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Importancia de los oligoelementos en el recién nacido de muy bajo peso

I. VirLA ELIZAGA y F. ANTILLON KLUSSMANN

RESUMEN: En los altimos afios los médicos han puesto mayor atencion al estudio de los
elementos traza, fundamentalmente en la importancia que tienen en diferentes patold-
gicas médicas y quirtrgicas. De capital importancia son los recién nacidos de muy bajo
peso; no sdlo por sus bajas reservas de oligoelementos cuando se les compara con los re-
cién nacidos a término sino pot su probable metabolismo inmaduro en lo que respecta a
los elementos traza. Estos nifios generalmente requieren alimentacién parenteral total
hasta que se les puede introducir la alimentacion enteral. En este capitulo intentamos
definir el conocimiento actual del metabolismo de los elementos traza en el feto, y neo-
nato, asi como los requerimientos durante la nutricién parenteral y la alimentacién en-
teral durante las primeras semanas de los citados oligoelementos. PALABRAS CLAVE: ELE-
MENTO TRAZA. NEONATO DE MUY BAJO PESO AL NACER. METABOLISMO. INUTRICION.

VALUE OF TRACE ELEMENTS IN VERY LOW BIRTH WEIGHT NEWBORNS (SuM-
MARY): In recent years the physicians study have focused increasing attention on the
study of trace elements basically in the nutritional management of medical and surgical
conditions. Of particular concern is the vety low birth weigth infant, who in addition to
reduced body metal stores when compared to that of the full term infant - will prob-
ably have impaired metal matabolism. These infants often require total parenteral
nutrition until enteral feeding can be established. In this chapter we intend to describe
the current knowledge of trace metal metabolism in the fetus and neonate, as well as
the requirements during parenteral nutrition, and enteral feeding. KEY WORDS: TRACE
ELEMENT. VERY LOW BIRTH WEIGHT INFANT. METABOLISM. NUTRITION.

La alimentacién del recién nacido de
muy bajo peso (RNMBP) (< 1.000 gr.) es
siempre un freto que tiene planteada la
neonatologia. El acimulo de nuevos cono-
cimientos fisiopatoldgicos, acompafiado
del incremento de los medios técnicos pa-
ra tratar los diversos procesos neonatales
ha dado como resultado un mejor indice
en la supetvivencia de RNMBP.

El tratamiento nutricional adecuado
del RNMBP durante el periodo neonatal es
crucial para un desarrollo y crecimiento
optimos. A causa de su capacidad para
«crecer con rapidez» pero con sus reservas
limitadas, los RNMBP estin en peligro de
presentar deficiencias nutricionales (1) y
deficiencias sintomiticas de algunos ele-
mentos traza, siendo los mejor conocidos
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en la actualidad aquellos que se refieren al
zinc (2) y cobre (3).

Estamos viviendo un momento de gran
interés en neonatologia. Nos referimos
acerca de ello en este capitulo: Importan-
cia de los oligoelementos en la nutricion
del recién nacido de muy bajo peso.

El 4 % del cuerpo humano engloba a
tres grupos de minerales esenciales reparti-
dos de acuerdo con su mayor o menor pre-
sencia porcentual y asi los clasificamos en:

1.  Cinco macrominerales cuya presencia
en el organismo es de un 0,05 %.

2. Nueve elementos traza: que se detec-
tan Gnicamente en pequefias cantida-
des, generalmente expresadas en
microgramos. Son éstos el hierro,
zinc, cobre, manganeso, selenio, mo-
libdeno, cromo, yodo y cobalto (4)
(tabla I).

3. Once elementos ultratraza cuya pre-
sencia es del orden de los nanogramos
por gramo de peso.
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El aspecto mis importante de los ele-
mentos traza, a los que estd dedicado este
trabajo, es su «esencialidady. Un elemen-
tos puede considerarse ESENCIAL cuando se
ajusta a los siguientes criterios.

1. Debe de estar presente en los tejidos
de diferentes animales y en el
hombre en concentraciones compa-
rables.

2. Su déficit debe producir similares
anomalias funcionales o estructurales
sin tener en cuenta la especie.

3. Su presencia en cantidad fisiologica
corrige o previene las anomalias indu-
cidas por su déficit.

4. Las alteraciones funcionales o estruc-

turales deben de poseer una base bio-
quimica «especifica» que puede preve-
nirse o corregirse con la suplementa-
ci6bn también «especificas, una vez
que se tiene la sospecha clinica o un
diagndstico cierto.

TaBLa 1. RESUMEN DEL CONTENIDO CORPORAL Y LA FUNCION «BIOQUIMICA» DE
LOS ELEMENTOS TRAZA CONOCIDOS HOY COMO ESENCIALES
Cantidad aproximada ;
Elemento <4 o hombie sl Funciones

Hierro 4-5g. — Transporte y almacenamiento de oxigeno, citocromos, fosfo-
rilacién oxidativa.

Cobre 80 - 120 mg. — Oxidasas, fosforilacién oxidativa, antioxidante, metabolismo
de acidos grasos, sintesis de tejidos conectivos.

Zinc 1-2g. — Catalitico, funcién estructural y reguladora en muchas enzi-
mas, expresion de genes.

Manganeso 12 - 20 mg. — Antioxidante, sintesis esteroles, glicosilacién, metabolismo
de carbohidratos.

Cromo < 6 mg. — Optimiza la tolerancia a la glucosa.

Selenio 14 mg. — Antioxidante, oxidasas microsomales de funcién mixta, inte-
gridad del esperma.

Molibdeno < 10 mg. — Metabolismo de purinas y azufres.

Yodo 10 - 20 mg.  — Hormonas tiroideas.
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METABOLISMO Y DEFICIENCIA DE
LOS ELEMENTOS TRAZA EN EL FETO

COBRE

Durante el embarazo, las concentra-
ciones séricas aumentan de dos a tres veces
en comparacion con lo observado en muje-
res no embarazadas (5). Aparentemente el
cobre atraviesa pasivamente la placenta (6).
El feto acumula 80-90 pg. de cobre al dia
entre la 28 y la 36 semanas de gestacion (7).
Este ripido incremento ocurre en su mayo-
fia durante las Gltimas 4 a 6 semanas de
gestacion. Al final del embarazo el feto ha
almacenado 20 pg. de cobre, la mitad del
cual se desposita en el higado (6).

La deficiencia del cobre durante el
periodo prenatal tiene efectos teratogéni-
cos en ratones, ovejas y posiblemente en
humanos. La mayorfa de las malforma-
ciones afectan al sistema esquelético, cat-
diovascular, respiratorio y sistema nervioso
central (8). Nosotros hemos encontrado
una correlacion entre la concentracién de
cobte en liquido amnidtico y relacién de
cociente lecitina-esfingomielina en huma-
nos (26, 27).

En el nifio, el sindrome de Menkes es
un desorden del metabolismo del cobre
asociado al cromosoma X. Se caracteriza
por pelo ralo, pobremente pigmentado y
rizado. Los afectados con esta enfermedad
también tienen un crecimiento €scaso por
alteracién del esquelato y tejido conectivo,
degeneracién progesiva del sistema ner-
vioso central y anormalidades cardiovascu-
lares. Prematuridad, hipotermia, ictericia
son problemas neonatales comunes (6, 9,
10, 11).

No se conoce el mecanismo exacto de es-
te proceso, no obstante una regulacion alte-
rada de una proteina que se une especifi-
camente al cobre, o la presencia de una
anormalidad en el mecanismo de transporte
a nivel celular se han sugerido (6). Atn no
se conoce un tratamiento efectivo (6, 12).

Se explica que el cobre pueda afectar tan-
tos sistemas debido a que un gran ntmero de
enzimas o «cuproenzimas» dependen del ci-
tado elemento. Como ejemplo citaremos a
las mas significativas: superoxido dismutasa
(antioxidante), dopamina B hidroxilada
(sintesis de adrenalina y noradrenalina), tiro-
sinasa (sintesis de melanina), lisil-oxidasa
(sintesis de elastina y colageno), ceruloplas-
mina (formacién de hemoglobina) (4). Otros
procesos también se asocian a la deficiencia
de cobre, pero la «alteracién funcionals pre-
cisa a0n se desconoce. Entre otros procesos
podemos mencionar a la hipercolesterole-
mia, mielinizacién anormal (4).

MANGANESO

En ratas recién nacidas producto de
madres deficientes en manganeso se pudo
demostrar dos defectos intrauterinos del
desarrollo esquelético: cortedad de los
huesos largos y craneos deformes (8), sien-
do ademds ataxicos (13). Si bien este ele-
mento se cree estd incorporado a sdlo ciertas
metaloenzimas, activa una gran variedad
de otras enzimas incluyendo hidroxilasas,
quinasas, descarboxilasas, etc.

Dos de las metaloenzimas manganeso
dependientes mis conocidas en el hombre
son la piruvato descarboxilasa y la supet-
oxido dismutasa mitocondrial. Es dificil de
establecer que sea tan esencial el papel del
manganeso ya que en seres humanos s6lo se
ha descrito un caso de deficiencia de man-
ganeso. Mis aiin, investigaciones en mode-
los manganeso deficientes indican que el
magnesio sustituye al manganeso en
muchas de sus funciones (4).

ZINC

El zinc esta presente en mas de 70 me-
taloenzimas, incluyendo polimerasas del
ADN y ARN, y la quinasa de timidina (6).
Todas estas enzimas son importantes en el
crecimiento y la division celular. Por lo
tanto podemos concluir que el zinc es de
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una importancia extrema para el desarrollo
y crecimiento fetal.

Un aumento de la retenciébn materna
de zinc durante el tercer trimestre del em-
barazo (comparado con mujetes no emba-
razadas) sugiere la importancia del zinc
para el bienestar del feto humano (14). El
mecanismo de transferencia placentario se
desconoce, aunque se cree que es por di-
fusion pasiva (5).

La acumulacidn de zinc fetal en huma-
nos (7) es de 30 pg. al dia entre la 28 y
36 semana de gestacion. El feto a término
contiene 60 pg. de zinc. Una cuarta parte
de esta cantidad se deposita en el higado,
un tercio en el hueso y la mayoria del zinc
restante en los globulos rojos (6).

El papel exacto del zinc en el metabo-
lismo fetal no se conoce, no obstante, en
estudios animales, las deficiencias de zinc
maternas causan retraso intrauterino del
crecimiento y malformaciones congénitas
(6, 28, 29, 32).

Los fetos de ratas zinc deficientes
tienen pulmones mis pequefios con un
contenido menor de lecitina, fosfatidileta-
nolamina, y ADN, y un menor cociente
lecitina/esfingomielina (15). No obstante
esta Gltima alteracién en la relacién en el
pulmén de la rata, no se puede concluir
que la deficiencia de zinc sea un factor
contribuyente importante en la incidencia
de membrana hialina o en la alta mortali-
dad de los prematuros, secundaria a
problemas pulmonares.

En investigaciones en seres humanos,
existe incidencia mayor de anormalidades
congénitas en los nifios nacidos de madres
deficientes en zinc. Estas mujeres tienen
mas riesgo de un parto ineficiente con
atonia uterina y sangrado. Los recién naci-
dos son generalmente mas pequefios (16,
30, 31). En tres estudios se ha demostrado
una incidencia mayor de anormalidades
congénitas del SNC en nifios concebidos y
nacidos en regiones con niveles ambienta-

les bajos en zinc (5). Finalmente existe
evidencia de estudios efectuados en ani-
males que la deficiencia de zinc en la ges-
tacidn causa inmunodeficiencia en la des-
cendencia (6). No insistimos en los otros
oligoelementos ya que existe por el mo-
mento poca informacién acetca de su me-
tabolismo en el feto.

EFECTOS DE LAS DEFICIENCIAS DE ELEMEN-
TOS TRAZA EN EL CRECIMIENTO Y DESA-
RROLLO NEONATALES

Muchas de las anormalidades descritas
con anterioridad pueden también ser ob-
servadas en el petiodo neonatal. Con res-
pecto a la deficiencia de cobre por aporte
insuficiente se han descrito signos Oseos
radioldgicos de escorbuto (17). Se ha en-
contrado anemia hipocrdmica, y neutrope-
nia (5). En ratones, la deficiencia de cobre
provoca una disminucidén en la produccidn
de células productoras de anticuerpos, lo
que podria explicar la neutropenia obset-
vada en nifios cobre deficientes (6).

Poco se conoce acerca del metabolismo
del manganeso durante el periodo neona-
tal, y hasta hoy no ha habido informes
acetca de sintomas atribuidos a su defi-
ciencia durante este periodo. La deficiencia
de manganeso podria predisponer a los re-
cién nacidos en terapia con oxigeno a da-
fio tisular debido a altas concentraciones
del mismo. Se puede afirmar que el man-
ganeso es importante en la detoxificacion,
ya que la manganeso-superoxido dismuta-
sa es inducida en respuesta a la exposicion
al oxigeno.

Con respecto al selenio algunos investi-
gadores han sugerido que un aumento en
la hemdlisis en prematuros podria ser de-
bida a una deficiencia de selenio (6). En
el neonato, la deficiencia de zinc se asocia
con un crecimiento pobre, causado por
una disminucién en la sintesis de
proteinas y 4cidos nucleicos.
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NUTRICION EN LOS RNMBP

La adecuada alimentacién de estos ni-
fios esta planteando serios problemas a los
neonatdlogos, ya que depende en gran
parte de la correcta nutricién el que ten-
gan un crecimiento y desarrollo dptimo.
Por ejemplo, la proporcién del aumento
de peso es mayor en el feto de 26 a 36 se-
manas de gestacidn que en cualquier otro
momento de la vida humana. Este hecho
reside tanto en una adecuada divisién ce-
lular (hiperplasia) como en un aumento
del tamafio de las células (hipertrofia).

Es posible que en algunos 6rganos (es-
pecialmente en el SNC) existan «petiodos
criticos» en la divisién celular, que preci-
sen un cuidadoso estudio para una correc-
ta administracion de nutrientes.

El crecimiento de un lactante pretér-
mino «fuera de Gtero» es semejante al de
un feto de la misma edad gestacional «in
utero». A este principio le denominaremos
«crecimiento apropiado». En primer lugar
deberemos decir que es dificil que se
cumpla en la clinica diaria y en segundo
término hasta se podria discutir si este
axioma es siemptre deseable.

ALIMENTACION

Todos los autores estan de acuerdo en
la necesidad de administracion de elemen-
tos traza en aquellos nifios de muy bajo
peso al nacer que precisen alimentacidon
parenteral total en sus primeros dias, o
incluso en recién nacidos de peso ade-
cuado, pero que han necesidado de algu-
na intervencién quirdrgica, fundamental-
mente digestiva, y que precisan igualmen-
te de alimentacién parenteral.

Una primera dificultad que encontra-
mos es conocer las necesidades de oligo-
elementos que precisan estos nifios. El De-
partamento de Alimentos y Nutricién de
la Sociedad Médica Americana (AMA) en
1979 publicd la dosis diaria sugerida de

elementos traza para uso en la alimencién
parenteral total (Tabla 2) (19).

TaBLA II. REQUERIMIENTOS DE ELEMEN-
TOS TRAZA DIARIOS EN LA ALIMENTA-
CION PARENTERAL TOTAL

Elemento ng/Kg/dia
Cromo (Cr) 0,14-0,20
Cobre (Cu) 20
Manganeso (Mn) 2-10
Zinc (Zn)
recién nacido a término 100
recién nacido menor de 3 Kg.: 300

En el estudio efectuado por Zlotkin en
1983 encontrd que los recién nacidos pre-
términos con alimentacién parenteral total
requirieron tres veces mas zinc y cuatto ve-
ces mis cobre para alcanzar las tasas de
acumulacién intrauterina fisioldgica por lo
que aconsejo la siguiente pauta en estos
neonatos (6).

Zinc(Zn)
Cobre (Cu)

438 ng/Kg/dia
63 ng/Kg/dia

Estos valores son mayores que los su-
geridos por la AMA. Es aconsejable, hasta
no tener mis informacidon acerca de los
elementos traza, monitorizarlos cuidadosa-
mente. El cobte y el manganeso se excre-
tan por la via biliar (10). Por lo tanto, es
esencial el evitar la posible excesiva reten-
cion de estos elementos en pacientes con
obstruccién biliar o colestasis. El zinc es
relativamente poco toxico, y puede ser
usado con mis liberalidad, aunque
siempre debe de estudiarse la concentra-
cidn de éste en el plasma, o en los eritro-
citos.

Otros elementos taza y ultraza como el
selenio, vanadio, molibdeno, niquel,
silice, estafio y arsénico alin no se conoce
su fequerimiento y se precisan mas estu-
dios (20, 21, 22).
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TaBLA III. CONTENIDO EN OLIGOELE-
MENTOS DE VARIOS PREPARADOS CO-
MERCIALES

Solucion Zn Cu Cr Mn (ugh)
Aminoacidos:
*Aminosin 5 % 75 8 0,8 —
7 % 120-140 — — —
10 % 30-60 —— — —
Dextrosa 50 % 30 — — -
10 % — 0,6 — —
Cloruro de
Sodio 0,9 %  20-42 — — —
Lipidos:
“Intralipid 10 % 33-46 20-28 0,9 —

(Modificado de los datos publidados en 1979 por
la AMA) (19).
*  Productos comerciales.

En los Estados Unidos se utilizan di-
versas soluciones para afiadir a los liquidos
de la alimentacién parenteral, quizas una
de las mis empleadas sea la Multitrace
TPN (Total Parenteral Nutrition) Pediatric
que satisface las recomendaciones de la
AMA, cuyo contenido es el siguiente:

Cada ml. contiene:

Cloruro de zinc 2,08 mg.
Cloruro de cobre 0,27 mg.
Cloruro de manganeso 0,09 mg.
Cloturo de cromo 5,12 pg.
Agua para inyeccion q.s.
Equivalente a:

Zn 1 mg.
Cu 0,1 mg.
Mn 25,0 pg.
Cr 1,0 mcg.

Nosotros empleamos el preparado es-
pafiol Psimemer a razon de 2 cc/Kg/dia y
cuya formula es la siguiente:

Por cada mililitro contiene:

Zinc 10,00 pg.
Manganeso 10,00 pg.
Cobre 5,5 Bg
Flior 0,75 pg.
Cromo 0,05 pg.
Cobre 5,5 ug.
Yodo 12,5 pg.

En la alimentacidn parenteral de apoyo
lo ideal, a nuestro juicio, seria la admi-
nistracion de las soluciones parenterales
con la adicidon de los elementos traza que
hemos indicado y como iniciacion a la ali-
mentacién por conducto digestivo, sea
cual fuere la via (intragéstrica, transpilori-
ca) un preparado como la leche de madre
biologica; y si la leche humana no fuera
posible por déficit de obtencién y elabora-
cién: leches especiales.

Al administrar cualquier preparado
nutritivo por via oral debemos de tener
presente el principio de viabilidad: «pro-
porcién de un nutriente en un alimento el
cual es absorbido y utilizado» (25).

Pricticamente podemos indicar que la
cantidad de cada oligoelemento del ali-
mento oral en esta fase de apoyo, podrd
ser igual a la que recomendaremos en el
tercer punto: administracion  digestiva
exclusivamente. Sin entrar en detalles téc-
nicos (momento de comienzo, via, etc.)
que sale fuera de nuestro propdsito, inten-
taremos puntualizar qué elementos traza
son recomendables, asi como su cuantifi-
cactébn a la luz de los estudios actuales,
para terminar con una lista de los prepara-
dos comerciales «especiales» con la especi-
ficacidon de oligoelementos segtn los datos
proporcionados por los propios laborato-
1i0s.

Practicamente todos los autores estin
de acuerdo en que el mejor preparado pa-
ra los RNMBP es el recomendado en la se-
gunda fase: leche de madre bioldgica + .
nutrientes. Cuando esto no sea posible se
deberd administrar un preparado «espe-
cial> que suministre al nifio la cantidad
mas parecida de elementos traza a la que
es recomendada en la actualidad.

Algunos autores han indicado que las
férmulas especiales para estos nifios
deberfan contener semejante cantidad de
elementos traza que la leche humana.
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Teniendo en cuenta que la leche materna
contiene:

Metal N Conten. Referencia
ug/l.
Cromo 255 0,30 Casey y Hembidge
1984

Cobre 200 250 Londerdal 1981
Manganeso 450 6 Vuori, 1979
Selenio 80 16 Smith, 1982

Zinc 49 3.700 Villa Elizaga y col.,

1982

La ESPGAN en 1987 recomendd que las
formulas para usar en RNMBP deben de
contener las siguientes concentraciones de
elementos traza (20).

Cu 90-120 pg/100 Kcal.
Zn 0,55 mg/100 Kcal.
Mn 2,1 pg/100 Kcal.
I 10-30 pg/100 Kcal.
Se ?
Mo ?
Cr ?

La Asociacion Americana de Pediatria
(AAP) en 1985 aconsejd las siguientes can-
tidades de oligoelementos para la alimen-
tacion oral (22).

Cu 90 pg/100 Kcal.
| 5 pg/100 Kcal.
Mn 5 ng/100 Kcal.
Zn 0,5 mg/100 Kcal.
Mo ?
Co ?
Se ?
Cr ?

Como podemos comprobar, es mucho
lo que falta por conocer, no sélo sobre la
cuantificacién de oligoelementos en el RN-
MBP, sino lo que es mids importante la
trascedencia que tienen en el futuro de es-
tos nifios.

Alprem:
Cu 0,09 mg/100 Kcal.
I 5 ng/100 Kcal.
Mn 5,2 pug/100 Kcal.
Zn 0,75 mg/100 Kcal.
Edamater Pre-natur
Cu 0,92 mg/100 Kcal.
I 10,72 ug/100 Keal.
Mn 5,18 ng/100 Kcal.
Se 10,17 pg/100 Kecal.
Zn 0,51 mg/100 Kcal.
Prenogamil
Cu 0,396 mg/100 Kcal.
I 4,60 ng/100 Kcal.
Mn 3,96 pg/100 Kcal.
Zn 0,39 pg/100 Kcal.
Nutricia
Cu 0,96 mg/100 Kcal.
I 7,72 pg/100 Kcal.
Mn 14,475 ng/100 Kcal.
Se 2,702 ng/100 Kcal.
Zn 0,799 mg/100 Kcal.

En estos momentos estamos disefiando
un trabajo acerca de «oligoelementos en
diferentes productos dietéticos para lactan-
tes, en Espafia», que esperamos pueda cla-
rificar mejor estos problemas, para un me-
jor uso por el pediatra.

INTERACCIONES DE LOS ELEMENTOS TRAZA

La interaccién mis conocida es el anta-
gonismo entre el zinc y el cobre. Se ha re-
portado que la ingesta excesiva de zinc
induce la deficiencia del cobre (23). El
hierro y el manganeso comparten el mis-
mo mecanismo de transporte. El aumento
de la ingesta de calcio, disminuye la ab-
sorcién del zinc (24).

A medida que vayan saliendo a la luz
mas estudio se irin conociendo con mayor
profundidad las interacciones entre los oli-
goelementos. No obstante lo poco que se
conoce es preciso no olvidarlo para inten-
tar mejorar la nutricién de los RNMBP.
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