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INTRODUCCIÓN;

El zinc, cobre y hierro son 3 de los 15 elementos -

traza esenciales para la vida animal, y ¿junto con el cobalto,

cromo, manganeso y selenio son los más importantes para la vi

da humana (1). SI zinc interviene en la síntesis de DNA y RNA

(2), en múltiples sistemas enzimáticos (3). Su deficiencia ex

perimental en ratas embarazadas puede ocasionar malformacio—

nes congémtas graves, principalmente en el sistema nervioso_

central (4)* su deficiencia en el hombre ha sido reportada en

acrodermatitis enteropática (5), hipogonadismo (6), enfermeda

des infecciosas (7), desnutrición (8), etc. El cobre partici-

pa fundamentalmente en la mielmización (9), asi como cofac—

tor en diferentes sistemas enzimáticos (10), y es esencial al

xgual que el hierro para una entropoyésis adecuada (11). Su^

deficiencia en el niño puede manifestarse por anemia, leucop_e

nía, hipoprotememia, diarrea prlongada e intermitente (12),_

o bien manifestarse por el llamado síndrome de Menkes, que es

un defecto genéticamente determinado de absorción deficicien-

te de cobre en la mucosa intestinal (13); en el niño pretárna

no recibiendo una alimentación normal puede presentarse defi-

ciencia de cobre (14), asi como en niños que reciben alimenta

citSn parenteral (15). El hierro participa en la síntesis de -

hemoglobina, mioglobma y en diferentes sistemas enziraáticos_

(16); su deficiencia se manifiesta básicamente por una anemia
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microcítica hipocrómica (17). Es conocido que la anemia por de-

ficiencia de hierro es una complicación frecuente del niño naci_

do pretórmino (18). La deficiencia de hierro puede ocasionar —

una disminución de la sobrevida del eritrocito (19) y la eritr£

poyé*sis es defectuosa (20). El feto humano acumula el 70 # de -

zinc y cobre durante las últimas 12 semanas de gestación, no —

asi el hierro cuyo almacentamiento a partir de la semana 28 de

gestación es el mismo cuantitativamente (21), siendo asi que el

niño pretarmiño puede presentar deficiencia de ésos metales du

rante su desarrolla post-natal. El presente estadio fuá diseña-

do para conocer la evolución longitudinal de éstos tres acétales.

MATERIAL Y MÉTODOS:

Se estudiaron un total de 19 niños pretérmmo, los —

cuales fueron Gubdivididos en dos grupos (Cuadro I): uno de 10_

niños al que no se le administró hierro (Grupo I) y otro de 9 -

niños, al que se le administró hierro (Grupo II)» en forma de -

sulfato ferroso a la dosis de 2 mg/kg/día de hierro elemental,^

la cual se administró a partir de los 21 días. La edad gestacio

nal se calculó de acuerdo a la fecha de la Ultima menstruación^

y a la valoración de Dubowits (22), evaluándose el estado nutrí

cional al nacer en las curvas de Lubchenco (23). La alimenta-

ción que recibieron mientras estuvieron hospitalizados fufe a ba

se de una leche modificada en proteínas, diluida al 16 $>, con -

una concentración de hierro elemental de 6 mg/1, durante los —
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3 primeros meses de edad, seguida de leche entera diluida al 16

#, con tina concentración de hierro elemental de 5 mg/1. El e s -

quema de abalactación fue similar para todos los niños e inclu-

yó a los 2 meses jugo de tomate y naranja, a los 3 meses cereal

de avena, a los 3 meses y medio, puré de manzana y/o plátano, a

Xos 4 meses, yema de huevo, a los 5 meses verduras y a los 6 me

ses hígado de pollo. Se indicaron cantidades similares de estos

alimentos respetando la libre demanda del niSo. Ninguno efe ellos

al inicio del estudio tenía enfermedades infecciosas o metabóli.

cas y se consideraron clínicamente sanos; al ser dados de alta,

se les citó mensualmente a revisión. El material biológico obte

nido (3 mi de sangre en ayuno), fuá tomado y procesado simultá-

neamente para evaluar la utilidad de la administración profilác

tica de hierro, de niños pretérmino internados en el Servicio -

de Heonatología del Hospital de Pediatría del Centro Medico Na-

cional del I.M.S.S., y en los cuneros del Hospital de Gineco—

Obstetricia No. 2 de la misma Institución (24); todas las mues-

tras fueron tomadas entre las 8 y las 9 de la mañana, para evi-

tar las variaciones circadianas (25)• Para el presente estudio,

se determinaron zinc, cobre, hierro, además fosfatasa alcalina_

y ceruloplasmina, llevándose también a cabo registro antropomé-

trico, todas éstas determinaciones se repitieron mensualmente.

La determinación de zinc se hizo por espeetrofotome--

tría de absorción atómica, utilizando el método de Davies (26);



el cobre sérico se estudió por el método de Piper y Higgins mo

dificado (27); el hierro por el método de Olson y Hamlm (28).

La determinación de fosfatasa alcalina se practicó por espec--

trofotometría UV por el método emético ele Hausemaen y coELs. -

(29), y la ceruplasmma se midió por técnicas de inmunodifu—

sión radial (30).

El material utilizado para la obtención de las mues-

tras y procesamiento de las mismas fue lavado en ácido nítrico

al 50 $> durante 48 nrs.

RESULTADOS:

Las determinaciones de zinc fueron comparadas con «

los valores de un grupo de niños menores de un año de edad (31)

siendo el valor de referencia para éstos de 81 Mg/dl - 11.5. -

En la gráfica I, se presenta la evolución de los 2 grupos, en__

en la determinación basal el Grupo I se encontró dentro d=e és-

tos valores normales, y el grupo II estuvo por abajo de los —

mismos valores promedio; ambos grupos en los siguientes 6 m e -

ses se encontraron por abajo de dichos valores dié referencia;_

al octavo mes estaban dentro de la normalidad y al doceavo mes

habían sobrepasado dichos valores, sin embargo el grupo que no

recibió hierro tuvo niveles significativamente más altos que -

el otro grupo de niños. Simultáneamente se valoró la evolución

de la fosfatasa alcalina, en comparación con los niveles de —
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zinc, observándose en el Grupo I que los valores más bajos de

zinc correspondían con las cifras más altas de fosfatasa alca-

lina, hasta el cuarto mes, y posteriormente a partir de esa —

edad se observó una evolución paralela de la misma, hasta el -

octavo mes; a los doce meses hubo entrecruzamiento de estos va

lores. En el Grupo II se observa una evolución paralela de

zinc y fosfatasa alcalina, no observándose entrecruzamiento c£

mo en el grupo I (Gráficas 2 y 3).

Los valores de cobre, aparecen en la Gráfica IV, en_

la misma se observa que la evolución de cobre fue semejante —

únicamente al inicio y al primer mes, posteriormente el grupo_

que no recibid hierro tuvo valores significativamente más a l -

tos de cobre hasta el octavo mes, al doceavo mes los valores -

fueron semejantes para los dos grupos. También se analizaron -

las determinaciones de ceruloplasmina en ambos grupos y se com

pararon gráficamente con los valores de cobre (Gráficas 5 y 6).

En el Grupo I, la ceruloplasmina tuvo una evolución paralela -

con el cobre hasta el sexto mes y posteriormente a pesar ele te_

ner niveles más altos de cobre ya no aumentaron los valores de

la enzima. En el Grupo II se observó un aumento más lento de -

la ceruloplasmina en los 3 primeros meses, coincidiendo ésto -

con niveles más bajos de cobre. Posteriormente se observaron -

cifras normales e igual que en el Grupo I a partir del octavo_

mes ya no hubo aumento de la ceruloplasmina a pesar de conti—
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nuarse elevando los niveles séricos de cobre.

Se hizo correlación entre los valores séricos cfee co-

tire y edad gestacional, de 28 niños en los que quedaron incluí

dos los Grupos I y II (Gráfica 7), encontrando que a menor ™

edad gestacional los valores de cobre eran más bajos (r = 0.91).

Se presenta en la Gráfica 8 la evolución del hierro

sérico» En el Grupo I se observó un descenso gradual a partir_

del segundo mes, hasta llegar a niveles de 60 ¿ig/dl al sexto -

mes, la misma cifra se sostuvo hasta el doceavo mes. El Grupo_

II empezó a descender desde el primer mes de vida observándose

una elevación progresiva del tercero al quinto mes, despufes de

esta edad hubo un descenso importante con recuperación posterior

al octavo mes, pero al final del estudio los valores de hierro

estuvieron por abajo de los 60 ¿ag/dl»

DISCUSIÓN:

Los datos presentados nos permiten conocer la evolu-

ción longitudinal del zinc, cobre, hierro, ceruloplasmina y —

fosfatasa alcalina en niños pretérmino sanos, alimentados en -

forma normal; simultáneamente se pudo continuar hasta los 12 -

meses de edad el estudio de la evolución del hierro sérico en_

niños recibiendo sulfato ferroso, que previamente habían sido_

estudiados hasta la edad de 6 meses (24), y a la vez observar^

los niveles de hierro y cobre en relación a la suplementación_

con hierro.
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La concentración de zinc sérico al nacimiento estuvo

en cifras definitivamente más bajas que las observadas par — —

Sann y cois, (32) observándose un descenso por abajo de los va

lores normales para niños menores de un año de edad (31); los__

mismos autores, encontraron también un descenso gradual dasl —

zinc hasta los 60 días de vida extrauterina, pero sin llegar a

estar abajo de valores normales. La deficiencia de z m observa

da en el grupo aquí estudiado, podría ser explicado por una d^

ficiencia de zinc en las madres, la cual tendrá que ser confir

mada. La evolución de zinc en los niños pretarmiño del presen-

te estudio, semeja más a los valores de zinc plamático reporta

dos por Henkin y cois. (33)» en niños nacidos a término y estu

diados longitudinalmente, quienes presentaron valores por aba-

jo de los establecidos para adultos hasta el sexto mes de vida,

una deficiencia de zinc en el período post-natal en animales -

puede ocasionar un crecimiento deficiente del cerebro anterior

(34)«Los tajos niveles de zinc en el presente estudio pueden -

ser explicados por un aporte deficiente en la dieta del niño,_

aecho que no pudo confirmarse, ya que no se determinó el conté

nido de smc en la dieta; Walravens y Hambridge demostraron un

crecimiento deficiente en niños recibiendo dietas con bajo con

tenido de zinc, mientras que un grupo control recibiendo un —

aporte extra de zinc tuvo una talla y peso significativamente^

mayor (35).



También puede tenerse otra explicación a los niveles

subnormales de zinc por un metabolismo exagerado de un organis

rao en crecimiento que requiere de la utilización del zinc para

síntesis de proteínas o bien de los múltiples sistemas enzima

ticos en que participa; ésto puede inferirse de las elevadas -

cifras de fosfatasa alcalina observados en los primeros roeses_

de evolución en que los valores de zinc estuvieron más dismmu

idos. También a diferencia de Sann y cois. (32), no se encon-

tró correlación entre edad gestacional y nivel sérico de zinc.

Cualquiera que sea la causa del descenso del zinc en los niños

pretérmino, será de interés el efectuar otros estudios en los_

cuales se suplemente el zinc en la dieta0

La evolución de cobre fue muy semejante a la reporta

da por Henkm y cois. (33), aunque los valores referidos por -

dicho autor en niños a término en los primeros días de vida —

fueron más bajos que los observados en el estudio actual, y al

igual que ellos también se observó una elevación por arriba de

los valores normales a partir del tercer mes en el Grupo I, —

mientras que en el grupo II se observó hasta después del octa-

mes; es probable que estos valores más bajos de cobre en el —

Grupo II hayan estado relacionados a la competencia entre hie-

rro y cobre, ya que éste grupo fue el que recibió suplementa—

ción de hierro. Al igual que Sann y cois.(32), ae encontró una
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correlación positiva entre la edad gestacional y la concen-

tración de cobre. Comparativamente con Manser y cois* (14) „__

no se encontró deficiencia de cobre en éste grupo de niños -

alimentados en forma normal, por lo que puede inferirse que_

probablemente la dieta que recibieron tenía suficiente apor-

te de dicho metal. es importante señalar que la administra—

cián de hierro coincidid con niveles más bajos de cobre, lo_

cual deberá ser tenido en cuenta cuando un niño desarrolle -

anemia y leucopenia mientras reciba medicación con hierro. -

La correlación positiva entre los niveles séricos de cobre y

ceruloplasmma apoyan la normalidad de los valores de cobre

ya que la ceruloplasmma es una cuproproteína (36), siendo -

por tanto un índice indirecto para evaluar una deficiencia ~

de cobre.

La evolución del hierro sérico en los grupos estu-

diados fue similar, observándose un descenso progresivo en -

ambos, siendo sin embargo en el grupo que no recibió hierro_

desde el cuarto mes en adelante, aunque al doceavo mes los -

dos estaban en cifras prácticamente iguales, lo que sugiere_

que la administración extra de hierro no es suficiente para_

elevar el hierro sérico, por lo tanto la afirmación de Hag—

berg, de que esta disminución del hierro debe ser considera-

da fisiológica más que patológica puede Besultar válida (37).

Estos valores relativamente bajos de hierro sérico en el ni-

2STA TESIS N
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ño pretérmmo menor de un año de edad pueden ser explicados «

por una utilización alimentada de hierro (38), por una dieta de,

ficiente en el niño (39)» o bien secundaria a factores que

inhiben la absorción de hierro como ha sido reportada en niños

alimentados conleche de vaca (40); por lo tanto la administra-

ción de hierro profiláctico en el niño pretérmino alimentado -

normalmente no parece ser de utilidad.



VI
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