que no recibid hierro_
desde el cuarto mes en adelante, aungue al doceavo mes log -
dos estaban en cifras prdcticemente 1guales, lo gue sugiere
gue la administracidn extra de hierro no es suficiente para_
elevar el hierro sérico, por lo tanto la afirmacidn de Hage-
berg, de que esta disminucidn del hierro debe ser considera~
da fisioldgica mds que patoldgica puede pesulitar vdlida (37).

Estos valoreg relativamente bajos de hierro sérico en el ni-
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flo pretérmino menor de un afio de edad pueden ser explicados =~
por una utilizacidn aumentada de hierro {38), por una diete de
ficriente en el nifio (39), o bien secundaria & factores que ~—
inhiben la absorcidn de hierro cemo ha sido reportada en nifics
alimentados conleche de vaca (40}; por lo tanto la administrae
c1én de hierro profildetico en el nific pretdrmine alimentadeo -

normalmente no parece ser de utilidad,
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