« ESPECIALISTAS »
@

ARTICULO ORIGINAL

8
i
m
]
2
S
<
™

VALORES DE REFERENCIA DE ZINC Y COBRE EN NINOS APARENTEMENTE SANOS

Maria Fatima Garcés’, Celsy Hernandez?, Yacelli Bustamante?, Yraima Patifio*, Betania Rodriguez?,
Ana Cecilia Marquez®, Xiomara Moreno®.

Licenciada en Bioandlisis. Dra. En Ciencias Mencidn Bioquimica. Profesor Titular. Catedra de Bioquimica “A”. Coordinador del La-
boratorio de Investigaciones Basicas y Aplicadas. Director de la Escuela de Bioanalisis, Facultad de Medicina. Universidad Central

de Venezuela. ? Licenciada en Bioanalisis. M.Sc. en Sistemas de la Calidad. Profesor Agregado. Citedra de Bioquimica “B”. Investi-
gador del Laboratorio de Investigaciones basicas y Aplicadas. Escuela de Bioanalisis. Facultad de Medicina. Universidad Central de
Venezuela. *Licenciada en Bioandlisis. MSc. en Sistemas de la Calidad. Profesor Asociado. Catedra de Matematica y Bioestadistica.
Escuela de Bioanalisis, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela. * Licenciada en Bioandlisis. Laboratorio de Inves-
tigaciones Basicas y Aplicadas. Facultad de Medicina, Escuela de Bioanalisis, Universidad Central de Venezuela. > Médico Cirujano.

Especialista en Psiquiatria. Coordinador de la Unidad de Autismo. Maternidad Concepcion Palacios. °Licenciada en Bioanalisis.

M.Sc. En Micologia Médica. Microbiélogo del Departamento de Microbiologia. Instituto Médico la Floresta.
Recibido para publicacién el 5 octubre 2019. Aprobado para publicacién el 5 noviembre 2019.

RESUMEN:

Introduccién: El zinc (Zn) y el cobre (Cu) son oligoelementos importantes para el desarrollo cognoscitivo y
neurolégico normal de los nifios. Objetivo: Establecer los valores de referencia de Zn y Cu séricos en nifios
aparentemente sanos. Métodos: Se utilizaron muestras de suero de nifios de ambos sexos (n = 69), clinicamente
sanos, elegidos al azar, provenientes del Colegio “Patria de Bolivar”, ubicado en Santa Moénica - Caracas, con edades
comprendidas entre 4y 14 afios, cuyos padres o representantes aceptaron y dieron su consentimiento informado
para la participacion del nifio en el estudio, todos residentes actuales de la Gran Caracas. Los niveles de Zn y Cu se
determinaron en muestras de suero, recolectadas luego de un periodo de ayuno de 8 a 12 horas, libres de hemolisis,
ictericia y turbidez, por un método estandarizado y controlado, de espectrofotometria de absorcion atéomica.
Resultados: Las concentraciones séricas promedio de Zn, Cu y relacién Zinc/Cobre (Zn/Cu) fueron de 1,159 + 0,269,
1,660 + 0,238y 0,712 £ 0,206, mg/L, respectivamente. No hubo diferencias significativas en las concentraciones de
los elementos Zn y Cu entre los varones y las hembras en los diferentes grupos etarios. No se encontraron deficiencias
de Zny Cu en los nifios incluidos en estudio. Los valores de referencia determinados para Zn fueron de 0,781 - 1,815
mg/L, Cu 1,230 - 2,132 mg/L y relaciéon Zn/Cu 0,398-1,223. Conclusiones: La metodologia estandarizada que se
empleo para llevar a cabo las respectivas determinaciones de Zn y Cu por Espectrofotometria de absorciéon atémica,
result6 adecuadamente precisa, y util para el andlisis de las muestras clinicas. Es necesario establecer los valores
de referencia de estos oligoelementos en la poblacién pediatrica, a fin de poder evidenciar posibles deficiencias que
puedan afectar el normal desarrollo neurolégico y cognoscitivo en los nifios, entre otros aspectos.

Palabras claves: Nifios, Pediatria, Valores de referencia, Cobre, Zinc, espectrofotometria de absorcion atémica.

REFERENCE VALUES OF ZINC AND COPPER IN APPARENTLY HEALTHY CHILDREN

SUMMARY

Introduction: Zinc (Zn) and copper (Cu) are trace elements important for the normal cognitive and neurological
development of children. Objective: To establish the reference values of serum Zn and Cu in apparently healthy
children. Methods: Serum samples from children of both sexes (n = 69), clinically healthy, randomly chosen, from the
Colegio “Patria de Bolivar”, located in Santa Mdnica - Caracas, aged between 4 and 14 years, were used. Their parents
or representatives accepted and gave their informed consent for the child’s participation in the study, all of them
current residents of Greater Caracas. Zn and Cu levels were determined in serum samples, collected after a fasting
period of 8 to 12 hours, free of hemolysis, jaundice, and turbidity, by a standardized and controlled method of atomic
absorption spectrophotometry. Results: The mean serum concentrations of Zn, Cu, and the Zinc / Copper ratio (Zn
/ Cu) were 1,159 + 0,269, 1,660 * 0,238 and 0,712 * 0,206 mg/L, respectively. There were no significant differences
in the concentrations of the elements Zn and Cu between males and females in the different age groups. Zn and Cu
deficiencies were not found in the children included in the study. The reference values determined for Zn were 0,781
- 1,815 mg/L, Cu 1,230 - 2,132 mg/L and Zn / Cu ratio 0,398 - 1,223. Conclusions: The standardized methodology
that was used to carry out the respective determinations of Zn and Cu by atomic absorption spectrophotometry, was
adequately precise and useful for the analysis of clinical samples. It is necessary to establish the reference values
of these trace elements in the pediatric population, in order to be able to show possible deficiencies that may affect
normal neurological and cognitive development in children, among other aspects.
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Introduccion

El cobre (Cu) y el zinc (Zn) son micronutrientes
esenciales que desempefian funciones indispensables
paramantenerlavida, el crecimiento, la diferenciacion
celular y reproduccién; por lo que sus deficiencias
producen alteraciones funcionales y estructurales que
generan un deterioro celular y tisular, que afecta al
sistema inmunoldgico y al desarrollo neuroldgico y
cognoscitivo de los nifos, entre otros (1-6).

El zinc como oligoelemento tiene tres funciones
importantes: catalitica, estructural y reguladora
(4, 5). Es uno de los elementos esenciales mds
abundantes en el cuerpo humano y al ser un ion
intracelular se encuentra en su mayoria en el citosol.
Es el segundo oligoelemento en relacion a la cantidad
total en el organismo, siendo superado por el Fe (7).
El Zn se encuentra presente en todos los drganos,
tejidos, fluidos y secreciones del cuerpo humano.
Aproximadamente el 83% del Zn en el organismo, se
encuentra en musculo y hueso y el 95% se encuentra
a nivel intracelular (8).

Se considera que la ingesta inadecuada de Zn es
responsable del 20% de la mortalidad infantil
mundial (9). Los nifios con anemia por deficiencia
de hierro tienen niveles séricos elevados de Cu y
niveles séricos bajos de Zn (10). Las deficiencias de
oligoelementos surgen de una baja ingesta dietética
y se desarrollan especialmente cuando aumentan las
necesidades o se agotan las reservas corporales. La
absorcion de oligoelementos puede verse afectada
por una mayor ingesta de componentes dietéticos,
como el fitato o la ingesta excesiva de suplementos
minerales (11). Otro posible mecanismo para la
deficiencia de oligoelementos es la excreciéon o el
uso excesivo. La deficiencia de Zn y Cu también se
encuentra en sindromes de malabsorcién, como
diarrea crénica, enfermedad celiaca, enfermedad
inflamatoria intestinal, ileostomia, cirrosis alcohdlica
y anemia hemolitica (12).

El Cu también es un nutriente dietético vital, aunque
solo en pequenas cantidades del metal son necesarios
para el bienestar. El Cu es el tercer oligoelemento
traza mas abundante en el organismo (luego del
hierro y el Zn). El cobre estd presente en casi todos
los tejidos del cuerpo y se almacena principalmente
en el higado y en menor proporcién en el cerebro,
el corazdén, rifén y musculos (13). El cobre se
absorbe en el intestino y es transportado al higado.

Niveles de referencia de zinc y cobre
en nifios aparentemente sanos

En la sangre, el cobre es principalmente distribuido
entre los eritrocitos y el plasma (14). Se transporta
en forma de ceruloplasmina al plasma donde se
controla su metabolismo y se excreta en la bilis (15).
La ceruloplasmina representa el 90% del contenido
de cobre en sangre y es responsable de llevar cobre a
las células deficientes (16). La superdxido dismutasa
una metaloenzima de cobre-zinc contiene el 60%
del cobre en los eritrocitos y el restante 40% esta
débilmente unido a otras proteinas y aminoacidos.

En los ultimos afios, se han realizado esfuerzos
para establecer valores y proporciones normales de
metales en humanos, incluyendo suero y plasma,
con el objetivo de determinar los rangos que mejor
apoyan una correcta actividad enzimadtica y condicién
de salud. El zinc y el cobre tienen efectos antagénicos
entre si. Hay varios estudios publicados que afirman
que la proporciéon normal de zinc a cobre, en nifios y
adultos, es cercana a 1: 1 y esta se ha asociado con una
respuesta inmune mds eficaz a los agentes infecciosos
(17). El zinc mantiene un equilibrio con el cobre en
la sangre, y los niveles en sangre de ambos tienden
a estar inversamente relacionados, los niveles bajos
de zinc plasmatico casi siempre se asocia con niveles
altos de cobre sérico.

La relacién Zinc/Cobre (Zn/Cu) se ha establecido
como un método rapido para determinar el estado
funcional del sistema metalotioneina (MT). Las
proporciones mas bajas de Zn/Cu pueden reflejar
deficiencia de zinc corporal y disminucién de la
eficiencia en la eliminacién de metales pesados
nocivos de los tejidos y la sangre a través del sistema
MT. Una de las principales funciones de MT es
eliminar iones metdlicos, principalmente para
mantener homeostasis de zinc y cobre (18). Dado que
el zinc y el cobre interactiian con MT, la relacién Zn/
Cu puede ser visto como una forma de determinar el
estado del sistema MT.

Las deficiencias de Zn y/o Cu son frecuentes en
lactantes, nifos y mujeres embarazadas, de ahi
la importancia de tener establecidos los niveles
de referencia y contar con una metodologia
estandarizada y precisa para medirlos. El objetivo de
este estudio fue establecer los valores de referencia
séricos de Zn y Cu asi como la Relacién Zinc/Cobre
en nifos aparentemente sanos, empleando una
metodologia estandarizada y precisa fundamentada
en la espectrofotometria de absorcion atémica.
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Métodos
Muestra

La muestra incluida en el estudio estuvo constituida
por sesenta y nueve (69) nifos aparentemente sanos
seleccionados de manera intencional segin criterios
de inclusién, provenientes del Colegio “Patria de
Bolivar”, ubicado en Santa Monica-Caracas, con
edades comprendidas entre 4y 14 afos, cuyos padres o
representantes aceptaron y dieron su consentimiento
informado para que el nifo participara en el estudio,
todos residentes actuales de la Gran Caracas. Los
criterios de inclusion para los participantes de este
estudio incluyeron: a) Nifios aparentemente sanos,
normotipicos sin ninguna condicién neurolégica
ni enfermedad gastrointestinal demostrada; b)
Consentimiento informado escrito firmado, (donde
se explican los beneficios y riesgos de su participacion
en la investigacion).

Es importante destacar que el protocolo del estudio
se realizé bajo las normas de ética establecidas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para
trabajos de investigacion en humanos y la declaracién
de Helsinki ratificada por la 29th World Medical
Assembly, Tokio 1995 (19). Este estudio conté con la
aprobacién del Comité de Bioética de la Maternidad
Concepcién Palacios y el consentimiento informado
delos padres y/o representantes de los nifios incluidos
en el estudio.

A cada nino incluido en el estudio se le realizé una
toma de muestra de sangre venosa para la obtencién
de suero. La muestra de suero para la determinacion
de Zinc y Cu se obtuvo mediante una puncién venosa
en la regién ante cubital del brazo, luego de 8 a 12
horas de ayuno, considerando e implementando
todas las medidas para evitar la estasis venosa,
asi como la hemolisis al momento de la toma. La
muestra se sangre venosa se recolecté en tubos
comerciales al vacio con tapén de plastico blando y
sin anticoagulante (Vacutainer® de BD Life Sciences).
Inmediatamente luego de la retraccién del coagulo, la
muestra se centrifugd 10 minutos a 3.500 rpm. Una
vez centrifugada, la muestra de suero fue separada del
paquete globular y alicuotada en tubos de reaccién
(Eppendorf) estériles y deionizados. Inmediatamente,
las alicuotas fueron conservadas a -70°C hasta el
momento de su andlisis.
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Determinacion de Zn y Cu

LasconcentracionesséricasdeZnyCusedeterminaron
por espectrometria de absorcion atémica utilizando
un Espectrometro de absorciéon atoémica Perkin
Elmer, modelo Analyst 200 (Norwalk, CT, EEUU), el
cual emplea la absorcién, emision y fluorescencia de
radiacion electromagnética por particulas atémicas
como principio para la determinaciéon de cada
especie atémica, y esta compuesto por una ldmpara
de catodo hueco para Cu y una lampara de catodo
hueco para el Zn, asi como por un quemador o
mechero, constituido a su vez por un nebulizador de
la muestra, y dispositivos de seleccién de longitudes
de onda, transduccién, amplificacién y lectura de la
sefal (20).

La técnica de espectrometria de absorcién atémica
empleada consistié en la medicién de la especie
atémica por absorcién a una longitud de onda de
234,75 nm para el Cu, y de 213, 86 nm para Zn. Las
especies atomicas se lograron por atomizacion con la
flama o llama, nebulizando y luego diseminando la
muestra en forma de aerosol dentro de la llama de
aire de acetileno con estequiometria oxidante.

Parallevaracabo las determinaciones, todo el material
de laboratorio empleado fue tratado con acido nitrico
al 10% durante doce horas, y posteriormente lavado
cuatro veces con agua destilada desionizada.

Los estandares de Zn y Cu fueron preparados segin
las especificaciones del manual de Perkin Elmer,
utilizando glicerol al 10%. Para cada elemento, se
preparé una solucién madre al 10%, a partir de la
cual se realizaron diferentes diluciones con el fin de
obtener patrones de diferentes concentraciones que
incluyeron 0.25 mg/L, 0.50 mg/L y 0.75 mg/L para
el Zn, y 0.2 mg/L, 0.4 mg/L, 0.8 mg/L para el Cu.
Las concentraciones de los patrones fueron elegidas
considerando los limites de cuantificacién (Limite
inferior de cuantificacién y linealidad del método),
asi como los valores de referencia y variaciones
fisiopatoldgicas para cada uno de los analitos (21).

Para llevar a cabo el procesamiento, las muestras
fueron diluidas 1:5, lo cual se consiguié anadiendo
480 ul de agua destilada desoinizada a 120 pl de
muestra, obteniendo un volumen final de 600ul, el
cual fue sometido a andlisis. Todas las muestras se
analizaron por duplicado y se promediaron sus
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valores, obteniendo las concentraciones de los
elementos (Zn, Cu) por regresién lineal simple, de
acuerdo al software del equipo Perkin Elmer.

Antes de llevar a cabo el analisis de las muestras,
se determind la precision del sistema de medicién
mediante el analisis interdiario de un pool de muestras,
el cual fue elaborado a partir de sueros de pacientes
aparentemente sanos, libre de interferentes (turbidez,
hemdlisis, ictericia) y riesgos biolégicos (VIH,
Virus de Hepatitis), los cuales fueron recolectados
y almacenados en iguales condiciones establecidas
para las muestras de pacientes y controles. El analisis
interdiario del pool de sueros se llevd a cabo por
duplicado, diariamente durante 4 semanas. Los datos
obtenidos fueron analizados estadisticamente, para
obtener media, desviacion estdndar y coeficiente de
variacion. El coeficiente de variacién se utilizé para
establecer la imprecision del sistema de medicion.
Adicionalmente, se empled la media + 2 desviaciones
estaindar (95% de confianza), para establecer el
rango de valores esperados en el andlisis sucesivo del
pool de muestras. Durante el procesamiento de las
muestras se llevé a cabo el analisis por duplicado del
mencionado pool de muestra, antes y después de la
corrida analitica, con el fin de llevar a cabo el control
del proceso de medicién, empleando como criterios de
aceptacion y rechazo las reglas y planes multiples de
Westgard. Todos los datos generados en el control del
proceso de medicién fueron registrados y graficados
semanalmente (grafica de levey-Jennings), a fin de
llevar a cabo la identificacién de datos atipicos y tomar
las acciones correctivas y preventivas pertinentes.

Para llevar a cabo el anadlisis de los resultados de las
muestras, los valores de referencia empleados fueron
0,82 a 2,80 ng/ml para el Cuy 0,78 a 2,51 ug/ml para
el Zn, respectivamente.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos del procesamiento de las muestras
y determinacién de los oligoelementos, fueron
procesados mediante el software estadistico R (22) y se
analizaron siguiendo los procedimientos estadisticos
recomendados por la Federacion Internacional de
Quimica Clinica (23). En primer lugar, se realizé un
analisis de estadistica descriptiva, se verificaron valores
aberrantes o extremos con base a los criterios de Dixon
(24) y el cumplimiento de los supuestos estadisticos
normalidad mediante la prueba estadistica Lilliefors
(Kolmogorov-Smirnov) en R. Asimismo se hizo uso
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de estadistica inferencial para comprobar diferencias
de medias entre grupos para aplicar criterios de
particion entre grupos.

Valores de referencia

Los valores de referencia se calcularon considerando
el 95% central de la distribucién, usando como
limites inferior y superior del valor de referencia los
percentiles 2.5 y 97.5, respectivamente. El algoritmo
de calculo de valores de referencia respeta lo
recomendado por el protocolo NCCLS C28-A2, (24)
y recomendaciones de otros autores (25,26).

Resultados
Caracteristicas generales de la muestra

La muestra estuvo conformada por 69 nifos
neurotipicos, con edades comprendida entre 4 y
12 afos, con una media de 7 afios. Con respecto al
sexo, el 54% fueron del género femenino y 46% del
masculino.

Determinacion de Zn y Cu

Se obtuvieron coeficientes de variaciéon de 2,1 % y
2,0% para Cuy Zn, respectivamente.

En cuanto al analisis de muestras, los datos obtenidos
de la determinaciéon de Zn, Cu y Relacién Zn/Cu se
encuentran en la Tabla 1.

Tabla 1. Niveles de Zn, Cu y Relacién Zn / Cu
en nifios aparentemente sanos.

Estadisticos Zn (mg/L) Cu(mg/L) Zn/Cu
Minimo 0.665 1.070 0.373
Media 1.159 1.660 0.712
Mediana 1.105 1.645 0.666
Maéximo 2.165 2.360 1.429
Desviacion tipica  0.269 0.238 0.206
N 67 69 67

Particion en grupos por factores de variabilidad
Biologica (edad, sexo, etc)

Se decidid evaluar como posible factor de particion
el género (Sexo) de los individuos. Los gréficos
de densidad (Gréfico 1) permiten observar la
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distribucion de los resultados de los oligoelementos
Cobre y Zinc, y su Relacidn. Se puede observar que
en los tres casos las distribuciones segun el sexo son
similares, la curtosis de la distribucién de valores de
Zinc y la Relacién Zn/Cu, para el género femenino
es leptoctrtica al compararle con la del género
masculino. Asimismo, se observa también para
estas dos pruebas que sin importar el sexo, parecen
reportar resultados sesgados a la izquierda. Ahora
analizando el comportamiento de cada variable por
el género, graficamente en los tres casos se observa
que los resultados se superponen, por lo que debemos
esperar al estudio de la diferencia de medias.

Se verificé la normalidad de los subgrupos creados
segun el género femenino o masculino, (Tabla 2),
obteniendo a través de la prueba de Kolmogorov
Smirnov modificada por Lilliefors que no es
significativa (p>0,05), por lo que no se rechaza la
hipétesis de normalidad con un nivel de significacién
del 5%.

Niveles de los Oligoelementos por Género

- = Femenino
= — Masculno

Densidad

00 05 10 15

Densidad
00 05 10 15 20

Densidad
00 05 10 15 20 25
L

05 10 15

Relacion Zn/Cu

Grafico 1. Gréficos de densidad. Distribucién de
niveles de Cobre, Zinc y Relacién de Zn/Cu sérico en
ninos aparentemente sanos segun su género
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Tabla 2. Prueba de normalidad por género

p valor
Lilliefors
Oligoelemento / Relacién Kolmogorov-Smirnov
Femenino Masculino
Cobre 0,5646 0,3061
Zinc 0,3659 0,1955
Relacién Zn/Cu 0,5817 0,1494

Partiendo de la normalidad de los subgrupos segtn el
género, se verificé la homogeneidad de las varianzas
para aplicar la prueba t para muestras independientes
segun corresponda. Los resultados se muestran en la
Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de Niveles de Zn, Cu
y relacion Zn/Cu en nifos

Prueba Igualdad de  Prueba t muestras
Oligoelemento las varianzas independientes
/ Relacién

F p valor T p valor

Cobre 1,1672 0.6649  -0,09044* 0.9282
Zinc 0.31471 0.001306 -1,6882** 0.09789
Relacion 032138 0.001584 -1,5255** 0.1337
Zn/Cu

* Prueba t asumiendo varianzas iguales. ** Prueba t para
varianzas diferentes

Considerando los resultados de la prueba F para
homogeneidad de varianzas, asumimos varianzas
iguales para los valores de cobre (p>0,05) vy
heterocedasticidad de las varianzas en los grupos para
el Zinc y la Relacién de Zn/Cu (p<0,05). Al aplicar
la prueba t para muestras independientes no se
encontraron diferencias significativas en los valores
de Cobre, Zinc y la Relacién Zn/Cu para un nivel de
significaciéon de 5% (p>0,05) en los grupos segin
el género, por lo tanto no se justifica la particion o
determinacién de los valores de referencia en grupos
segun el género.

Determinacion de outliers. Criterios de Dixon

Se entiende como valores extremos aquellos datos
que se apartan de modo notable de la distribucién y
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que, por tanto, es poco verosimil que pertenezcan a
la misma. Estos valores no corresponden a posibles
errores analiticos, lo cual fue contemplando en el
control interno de la calidad realizado. Una vez
identificados los valores extremos podran ser
eliminados de los datos. Se recomienda el criterio de
Dixon, para ello se calculé la relacion D/R, donde D
es la diferencia absoluta entre observacién extrema
(méximo o minimo) y la siguiente mas grande (o
mds pequefia) observacion, y R es el rango de todas
las observaciones (maximo - minimo). El valor
de corte es 1/3; es decir, si el valor observado de
D fuera igual o superior a un tercio del rango R, la
observacion extrema se eliminaria (24). Con base a
estos criterios no se obtuvieron valores extremos en
los oligoelementos Cobre y Zinc, ni en la relacién
7Zn/Cu, como se detalla en la Tabla 4.

Tabla 4. Criterio de Dixon para identificacion de
valores extremos

Valor D Zn Cu Zn/Cu
X2-X1 0.070 0.030 0.047
Xn-Xn-1 0.305 0.165 0.130
Dixon R/3 0.5 0.43 0.136

mgh

Valores do Cobie

e

Q-
i =

mpl

14

Valores de Jinc
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Verificacion normalidad para todos los datos

Cuando se utiliza el método paramétrico, el
numero de individuos de referencia seleccionados
debe ser de 30 como minimo, pero si se utiliza el
método no paramétrico, 120 es el nimero minimo
(27). En nuestra experiencia, el tamafio muestral
es mayor de 30, pero menor a 120, por lo que se
verific6 los supuestos de normalidad para cada
uno de los oligoelementos. El Grafico 2, presenta
la comparacion de los graficos de caja en cada uno
de los elementos. Observamos que las distribuciones
se asemejan a una normal, lo cual se corresponde
a lo mostrado en los resultados de la Tabla 5, con
algunos valores outliers segin los criterios de los
graficos de caja (desestimados por los criterios de
Dixon presentados).

Grdficos de Caja para observar la distribucién de los
datos

Con estos graficos se puede observar que las
distribuciones se asemejan a una distribucién normal,
con algunos valores outliers segun los criterios de los
graficos de caja, pero para asegurar esto debemos
aplicar un test para verificar normalidad.

En la Tabla 5, mediante el test de normalidad de
Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov), se verificé la
hipétesis de que las muestras provienen de una
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Grafico 2. Gréficos de Caja con la distribucion de todos los datos por Oligoelemento y su relacién
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Tabla 5. Resultados del Test de Normalidad
con todos los individuos

Oligoelemento / Estadistico de

Relacion Contraste p valor
Cobre D =0.074673 0.4446
Zinc D =0.10362 0.07147
Relaciéon Zn/Cu D =0.10342 0.07256

poblacidon normal, obteniendo que en todos los casos
el p valor fue > 0,05, por lo que podemos asumir la
normalidad de todas las distribuciones.

Con todo lo obtenido, se pudieron determinar los
valores de referencia como los percentiles 2,5y 97,5
que contiene al 95% de los valores que seran usados
para referenciar los resultados de los diferentes
individuos de caracteristicas similares a nuestra
experiencia. Estos valores se muestran en el Gréfico
3, donde se evidencia que los intervalos de referencia
biolégicos para el Cobre se encuentran entre 1,230
y 2,132 mg/L, Zinc entre 0,781y 1,815 mg/L yla
Relacién Zn/Cu entre 0,398 y 1,223.

Histograma y Valores de Referencia en nifios
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Grifico 3. Distribucién y
Valores de Referencia
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Niveles de referencia de zinc y cobre
en nifios aparentemente sanos

Discusion

En el presente trabajo, se determinaron las
concentraciones de Zn y Cu en el suero de 69 nifios
sanos seleccionados de acuerdo a los criterios de
inclusion con edades comprendidas entre 4 a 14 afos,
que residen en la Gran Caracas. Los valores de Zn
sérico <0,70mg/L (Gibson et al. 1989) (27),y Cusérico
<0,90 mg/L (Cordano 1998) (28), respectivamente,
se escogieron como puntos de corte para indicar una
nutriciéon inadecuada en estos micronutrientes.

Los niveles medios de Zn fueron 1,159 + 0,269
mg/L, no encontrdndose diferencia significativa
en el nivel del zinc entre varones y hembras en los
diferentes grupos de edad; este hallazgo concuerda
con los trabajos de Carpentieri y col (29), Lockitch
G y col (30), Feliu y col en Argentina (31) y Silva
y col en Mérida, Venezuela (32). El valor de zinc
sérico por debajo de 0,70 mg/L sugiere una nutricién
inadecuada por deficiencia de Zn. Este valor se
considera el limite mas bajo para los adultos y los
nifios normales segiin Gibson y col (27). De acuerdo
con esto, uno s6lo de los nifios del estudio (1,4%),
presentd valores por debajo de esta cifra. E1 71,7% de
la poblacién estudiada presenta valores de Zn entre 1
y 2 mg/L. Dorner y col., para una poblacién similar
(5 - 18 afios), muestran valores de Zn sérico entre 0,64
- 1,10 mg/L, mas bajos que los resultados obtenidos
en este trabajo (33).

Con respecto a los niveles de Cobre la media
obtenida fue de 1,660 + 0,238 mg/L, sin diferencias
significativas entre nifos y nifias. Se encontrd que el
91,3% de los nifios presenta valores de Cu entre 1y
2 mg/L. Dorner Ky col. hallaron para Cu sérico una
media de 0,98 mg/L con un rango entre 0,66 - 1,36
mg/L (34), resultados similares a los reportados por
Lockitch G y col. en niflos entre 1 y 13 anos de edad
0,80 - 1,20 (30), Silva T y col. en una poblacién de
nifnos obtuvieron una media de 1,18 +0,43 mg/L con
un rango 0,87 - 1,49 (32) similar a lo reportado por
Brunetto y col. (35), todos estos estudios hallaron
niveles inferiores respecto a los encontrados en el
presente trabajo. Otros estudios realizados en el
mismo grupo de edad muestran valores similares a
los de este estudio (36).

En este estudio no se encontraron niveles
nutricionales inadecuados de Zn y Cu, lo cual puede
estar relacionado a que estos nifios no presentan
desnutricion (datos no mostrados). Fernandez y col
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encontraron que a medida que aumenta el grado de
desnutriciéon en el nifio, disminuyen los niveles de
Zn y Cu (37). Niveles disminuidos o hipocupremia
fue reportada por Duran y col. (38) y Subotzky y col.
1992 (39) en infantes y nifios malnutridos.

Por otra parte, cuando analizamos la relaciéon Zn/
Cu encontramos una media de 0,712 + 0,206 mg/L
y un rango de 0,398 - 1,223 mg/L. Valores de
referencia para la relacion Zn/Cu similares fueron
reportados por Lockitch G y col., estos investigadores
encontraron que la relaciéon se mantenia constante a
lo largo de todas las edades de la infancia, desde un
minimo de 0,4 hasta un maximo de 1,3 (30).

Las carencias marginales de estos elementos pueden
estar determinadas por el ingreso inadecuado, la
composicion de la dieta, las infecciones recurrentes,
las parasitosis, la diarrea y otras causas (40).

Conclusiones

Conocer el balance de micronutrientes es importante,
en especial lo que se refiere al Zn, Cuy la relacién Zn/
Cu debido a que da una idea del estado nutricional
del nifio y orienta al clinico sobre los problemas que
puede presentar el nifio en su desarrollo cognoscitivo
y/o neuroldgico normal, o bien que estemos en
presencia de un problema de disbiosis con una
relaciéon Zn/Cu aumentada, u otro proceso infeccioso
o malnutricidén.

La metodologia estandarizada que se empled para
llevar a cabo las respectivas determinaciones de Zn
y Cu por Espectrofotometria de absorcién atémica,
resulté adecuadamente precisa y util para el analisis
de las muestras clinicas. Los valores de referencia
establecidos son un aporte para poder evidenciar
posibles deficiencias de estos oligoelementos en
la poblacion pediatrica, a fin de poder identificar
posibles deficiencias que puedan afectar el normal
desarrollo neuroldgico y cognoscitivo en los nifios,
entre otros aspectos.
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