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1. INTRODUCCION

En las Ultimas décadas se ha venido observando un descenso continuado en la
morbi-mortalidad del prematuro (Wegman ME. 2001) que probablemente se
acentuara en los proximos afios, como consecuencia de la creciente mejora en
la asistencia prenatal, obstétrica y de las unidades de cuidados intensivos
neonatales, con la introduccion de nuevas terapias y de mejores medios técnicos
e instrumentales (Doménech E. 1999) lo que hace que debamos plantearnos
nuevos objetivos tales como el disminuir el nimero y gravedad de las posibles
secuelas (retraso del crecimiento, displasia broncopulmonar, retinopatia del
prematuro, sordera, retraso psicomotor, paralisis cerebral, trastornos del

aprendizaje...).

Hay numerosas publicaciones que consideran que proporcionar una adecuada
nutricion al recién nacido pretérmino (RNPT), contribuird a disminuir la morbi-
mortalidad y mejorara su desarrollo psicomotor, por acontecer en un periodo
critico de su desarrollo cerebral (Dobbing J. 1974) en el que una desnutricion

puede dar lugar a trastornos del desarrollo (Lucas A. 1998).

Se han descrito los efectos globales del peso bajo al nacer con relacién a su
mayor morbilidad grave (Pharoah POD.1990), asi como con repercusiones del
tipo de trastornos del lenguaje e incapacidades motoras (Hall A. 1995)
maxime si se asocia con una disminucién del perimetro cefalico (Strauss RS.
1998), mostrando una peor evolucién los que tienen un menor crecimiento
(Yadav M. 2000)

Existe un interés considerable por el concepto de programacién, definido por
Lucas como el proceso por el cual, un estimulo o trauma aplicado en un
periodo critico o sensible del desarrollo, produce un efecto prolongado o

permanente sobre la estructura o funcion del organismo (Lucas A 1991).

En diversos estudios epidemioldgicos se ha sefialado que las influencias
nutricionales que actlan durante la vida intrauterina y postnatal precoz,
podrian tener consecuencias a largo plazo sobre la tension arterial, diabetes y
cardiopatia isquémica (Barker DJP. 1993), (Godfrey KM. 2000). Una posible




interpretacion pudiera ser que la programacion neuroendocrina podria
alterarse por la elevacion de los corticoides de origen materno, producidos en
casos de estrés (Philipps DI. 1998), y ocasionar una alteracion duradera en
los procesos de reparacion celular y del ADN bajo el efecto de un déficit
nutricional precoz (Sayer AA. 1997).

Los nifnos pretérmino constituyen un grupo extraordinariamente adecuado
para evaluar la influencia de la nutricién precoz en la programacién del
desarrollo, porque se encuentran en una fase de crecimiento y maduracién
cerebral rapida. Morley y Lucas (Morley R. 1993) (Lucas A. 1998), realizaron
un estudio en el que comparaban diferentes métodos de alimentacién en
nifos pretérmino, comprobando que a los 7,5-8 afios de edad los nifios que
habian recibido leche materna realizaron las pruebas de desarrollo
significativamente mejor que los que no la recibieron, incluso después de
ajustar los resultados para las diferencias sociales y demogréficas entre los

grupos (Lucas A. 2001)

En general la nutricién dptima para el neonato se ha definido como la que da
lugar a un normal crecimiento y desarrollo sin exceder las capacidades
metabolicas y excretoras del RN (Committee on Nutrition, American Academy
of Pediatrics. 1985). El objetivo mas concreto para los pretérminos consiste
en mantener el indice de crecimiento intrauterino y la composicién normal del
organismo que el prematuro habria logrado en caso de que el embarazo
hubiera llegado al término feto de referencia (Ziegler EE. 1976) (Fomon SJ.
1982), y aunque existen discrepancias respecto a lo apropiado de la curva de
crecimiento intrauterino como un estandar del crecimiento postnatal en el RN
de muy bajo peso al nacer (Wharton B. 1990), se ha aceptado como un
objetivo nutricional razonable (Committee on Nutrition, American Academy of
Pediatrics. 1985).

Las recomendaciones nutricionales actuales para el RN pretérmino
(ESPGAN.1991) (IDACE.1998) (Canadian Pediatric Society, Nutrition
Committee .1995), son: energia 105-130 kcal/kg/d; proteinas 3.5-4 g/kg/d,
lipidos 4.4-6 g/100 kcal; hierro 2-4 mg/kg/d (maximo 15 mg/d); Ca 70-250




mg/Kg/d; Pi 60-125 mg/kg/d; cinc 0.5 a 1.5 mg/100 kcal;vitamina D 400
UI/d; Una ingesta de leche materna de 200 ml/kg/d. é una formula de inicio
para recién nacidos a término (RNT) (densidad energética de 65 kcal/100 ml.)
puede alcanzar la ingesta energética recomendada, pero no el aporte
necesario de proteinas y minerales. Con la administracién de 150 a 180
ml/kg/dia de leche materna fortificada o de formulas para pretérminos se
pueden alcanzar las recomendaciones anteriormente sefialadas y ello se ha
mostrado seguro y beneficioso (Schanler R]. 1999), pero hasta ahora no ha
sido claramente establecido si debe continuar con una ingesta de nutrientes
similar después del alta hospitalaria, y por cuanto tiempo, para mejorar su

crecimiento durante el primer afio de vida (Yadav M. 2000).




1.1. HORMONA Y FACTORES DE CRECIMIENTO

El parto pretérmino, suele asociarse a un compromiso nutricional y a una
alteracién del crecimiento. Se cree que la relacion entre  nutricion vy
crecimiento esta mediada por los cambios en el eje de la hormona vy los

factores de crecimiento. (Diaz-Goémez NM, 1997).

La hormona de crecimiento (GH) estimula la sintesis proteica y la replicacién
celular. La mayoria de sus efectos estan mediados por factores séricos
conocidos como Insulin-like growth factors (IGFs). Estos péptidos (IGF-I e
IGF-II) pueden actuar a través de mecanismos autocrinos/paracrinos,
mediante los IGFs producidos en las células diana o cerca de ellas, o a través
de mecanismos endocrinos, mediante los IGFs circulantes producidos en el

higado.

La biodisponibilidad de los IGFs estd en gran medida determinada por los
niveles de sus proteinas transportadoras, las IGFBP, a las que va unida en el
suero y en otros fluidos extracelulares. Las IGFBP evitan la degradacién de
los IGFs y sirven como un reservorio para su almacenamiento, prolongando
su vida media en la circulacién. También se ha sugerido que facilitan el acceso
de los IGFs a los receptores celulares, funcionando como los principales
moduladores de sus efectos bioldgicos.

Se han identificado 6 formas moleculares de IGFBP que difieren en su
regulacién y su afinidad por los IGFs. (Veldhuis JD, 2006) En la vida postnatal
mas del 95% del IGF-I circula unido a la IGF-BP3. Otra de las principales
proteinas transportadoras, la IGF-BP1 es un potencial inhibidor de la accién
del IGF-1. Se sabe que los niveles de IGF-BP1 varian en proporcion inversa a
los niveles de insulina (Le Roith D. 1997).

Se cree que el IGF-I y sus proteinas transportadoras, la IGFBP-3 y la IGFBP-1,
son los principales factores que regulan el crecimiento en el periodo fetal y en
los primeros meses de vida postnatal y que el papel de los otros posibles
reguladores endocrinos (GH, insulina, hormonas tiroideas, lactdégeno

placentario) estéa mediado en parte por el sistema del IGF.




En estudios realizados en animales de experimentacién se ha demostrado que
la placenta posee receptores con una alta afinidad para la IGF-I, planteando la
hipotesis de que la IGF-I sintetizada por el feto se podria unir a estos
receptores localizados en la placenta y actuar regulando la utilizacidén o
transferencia de glucosa por la placenta, influyendo de esta manera en el
crecimiento fetal (Gluckman PD 1994).

A pesar de que la GH se encuentra en concentraciones elevadas en sangre
de corddn y en el recién nacido, se cree que no interviene en el crecimiento
fetal, aunque continua sin conocerse con exactitud el significado fisiologico
de la elevada secrecion de esta hormona en el periodo perinatal (Salardi S.
1991), (Domenech E. 1994), (Diaz-Gémez NM. 1997), (Fuse Y. 1993) ,(Miller
JD. 1993), (Gluckman PD. 1990).

El estudio de la secrecién de GH ha tropezado con serias dificultades clinicas,
ya que esta hormona no se secreta de forma continua, sino siguiendo un
patrén de secrecion pulsatil, con los picos de maxima amplitud durante la
noche. Por esta razdén requiere para su estudio la administracion de farmacos
que estimulen su secrecién antes de la extraccién de sangre, y el realizar
repetidas determinaciones, lo que es inviable en los recién nacidos y lactantes
pequefios, ya que supondria una sangria para estos nifios. Por otro lado, la
determinacion de GH en orina, tropieza con importantes dificultades técnicas,
ya que se excreta en cantidades muy inferiores a las existentes en el plasma,

por lo que requiere un método de alta sensibilidad.

La proteina transportadora de la GH (GH-BP) tiene una estructura idéntica a
la porcion extracelular del receptor de la GH. Sus niveles reflejan el nimero
de receptores de GH. Se cree que la sintesis de GH-BP en el higado, esta
regulada por la insulina. Se ha demostrado que la concentracién de GH-BP es
muy baja en el periodo neonatal. Los niveles circulantes de IGF-I y de IGFBP-
3 también son bajos en el feto y en el recién nacido y van aumentando
progresivamente a lo largo de la infancia, hasta alcanzar un pico maximo en

la adolescencia. Los niveles de IGF-BP1, por el contrario, son altos en el




recién nacido, en comparaciéon con los nifilos de mas edad y los adultos (Le
Roith D. 1997), (Gluckman PD. 1994).

La produccion de IGF-I y de IGFBP-3 puede ser influenciada, ademas de la
GH, por otros factores hormonales, como las hormonas sexuales y las
hormonas tiroideas, y por factores no hormonales, fundamentalmente la
nutricion, que es el principal regulador de la produccién de IGF-I en el
periodo perinatal, ya que al existir una inmadurez de los receptores de GH,
la sintesis de IGF-I en este periodo no estd bajo el control de la GH
(Gluckman PD. 1994), (Lassarre C. 1991), (Ginies JL. 1992 ) ,( Diaz-Gémez
NM. 1997), ( Doménech E. 1995.)

Se ha comprobado que diversos factores que influyen negativamente sobre el
crecimiento fetal, como la malnutricién materna, y el consumo de alcohol y de
tabaco durante la gestacion, condicionan un descenso en los niveles de IGF-I.
Este descenso ocurre incluso antes de que se puedan detectar cambios en las
medidas antropométricas, con un aumento también rapido en sus niveles
cuando se recupera el estado de nutriciéon, por lo que actualmente se
considera que el IGF-I y la IGFBP-3 constituyen los dos pardmetros mas
importantes para evaluar el estado de nutricidn en condiciones subclinicas,
para realizar el control evolutivo de los hipocrecimientos de origen nutricional
y para valorar la respuesta de estos pacientes a diferentes tratamientos e

intervenciones dietéticas (Davenport ML. 1990).

Por otro lado se cree que la disminucién de la disponibilidad de glucosa que
ocurre en estas circunstancias produce un descenso en los niveles de insulina,
lo que condiciona un aumento en la produccién de IGF-BP1 que reduce la
biodisponibilidad del IGF-I (Le Roith D. 1997). Estos cambios hormonales
asociados a la malnutricion probablemente representan un mecanismo de
adaptaciéon disefiado para reducir la sintesis de proteinas y la produccion de
energia, permitiendo asi la redistribucién de nutrientes hacia érganos mas
vitales (Gluckman PD. 1994).




Para algunos autores las modificaciones en el eje de las GH-IGFs relacionadas
con la malnutricidn podrian ser explicadas en parte por el déficit de cinc, que
conduciria a una inhibicidon de la sintesis de factores de crecimiento (Roth HP.

1994).




1.2 CINC

El aporte de energia es imprescindible para el crecimiento normal, ya que de
él dependen todos los procesos bioquimicos intracelulares. Junto con la
energia es imprescindible el aporte de cantidades minimas y equilibradas de
los nutrientes esenciales, siendo la accidon de éstos sobre el crecimiento

diferente segun el papel que desempefian en el metabolismo celular.

En relacién a los nutrientes esenciales, se sabe que tanto en clinica como en
modelos animales, la carencia de distintos micronutrientes si es lo suficiente
intensa y prolongada repercute sobre el estado de nutricién y crecimiento
longitudinal.- Existen sin embargo diferencias en las manifestaciones que
provocan la deficiencia de cada uno de ellos. La alteracién del crecimiento es
en unos casos una manifestaciéon precoz y constante, mientras que en otros
es un sintoma secundario que aparece tardiamente., y esta diferencia entre
los tipos de respuesta, ha permitido a Golden, (Golden MHN. 1992) clasificar
los nutrientes de acuerdo a la repercusiéon que su carencia tiene sobre el
crecimiento en dos grupos: Tipo I y Tipo II. La respuesta a la deficiencia de
los Nutrientes Tipo I, se expresa por signos carenciales especificos sin
afectacion primaria del crecimiento.- En el caso de los Nutrientes Tipo II, la

manifestacion inicial es la detencion del crecimiento.

El selenio y el cinc son los dos nutrientes que mejor ejemplifican ambos tipos

de respuesta.

Los denominados nutrientes tipo I como el hierro, el calcio, el selenio y la

mayor parte de las vitaminas, tienen d&rganos de depdsito y cumplen
funciones especificas en el organismo. Su déficit da lugar a enfermedades o
cuadros clinicos que afectan solamente a algunos érganos o funciones del

organismo manifestandose por tanto de forma especifica

Por el contrario, los nutrientes tipo II, también llamados nutrientes del

crecimiento, entre los que se encuentra el cinc, no tienen depdsitos conocidos
en le organismo, forman parte de la estructura y de las vias metabdlicas de

todas las células del organismo y es dificil identificar el déficit por las técnicas




habituales de estudio ya que durante largo tiempo se manifiestan solamente

por la detencién del crecimiento en longitud. (Milner JA. 1990)

El Cinc es un oligoelemento esencial (Fomon SJ. 1995), tiene un peso atdmico
de 65,37. Generalmente se encuentra como un ién divalente Zn (II). El cinc
esta contenido en productos de origen marino (ostras, crustaceos) carnes

rojas, derivados lacteos, huevos y cereales integrales (Rubio C, 2007).

El cinc procedente de alimentos vegetales esta menos biodisponible debido a
la presencia de acido fitico, que inhibe su absorcién. Esta sustancia se
encuentra en elevadas concentraciones en semillas de cereales (en el germen
de maiz un 90 %, mientras que en el trigo y arroz se localiza en las cubiertas
externas), leguminosas y oleaginosas. El contenido en fitatos de los cereales
es variable, ya que guarda relacién con los procedimientos a los que se les
someta, como: el tratamiento térmico, la fermentacion (citaza enddgena) y
panificacién (levadura), la molienda (al separar el salvado, se eliminan

grandes cantidades), la extraccién selectiva, etc.

El cinc, es un componente clave de la arquitectura y la funcién celular en el
organismo. El cinc, actia como cofactor y como integrante de al menos 200
enzimas, como aldolasas, deshidrogenasas, esterasas, peptidasas, fosfatasa
alcalina, las metaloproteinas , las oxido-reductasas, transferasas, anhidrasa
carbonica, superoxido-dismutasa (accién anti-oxidante) y ADN y ARN
polimerasas, implicadas en el metabolismo energético y de los hidratos de
carbono, en las reacciones de biosintesis y degradacion de proteinas, en
procesos biosintéticos de acidos nucleicos y compuestos hemo, en el
transporte de CO2, en las funciones inmunitarias, en la replicacién celular
(Schlesinger L. 1992) (Shankar AH. 1998) (Roy SK. 1997). También
desempefia un papel importante en la mineralizaciéon 6sea y en la resistencia
celular al dafio de los radicales libres, mediante la estabilizacion de las

membranas celulares.

El cinc es también uno de los principales elementos traza con mayor

prevalencia en el cerebro (Sawashita J. 1997). Diversos estudios evidencian




gue puede ser desempefiar un papel importante en el desarrollo cerebral
durante el periodo fetal y la infancia (Sandstead HH. 1998) (Black MM. 1998)
(Ashworth A. 1998)

El cinc desarrolla también un importante papel en la transcripcion génica.
Numerosos factores de transcripcidn contienen un territorio funcional
denominado “dedo de cinc” compuesto por aproximadamente 30 aminoacidos
alrededor de un i6n de cinc. El “dedo de cinc”, que contiene factores de
transcripcion desempefia un importante papel en las interacciones proteina-
ADN, 6 proteina-ARN. (Dreosti IE. 2001).

El cinc es un nutriente esencial para la embriogénesis y el crecimiento fetal.
Se ha demostrado que el déficit de cinc durante la gestacion, si es severo,
puede condicionar abortos y malformaciones congénitas (anencefalia). El
déficit moderado aumenta el riesgo de bajo peso al nacimiento, retraso del
crecimiento intrauterino, parto prematuro, parto instrumental y cesarea.
También se ha comprobado que la administracién de suplementos de cinc
durante el embarazo aumenta la duracion de la gestacién en 0.3-1 semana y
reduce la incidencia de partos pretérmino en un 36% (Caulfield LE. 1998).

En la infancia, el déficit de cinc tiene una repercusion negativa en el sistema
endocrino, interfiriere en el metabolismo de las hormonas tiroideas, los
andrégenos y la GH, condicionando, entre otras manifestaciones clinicas, un
fallo en el crecimiento (Milner JA. 1990) (Fomon SJ. 1995) (Hambidge KM.
1986).

Se ha comprobado que en los nifios con déficit de hormona de crecimiento
(GH) tratados con dicha hormona, se produce un descenso significativo en
los niveles séricos de cinc y que la administracion de suplementos de cinc
aumenta la tasa de crecimiento en estos pacientes (Cheruvanky T. 1982)
Algunos estudios han demostrado que la suplementacion con cinc durante la
lactancia mejora el desarrollo motor de los nifios (Black MM. 1998) (Friel JK.
1985) (Lonnerdal B. 1994) (Walravens PA. 1992), aunque en otros estudios
no se objetiva este efecto (Black MM. 2004).
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Estudios realizados en animales de experimentacién con déficit de cinc han
constatado que se produce un descenso en los niveles séricos de IGF-I
durante la deplecion de cinc, aumentando de nuevo tan pronto como se

aporta cinc en la dieta (Cossack ZT. 1988).

Un metaanalisis de estudios de suplementaciéon con cinc, llevado a cabo en
nifos menores de 13 afos (Brown KH, 1998), demuestra que la

suplementacién con cinc tiene un efecto positivo en el crecimiento lineal.

Otro metaanalisis (Lukacik M. 2008) demuestra que ademas de las ventajas
terapéuticas de este nutrientes en las diarreas ya informadas, (Patel AB.
2005) la administracion de suplementos de cinc oral reduce la duracién y
gravedad de los episodios de diarrea aguda y de diarrea persistente, si bien
los mecanismos por los que el cinc ejerce su efecto antidiarreico no son

aclarados.

1.2.1 Cinc y factores de crecimiento en los nifios con bajo peso
al nacimiento.

La repercusion de los desequilibrios nutricionales en el crecimiento es mas
intensa en los periodos en los que la velocidad de crecimiento es mayor, como
ocurre en el primer afio de vida. Dentro de esta etapa el riesgo de repercusion
de los trastornos nutritivos en el crecimiento es mayor si se trata de un nifio

con bajo peso al nacimiento.

La relacidn entre el status de cinc y el crecimiento en este grupo de nifios ha
centrado la atencion de algunos autores, dado que estos nifios tienen un
riesgo elevado de déficit de cinc (Shaw JC. 1979) (Diaz-Gémez NM. 1996)
(O'Brien KO. 1999), y con frecuencia presentan un retraso del crecimiento.
Hay multiples factores que pueden contribuir a ello. Por una parte, las
reservas de nutrientes, que en condiciones normales el feto va adquiriendo al
final de la vida intrauterina, en el prematuro van a estar muy reducidas. Por
otro lado, los requerimientos de nutrientes en estos nifios son mucho mayores

por su rapido ritmo de crecimiento. A todo ello debemos de sumar su limitada
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capacidad para absorber y retener nutrientes, debido al menor desarrollo de
su aparato digestivo, la inmadurez renal y la frecuente presentacidon de
patologia asociada que compromete aln mas su alimentacién aumentando el

riesgo de deficiencias nutricionales (Friel JK. 1994).

Todo ello explica que los recién nacidos prematuros tengan menores reservas
totales de cinc y concentraciones hepaticas mas bajas que nacidos a término
(Altigani M. 1989) (Friel .1984).

Los nifios que nacen con bajo peso, debido a un retraso del crecimiento
intrauterino, presentan problemas metabdlicos y nutricionales especificos.
Durante el periodo fetal, pueden haber estado sometidos a un flujo sanguineo
placentario disminuido, que condiciona un menor intercambio placentario de
minerales. Por otro lado, estos niflos muestran una disminucién de la
absorcion de grasas y de proteinas y un hipermetabolismo relativo. Si desde
las primeras semanas de vida no se les proporciona un aporte energético
elevado es posible que no se produzca un crecimiento de recuperacion
adecuado (Reifen. 1993).

Se han descrito varios casos de deficiencia de cinc en recién nacidos
prematuros menores de 1500 g, especialmente en los alimentados con leche
materna exclusiva y en los que recibian nutricion parenteral de forma
prolongada (Obladen M. 1998).

Los cuadros de déficit de cinc en la infancia se caracterizan por cursar con:
detencién del crecimiento, anorexia, irritabilidad, dermatitis, (Piela Z. 1998)

defectos de la funcién inmune, trastornos del comportamiento y cognitivos.

1.2.2. Recomendaciones sobre el aporte de cinc en la dieta del
lactante.

La principal fuente de cinc en la dieta del lactante es la leche. Su
concentracién en la leche materna, cambia a lo largo de la lactancia (Poiffait

A. 1994). La concentracion de cinc en el calostro humano varia 4 a 10 mg/L y
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disminuye durante las primeras semanas de lactancia, de tal manera que en
la leche humana madura su concentracion media es de 0.6-3.7 mg/L (Paupe
A. 1996). El contenido de cinc es mayor en la leche producida tras un parto
prematuro (3.9-5.3 mg/L durante el primer mes de lactancia) (Anderson GH.
1985). Su concentracion en la le leche materna es inferior a la de vaca, pero
su biodisponibilidad y absorcion es mejor que el de las leches artificiales
(Wastney ME. 1999) (Krebs NF. 1994), se cree que ello es debido en parte al
hecho de que mientras que el cinc de la leche materna estd unido
fundamentalmente al citrato, (Casey CE. 1995) el de la leche artificial esta

unido a la caseina, lo que dificulta su absorcién.

El National Research Council (Food and Nutrition Board) de 1989 ha
aumentado en un 67% las recomendaciones sobre aportes de cinc en el
primer afio de la vida, pasando de 3 mg/dia a la cifra actual de 5 mg/dia. Por
otro lado, las normas para la elaboracién de las formulas lacteas fijan como
limites permitidos para el contenido en cinc, entre 0.5 y 1.5 mg/100 kcal
(FAO/OMS Codex Alimentarius Commission, ESPGAN Committee on Nutrition).
En nuestro pais el contenido declarado de cinc de la mayor parte de las leches
artificiales comercializadas para lactantes normales es de 0.50-0.75 mg/100
kcal (3.6-5.0 mg/L).

En cuanto a las formulas para lactantes con bajo peso al nacer, la Asociacidn
Americana de Pediatria y la ESPGAN recomiendan que estas formulas
contengan entre 0.55 y 1.1 mg de cinc/100 kcal, lo que conduce a una
ingesta de cinc entre 0.7 y 1.4 mg/Kg./dia (Hambidge KM. 1989). Sin
embargo, autores, como Friel, y cols. (Friel JK. 1993) sostienen que la
cantidad de cinc contenida en las formulas lacteas (0.5 mg/100 kcal)
habitualmente utilizadas para la alimentacién de los nifios prematuros tras ser
dados de alta del hospital, puede ser insuficiente y podria estar relacionada en
parte, con el retraso de crecimiento que se presenta en muchos nifios con
bajo peso al nacimiento. Estos autores demuestran una mejora en la
velocidad de crecimiento longitudinal y en el desarrollo motor en prematuros
a los que se administré durante 6 meses una férmula lactea con un contenido

de 1.6 mg de cinc/100 kcal. Esta es una de las razones por las que se ha
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recomendado aumentar el limite superior del contenido en cinc de las
formulas para nifios con bajo peso al nacimiento, amplidndose hasta 1.5
mg/100 kcal en la propuesta de IDACE (1998). En la misma se fija como
contenido minimo de cinc 0.5 mg/100 kcal, mientras que las ultimas
recomendaciones de LSRO (2002) establece unas cifras minimas superiores:
1.1 mg/100 kcal.

Se ha demostrado que la ingesta de cantidades moderadas de cinc puede
interferir en la absorcidén del cobre (Ballabriga A. 1998). El hecho de que una
excesiva ingestion de cinc reduzca la absorcién del cobre es un motivo de
preocupacion. Por esta razéon se recomienda que la proporcién molar
cinc/cobre no supere el valor de 20 en las férmulas infantiles. (Klein CJ.
2002)

También se ha descrito una interaccién entre el cinc y el hierro, pero ésta solo
se presenta con la ingesta de cantidades elevadas de cinc, y es poco probable
que ocurra por anadir cinc a la alimentacién del lactante (Fomon SJ. 1995)
(Whittaker P. 1998).

1.2.3. Valoracion de la situacion nutricional del cinc

Los niveles séricos de cinc se pueden afectar por diversas circunstancias. En
estados catabdlicos el cinc es liberado de los tejidos y pasa a los liquidos
extracelulares, por lo que las concentraciones plasmaticas pueden ser

normales e incluso elevadas pese a existir una carencia de cinc.

Por otro lado, en adultos se ha comprobado que las infecciones causan un
descenso en los niveles circulantes de cinc, aunque en los estudios realizados

en nifos no se ha observado esta asociaciéon (Brown KH. (2) 1998)

La mayoria de los autores consideran que los niveles séricos de cinc
constituyen un indice util de la ingesta dietética reciente. Al contrario de lo
que sucede con el cinc sérico, la concentracién de cinc en los eritrocitos

disminuye lentamente en los periodos de carencia de cinc y puede reflejar su
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estado nutricional a largo plazo (Van Wouwe JP. 1991) En la actualidad
existen pocos datos sobre la concentracién de cinc intraeritrocitario en el

recién nacido y lactante.

1.2.4 Respuesta a la suplementacion con cinc

Las dificultades para valorar la situacion nutricional del cinc hacen que la
respuesta del crecimiento al suplemento de cinc constituya un medio Util para
detectar el déficit de cinc. Se han realizado algunos estudios con
intervenciones nutricionales controladas dirigidos a mejorar el crecimiento de
los nifios con bajo peso al nacer (Friel JK. 1993) (Castillo-Duran C. 1995)
(Lira PIC. 1998) (Diaz-Gémez M.2003)
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1.3 COBRE

Es un elemento traza esencial. Su principal papel bioldgico consiste en una
transferencia intermedia de electrones en las reacciones redox. El cobre
funciona como cofactor de la actividad catalitica en numerosos enzimas con
importante actividad redox, como la citocromo- c- oxidasa, la ceruloplasmina,
las aminaoxidasas, y las superoxido dismutasa. Las primeras de estas
enzimas participan en la sintesis de tejido conectivo y coldgeno, sistema de
transporte de electrones y el metabolismo energético, metabolismo del hierro
(la ceruloplasmina), mientras que la superdxido dismutasa, es un agente
oxidante de radicales libres. Todos los signos de deficiencia de cobre, suelen
relacionarse con la actividad deficiente de estas enzimas (Manual de Nutricidn
Pediatrica. 2006)

El consumo de cobre de lactantes suele ser bajo, debido a que la leche
materna solo tiene 0,2 a 0,4 mg de cobre/L,, y las féormulas para lactantes se

fortifican en general en una concentracion parecida ( 0,4-0,6 mg/L)

Estudios realizados en lactantes prematuros con isétopos estables, asi como
balances llevados a cabo en recién nacidos término y, estudios con
radioisétopos en animales de experimentacion, demuestran mayor
disponibilidad de cobre en la leche materna que en férmulas a base de leche
de vaca 6 en la propia leche de vaca, siendo la absorciéon del cobre en la
leche materna es de un 25%, mientras que en la leche de vaca es del 18% .
Este nivel de consumo de cobre parece adecuado en los recién nacido a
término sanos, ya que la deficiencia de cobre es rara en nifios alimentados

exclusivamente con leche humana. (Lonnerdal B, 1998).

Entre los factores de la dieta que se sabe afectan la absorcién de cobre de
forma negativa, se encuentra la concentracién elevada de acido ascérbico,

cinc y hierro.
Las recomendaciones de contenido de cobre en las formulas lacteas para la

alimentacién de recién nacidos prematuros se establecen en 90 ug/100 Kcal.
(AAP 1985) (ESPGAN 1987), y para la laimentaciéon de recién nacidos
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prematuros tras el alta, 79-120 pg/100 Kcal.( Lucas A, 2001) (Carver
JD,2001) (Hall RT, 2000)

Los recién nacidos prematuros, tienen reservas hepaticas de cobre
sustancialmente mas bajas, (se acumulan sobre todo en el tercer trimestre).
Se han documentado las manifestaciones clinicas de la deficiencia de cobre,
gue consisten en anemia, neutropenia, anomalias esqueléticas,
despigmentacion de la piel y del cabello, y posiblemente alteraciones del
sistema nervioso central (Uauy R. 1998). También se afecta el sistema
inmunitario, que se refleja en una menor capacidad fagocitica de los

neutroéfilos y defecto en células inmunitarias.
Los parametros empleados para evaluar el estado del cobre incluyen cobre y

ceruloplasmina en suero, cobre en cabello (valor limitado) y, superdxido

dismutasa en eritrocito.
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1.4 TOXICIDAD POR COBRE Y CINC

La toxicidad clinica por cinc y por cobre, de causa dietética, es practicamente
inexistente. Solo se han descrito la presentacién de toxicidad aguda con dosis
muy altas, superiores a los 200 mg de cinc, con sintomas consistentes en:
dolor abdominal, diarreas, nauseas y vémitos, irritabilidad, dolor de cabeza y
letargia. Para que se presente una intoxicacion crénica, que se manifiesta por
una insuficiencia grave de cobre, con anemia y neutropenia, y anomalias en la
funcion inmunitaria, se requiere la ingestiéon de dosis superiores a los 100 mg

de cinc durante varios meses.

Por lo que respecta al cobre, los pocos casos de intoxicacion aguda que se
han presentado han coincidido con concentraciones séricas de cobre
extremadamente altas (superiores a 1000 (g/dl); los sintomas son: nauseas,
vomitos y diarreas, anemia hemolitica, lesiéon tubular renal y lesién hepatica.
La intoxicacion cronica es también infrecuente, se da en la enfermedad de

Wilson, la cirrosis biliar y otros sindromes colestaticos (Fomon SJ. 1995) .
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION

Los recién nacidos pretérmino, corren grave riesgo de presentar deficiencias
de cinc, cobre y otros micronutrientes, y a menudo presentan retraso del
crecimiento. Son muchos los factores contribuyentes que pueden explicar esta

situacion.

Como consecuencia de la menor duracién del embarazo y de la inmadurez del
tracto gastrointestinal, estos recién nacidos poseen unos menores depdsitos
corporales. Los recién nacidos prematuros, tienen también una gran demanda
de nutrientes debido a al rapido crecimiento postnatal y un mayor riesgo
representar enfermedades intercurrentes, lo que significa que la ingestion de

nutrientes puede ser inadecuada los primeros meses de vida.

Se han realizado diversos estudios controlados de intervencidn nutricional en
un intento de mejorar el crecimiento de los recién nacidos prematuros. Estos
estudios han demostrado que el suplemento de cinc ejerce una influencia
positiva sobre el crecimiento lineal (Castillo-Duran C. 1995) (Friegel JK.
1993), el desarrollo motor, el aumento ponderal y la menor prevalencia de
diarrea. (Lira PIC. 1998).

Ni estos estudios realizados en recién nacidos prematuros ni otros ensayos
clinicos sobre suplementos con cinc a distintas edades (vida fetal, infancia,
adolescencia), han investigado el efecto de cinc sobre la composiciéon corporal
estimada mediante analisis de impedancia bioeléctrica y sobre los factores de

crecimiento similares a la insulina (IGFs) y sus proteinas transportadoras.

Por esta razén, decidimos abordar este campo de la investigacion.
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2.2. OBJETIVOS:

Objetivo principal:
El principal objetivo de este estudio fué determinar si la administracion
de suplementos de cinc tenia algun efecto en el crecimiento y en la

composicién corporal de los lactantes prematuros.

Objetivos secundarios:
1- Analizar la relaciéon que pueden guardar el IGF-I, IGBFP-1 e IGFBP-
3 entre si y con el crecimiento de los lactantes prematuros durante el
primer afio de vida postnatal y la influencia que sobre ellos ejerce la

administracién de suplementos de cinc.
2- Determinar si la administracidon de cinc tenia algun efecto sobre el

desarrollo cognitivo a los 4 afios de edad, valorado por el test de Mc
Carthy (Mc Carthy D, 1997)
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 SUJETOS DE ESTUDIO:

Incluimos en el estudio a 40 lactantes prematuros seleccionados al azar de

entre aquellos nifios ingresados en un servicio de neonatologia, que cumplian

los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

Peso al nacimiento comprendido entre 1000 y 2500 gr.

Edad gestacional inferior a las 37 semanas.

Peso adecuado para su edad gestacional (AEG) (peso al nacimiento
entre el percentil 10 y 90 de las curvas de peso-edad gestacional de
Lubchenco).

Situacidn clinica estable.

Alimentacién con una férmula lactea, administrada por succién o por
sonda nasogastrica.

Consentimiento informado de los padres para participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

Lactancia materna.

Imposibilidad de acudir a las consultas de seguimiento previstas a Las
40 semanas, 3, 6, 9, 12 meses de edad corregida y 4 afios.

Presentar cualquier alteracion o enfermedad grave que afectase al
sistema nervioso central (como hemorragia cerebral o hidrocefalia), a
la funcién pulmonar (como broncodisplasia pulmonar severa), a la
funcién renal o hepatica.

Presentar cualquier malformacion congénita.
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3.2 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio unicéntrico prospectivo, de distribucion aleatoria, doble ciego,

controlado con placebo, en dos grupos paralelos de lactantes.

3.2.1. Aleatorizacion

Entre las 34-35 semanas de edad postconcepcional, se seleccionaron aquellos

lactantes que cumplian todos los criterios de inclusiéon y ninguno de exclusién.

Una vez que los padres fueron informados sobre los procedimientos del
estudio (Anexo I) y dieron su consentimiento por escrito, una persona que no
intervino en los controles evolutivos de seguimiento, usando tablas de
randomizacion, asigné a cada nifio a uno de los dos grupos de estudio (al
grupo placebo, alimentados con una férmula infantil, o al grupo
suplementado, alimentados con la féormula infantil suplementada con cinc y

cobre), mediante una letra (A o B) a razén de 1:1.

3.2.2. Técnicas de enmascaramiento.

Para mantener el caracter ciego del estudio solamente la persona encargada
de suministrar a los padres las formulas lacteas conocia a que letra (A o B)
correspondia cada grupo de estudio (suplementado o placebo). Esta persona
no intervino en los controles evolutivos. Con el fin de evitar la subjetividad de
los resultados, los investigadores encargados del examen fisico y de las
pruebas analiticas desconocieron el grupo al que habia sido asignado el
paciente. Los padres tampoco conocieron el grupo en el que fue incluido su
hijo. Por esta razén en la etiqueta de las muestras no se especificd su

contenido.

3.2.3 Esquema de tratamiento
Los suplementos se prepararon afiadiendo sulfato de cinc y cobre a la férmula

lactea durante su elaboracién (por la industria lactea de alimentacion infantil),
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de manera que se alcanzara una concentracion final de cinc de 10 mg/L (1.49
mg/100 Kcal.) y de cobre de 0.6 mg/L. (0.08 mg/100 Kcal.)

En el grupo placebo se administré la misma férmula sin suplementar, con un
contenido de 5 mg/L de cinc (0.75 mg/100 Kcal.) y 0.4mg/L de cobre. Todos

los demas componentes de la férmula eran los mismos. (Tabla 1)

COMPOSICION DE NUTRIENTES DE LAS FORMULAS DE
ESTUDIO ESTANDAR Y SUPLEMENTADA (por 100 ml.)

Formula Formula

estandar suplementada
Energia (kcal) 67.0 67.0
Proteinas (gr) 1.5 1.5
Grasas (gr) 3.4 3.4
Hidratos carbono (gr) 7.7 7.7
Sodio (mg) 16.0 16.0
Potasio (mg) 66.0 66.0
Calcio (mg) 42.0 42.0
Fésforo (mg) 21.0 21.0
Cloro (mg) 44.0 44.0
Hierro (mg) 0.8 0.8
Cinc (mg) 0.5 1.0
Cobre (pg) 40.0 60.0

Tabla 1.-Las concentraciones de cinc y cobre en las formulas se confirmaron
en nuestro laboratorio mediante analisis quimico.

Los lactantes prematuros incluidos en los dos grupos de estudio recibieron a
partir del primer mes de vida postnatal, como prevencién de la anemia
ferropénica, 5 mg/dia de sulfato ferroso y como prevencidon del raquitismo:
200 Ul/dia de vitamina D3, ambas por via oral.

Se indicé a los padres que administraran el preparado de hierro 20-30

minutos antes de la toma de leche, para mejorar su absorcion.

Se ha descrito que el hierro, cuando se administra en dosis altas, puede

interferir en la absorcion del cinc (Whittaker P. 1998). La pauta de
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administracion seguida en nuestro estudio (una sola vez al dia, 20 minutos
antes de la toma y a una dosis baja) es poco probable que pueda haber

afectado la absorcion del cinc suministrado con la formula.

Los fitatos de la dieta inhiben la absorcidon del cinc. Se ha comprobado que la
biodisponibilidad del cinc en las leches artificiales a base de proteina de soja
es menor que la de las férmulas a base de leche, lo que guarda relacién con el
mayor contenido en fitato de la proteina de soja. También se sabe que el
acido fdlico en dosis alta puede interferir con la absorcion intestinal de cinc
(Fuller NJ. 1992) Por este motivo se comprobd que ningldn nifo recibiese
leches a base de proteinas de soja, ni acido fdlico durante el periodo de

estudio.

3.2.4 Desarrollo del estudio.

Los datos iniciales fueron recogidos en la unidad neonatal a las 36 semanas
de edad postconcepcional, momento en que se inicié la administracién de los

suplementos de cinc o el placebo.

Tras ser dados de alta del hospital se proporciond a los padres las férmulas
lacteas y se les dio instrucciones sobre como prepararlas. Se les indicd, que
no dieran ningun otro alimento distinto de la férmula infantil hasta la visita de
los 3 meses. Se mantuvo un registro de la cantidad de envases

proporcionados a los padres de cada paciente incluido en el estudio.

Los nifios acudieron a controles clinicos a las 40 semanas de edad
postconcepcional, y a los 3, 6, 9 y 12 meses de edad corregida (calculada
descontando a su edad postnatal el tiempo de prematuridad) y a los 4 afios
de edad.

En cada visita, se realizé al paciente un examen fisico, se midieron las
variables antropométricas, se estimd el agua corporal total por impedancia
bioeléctrica y se recogié una encuesta alimentaria de los 3 dias anteriores,

validado por el método Goldberg y cols (Goldberg GR. 1991) anotandose el
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tipo y la cantidad de alimentos consumidos. La ingestién diaria media de
calorias , proteinas , cinc y cobre, se calculd utilizando la tabla de composicion
de los alimentos (Mataix J, 1998) ( Holland B, 1991) Los registros dietéticos
hasta los 3m de edad corregida, solo consistieron en el volumen diario de
ingestidon de férmula lactea. Los alimentos sélidos se incluyeron en todos los
casos después de la evaluacién de los tres meses Al inicio del estudio (36
semanas de edad postconcepcional), y en los controles de las 40 semanas de
edad postconcepcional, 3, 6, 9 y 12 meses de edad corregida, se obtuvieron
muestras de sangre. A los 4 afios de edad, se les tomaron medidas
antropométricas para valorar el efecto de la suplementacion sobre el

crecimiento a largo plazo, y se les aplico la escala de desarrollo de Mc Carthy.

En cada visita se registr6 toda la medicacion, incluidas las vitaminas vy
minerales, que el nino habia recibido desde la Ultima revision y las razones de

su empleo.

Diseno del estudio

35s 36s 40sePC 3m 6m 9m 12m EC 4anos

rr I | f I |

Asignacion E. E. E. E E E E

aun grupo Puntos de evaluacion para
ministracion de ambos grupos (E.)

la férmula S/P

EPC: edad postconcepcional EC: edad corregida
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3.2.5. Nimero de sujetos y justificacion del mismo:

El objetivo del estudio fue comprobar si se rechaza o acepta la hipétesis nula
de no haber diferencias de los suplementos de cinc frente al placebo con
respecto a la variable principal de valoracién (crecimiento en longitud). Para
calcular el tamafo de la muestra, se aplicé la férmula de Carne X:

n=[(2 xs%)/0°] x f

donde n es el nimero de sujetos a estudiar, s es la varianza de la variable
investigada, @ es el nivel de sensibilidad en la comparacion, la diferencia de
medias que se pretende detectar entre los dos grupos de estudio en la
variable investigada y f, cuantifica el nivel de proteccidon ante los errores de
primera y de segunda especie (o y B), es igual a: (Z, + ZB)z. Los valores Z
son los valores de la distribucion normal o gaussiana a que corresponden la

probabilidad de error a y B.

Para una potencia del 90% (B=0.10), un riesgo de cometer un error de
primera especie del 5% (o=0.05) y una prueba estadistica de una cola, o
unilateral (solo considera la posibilidad de que las diferencias en la variable
investigada sean debidas a la suplementacion con cinc, pues se descarta por
ildgica la posibilidad de que el placebo sea mas eficaz que el cinc), en las
correspondientes tablas se obtiene un valor de f de 8.56.

Se sabe que la velocidad de crecimiento en el primer afio de vida es de unos

24 cm/afo y que la desviacion tipica es de 2 cm.

Para detectar una diferencia en la velocidad de crecimiento en talla de 2 cm,
aplicando la formula anterior:

- Sensibilidad: 6=2

- Variabilidad: s*= 2°= 4

- Proteccidn errores: a=0.05y p=0.10; f=8.56

- Tamafio muestral: n= [(2x4)/2%] x8.56

n= 34

se consider6 como previsible un 15% de pérdidas, debidas a que los padres

no cumplieran el protocolo, o no acudieran a los controles en las consultas de
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seguimiento a la edad indicada, o abandonaran el estudio. Para compensar
estas pérdidas se ajustd el calculo del tamafio muestral, mediante la férmula
de Carne X:

N=nx [1/(1-d)]
siendo d el porcentaje esperado de pérdidas (15%)

N= 34 x [1/(1-0.15)]

N= 40, aproximadamente.

En base a ello se considerd que se necesitaba la aleatorizacion del tratamiento

a un total de 40 nifios, 20 en cada grupo de estudio.

3.2.6 Variables estudiadas:

Se incluyeron en el estudio las siguientes variables:

Variables principales:

# Velocidad de aumento de longitud.

@ Niveles séricos del insulin growth factor-I (IGF-I).

Variables secundarias:

# Peso al nacimiento, expresado en gramos.
Edad gestacional, expresada en semanas.
Sexo.

Talla diana.

* % # %

Variables antropométricas:

Peso (gr)

Longitud (cm)
Perimetro cefalico (cm)
Perimetro braquial (cm)

Pliegues cutaneos (mm)

Agua corporal total, estimada por impedancia
Bioeléctrica
# Ingesta diaria de energia, proteinas, cobre y cinc.

# Niveles de cinc y de cobre en suero y en las formulas administradas.
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Niveles de cinc intraeritrocitario.
Niveles séricos de fosfatasas alcalinas.
Niveles séricos de IGF-1

Niveles séricos de IGFBP-3.

Niveles séricos de IGFBP-1

#* % ¥ ¥ %

3.2.7 Descripcion de los métodos:

1. La edad gestacional fue estimada a partir de la historia materna y el
test de Dubowitz.

2. El peso al nacimiento se recogio6 del historial clinico del paciente.
3. La talla diana se calculé a partir de la talla de los padres.

4. Las medidas antropométricas fueron obtenidas siempre por la
misma persona, siguiendo la técnica descrita por Tanner, empleando

los siguientes instrumentos

# Longitud:(cabeza-talén), se midid6 en posicidon supina, con una
aproximacion de 0.1 cm, utilizando un tallimetro pediatrico Holtain
(Holtain Limited. Reino Unido) de lectura directa en una escala en
mm. de 300 a 940.

# Perimetro cefdlico y braquial: fueron medidos con una cinta

métrica metalica que al ser inextensible evita los errores debidos

a este factor.

# Pliegues cutaneos : tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco:

se midieron empleando un medidor Holtain (Holtain Limited. Reino
Unido), graduado en mm. de 0 a 48, y que ejerce una presién
constante entre los brazos de la pinza de 10 g/mm?2. Se realizaron
dos medidas sucesivas de cada uno de los pliegues, tomando
como valor la media de esas dos medidas, con una aproximacion

de 0.1. En cada nifo se calculé la suma de los cuatro pliegues.
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# Peso del nifno desnudo, utilizando una bascula pesabebés

electrénica, con una precision de £ 5 gr. (Soehnle, Alemania).

5. La velocidad de crecimiento fue calculada determinando la

diferencia entre las variable antropométricas en cada visita

6. El nivel socioeconémico de la familia se establecié segun Ila
puntuaciéon de Alvarez-Dardet, (Alvarez-Dardet C.1995) teniendo en
cuenta el nivel de estudios realizados por cada uno de los miembros de
la pareja y la profesion desempefiada en el momento de la encuesta o
en el ultimo afio por ambos. Estos datos se obtuvieron mediante

entrevista con los padres.

Clasificacion de la clase social basada en la ocupacion:

Grupo 1

I a: Trabajadores manuales cualificados.
I b: Trabajadores manuales semicualificados.
I c: Trabajadores manuales no cualificados.

I d: Amas de casa.

Grupo 11

II a: Empleados de tipo administrativo.
Trabajadores de los servicios personales y de seguridad.
II b: Trabajadores por cuenta propia.

II c: Supervisores de trabajadores manuales.
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Grupo III

Profesiones asociadas a titulaciones universitarias.

Clasificacion del nivel de estudios:

Se clasificaron mediante la titulacion de mayor nivel obtenida, agrupandolos

en 3 niveles:

Nivel I Nivel II:
1. a: Sin estudios 2. a: ESO
1. b: primer grado (primaria) 2. b: bachiller
Nivel III:
Universitarios

Para calcular la puntuacién Z (6 score de desviaciéon estandar) de cada
variable antropométrica, se utilizaron como valores de referencia las tablas de
crecimiento intrauterino de Largo y cols (Largo RH. 1980), hasta las 40
semanas de edad postconcepcional y las tablas de Hernandez y cols
(Hernandez M. 1985) en los controles posteriores, teniendo en cuenta la

edad corregida para el tiempo de prematuridad.

Para la valoracion del agua corporal total por Impedancia Bioeléctrica,
(Q) utilizamos el instrumento Maltron BF 905, con una configuracién de
electrodos tetrapolar, que introduce una corriente alterna de 800 pA a una
frecuencia fija de 50 KHz. Se calculd el indice de impedancia bioeléctrica
(I.IB), dividiendo la longitud al cuadrado por el valor de la impedancia
bioeléctrica (L*> /Q). Aplicamos la ecuacién predictiva de Kushner y cols
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(Kushner RF. 1992) para estimar el agua corporal total (TBW). (TBW= 0.59 x
longitud2/Q + 0.065 x peso).

El mismo dia se tomaron muestras de sangre para las determinaciones

analiticas y se registrd la ingesta media de alimentos de los 3 dias anteriores.

Las muestras de suero fueron procesadas de inmediato o congeladas en

microtubos Eppedorf a -40°C hasta el momento de su utilizacion.

La ingesta diaria media de energia, proteinas, cinc y cobre fue calculada
usando la informacién proporcionada por los fabricantes de la formula infantil

y tablas de composicion de alimentos de Paul y Southgate (Paul AA. 1988)

El cinc y el cobre se midieron mediante espectrofotometria de absorcién
atdomica empleando un espectrofotdmetro Pelkin Elmer de llama, modelo
2380. Se determinaron asimismo el contenido en cinc y cobre de 4 lotes de la
formula lactea utilizada en el estudio (dos lotes de la formula suplementada y
dos de la férmula sin suplementar). Para ello se calcinaron 20 muestras de
100 mg de leche en polvo. Los valores medios y desviaciéon estandar

obtenidos para los minerales analizados fueron:

Férmula suplementada: cinc: 9.3+0.8 mg/100 gr
cobre: 0.65+0.06 mg/100 gr

Férmula sin suplementar: cinc: 4.1£0.3 mg/100 gr
cobre: 0.50+0.03 mg/100 gr

Las muestras de suero no necesitaron tratamiento previo para |la

determinacion de cobre y cinc.
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Para medir el cinc intraeritrocitario, se realizd6 un lavado previo de los
hematies con solucién fisioldgica. Se colocaron en crisoles de porcelana y a
continuacion se secaron en estufa de vacio. Tras pesarlos con precision fueron
calcinados. Las cenizas se diluyeron en agua desionizada estando de este
modo la muestra en condiciones de ser analizada siguiendo las condiciones de
trabajo del espectrofotdémetro de absorcidon atémica especificadas por el

fabricante.

Se utilizé material plastico desechable. El resto del material utilizado (crisoles,
tubos de pirex, etc.) fue previamente lavado con acido nitrico 1:1 y agua
destilada y secado en estufa a 150°C, para evitar la contaminacién de las

muestras con los minerales que se van a estudiar.

Las fosfatasas alcalinas fueron medidas por el “método standard

optimizado” utilizando los reactivos suministrados por Boehringer Mannheim.

La IGFBP-3 fue medida por RIA y el IGF-I por RIA tras extraccidon con etanol
y acido clorhidrico para separar el IGF-I de sus proteinas transportadoras,
evitando asi que interfieran con la técnica. En ambos casos se utilizaron kits
suministrados por Nichols Institute. La IGFBP-1 fue medida por ELISA,

empleando kits suministrado por Medix Biochemica.

Todas las determinaciones se efectuaron por duplicado.

La edad mental, se calculé aplicando la escala de desarrollo de Mc Carthy de
Aptitudes y Sicomotricidad para Nifios (MSCA). Esta escala es aplicable a
todos los nifios de edades comprendidas entre los dos afios y medio y los
ocho afios y medio. El material y preguntas de la prueba tienen un aspecto
Iudico; se presentan en forma de juego para que no provoquen tensiones. El
MSCA, tiene 18 test que han sido agrupados en 6 escalas: Verbal, Perceptivo-
manipulativa, Numérica, General Cognitiva, Memoria y Motricidad. El
contenido de las tres primeras escalas, cuando se consideran conjuntamente

constituye la Escala General Cognitiva.
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Escala Vebal (V): Los test que constituyen esta escala evaltan la

aptitud del nifio para expresarse verbalmente, asi como la madurez se

sus conceptos verbales.

Escala perceptivo-manipulativa (PM): Esta formada por tareas de tipo

Iudico que no exigen del nifio respuestas verbales, y evallan su

capacidad de razonamiento mediante la manipulacién de materiales.

Escala numérica(N): Evalla la facilidad del nifio para los nimeros y su

comprension de términos cuantitativos.

Escala general cognitiva (CG): esta constituida por todos los test que

forman las escalas V,PM.y N. Todas estas tareas son de naturaleza
cognitiva y, en su conjunto, permiten una evaluacién de los procesos

mentales generales del nifio.

Escala de memoria: cada uno de los test que la componen, evalla en

el nino la memoria de materias 6 contenidos de pequefa amplitud.

Escala de motricidad : Estos test evaltan la coordinacion del nifio en la

ejecucién de diferentes tareas motoras finas y no finas.

3.2.8. Aspectos éticos

3.2.8.1. Consideraciones generales.

El presente estudio, fue aprobado por el Comité Etico de investigacion Clinica
del Hospital Universitario de Canarias, y se realizd de acuerdo con los
principios de la Declaracidn de Helsinki.

3.2.8.2. Informacion al paciente y consentimiento informado.
Antes de la realizacion del estudio, al tratarse de sujetos menores de edad,

su representante legal debié otorgar el consentimiento por escrito, tras ser
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informado de los objetivos del estudio, beneficios, incomodidades y riesgos

previstos.

Se obtuvo el consentimiento informado de los representantes legales de cada
nifo que se incluyd en este estudio, segin el modelo de consentimiento
informado que se adjunta en el Anexo I de este Protocolo, y se entregd a los
representantes legales del paciente una Hoja de Informacién sobre el

producto y los procedimientos del estudio (Anexo I).

Quedd claro, sin la menor ambigliedad, que el representante legal del
paciente podia denegar la participacion en el estudio o revocar su
consentimiento en cualquier momento y por la razén que fuera, sin que por

ello se derivara responsabilidad ni perjuicio alguno.

3.2.8.3 .Confidencialidad.

Todos los informes y documentos relativos a pacientes incluidos en el estudio
identificaron a estos Unicamente mediante las iniciales de su nombre y

apellidos y el nimero de identificacion asignado en el estudio

3.2.9. Medidas para valorar el cumplimiento.

El cumplimiento fue valorado manteniendo una entrevista telefénica con los
padres de cada paciente incluido en el estudio cada 2-4 semanas, en ella se
les pregunt6 la cantidad de envases que les quedaba de las férmulas lacteas
que le entregaron. La comprobacién de niveles séricos de cinc mas altos en

los nifios suplementados también hablé a favor del cumplimiento.

3.2.10. Analisis estadistico.

Los analisis estadisticos fueron realizados utilizando el paquete estadistico
SPSS V 15.0
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Se realizd en primer lugar un estudio descriptivo en el que se determinaron
los estadisticos tanto de tendencia central como de dispersidon que definen

cada una de las variables incluidas en el estudio.

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas, la mediana, la media y la
desviacion estandar para el total de casos y para cada uno de los grupos

establecidos.

Las comparaciones de medias para los grupos experimentales entre periodos
de medida fueron realizadas utilizando el analisis de varianza para medidas
repetidas. Los contrastes a posteriori se realizaron con procedimiento de
desviacion y la primera categoria de referencia. La comparacion de medias en
periodos transversales se realizé por medio de la prueba t de student.

Las comparaciones de proporciones se realizaron con la prueba %> de Pearson.

Las correlaciones bivariadas se realizaron con el coeficiente de correlacion de

Pearson.

Como limite de significacion se tomo el valor de p<0.05.
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4.RESULTADOS

Tras la asignacién al grupo de estudio, los padres de un paciente rehusaron
seguir con el ensayo y el recién nacido fue sustituido por otro, con objeto de

mantener un numero comparable de casos en ambos grupos (Figura 1).

El resto de los participantes de ambos grupos, recibid el tratamiento
asignado, y completo el protocolo de estudio. En la Gltima revisién (4 afios de
edad corregida) por falta de colaboracion de algunos nifios no se pudo
obtener las medidas de los pliegues de grasa subcutanea (9 casos) 6 de
impedancia bioeléctrica (13 casos) 6 no es pudo valorar el desarrollo mental
con la Escala de Mc Carthy (8 casos).

Por problemas presupuestarios la determinacion de los niveles séricos de
fosfatasas déseas solo se pudo realizar al inicio del estudio y en los controles
de los 3, 6 y 12 meses, pero no a las 40 semanas de edad postconcepcional,

ni a los 9 meses de edad cronoldgica.

En algunos nifios no pudimos obtener muestra de sangre suficiente para
realizar los analisis por problemas en la extraccion (hemdlisis o cantidad
insuficiente) por lo que en el total de nifios estudiados no se pudieron realizar
algunas determinaciones analiticas. En las tablas de resultados se indica el
numero de casos en que se midid cada parametro analitico en los diferentes

periodos de estudio.
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Recién nacidos prematuros
Ingresos (248)

Excluidos
(n=207)

Peso de nacimiento inferior a 1000 g. o
superior a 2.500 (n= 48)

Bajo peso para la edad gestacional
(n=9)

Lactancia materna (n= 87)

v

Aleatorizados (n=41)

Asignados a intervencion en el
grupo suplementado (n=20)

Recibieron la intervencion
asignada (n=20)

Perdida de seauimiento (n= 0)

A 4

A 4

Enfermedades neuroldgicas (n= 15)
Enfermedades congénitas (n=13)

No cumplieron criterios de inclusién
(n=13)

Rechazo paterno a la participacion en el

estudio (n=22)

Asignados a intervencién en el
grupo placebo (n=21)

Recibieron la intervencion
asignada (n=20)

No recibid la intervencion
asignada por rechazo paterno a
seguir en el estudio (n=1)

Perdida de seauimiento (n= 0)

Concluyeron el estudio (n=20)

A 4

Concluyeron el estudio (n=20)

Fig. 1. Diagrama de flujo del protocolo de aleatorizacién de los pacientes.
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4.1- DATOS BASALES:

En el momento de ingreso en el estudio, los grupos S y P, no difirieron en las

variables estudiadas demogréficas, clinicas ni analiticas (Tablas I, II y III).

TABLA I. CARACTERISTICAS DE AMBOS GRUPOS AL INICIO DEL ESTUDIO
(36 SEMANAS DE EDAD POSTCONCEPCIONAL).

GRUPO S GRUPO P

N© de sujetos 20 20

Sexo H/M 13/7 8/12 0.113
E. Gestacional en semanas (m=ds) 32.2+2.3 31.9+1.8 0.595
Peso nacimiento en gramos m=ds) 1.645+440 1750+387 0.656
Apgar 1 minuto (m=ds) 6.9+2.4 5.8+2.5 0.262
Apgar 5 minutos (m=ds) 8.0£1.9 7.8+£1.3 0.769
Talla diana nifios en cm. (m=*ds) 175.2+4.7 175.8+4.8 0.788
Talla diana nifias en cm.(m=ds) 162.2+6.4 159.6+4.2 0.220

Ocupaciéon materna (n y %)

Nivel I 14 (70) 15 (75)
Nivel II 6 (30) 5 (25) 0.925
Estudios maternos (n y %)
Nivel I 1 (5) 2 (10)
Nivel II 14 (70) 13 (65)
Nivel III 5 (25) 5 (25) 0.831
Ocupacion paterna (n y %)
Nivel I 2 (10) 2 (10)
Nivel IT 14 (70) 18 (90) 0.105
Nivel III 4 (20) 0(0)
Estudios paternos (n y %)
Nivel I 4 (20) 0 (0) 0.104
Nivel II 13 (65) 17 (85)
Nivel III 3 (15) 3 (15)

Grupo S: Grupo suplementado Grupo P: Grupo placebo Los valores se expresan como media

+ desviacion estandar 6 como numero de casos y porcentaje

Ocupacidén: Nivel I: Trabajadores manuales. Nivel II: Empleados de tipo administrativo.
Trabajadores de los servicios personales y de seguridad. Trabajadores por cuenta propia.
Supervisores de trabajadores manuales. Nivel III: Profesiones asociadas a titulaciones
universitarias.

Estudios: Nivel I: Sin estudios. Educacién primaria. Nivel II: Estudios de ESO y bachiller. Nivel
III: Estudios universitarios
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TABLA II. VARIABLES ANTROPOMETRICAS EN AMBOS GRUPOS AL
INICIO DEL ESTUDIO (36 SEMANAS DE EDAD POSTCONCEPCIONAL).

GRUPO S GRUPO P

m=ds mtds

Peso (gr.) 2.267+280 2.292+147 0.810
Longitud (cm.) 45,2+2,1 45,9+1,6 0.308
Indice ponderal 2,4%+0,2 2,4+0,2 0.283
Perimetro cefalico (cm.) 32,9+1,3 32,9+0,7 0.961
Perimetro braquial (cm.) 8,4+0,6 8,5+0,4 0.541
Suma de los 4 pliegues de

Grasa subcuténea (mm.) 15,8+2,5 17,2£2,8 0.078
Impedancias bioeléctrica (Q) 716,6+29,5 728,8+59,7 0.693
fndice 1B 2,89+0,26 2,92+0,31 0.611
Agua corporal estimada (%) 82,2+4,6 83,1+5,9 0.340

Grupo S: Grupo suplementado. (N: 20) Grupo P: Grupo placebo.(N: 20)
indice IB: indice de Impedancia Bioeléctrica =Longitud?/ Impedancia




TABLA III.VARIABLES ANALITICAS EN AMBOS GRUPOS AL INICIO DEL

ESTUDIO (36 SEMANAS DE EDAD POSTCONCEPCIONAL).

GRUPO S GRUPO P p
mzds N mztds N
Hemoglobina (g/dl) 10,2+1,8 19 10,7+2,6 20 | 0.723
Cinc en eritrocitos (ug/dl) | 28,3+10,9 17 | 25,3+11,9 20 0,584
Cinc en suero (ug/dl 66,6+£19,7 20 77,9+£22,9 20 [ 0,113
Cobre en suero (ug/dl) 50,0+£18,9 12 58,2+23,9 15 | 0,324
Fosfatasas alcalinas (UL/L) | 329,8488,2 19 333,8+£124,4 19 | 0,799
Fosfatasas dseas (UI/L) 70,0+£27,2 18 | 74,0x21,6 15 | 0,643
IGF-1 (ng/ml) 67,7£26,8 20 | 74,6+28,3 20 | 0,670
IGFBP-3 (ng/ml) 1.199+444 20 1.582+1.044 19 | 0,292
IGFBP-1 (ng/ml) 35,8+33,9 18 | 32,3%+30,1 18 | 0,804

Grupo S: grupo suplementado Grupo P: grupo placebo
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4.2- INGESTA NUTRICIONAL

Las ingestas calculadas de calorias y proteinas, no fueron mayores en el
grupo suplementado respecto al grupo placebo en ningin momento del
estudio (Tabla IV).

A las 40 semanas de edad postconcepcional, la ingesta media de cinc en el
grupo suplementado, fue casi el doble que en el grupo control, y lo mismo

ocurrié a los 3 y 6 meses de edad corregida.

La ingesta de cobre también fue significativamente mayor en el grupo
suplementado respecto al grupo placebo durante el periodo de
suplementacién, ya que en la formula suplementada con cinc, también se
afiadid cobre. (contenido en cobre de la formula que recibié el grupo
suplementado: 60ug/100 ml; contenido de la férmula del grupo placebo:
40ug/100ml).

La introduccion de alimentacién complementaria a los 6 meses de edad
corregida, se acompafié de una disminucion de la ingestién de leche en ambos

grupos

No hubo diferencia significativa entre ambos grupos, en los datos de
ingesta nutricional, después de terminar el periodo de suplementacion (9 y

12 meses de edad corregida).
Las férmulas lacteas administradas a los niflos incluidos en el estudio

fueron bién toleradas. Ningun lactante presentd reacciones adversas 6

efectos secundarios.
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TABLA IV. INGESTA NUTRICIONAL EN
ESTUDIO.

AMBOS GRUPOS A LO LARGO DEL

INGESTA GRUPO S GRUPO P

36 semanas EPC Vol.leche(ml/Kg/d) 170+23 184+20 0.10
Energia (Kcal/Kg(d) 123+14 129+13 0.18
Proteinas (g/Kg/d) 3.5£0.4 3.6£0.4 0.57
Cinc (mg/Kg/d) 0.88+0.09 0.91+0.09 0.18
Cobre (mg/Kg(d) 0.11+0.01 0.11+0.01 0.35

40 semanas EPC Vol.leche(ml/Kg/d) 217+34 203+23 0.14
Energia (Kcal/Kg/d) 143+24 136+16 0.27
Proteinas (g/Kg/d) 3.2+0.5 3.0+0.3 0.14
Cinc (mg/Kg/d) 1.94+0.58 1.00+0.11 0.0001
Cobre (mg/Kg/d) 0.13+0.02 0.08+0.09 0.0001

3 meses EC Vol.leche(ml/Kg/d) 146+26 130+30 0.19
Energia (KcalKg/d 109+16 104+13 0.56
Proteinas (g/Kg/d) 2.4+0.3 2.3+£0.4 0.63
Cinc (mg/Kg/d) 1.43+0.24 0.71+0.11 0.0001
Cobre (mg/Kg/d) 0.09+0.01 0.06+0.01 0.0001

6 meses EC Vol.leche(ml/Kg/d) 77 £ 19 77+21 0.65
Energia (Kcal/Kg/d) 113+ 22 109+16 0.95
Proteinas (g/Kg/d) 2.5+ 0.4 2.5+0.4 0.91
Cinc (mg/Kg/d) 0.94+0.17 0.55+0.09 0.0001
Cobre (mg/Kg/d) 0.09+0.01 0.08+0.01 0.01

9 meses EC Vol.leche(ml/Kg/d) 67+11 65+12 0.61
Energia (Kcal/Kg/d) 125+19 119+20 0.36
Proteinas (g/Kg/d) 4.0+0.8 3.6+0.6 0.16
Cinc (mg/Kg/d) 0.63+0.10 0.59+0.11 0.33
Cobre (mg/Kg(d) 0.09+0.03 0.08+0.02 0.20

12 meses EC Vol.leche ml/Kg/d) 54+10 57+7 0.22
Energia Kcal(/Kg/d) 10712 106+12 0.83
Proteinas (g/Kg/d) 4.0+ 0.5 3.7+0.5 0.06
Cinc (mg/Kg/d) 0.47+0.06 0.51+0.10 0.16
Cobre (mg/Kg/d) 0.07+0.01 0.07+0.01 0.18

Grupo S: grupo suplementado Grupo P: grupo placebo EPC: edad postconcepcional

EC. edad corregida
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4.3-EFECTO DE LA SUPLEMENTACION

VARIABLES ESTUDIADAS

4.3.1. Variables antropométricas.

EN LAS

Tanto el peso como la talla, el perimetro cefalico y el perimetro del brazo,

tuvieron valores medios mas altos en el grupo suplementado respecto al

grupo placebo a lo largo del estudio, pero las diferencias solo fueron

significativas, cuando se compararon ambos grupos mediante el test de la t

de Student, en algunos de los puntos de evaluacién: 40 semanas para el

peso y perimetro craneal, 6 meses para el perimetro braquial y 12 meses

para la talla (Tablas V-VIII).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la suma de

pliegues (Tabla IX).

TABLA V. PESO (en Kg.) EN AMBOS GRUPOS A LO LARGO DEL ESTUDIO.

GRUPO S
EDAD m+ds

N

36 semanas EPC 2,26%0,28
20

40 semanas EPC 3,57+0.56
20

3 meses EC 6,27+0,74
20

6 meses EC 7,70+0,73
20

9 meses EC 8,86+0,87
20

12 meses EC 9,84+0,83
20

4 anos 17,15+2,45
20

GRUPO P

mzds

2,29+0,14

3,2410.28

5,99+0,79

7,34+0,79

8,54+1,03

9,35+1,06

16,10+1,79

20

20

20

20

20

20

20

024

0.2
51

0.1
45

0.3
13

0.1
21

0.1
47

Grupo S: grupo suplementado Grupo P: grupo placebo
EPC: edad postconcepcional. EC: edad corregida
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TABLA VI. TALLA (en cm.) EN AMBOS GRUPOS A LO LARGO DEL ESTUDIO.

GRUPO S
EDAD mz=ds

36 semanas EPC  45,2+2,1

40 semanas EPC  50,1+2,7

3 meses EC 60,9+3,2
6 meses EC 67,2+2,3
9 meses EC 71,9+2,4

12 meses EC 76,712,7

4 afios 104,6+3,9

20

20

20

20

20

20

20

GRUPO P
mzds

45,9+1.6

49,5+1,7

60,0+1,9

66,0+1,8

70,7+2,1

74,8+2,0

102,7+3,0

20

20

20

20

20

20

20

0.261

0.392

0.288

0.136

0.112

0.021

0.104

Grupo S: grupo suplementado Grupo P: grupo placebo.
EPC: edad postconcepcional. EC: edad corregida.
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TABLA VII. PERIMETRO CRANEAL (en cm.) EN AMBOS GRUPOS A LO LARGO
DEL ESTUDIO.

GRUPO S GRUPO P
EDAD mtds N mzxds N p
36 semanas EPC 32,9+1,3 20 32,9+0,7 20 0.988
40 semanas EPC 36,9+1,8 20 35,9+1,2 20 0.039
3 meses EC 41,9+1,4 20  41,4+1,3 20 0.218
6 meses EC 44,5+1.5 20 44,0£1.5 20 0.289
9 meses EC 46,1+1.6 20 45,5+1,7 20 0.281
12 meses EC 47,6+1,8 20 46,6+1,8 20 0.085
4 afios 51,1%1,7 20 50,4+1,8 20 0.191

Grupo S: Grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.
EPC: edad postconcepciona. EC: edad corregida.
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TABLA VIII. PERIMETRO BRAQUIAL (en cm.) EN AMBOS GRUPOS A LO
LARGO DEL ESTUDIO.

EDAD GRUPO S GRUPO P
mzds N mtds N P

6 semanas EPC 8,4+0,6 20 8,5+0,4 20 0.481
40 semanas EPC 10,9+1,1 20 10,4+0,6 20 0.067
3 meses EC 13,6+1,0 20 13,1+1,0 20 0.128
6 meses EC 14,6+0,8 20 14,0+0,9 20 0.034
9 meses EC 15,4+0,9 20 14,9+1,4 20 0.285
12 meses EC 15,5+0,9 20 15,0+1,1 20 0.134
4 afios 16,8+1,4 20  16,4%1,9 20 0.364

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.
EPC: edad postconcepciona.l EC: edad corregida




TABLA IX. SUMA DE PLIEGUES (en mm.) EN AMBOS GRUPOS A LO

LARGO DEL ESTUDIO.

EDAD

36 semanas EPC

40 semanas EPC

3 meses EC

6 meses EC

9 meses EC

12 meses EC

4 aios

GRUPO S
mzds

15,9+2,5

24,2+4,7

33,0+5,6

30,4%5,2

29,4+6,5

26,5+4,8

28,2+13,1

20

20

20

20

20

20

17

GRUPO P
mzds

17,2+2,8

22,2+4,0

30,6+6,3

30,3+6,8

29,7+6,5

28,8+7,4

28,4+6,9

20

20

20

20

20

20

14

P

0.121

0.159

0.212

0.981

0.866

0.272

0.952

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.
EPC: edad postconcepciona.l EC: edad corregida
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Comprobamos que los nifios del grupo suplementado presentaron un mayor
incremento en talla (en cm y en sds) y peso (en sds) que los del grupo
placebo durante los tres primeros meses del periodo de suplementacion,
correspondientes al periodo de alimentacion lactea exclusiva. Por otro lado,
tanto el incremento de talla, expresado en cm y en sds, como el incremento
en peso, expresado en sds, a lo largo de todo el estudio (inicio-4 afos) fué

significativamente mayor en el grupo suplementado (Tablas X, XI).

El incremento de perimetro cefélico (en cm y sds) en el grupo suplementado,
también fue mayor que en el grupo placebo a lo largo del estudio, pero las
diferencias solo fueron significativas entre los 6 y los 12 meses de edad
corregida (Tabla XII).

TABLA X. INCREMENTO DE TALLA (en cm y sds) EN AMBOS GRUPOS,
DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO.

INCREMENTO DE GRUPO S GRUPO P
TALLA mztds N mzkds N p

Inicio- 3 m EC (cm) 15,7+2,6 20 14,1+1,1 20 0,022

Inicio-3 m EC (sds) 1,30+0,77 20 0,441+0,82 20 0,001

3 -6 mEC (cm) 6,3+2,0 20 6,0+0,9 20 0,860
3 - 6 m EC (sds) 0,05+0,70 20 -0,03+0,50 20 0,638
6 - 12 m EC (cm) 9,3+1,6 20 8,6%+1,3 20 0,164
6 - 12 m EC (sds) 0,31+0,76 20 0,14+0,59 20 0,447
12 m EC- 4 afios (cm) 28,4+2,2 20 27,9+2,0 20 0,469

12 m EC- 4 afios (sds) -0,40+0,77 20 -0,36+0,50 20 0,815
Inicio-4 afos (cm) 58,3+3,8 20 56,8+2,4 20 0,017

Inicio-4 afios (sds) 1,20+0,84 20 0,19%1,06 20 0,002

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo. EC: edad corregida.
sds: score deviation standart
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TABLA XI. INCREMENTO DE PESO (en Kg y sds) EN AMBOS GRUPOS,

DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO.

INCREMENTO
DE PESO

Inicio-3 m EC (Kg)

Inicio-3 m EC (sds)

3 -6 m EC (Kg)

3 -6 m EC (sds)

6 - 12 m EC (Kg)

6 — 12 m EC (sds)

12 m EC - 4 afios (KQg)

12 m EC - 4 afios (sds)

Inicio- 4afios (Kg)

Inicio-4 afos (sds)

GRUPO S
mzds

4.0+0.7

1.39+0.94

1,40,5

0,47+0,66

2.1+£0.6

-0.02+0.66

7.5%£2.0

0.05+0.76

14.8+2.4

0.89+1.08

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

GRUPO P
mztds N
3.7+0.7 20
0.69+1.24 20

1,3+0,4 20
0,42+0,56 20
2.0+0.5 20
-0.01+0.50 20
6.7+1.3 20
-0.05+0.58 20
13.8+1.7 20
0.20+0.95 20

P

0.18

0.05

0,56

0,82

0.66

0.95

0.17

0.62

0.13

0.04

Grupo S: grupo suplementado . Grupo P: grupo placebo.
EC: edad corregida. sds: score deviation standard
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TABLA XII. INCREMENTO DE PERIMETRO CRANEAL (en cm. y sds) DURANTE

EL PERIODO DE ESTUDIO.

INCREMENTO DEL
PERIMETRO
CRANEAL

Inicio -3m EC (cm)

Inicio - 3m EC (sds)

3 -6 mEC (cm)

3 - 6 m EC (sds)

6 -12 m EC (cm)

6 - 12 m EC (sds)

12 m EC - 4 afios (cm)

12 m EC - 4 afios (sds)

Inicio - 4 afios (cm)

Inicio - 4 afios (sds)

GRUPO S
m=ds N
9,0+1,1 20

0,80+0,93 20

2,640,7 20

-0,29+0,58 20

2,9+0,5 20

-0,22+0,48 20

3,7+0,6 20

-0,27+0,50 20

18,2+1,7 20

-0,06+1,10 20

GRUPO P
m=ds

8,5+0,9

0,38+0,75

2,6+0,5

-0,17+0,50

2,5+0,6

-0,57+0,52

3,8+0,6

-0,20+0,48

17,4+1,4

-0,57+1,03

N

20

20

20

20

20

20

20

20

0,942

0,49

0.03

0.04

0.49

0.66

0,136

0,137

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.
EC: edad corregida. sds: score deviation standard.
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Para comprobar el efecto del tratamiento sobre los parametros
antropométricos estudiados (peso, talla, perimetro cefdlico y perimetro de
brazo), se realizaron cuatro andlisis de varianza mixtos. Las dos variables
independientes incluidas fueron: la suplementacion (intersujetos) y el
momento del estudio (de medidas repetidas). Los resultados se presentan
para cada una de las variables por separado, si bien la pauta general de los

resultados coincide en gran parte.

En el caso del peso y la talla, tal como se puede observar en las tablas XIII y
XIV, hubo tanto efecto significativo de las dos variables independientes como

de su interaccion.

En el caso del perimetro cefdlico el efecto de la suplementacion por si solo no
llega a ser significativo pero si en interaccion con el momento del estudio
(Tabla XV).

En el caso de perimetro del brazo (tabla XVI), el efecto de la suplementacién
no es significativo, ni por si solo, ni en interaccién con el momento del

estudio.

Para los cuatro parametros estudiados, las medias fueron siempre superiores
(excepto en el momento basal) en el grupo suplementado, incluso después de

finalizado el periodo de suplementacion (figuras 2-5).
No se hicieron analisis de varianza para el resto de las variables

antropomeétricas ni para las variables analiticas incluidas en el estudio, por

haber valores perdidos en alguno de los puntos de la evaluacion.
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Peso (kg)

grupo
— 1,00
— 2,00

20,007

15,007

10,00

5,007

0,007

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

momento del estudio

Figura 2. Valores medios del peso (kg), a lo largo del estudio en
ambos grupos. Grupo 1: grupo suplementado. Grupo 2: grupo placebo

TABLA XIII. ANALISIS DE VARIANZA MIXTA PARA VALORAR EL EFECTO DE
LA SUPLEMENTACION SOBRE EL PESO.

Efecto Estadistico
Momento del estudio | F (6, 216) = 1229°04; p < 0°01
Suplementacién F(1,36) = 4°20; p< 0’05
Suplementacion F(6,216)= 2'11;p< 005

X
Momento
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Talla (cm)

grupo
— 1,00
—2,00
100,00
80,007
60,007
40,007

momento del estudio

Figura 3. Valores medios de talla (cm) a lo largo del estudio en ambos
grupos. Grupo 1: grupo suplementado Grupo 2: grupo placebo

TABLA XIV ANALISIS DE VARIANZA MIXTA PARA VALORAR EL EFECTO DE LA
SUPLEMENTACION SOBRE LA TALLA.

Efecto Estadistico
Momento del estudio | F (6, 216) = 6257°45; p < 0’01
Suplementacién F (1, 36) = 4°20; p< 0’05
Suplementacion F (6, 216) = 3’75;p < 0,01

X
Momento

53




Perimetro cefalico (cm)

55,00 grupo
— 1,00
—2,00

50,00

45,007

40,00

35,00

30,00

momento del estudio

Figura 4. Valores medios delL perimetro cefalico (cm) a lo largo del

estudio en ambos grupos. Grupo 1: grupo suplementado. Grupo 2: grupo
placebo.

TABLA XV ANALISIS DE VARIANZA MIXTA PARA VALORAR EL EFECTO DE LA
SUPLEMENTACION SOBRE EL PERIMETRO CEFALICO.

Efecto Estadistico
Momento del estudio | F (6, 216) = 3240°87; p < 0’01
Suplementacion n. S.
Suplementacién F (6, 216) = 3’10; p< 0’01

X
Momento

54




Perimetro del brazo (cm)

18,007

16,00

14,007

12,007

10,007

8,007

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

momento del estudio

Figura 5. Valores medios deL perimetro del brazo (cm) a lo largo del

estudio en ambos grupos. Grupo 1: grupo suplementado. Grupo 2: grupo
placebo.

TABLA XVI ANALISIS DE VARIANZA MIXTA PARA VALORAR EL EFECTO DE LA
SUPLEMENTACION SOBRE EL PERIMETRO DEL BRAZO.

Efecto Estadistico
Momento del estudio | F (6, 216) =491,00; p< 0’01
Suplementacién n. s.
Suplementacién n.s.

X
Momento
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4.3.2. Impedancia bioeléctrica.

Tanto el indice de impedancia bioeléctrica (Longitud?/Impedancia) como el
agua corporal total estimada partir de dicho indice (utilizando la férmula de
Kushner), tuvieron un valor medio mas alto en el grupo suplementado
respecto al grupo placebo a lo largo del estudio. Cuando se compararon
ambos grupos mediante el test de la t de Student, las diferencias fueron
significativas a las 40 semanas de edad postconcepcional y a los 9 meses de
edad corregida (Tablas XVII y XVIII).

TABLA XVII.INDICE DE IMPEDANCIA BIOELECTRICA LONGITUD¥IMPEDANCIA)
EN AMBOS GRUPOS A LO LARGO DEL ESTUDIO

GRUPO S GRUPO P

EDAD mzds N mztds N P

36 semanas EPC 2,89+0,26 20 | 2,90+0,31 20 | 0.897
40 semanas EPC | 3,81+0,54 20  3,4842,49 20  0.029
3 meses EC 5,54+0,88 20 | 5,14+0,63 20 | 0.114
6 meses EC 6,59+0,91 20 | 6,19+0,66 20 | 0.126
9 meses EC 7,88+1,19 20  7,08+0,88 20 0.030
12 meses EC 9,03+1,17 20 | 8,42+0,91 20 | 0.082
4 afios 15.91+1.66 9 | 14.77+1.49 18 |0.082

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.EPC: edad postconcepcional
EC: edad corregida.
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TABLA XVIII. AGUA CORPORAL TOTAL (en Kg).) EN AMBOS GRUPOS A LO

LARGO DEL ESTUDIO.

EDAD

36 semanas EPC

40 semanas EPC

3 meses EC

6 meses EC

9 meses EC

12 meses EC

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.EPC: edad postconcepcional.

EC: edad corregida.

GRUPO S

m=ds

1,89+0,17

2,53+0,35

3,71%0,56

4,43%+0,58

5,62+0,75

6,00+0,73

10,57+1,03

N

20

20

20

20

20

20

GRUPO P

m=

1,90+0,42

2,31+0,16

3.46+0,41

4,16%0,43

4,77+0,58

5,62+0,58

9,81+0,98

N

20

20

20

20

20

20

18

0,913

0,026

0,122

0,118

0,035

0,080

0,077
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4.3.3. Edad oOsea.

No encontramos diferencias significativas entre el grupo suplementado y el
grupo control en la edad désea a los 12 meses ni a los 4 afos de edad
corregida (Tabla XIX).

TABLA XIX. EDAD OSEA A LOS 12 MESES Y 4 ANOS DE EDAD
CORREGIDA EN AMBOS GRUPOS.

EDAD GRUPO S GRUPO P p
m=ds N | m=*ds N

12 meses EC | 13,4%3,3 20 | 14,0+2,3 20 | 0,52

4 aiios EC 4,2+0,7 20 | 3,9+0,7 20 | 0,20

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo. EC: edad corregida
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4.3.4. Variables analiticas

Encontramos diferencias significativas entre el grupo suplementado y el grupo

control, en las concentraciones séricas de cinc, en las determinaciones a los 3

y 6 meses de edad corregida, con valores mas altos como era previsible en el

grupo suplementado (Tabla XX).

TABLA XX. NIVELES SERICOS DE CINC (EN ug/dl) EN AMBOS GRUPOS A LO

LARGO DEL ESTUDIO.

EDAD

36 semanas EPC

40 semanas EPC

3 meses EC

6 meses EC

9 meses EC

12 meses EC

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.EPC: Edad postconcepcional.
EC: edad corregida.

GRUPO S
m=ds

66,6+19,8

76,6%£20,1

113,4+23,8

120,8+36,8

79,8+30,3

90,1+30,4

20

20

20

17

17

18

GRUPO P
m=ds

77,9£22,9

67,4+14,5

79,5+£21,0

86,9+28,6

78,0+14,9

97,9+20,0

N

20

20

19

19

17

20

0.103

0.108

0.0001

0.004

0.848

0.362
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La concentracidn intraeritrocitaria media de cinc en el grupo suplementado,

fue mayor que en el grupo placebo, siendo las diferencias significativas a

partir de los 3 meses de edad corregida (Tabla XXI).

TABLA XXI. CINC INTRAERITROCITARIO (ug/ gr.de Hb) EN AMBOS

GRUPOS A LO LARGO DEL ESTUDIO

EDAD

36 semanas EPC

40 semanas EPC

3 meses EC

6 meses EC

9 meses EC

12 meses EC

GRUPO S
mzds

28,3+£10,9

28,2+10,1

30,0+7,5

37,0+5,6

40,3+8,9

39,8+9.0

17

19

19

16

18

20

GRUPO P
mzds

25,1+£11,6

23,3+9,7

19,9+4,4

26,2+4,8

31,2+11,6

30,2+8.1

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo..
EPC: Edad postconcepcional. EC: edad corregida.

20

19

19

20

17

17

0.437

0.137

0.0001

0.0001

0.014

0.002

60



La concentracién sérica de cobre aumenté en ambos grupos a lo largo del
estudio, siendo los niveles medios en el grupo suplementado menor que en el
grupo placebo. Las diferencias fueron significativas a partir de la evaluacién

de los 3 meses de edad corregida (Tabla XXII).

TABLA XXII. NIVELES SERICOS DE COBRE (en pg/dl) EN AMBOS GRUPOS
A LO LARGO DEL ESTUDIO.

36 semanas EPC 50,0+18,9 12 58.2+23,9 15 0.342
40 semanas EPC | 59,2£19,2 13 | 63,6%15,9 17 0.497
3 meses EC 71,6+22,0 17 | 103,0+26,5 16 | 0.001
6 meses EC 99,4+34,2 11 | 144,7+21,7 16 | 0.0001
9 meses EC 109,8+27,4 13 | 149,7+31,5 16 | 0.001
12 meses EC 117,6+25,0 18 | 165,9+31,8 18 | 0.0001

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P:grupo placebo. EPC: Edad postconcepcional.
EC: edad corregida.
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Los valores de fosfatasas alcalinas totales experimentaron un incremento
importante durante las primeras semanas del estudio en ambos grupos. La
concentracién media fue significativamente mayor en el grupo suplementado,
respecto el grupo placebo, durante el periodo de suplementacion (Tabla
XXIII).

TABLA XXIII. NIVELES SERICOS DE FOSFATASAS ALCALINAS (UI/L) EN
AMBOS GRUPOS A LO LARGO DEL ESTUDIO.

GRUPO S GRUPO P
228 mzds N mzds N P
36 semanas EPC 329,8+88,2 19 333,8+124,4 19 0.910

40 semanas EPC | 580,2+126,0 18 437,5+150,2 20 0.003

3 meses EC 519,3+120,7 19 | 415,0+116,3 19 | 0.010
6 meses EC 421,3+137,9 14 | 317,4+62,3 19 | 0.018
9 meses EC 346,5+78,3 19 | 340,9+89,2 17 | 0.842
12 meses EC 378,2+114.0 20 | 365,9+106,0 19 | 0.729

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.EPC: Edad postconcepcional.
EC: edad corregida.
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Los niveles séricos de fosfatasas dseas también fueron mas altos en el grupo
suplementado que en el grupo placebo durante el periodo de suplementacion.
Las diferencias fueron significativas a los 3 meses de edad corregida (tabla
XXIV).

TABLA XXIV. NIVELES SERICOS DE FOSFATASAS OSEAS (UI/L) EN AMBOS
GRUPOS A LO LARGO DEL ESTUDIO.

EDAD mingUPo S \ m:I:g-iSRUPO P \ p

36 semanas EPC 70,0+27,2 18 74,0+£21,6 15 0,643
3 meses EC 143,8+43,0 18 118,6+19,2 18 | 0,030
6 meses EC 95,1+23,1 20 92,9+21,7 19 0,756
12 meses EC 88,2+32,4 19 97,3+22,2 19 | 0,337

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo. EPC: Edad postconcepcional.
EC: edad corregida.
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En ambos grupos los niveles de hemoglobina experimentaron un ligero

descenso a las 40 semanas de edad postconcepcional y después aumentaron.

No encontramos diferencias significativas entre el grupo suplementado y el

grupo placebo en los niveles medios de hemoglobina a lo largo del estudio,

excepto a los 12 meses de edad corregida, con valores mas altos en el grupo

placebo (Tabla XXV).

TABLA XXV. HEMOGLOBINA (g/dl) EN AMBOS GRUPOS A LO LARGO DEL

ESTUDIO.

EDAD

36 semanas EPC

40 semanas EPC

3 meses EC

6 meses EC

9 meses EC

12 meses EC

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo.

GRUPO S

mzds

10,7+1,8

9,5+0,9

11,9+0,9

12,1+1,1

12,1+0,8.

12,0+0,8

19

20

19

17

20

19

GRUPO P

mzds

10,7+2,8

9,4+1,0

11,740.9

12,2+0,9

12,1+0,7

12,610,6

EPC: Edad postconcepcional EC: edad corregida

20

20

19

20

17

20

0.471

0.795

0.588

0.746

0.799

0.015
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Los niveles medios de IGF-1 en el grupo suplementado, fueron mas altos que
en el grupo control en todas las evaluaciones, excepto al inicio del estudio,

aunque las diferencias no fueron significativas (Tabla XXVI).

TABLA XXVI. NIVELES SERICOS DE IGF 1 (ng/ml) EN AMBOS GRUPOS A
LO LARGO DEL ESTUDIO.

GRUPO S GRUPO P
EDAD mzds N mzds N P
36 semanas EPC | ¢7,8426,8 20 | 74,6+28,3 20 | 0.438
40 semana EPC | 91,0824,5 20 | 855%31,3 18 | 0.544
3 meses EC 131,3£46,0 20 | 104,4+46,1 19 | 0.076
6 meses EC 103,0466,8 17 | 83,2431,7 20 | 0.246
9 meses EC 129,3+71,7 20 | 103,2446,5 17 | 0.443
12 meses EC 108,7481,0 19 | 87,6+44,3 20 | 0.361

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo. EPC: edad postconcepcional
EC: edad corregida.
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A partir de la evaluacion a los 3 meses de edad corregida, la concentracion
sérica de IGFBP-3, tuvo un valor medio mas alto en el grupo suplementado.
Las diferencias fueron significativas a los 9 y 12 meses de edad corregida
(Tabla XXVII).

TABLA XXVII. NIVELES SERICOS DE IGFBP-3 (ng/ml) EN AMBOS GRUPOS
A LO LARGO DEL ESTUDIO.

GRUPO S GRUPO P p
EDAD mzds N mzds N

36 semanas EPC | 1199.5%447.4 20 | 1582.6%1044.7 19 | 0.142

40 semanas EPC | 1721.5£914.4 20 | 1921.2+1097.6 16 | 0.555

3 meses EC 2700.0£1256.2 19 | 2343.8+1401.0 18 | 0.421
6 meses EC 2966.2+1279.3 16 | 2595.2+#1532.6 20 | 0.443
9 meses EC 3417.6+1766.3 19  2307.9+1155.3 17  0.035

12 meses EC | 4537.5:1077.0 20 | 2542.5+1120.0 20 | 0.0001

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: grupo placebo. EPC: edad postconcepcional.
EC: edad corregida.
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Las concentraciones séricas de IGFBP-1, no mostraron en ninguno de los

momentos del estudio diferencias

significativas entre ambos grupos
(suplementado y placebo) (Tabla XXVIII).

TABLA XXVIII. NIVELES SERICOS DE IGFBP-1 (ng/ml) EN AMBOS GRUPOS

A LO LARGO DEL ESTUDIO.

GRUPO S

EDAD m=ds

36 semanas EPC 35,8+34,0

40 semana EPC 26,5+32,1

3 meses EC 19,0+14,7
6 meses EC 44,3£20,7
9 meses EC 42,0+26,4
12 meses EC 46,3£25,7

18

18

16

17

20

20

GRUPO P

mzds

32,3+30,1

34,3+33,6

23,7+16,5

38,4+28,1

57,0+£35,3

37,8+£28,2

18

15

17

20

17

16

p

0.784

0.506

0.329

0.477

0.152

0,357

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: Grupo placebo. EPC: edad postconcepcional.

EC: edad corregida.
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4.3.5. Escala de Mc Carthy .

El desarrollo mental evaluado a los 4 afios, aplicando la escala de Mc Carthy

no mostro diferencias significativas entre el grupo que recibié suplementos de

cinc y el grupo placebo. (Tabla XXIX).

TABLA XXIX. EDAD MENTAL ESTIMADA MEDIANTE LA ESCALA DE MC
CARTHY A LOS 4 ANOS DE EDAD CORREGIDA, EN AMBOS GRUPOS.

GRUPO S GRUPO P p
mzds N mzds N
EDAD MENTAL 4,140,6 18 | 4,3%0,3 14 | 0,065

(escala de McCarthy)

Grupo S: grupo suplementado. Grupo P: Grupo placebo.
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4.4, CORRELACIONES ENTRE LAS VARIABLES
ESTUDIADAS

En los analisis de correlacién incluimos el total de los nifios estudiados (40),
ya que la ingesta de cinc y de cobre en el grupo placebo si bien fue inferior a
la del grupo suplementado durante los primeros 6 meses del estudio, no fue

nula (Tabla IV). Comentaremos las que fueron significativas.

4.4.1. Correlaciones entre el cinc sérico, el cinc
intraeritrocitario y la ingesta de cinc.

Las concentraciones séricas de cinc se correlacionaron de forma positiva y
significativa con los valores de cinc intraeritrocitarios al inicio del estudio y
en las evaluaciones a los 3 y 6 meses de edad corregida. También
comprobamos que existia una correlacidn positiva y significativa entre la
ingesta de cinc y los niveles de cinc en suero e intraeritrocitarios, durante el
periodo de suplementacion (Tabla XXX).

TABLA XXX ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LOS NIVELES CINC
SERICO E INTRAERITROCITARIO Y LA INGESTA DE CINC DURANTE EL
PERIODO DE SUPLEMENTACION.

N r p
Zn sérico y Zn intraeritrocitario:
36 semanas EPC 37 0,395 0,016
3 meses EC 38 0,478 0,002
6 meses EC 35 0,491 0,003
Ingesta de Zn y Zn sérico:
40 semanas EPC 40 0,500 0,001
3 meses EC 34 | 0,599 | 0,0001
6 meses EC 34 0,584 0,0001
Ingesta de Zn y Zn intraeritrocitario:
3 meses EC 33 | 0,570 0,001
6 meses EC 32 | 0,722 | 0,0001

EPC: edad postconcepcional EC: edad corregida. N:numero de casos.
r: coeficiente de correlacidon de Pearson. p: significacion estadistica.
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4.4.2. Correlaciones entre el IGF-1 y sus proteinas
transportadoras

La IGF-1 circulante, se correlacioné de forma positiva y significativa con la
IGFBP-3, al inicio del estudio y a los 9 meses de edad corregida, y de forma
negativa y significativa con la IGFBP-1 a las 40 semanas de edad
postconcepcional (Tabla XXXI).

TABLA XXXI. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE IGF-
1, IGFBP-3 E IGFBP-1.

IGF-1 e IGFBP-3 a las 36 semanas EPC 39 0,438 0,005
IGF-1 e IGFBP-1 a las 40 semanas EPC 33 -0,390 0,025

IGF-1 e IGFBP-3 a los 9 meses de EC 36 0,441 0,007

EPC: Edad postconcepcional.EC: edad corregida. N: numero de casos.
r: coeficiente de correlacion de Pearson. p: significacion estadistica.
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4.4.3. Correlaciones entre la talla diana y la talla a lo largo del

estudio

La talla diana, no se correlacionaba con la talla al inicio del estudio ni a las 40

semanas de edad postconcepcional, pero si existia una correlacion positiva y

significativa con la talla a los 3, 6, 9 y 12 meses y a los 4 afios de edad

corregida (Tabla XXXII).

TABLA XXXII. ANALISIS DE CORRELACION, ENTRE LA TALLA DIANA Y LA
TALLA DEL NINO A LO LARGO DEL ESTUDIO.

N R p
36 semanas de EPC 40 0,122 0,454
40 semanas de EPC 40 0,112 0,255
3 meses de EC 40 0,499 0,01
6 meses de EC 40 0,492 0,01
9 meses de EC 40 0,610 0,001
12 meses de EC 40 0,590 0,001
4 afos de EC 40 0,421 0,007

EPC: Edad postconcepcional. EC: edad corregida. N: nimero de casos.
r: coeficiente de correlacion de Pearson . p: significacion estadistica.
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4.4.4. Correlaciones entre la ingesta de cinc y el incremento de
talla.

El incremento de talla desde el inicio del estudio hasta los 3 meses de edad

corregida, se correlaciono de forma positiva y significativa con la ingesta de
cinc a los 3 meses (Tabla XXXIII).

TABLA XXXIII. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LA INGESTA DE CINC
A LOS 3 MESES DE EDAD CORREGIDA, Y EL INCREMENTO (A) DE TALLA
ENTRE EL INICIO DEL ESTUDIO Y LOS 3 MESES DE EDAD CORREGIDA.

N r p
Ingesta de cinc e A talla cm 40 0,315 0,065
Ingesta de cinc e A talla sds 40 0,442 0,008

sds: score deviation Standard. N: numéro de casos. r: coeficiente de correlacion de
Pearson. p: significacion estadistica.
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4.4.5. Correlaciones entre variables analiticas y el incremento
de talla.

También comprobamos que existia una correlacion positiva y significativa
entre el incremento de talla durante los 3 primeros meses del estudio y los
niveles de IGF-1 a los 3 meses de edad corregida (Tabla XXXIV).

El incremento de peso y talla en los 3 primeros meses del estudio se
correlacioné asimismo de forma positiva y significativa con la concentracién
sérica de IGFBP-3 a los 3 meses de edad corregida. Comprobamos asimismo
gue existia una correlacion significativa entre el incremento de talla entre los
6 y los 12 meses de edad corregida y los niveles séricos de IGFBP-3 a los 12

meses de edad corregida (Tabla XXXV)

Por ultimo, el incremento de talla entre los 3 y los 6 meses de edad corregida
se correlacioné de forma positiva y significativa, tanto con los niveles séricos
de fosfatasas alcalinas totales como con los niveles de fosfatas éseas a los 3
meses de edad corregida (Tabla XXXVI).

TABLA XXXIV. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS
DE IGF-1 A LOS 3 MESES DE EC Y EL INCREMENTO (A) DE TALLA ENTRE EL
INICIO DEL ESTUDIO Y LOS 3 MESES DE EDAD CORREGIDA.

IGF-1 e A talla cm 39 0,307 0,057
IGF-1 e A talla sds 39 0,368 0,021

sds: score deviation standard. N: numero de casos.
r: coeficiente de correlacion de Pearson. p: significacion estadistica
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TABLA XXXV. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS
DE IGFBP-3 Y EL INCREMENTO (A) DE PESO Y TALLA.

N r p

IGFBP-3 alos 3 m EC e A peso 0-3 m de EC

gr 37 0,359 0,029

sds 37 0,389 0,017
IGFBP-3 a los 3 m de EC e A talla 0-3 m de EC

cm 37 0,326 0,049

sds 37 0,397 0,015
IGFBP-3 alos 12 mde EC e A talla 6-12 m EC

cm 39 0,365 0,022

sds 39 0,309 0,056

EC: edad corregida sds: score deviation standard N: numero de casos.
r: coeficiente de correlacion de Pearson p: significacion estadistica

TABLA XXXVI. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS
DE FOSFATASAS ALCALINAS TOTALES (FA) y FOSFATASAS OSEAS A LOS 3
MESES DE EDAD CORREGIDA Y EL AUMENTO DE TALLA (A) ENTRE LOS 3 Y

6 MESES DE EDAD CORREGIDA.

N r p
FA e A talla 3-6 m. EC (cm) 38 0,311 0,057
FA e A talla 3-6 m. EC (sds) 38 0,421 0,009
F O0seas e A talla 3-6 m EC (cm) 36 0,182 NS
F O0seas e A talla 3-6 m EC (sds) 36 0,336 0,045

EC: edad corregida. sds: score deviation standard. N: numero de casos.
r: coeficiente de correlaciéon de Pearson. p: significacion estadistica.
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5.DISCUSION

Los recién nacidos de bajo peso, constituyen una poblacion de maximo riesgo

de déficit de cinc y, de sufrir un fallo persistente en el crecimiento.

La relacién entre el estado del cinc y el crecimiento en los recién nacidos de
bajo peso al nacimiento ha centrado la atencion de varios autores, dado que
estos recién nacidos corren grave riesgo de presentar deficiencia de cinc y a
menudo presentan retraso de crecimiento. (Diaz-Gémez NM 1996, Obladen
M, 1998, Sazawal S, 2001, Diaz Gémez NM, 2003)

Aunque en el hueso y en el musculo se acumulan cantidades significativas de
cinc, estas reservas son demasiado pequefas. Asi pues, la homeostasis sérica

del cinc, depende en gran medida de la ingestidn dietética.

Utilizando como base el contenido en oligoelementos de la leche humana y
teniendo en cuenta que la absorcién del cinc de la leche humana (60%) es
mayor que la del cinc de la leche de férmula, (30%), se han fijado como
limites para el contenido de cinc en la féormula de 0,5 a 1.5 mg/100 Kcal.
(Klein CJ,2002) En nuestro estudio, utilizamos férmulas que contenian 0,75
mg de cinc/100 Kcal y, 1,5 mg de cinc/ 100 Kcal. para los grupos placebo y

suplementado respectivamente.

En nuestro estudio, ambos grupos fueron comparables respecto a la edad
gestacional y el peso de nacimiento. Sin embargo, a las 36 semanas de EPC
(inicio del estudio), el peso y la longitud media del grupo suplementado eran
menores que esas medidas en el grupo placebo (diferencias no significativas).
Se conoce que muchos recién nacidos pretérmino desarrollan un déficit
energético y proteico durante el periodo inicial de hospitalizacién (Ehrenkranz
RA,1998) (Embleton NE,2001). Estas variaciones individuales de la velocidad
de crecimiento durante las primeras semanas después del nacimiento pueden
explicar las diferencia observadas en nuestro estudio a las 36 semanas de
edad postconcepcional (basal). Pero aun cuando el grupo suplementado

presentd valores medios de longitud y peso menores al inicio del estudio,
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estos nifios tuvieron una mayor velocidad de crecimiento lineal durante el

periodo de intervencién nutricional, en comparacién con el grupo placebo.

Entre las manifestaciones clinicas del déficit de cinc en la infancia se incluye la
pérdida de apetito. Se ha comprobado que la administracion de suplementos de
cinc produce en estos nifios una recuperacion del apetito. Esto podria explicar
que el volumen de leche ingerido en el grupo suplementado a los las 40
semanas de edad postconcepcional, fuera ligeramente superior que en el grupo
placebo. A las 40 semanas de edad postconcepcional y a los 3 meses de edad
corregida, la ingesta media estimada de de cinc en el grupo suplementado,
practicamente duplica a la del grupo placebo. A partir de los 4 meses de edad la
introduccion de los alimentos complementarios motivé un descenso en la ingesta
de leche, lo que explica que las diferencias en la ingesta de cinc entre ambos
grupos al terminar el periodo de suplementaciéon (6 meses de edad corregida)

no fueran significativas.

La constatacidon de que la talla diana, calculada a partir de la talla de los
padres, que refleja el determinante genético del crecimiento, solo se
correlacionaba de forma significativa con la talla del nifio a partir de los 3
meses de edad corregida, probablemente traduce la mayor importancia de
factores extrinsecos, especialmente la alimentacién, en el crecimiento

durante los primeros meses de vida postnatal.

5.1 Efecto a corto plazo de la suplementaciéon en el crecimiento

y composicion corporal.

En nuestro estudio, la ingesta de cinc en la dieta, se correlacioné con el
incremento de la talla durante los primeros meses de vida. Por otra parte, la
mejoria del crecimiento lineal y del agua corporal total que se observd en el
grupo suplementado durante el periodo de seguimiento asi como el hallazgo de
unos valores significativamente mayores de fosfatasas alcalinas totales y dseas,
indica que el suplemento de cinc, ejerce un efecto positivo sobre el crecimiento
lineal de los recién nacido prematuros Este efecto fue mas pronunciado durante

los 3 primeros meses, periodo durante el que los recién nacidos se alimentaron
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exclusivamente con férmula y la ingesta de cinc en el grupo suplementado fue
mayor. Otra posible explicacién es que, durante los primeros meses de vida, en
el periodo de crecimiento de recuperacion de los recién nacidos prematuros, la

respuesta a la suplementacién seria mayor.

Hasta la fecha se han realizado 6 estudios previos de suplementacién con cinc
en nifios de bajo peso al nacimiento, cinco de ellos comprueban, coincidiendo
con nosotros, un efecto positivo del cinc sobre el crecimiento durante el
periodo de suplementacién. Ninguno de estos estudios previos, evalla el

efecto de la suplementacidon a medio-largo plazo

Friel y colaboradores (Friel JK, 1993) en un estudio realizado en Canada, en
el que incluyen 52 recién nacidos prematuros asignados de forma aleatoria a
2 grupos, el grupo suplementado, recibié durante 6 meses una férmula con
contenido de 11 mg/L de cinc y el grupo placebo la misma férmula pero con
un contenido de 6,7 mg/L de cinc, estos autores comprueban una mejoria de
la velocidad del crecimiento lineal y de la puntuacion del desarrollo motor en

los recién nacidos pretérmino que recibieron la formula suplementada.

El estudio realizado por Castillo-Duran y colaboradores (Castillo-Duran,
1995) en Chile, lo componian 68 nifos con bajo peso de nacimiento,
pequefios para la edad gestacional, que fueron aleatoriamente asignados al
grupo suplementado, que recibié diariamente una solucidén que contenia 3 mg
de cinc durante 6 meses 6 al grupo placebo, que no recibié suplementos de
cinc. En este estudio, el efecto positivo de la suplementacidon con cinc sobre
el crecimiento longitudinal solamente fue observado en los nifios alimentados
con formula, pero no en los que recibieron lactancia materna exclusiva
durante al menos 4 meses. Esto puede atribuirse a la menor biodisponibilidad
del cinc contenido en la férmula, comparada con la del cinc en la leche
materna, lo que situaria a los recién nacidos alimentados con lactancia
artificial en mayor riesgo de presentar deficiencia de cinc. Por esta razoén, el
efecto de la suplementacion con cinc en estos recién nacidos seria mas

importante.
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En el estudio realizado por Lira (Lira PIC, 1998) en Brasil, incluye 205 nifios
nacidos a término, con bajo peso al nacer, asignados a tres grupos, a los que
se les administré: 5 mg/dia de cinc, 1 mg/dia de cinc 6 un placebo, durante
los dos primeros meses de vida. La suplementacion con 5 mg/dia de cinc se
asocié con una reduccién del 25% en la prevalencia de diarreas durante los 5
primeros meses de vida. En este grupo, el aumento de peso entre los 4 y 6
meses también fue mayor, pero no hubo diferencias significativas en el

aumento de talla.

El estudio de Sur y colaboradores (Sur, 2003) realizado en la India, incluye
un grupo de 100 nifios de bajo peso al nacer (menos de 2.500 gr, con edad
gestacional desconocida) y alimentados con lactancia materna, que fueron
asignados de forma aleatoria en 2 grupos. El grupo suplementado recibio
diariamente 5 mg. de cinc elemental en forma de sulfato de cinc en una
solucién de 1 ml con vitamina B. El grupo placebo recibié la misma cantidad
de solucién de vitamina B. La intervencidn de llevo a cabo durante 12 meses.
En el grupo suplementado con cinc se observo que la incidencia de diarreas
(1,36 episodios/nifio) era significativamente menor que en el grupo placebo
(1,93 episodios/ nifio). Los autores de este estudio comprobaron también un
mayor crecimiento en longitud y peso en el grupo suplementado, solamente

al final del primer afio.

El estudio de Jiménez y colaboradores (Jiménez R, 2007), realizado en Cuba,
controlado, doble ciego, aleatorizado, incluye 163 nifios, con bajo peso al
nacimiento, distribuidos en 2 grupos. El grupo suplementado compuesto por
87 nifos, recibid una dosis de 10 mg/dia de una solucién de sulfato de cinc
durante los 6 primeros meses de vida. El grupo no suplementado, lo
componian 76 nifos, que recibieron un placebo (suero fisioldgico) durante el
mismo periodo de tiempo. Los autores comprueban que los nifios del grupo
suplementado presentan una velocidad de ganancia de peso superior a la del
grupo placebo durante los primeros seis meses de vida, pero no encuentran

el mismo efecto en la talla.
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El estudio de Bueno y colaboradores (Bueno O, 2008), realizado en Espafia,
incluye 31 recién nacidos término con retraso de crecimiento intrauterino
asimétrico, aleatorizados en 2 grupos: suplementado (n=14) y placebo
(n=17). El grupo suplementado recibié 3 mg/dia de cinc elemental (en forma
de sulfato de cinc). Los nifios fueron evaluados a los 1, 3 y 6 meses de edad.
Este es el Unico estudio que no encuentra efecto positivo de Ila
suplementacion con cinc en el crecimiento (peso y longitud) de RN de bajo

peso de nacimiento.

A diferencia de trabajos anteriores, en nuestro estudio no solo incluimos las
variables antropométricas habituales, sino que también incorporamos el
anadlisis la composicion corporal por impedancia bioeléctrica y las
determinaciones del factor de crecimiento IGF-1 y sus dos principales
proteinas transportadoras la IGFBP-3 y la IGFBP-1. Por ultimo, ademas de
evaluar el efecto de la suplementacién con cinc a corto plazo, realizamos un
seguimiento de los nifios hasta los 4 afos de edad para valorar el efecto a

medio plazo.

La impedancia bioeléctrica es una técnica sencilla y no invasiva, que permite
valorar la composicién corporal en los recién nacidos y en los nifios (Diaz-
Gémez NM, 2000; Tang W, 1997; Kabir I, 1994; Mayfield SR, 1991). Se basa
en el hecho de que la conduccién de una senal eléctrica aplicada es mayor en
los tejidos libres de grasa (debido a su contenido en agua y electrolitos), que
en los tejidos grasos. De esta manera, la impedancia (Z), puede ser utilizada
para estimar el volumen total de agua corporal que es proporcional al indice

de impedancia (fndice de impedancia bioeléctrica=longitud? /Z).

El indice de impedancia bioeléctrica, ha sido validado por varios
investigadores en la evaluacion del agua corporal total en neonatos, tanto
término como pretérminos y en lactantes (Kushner RF, 1992; Fjeld CR, 1990;
Raghavan CV, 1998). Estos estudios confirman que el indice de impedancia
se correlaciona positivamente con el tamafo de los compartimentos de liquido
corporal, medido con métodos de referencia (utilizando el método de agua
isotdpica 6 dilucion con Deuterio), por lo que es un predictor significativo del
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agua corporal total. También se ha demostrado que el indice de impedancia
(indice de impedancia bioeléctrica = longitud?/impedancia) es mejor predictor
del agua corporal total que solamente la longitud ? y que la exactitud de la
prediccién del agua corporal total mediante la impedancia bioeléctrica mejora
significativamente con la inclusién de otras variables como el peso (Diaz-
Gémez NM, 2000). La ecuacién de regresion de Kushner (TBW= 0.59 x

longitud2/Q + 0.065 x peso) (Kushner RF, 1992), utilizada en nuestro
estudio, que incluye el indice de impedancia y el peso, ofrece ademas la
ventaja de poder aplicarse a todos los grupos de edad. Es importante
garantizar que se observen unas condiciones normalizadas de medicion al
utilizar estas ecuaciones especialmente respecto a la correcta colocacion de
los electrodos, dado el pequefio tamafo de estos recién nacidos. Si los
electrodos se colocan muy préximos, podria condicionar un error de medicién
debido a la interaccién de los mismos. La distancia de 3 cm. entre los
electrodos utilizada en nuestro estudio se ha comprobado que es la
separaciéon adecuada para la medicion en los recién nacidos y ninos de corta
edad (Fjeld CR 1990).

Nuestro hallazgo de mayores valores de agua corporal total en el grupo
suplementado sin diferencias significativas en la acrecidn de grasa subcutanea
(valorada por la suma de 4 pliegues de grasa subcutanea), corrobora el efecto

positivo de la suplementacion con cinc, sobre la masa corporal magra.

5.2 Cambios en los niveles de fosfatasas alcalinas totales y

fosfatasas Oseas.

Se sabe, que el cinc es necesario para el normal crecimiento y desarrollo 6seo.
Estudios realizados en osteoblastos humanos indican que el cinc aumenta la
vida media de la fosfatasa Osea que es esencial para la formacion vy
mineralizacién 6sea (Hall SL, 1999). Nuestro estudio, es el primero que aborda
el efecto de la suplementacién con cinc, sobre las concentraciones de este
enzima in vivo. Observamos que las concentraciones séricas de fosfatasa
alcalinas totales y déseas aumentan desde el inicio del estudio y durante en

periodo de suplementacion en ambos grupos, alcanzando valores
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significativamente mayores en el grupo suplementado en comparacién con el
placebo. También observamos que a los 3 meses de edad corregida, los valores
de las fosfatasas alcalinas totales y de fosfatasas 6seas se correlacionaron de
forma positiva y significativa con el incremento de longitud. Todo ello indica que
el suplemento de cinc, ejerce un efecto positivo sobre el crecimiento lineal de los

recién nacido prematuros.

5.3 Cambios en los factores de crecimiento

Los cambios en los niveles séricos de IGF-1 a los largo del estudio, siguieron un
patrén similar a los cambios en el ritmo de crecimiento, existiendo una
correlacion significativa entre los niveles de IGF-1 a los 3 meses de edad
corregida y el incremento de la talla desde el inicio del estudio hasta esa edad.
Varios autores sostienen la hipétesis de que la sintesis de IGF-1 podria estar
regulada por algunos nutrientes especificos, como el cinc, que de esta manera
funcionaria como un mediador entre nutricién y crecimiento (Michaelsen KF). En
nuestro estudio si bien, el aumento de las concentraciones de séricas de IGF-1
durante el periodo de crecimiento rapido, fue mayor en los recién nacidos del
grupo suplementado que en el grupo placebo, las diferencias entre ambos
grupos no fueron significativas. Esto puede obedecer al pequefio tamafio de la
muestra, 6 por el hecho de que el cinc pudiera ser necesario para algun aspecto
de la regulaciéon del crecimiento a nivel celular que sea independiente de los
efectos observados en la IGF-1 circulante, y también puede guardar relacién
con el hecho de que los niveles circulantes de IGF-1 son un reflejo de la
produccidén hepatica de estos factores de crecimiento, pero no reflejan la

situacion del IGF-1 que es sintetizado en las células diana o cerca de ellas.

En relacién con los niveles séricos de IGFBP-3, aumentaron en ambos grupos
con un valor medio mas alto en el grupo suplementado, con diferencias
significativas a los 9 y 12 meses de edad corregida. También comprobamos que
los niveles circulantes de IGFB-3 alcanzados a los 3 meses de edad corregida, se
correlacionaban de forma positiva y significativa con el incremento de peso y

talla. Estos datos apoyan la hipdtesis de que los factores de crecimiento estan
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relacionados con el estado de nutricién del lactante (Lassarre C, 1991, Ginies JL,
1992).

La existencia en nuestro estudio de una correlacidon inversa entre los valores
circulantes de IGF-1 y los de IGFBP-1, apoya la hipdtesis de que esta proteina
transportadora, inhibe la accién del IGF-1 (Le Roith D, 1997).

5.4 Efecto de la suplementacion en el cinc sérico e
intraeritrocitario.

Para valorar el estado de nutricidn del cinc, determinamos sus niveles en suero
y en los eritrocitos. Los niveles séricos de cinc se pueden afectar por diversas
circunstancias. En estados catabdlicos, el cinc es liberado de los tejidos y pasa a
los liguidos extracelulares, por lo que las concentraciones plasmaticas, pueden
ser normales e incluso elevadas pese a existir una carencia de cinc. Por otro
lado en adultos se ha comprobado que las infecciones causan un descenso de
los niveles circulantes de cinc, aunque en los estudios realizados en nifios no se

ha observado esta asociacion (Brown KH, (2)1998).

La mayoria de los autores consideran que los niveles séricos de cinc constituyen
un indice util de la ingesta dietética reciente. Al contrario de lo que sucede con
el cinc sérico, la concentracién de cinc en los eritrocitos disminuye lentamente
en los periodos de carencia de cinc y puede reflejar su estado nutricional a largo
plazo (Van Wouwe JP, 1991). La verificacién de mayores concentraciones séricas
e intraeritrocitarias de cinc en los recién nacidos del grupo suplementado,
confirma la correcta aplicacion del tratamiento, que fue mas facil en nuestro
estudio por el hecho de que los suplementos se administraron dentro de la

formula lactea, y no requeria una participacion especial de los padres.

El retraso en el aumento de los valores de cinc intraeritrocitarios encontrados en
nuestro estudio, (niveles significativamente mas altos a partir de los 3 meses de
edad corregida), puede obedecer a que hay mayores requerimientos de cinc en
el periodo de crecimiento de recuperacién que ocurre durante los primeros

meses de vida. Esto puede impedir su almacenamiento en los eritrocitos. Una
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vez lentificada la velocidad de crecimiento, la mayor cantidad de cinc
administrada al grupo suplementado puede condicionar un aumento de los

depdsitos intraeritrocitarios.

Por otro lado, la existencia de una correlacidn significativa entre los niveles de
cinc en suero, en los eritrocitos y la ingesta dietética de cinc sugiere que la
concentracién plasmatica de cinc puede ser un buen indicador del estado

nutricional del cinc en los nifios.

5.5 Interacciones del cinc.

Afiadimos una pequena cantidad de cobre a la formula del grupo suplementado,
y pese a ello estos recién nacidos presentaron menores concentraciones séricas
de cobre que el grupo placebo. Estos hallazgos apoyan la hipotesis de la
inhibicion de la absorcion del cobre por el cinc (Klein CJ ,2002), e indican la
necesidad de aumentar ligeramente la cantidad de cobre en la férmula que
contiene suplemento de cinc. Durante el estudio, ninguno de los recién nacidos

del grupo suplementado presento valores de cobre inferiores al rango normal.

La toxicidad clinica por cinc y por cobre, de causa dietética, es practicamente
inexistente. Solo se han descrito la presentacion de toxicidad aguda con dosis
muy altas, superiores a los 200 mg de cinc, con sintomas consistentes en: dolor
abdominal, diarreas, nauseas y vomitos, irritabilidad, dolor de cabeza y letargia.
Para que se presente una intoxicacion crénica, que se manifiesta por una
insuficiencia grave de cobre, con anemia y neutropenia, y anomalias en la
funcion inmunitaria, se requiere la ingestidon de dosis superiores a los 100 mg de
cinc durante varios meses. Por lo que respecta al cobre, los pocos casos de
intoxicacion aguda que se han presentado han coincidido con concentraciones
séricas de cobre extremadamente altas (superiores a 1000 pg/dl); los sintomas
son: nauseas, vomitos y diarreas, anemia hemolitica, lesion tubular renal vy
lesién hepatica. La intoxicacién cronica es también infrecuente, se da en la
enfermedad de Wilson, la cirrosis biliar y otros sindromes colestaticos (Fomon

SJ. 1995) Ninguno de los nifios incluidos en nuestro estudio presentd signos que
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hicieran sospechar reacciones adversas o toxicidad relacionada con el aporte

suplementario de cinc y cobre.

Se ha descrito una interaccién del entre el cinc y el hierro asociada a la ingestion
de grandes cantidades de cinc (Whittaker P, 1992). Sin embargo es probable
que el efecto sea menor cuando se suplementan con cinc los alimentos
infantiles. En un estudid reciente realizado en un grupo de lactantes
suplementados con hierro y un grupo control, no se observan diferencias en la
absorcion del cinc y de cobre a los 9 meses de edad (Domell6f M, 2009).Nuestro
hallazgo de niveles mas bajos de hemoglobina en el grupo suplementado a los
12 meses de edad corregida, podria obedecer a esta posible interaccion del cinc
que, dificulta la absorcién del hierro o a la mayor velocidad de crecimiento del

grupo suplementado que condiciona mayores necesidades de hierro.

5.6 Efecto de la suplementacion a medio plazo

5.6.1 Crecimiento hasta los 4 ainos

En la bibliografia consultada, no encontramos ninguna referencia del efecto de la
suplementacion con cinc sobre el crecimiento a medio-largo plazo. Los trabajos
de Castillo-Duran (1995), Lira (1998) y Bueno (2008) realizan un seguimiento
de los niflos hasta los 6 meses de edad, mientras que Friel (1993), Sur (2003) y

Jiménez (2007) lo hacen hasta los 12 meses de edad.

En nuestro estudio realizamos un seguimiento hasta los 4 anos de edad y
encontramos que el incremento de talla entre el inicio del estudio y los 4 afios
de edad, expresado en cm. y sds, y el incremento de peso expresado en sds,
fue significativamente mayor en el grupo suplementado. Creemos que este
mayor crecimiento constatado en nuestro estudio en el grupo que recibié el
suplemento de cinc, se debe a la accién de este micronutriente en un momento
critico como es el cath-up que se produce en los primeros meses de vida

postnatal en los recién nacidos de bajo peso prematuros.
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5.6.2 Maduracioén ésea

En la bibliografia consultada, el Unico estudio que hemos encontrado en el que
se analiza el efecto de la administracién de cinc en la maduracion ésea, fue
realizado por Yang y colaboradores, en 156 nifos preescolares con retraso del
crecimiento. Los autores de este estudio (Yang YX, 2002) coincidiendo con
nosotros comprueban que, tras la suplementacidon con cinc, la talla de este
grupo de nifios fue significativamente mayor que Ila del grupo no
suplementado, sin que existieran diferencias en la edad dsea, lo cual indica
que la administracién de suplementos de cinc estimulan el crecimiento en talla

sin acelerar la maduracién ésea.

5.6.3 Desarrollo mental.

Existen fuertes evidencias de que el cinc juega un papel importante en la
funcién cerebral, basadas es estudios en experimentacion animal, realizados en
monos, ratas y ratones gestantes, en los que se constata que el déficit de cinc
produce alteraciones en el aprendizaje y reduce la memoria y la capacidad de
atencién en sus descendientes. En cambio, los datos en humanos, son escasos y

no concluyentes (Wasantwisut E, 1997, Bhatnagar 2001).

Nosotros no encontramos diferencias significativas en la puntuacion del
desarrollo mental a los 4 afios de edad valorada por la escala de Mc-Carthy. Los
estudios previos, realizados en hijos de madres a las que se les suplementé con
cinc durante la gestacién y en lactantes evaluados hasta los 12 meses de edad,

ofrecen resultados dispares.

En dos estudios, realizados uno de ellos en Bangladesh (Hamadani JD, 2002) y
el otro en USA. (Tamura T, 2003) en los que se administra suplementos de cinc
durante la segunda mitad de la gestacion y se evalla el efecto en el desarrollo
psicomotor de los hijos de estas gestantes suplementadas a los 13 meses
(Hamadani JD, 2002) y a los 5 afios de edad (Tamura T, 2003), los autores no
encuentran efectos beneficiosos de este micronutriente en el desarrollo mental

ni en el comportamiento.
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En un estudio en el que participan 221 lactantes de Banglades con riesgo de
déficit de micronutrientes, aleatorizados en 5 grupos, cada uno de los cuales
recibié semanalmente un suplemento diferente: hierro (20 mg) y riboflavina,
cinc (20 mg) y riboflavina, hierro, cinc y riboflavina, una mezcla de vitaminas y
minerales (incluidos hierro y cinc y riboflavina) 6 solamente riboflavina desde los
6 a los 12 meses de edad. Los autores del estudio (Black MM-1, 2004)
comprueban que el hierro y el cinc administrados juntos y con otros
micronutrientes tienen un efecto beneficioso en el desarrollo motor evaluado con

la escala de Bayley a los 12 meses de edad y en la capacidad de orientacion.

Gadner y cols (Gadner JM, 2005) en un estudios aleatorios, doble ciego
controlado con placebo, realizado en 114 niflos malnutridos jamaicanos entre 9
y 30 meses de edad, en los que el déficit de cinc es muy frecuente, comprueban
que la administracion de 10 mg de sulfato de cinc durante 6 semanas, tenia un
efecto positivo en el desarrollo motor de los nifios, valorado por la coordinacion
visual y manual, aplicando la escala de desarrollo de Griffiths, pero solo cuando
la suplementacion con cinc se asociaba a un programa de estimulacion

psicosocial.

El estudio de Jiménez y cols (Jiménez R, 2007), realizado en Cuba en nifios con
bajo peso al nacimiento, anteriormente comentado, encuentra una mejoria del
desarrollo motor en el grupo suplementado cuando evallan a los nifos al afio
de edad aplicando la escala de Bayley, pero no encuentran mejoria en el

desarrollo mental.

Ashworth y cols (Ashworth A, 1998), realizan en Brasil un estudio también en
nifios con bajo peso al nacimiento (205 recién nacidos termino con peso al
nacimiento entre 1.500 y 2499 gr.) distribuidos de forma aleatoria en 3 grupos,
a los que administraron seis dias a la semana suplementos de 1 é 5 mg de
cinc, 6 placebo desde el nacimiento hasta los 2 meses de edad. Evaltan el
desarrollo psicomotor, mental y la conducta a los 6 y 12 meses de edad,
mediante la aplicacién de la escala de Bayley. Los autores escala de valoracién

de la conducta.
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Por ultimo, tanto el estudio realizados por Taneja S y cols (Taneja S, 2005) en
lactantes entre 12 y 18 meses de edad, como el realizado por Black y cols
(Black MM-2, 2004) en nifios nacidos término pequefios para su edad
gestacional, evaluados a los 6 y 10 meses de edad, ambos en New Delhi -India,
coincidiendo con nosotros, no observan diferencias en la puntuacion del
desarrollo mental (mediante la escala de Bayley), entre los nifios que habian
recibido suplemento de cinc y los que no lo habian recibido. Black y cols (Black
MM,-2) 2004) seiialan como posible explicacién para ello: 1) efectos sutiles del
cinc que no pueden ser detectados por la escala de Bayley, 2) posibles
interferencias con otras deficiencias nutricionales, y 3) la posibilidad de que el
déficit de cinc, no tenga ningun efecto sobre el desarrollo y el comportamiento

de estos nifnos.
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6. CONCLUSIONES

CONCLUSIONES POR OBIETIVOS
Objetivo principal:

El principal objetivo de este estudio fué determinar si la administracion de
suplementos de cinc tenia algun efecto en el crecimiento y en la composicion

corporal de los lactantes prematuros.

Conclusiones:
1. Los siguientes hallazgos indican que la administracién de suplementos de
cinc tiene un efecto positivo sobre el crecimiento lineal en los recién nacidos

prematuros:

a. La mejoria del crecimiento lineal y del agua corporal total
constatada en el grupo suplementado, que fue mas pronunciada
durante los 3 primeros meses, periodo durante el que los recién
nacidos se alimentaron exclusivamente con férmula y la ingesta de cinc

en el grupo suplementado fue mayor.

b. Los valores significativamente mas altos de fosfatasas alcalinas
totales y oseas observados en el grupo suplementado durante el
periodo de suplementacidn.

c. La existencia de una correlacién significativa entre la ingesta de cinc

y el incremento de talla durante los primeros meses de vida.
2. El hallazgo de mayores valores de agua corporal total en el grupo
suplementado, sin diferencias en el acumulo de grasa subcutanea sefiala el

efecto positivo de la suplementacion con cinc, sobre la masa corporal magra.

3. La constatacién en el grupo suplementado de una talla significativamente
mayor a los 12 meses de edad corregida y un mayor incremento de talla y
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peso entre el inicio del estudio y los 4 afios de edad, indican que el efecto
positivo de la suplementacion con cinc sobre el crecimiento de los nifios

prematuros se mantiene a medio plazo.

4. La no existencia de diferencias significativas para la edad d6sea entre
ambos grupos en la edad dsea indica que la suplementacién con cinc

estimula el crecimiento en talla sin acelerar la maduracion dsea.

Objetivo secundario 1.

Analizar la relacién que pueden guardar el IGF-I, IGBFP-1 e IGFBP-3 entre si
y con el crecimiento de los lactantes prematuros durante el primer afio de
vida postnatal y la influencia que sobre ellos ejerce la administracion de

suplementos de cinc.

Conclusiones:
a. En nuestro estudio comprobamos que, en ambos grupos
(suplementado y placebo), existia una correlacion significativa entre
los niveles séricos de IGF-1 a los 3 meses de edad corregida y el
incremento de talla desde el inicio del estudio hasta esa edad. Los
niveles de IGFBP-3 a los 3 meses también se correlacionaban con el
incremento de talla y de peso en ese intervalo de edades. Por ultimo
existia una correlacion significativa entre los niveles de IGFBP-3 a los
12 meses de edad corregida y el incremento de talla entre los 6 y los
12 meses. Todo ello indica que estos factores de crecimiento estan

relacionados con el crecimiento y el estado de nutricidon del lactante.
b. Los niveles circulantes de IGF-1 se correlacionaban de forma
negativa con los de IGFBP-1, lo que apoya la hipotesis de que esta

proteina transportadora inhibe la accién de la IGF-1.

c. La administracién de suplementos de cinc parece influir en los

niveles séricos de IGFBP-3, ya que en nuestro estudio comprobamos
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unos valores de esta proteina transportadora significativamente mas

altos en el grupo suplementado.

Objetivo secundario 2:

Determinar si la administracion de cinc tenia algun efecto sobre el desarrollo
cognitivo a los 4 afios de edad, valorado por el test de Mc Carthy (Mc Carthy
D, 1997)

Conclusiones:
a. No encontramos un efecto positivo de la suplementacion con cinc
en la puntuacion del desarrollo mental a los 4 afos de edad, valorado

por la escala de Mc Carthy.

OTRAS CONCLUSIONES:

1. La constatacidon de valores mas altos en las concentraciones séricas
e intraeritrocitarias de cinc en los nifios del grupo suplementado,

confirma la correcta aplicaciéon del tratamiento.

2. La existencia de una correlacion significativa entre los niveles de
cinc en suero, en los eritrocitos y el ingesta dietética de cinc, sugiere
que la concentracién sérica de cinc puede ser un buen indicador del

estado nutricional del cinc en los nifos.
3. La comprobacién de niveles séricos de cobre mas bajos en el grupo

suplementado con cinc, apoyan la hipdtesis de la inhibicion de la

absorcion del cobre por el cinc.
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ANEXO 1

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Proyecto de investigacion: "Suplementos de cinc y factores de
crecimiento en lactantes con bajo peso al nacimiento"

Investigacion principal: Dra. NM .Diaz Gomez.

Otros investigadores: D2 C. Cortabarria, Dra. NM. Diaz, Dr. E. Doménech,
Dra. F. Barroso,

Node identificacidn del paciente: Iniciales:

Objetivos:

El objetivo de este estudio es evaluar si la administraciéon de suplementos de
cinc tiene una influencia positiva en los factores que regulan el crecimiento y
en el estado de nutricidon de los lactantes que han nacido con bajo peso.

Esta sustancia (el cinc) es un nutriente que se encuentra contenido en la
leche materna, en las leches artificiales y en otros alimentos, asi como en
diversos medicamentos comercializados tanto dentro como fuera de nuestro
pais. Nosotros nos proponemos administrar a un grupo de lactantes con bajo
peso al nacimiento un suplemento diario de cinc. Para valorar su influencia en
el crecimiento y en las principales hormonas que lo regulan, lo compararemos
con otro grupo de lactantes que solo reciba el cinc contenido en los alimentos,

sin suplementar.

Procedimientos:

Si usted decide que su hijo participe en este estudio, el nifio recibird el
suplemento de <cinc, o wuna férmula lactea que no lo contenga,
indistintamente, hasta los 6 meses de edad. Las exploraciones y analisis

realizados seran los mismos.
Desde que sea dado de alta del hospital hasta los 4 afios de edad, debera

acudir a revision en 6 ocasiones. En cada una de estas visitas se le realizara

un examen médico que incluird una serie de mediciones corporales para
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valorar su crecimiento y su composicion corporal (peso, talla, perimetros,
pliegues cutdneos, grasa corporal,..). En las cinco primeras visitas se tomara
una muestra de sangre (2 ml) para los analisis clinicos (niveles de cinc y
factores de crecimiento). En el Hospital se les entregaran los envases
necesarios de la férmula lactea que administrara a su hijo hasta los 6 meses
de edad. Se les telefoneara cada 2- 4 semanas para conocer la cantidad de

envases que les quedan.

Beneficios:

El cinc es un nutriente necesario para el crecimiento. Se ha demostrado que
los nifios con bajo peso al nacimiento tienen mayor riesgo de presentar un
déficit de cinc y sufrir un fallo en el crecimiento. El tratamiento con cinc
carece de efectos adversos y podria resultar beneficioso para su hijo si mejora
su crecimiento. Por otro lado, la participacion de su hijo en este estudio

ayudara a acumular conocimientos que pueden beneficiar a otros nifios.

Tratamientos alternativos:
Se les informo: Su hijo dispondrd de los tratamientos y procedimientos

habituales en caso de que decida que no participe en el estudio.

Confidencialidad:

Toda la informacién referente a la participacién de su hijo en este estudio se
tratara de forma confidencial. El personal médico sin embargo, puede ensefiar
los datos a los representantes autorizados de las Autoridades Sanitarias, al
investigador y a las personas que él designe para verificar todos los datos del
estudio. No se haran informes o publicaciones de estos datos en los que se

revele la identidad de su hijo.

Abandono del estudio:

Tanto el médico como el investigador podian dar fin a la participacién de su
hijo en este estudio si lo consideraban apropiado, debido la falta de
cumplimiento de los procedimientos o en el propio beneficio de su hijo.
Debera entender que autoriza voluntariamente la participacién de su hijo en

este estudio y que lo puede abandonar en cualquier momento sin temor a que
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dicha decisidon repercuta en el tratamiento o en la atencién médica que va a

recibir.

N© identificacién del paciente:

Iniciales del paciente:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE.

Titulo del estudio: suplementos de cinc y factores de
crecimiento en lactantes con bajo peso al nacimiento.

Yo,

en calidad de (relacién con el participante) de

(nombre del participante)

- He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

- He hablado con .....ccccceeivieiiiiinns (nombre del investigador).
Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

10 Cuando quiera.

20 Sin tener que dar explicaciones.

30 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Y presto mi conformidad con que

(nombre del participante) participe en este estudio.

Fecha Firma del representante
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