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Las prdcticas de nutricion infantil constituyen el expe-
rimento incontrolado de mayor duracion y sin consenti-
miento informado de la bistoria de la medicina.

Frank Oski.

Hasta hace muy poco tiempo la mayoria de los cambios
producidos en el campo de la nutricién infantil se basaban
en el empirismo. Si un nifo sobrevivia y se desarrollaba,
se consideraba que la nutricion habia tenido éxito. Esto se
convirtio en una regla estandar, hasta que se probaba una
nueva idea, y si sobrevivian unos cuantos lactantes, la nue-
va moda se convertia en norma. Es l6gico pensar que la
nutricién infantil no podia evolucionar de otra forma, ya
que puede decirse que los métodos quimicos aplicables a
la nutricién son todavia recientes’.

Con la llegada de la revolucion industrial, las mujeres se
dieron cuenta de que podian ganar mas dinero trabajando
en las fabricas que como nodrizas. Las madres, biolégicas o
adoptivas, intentaron encontrar un substitutivo de la lactan-
cia materna y experimentaron con leches de casi todos los
mamiferos, generalmente con resultados desastrosos. A fi-
nales del siglo XIX, cuando se determiné la composicion
quimica de los diversos tipos de leche, se efectuaron modi-
ficaciones de la leche de los animales tratando de aproximar
su composicién a la de la leche humanal. La manipulacién
de la composicion de las formulas fue el anuncio del esta-
blecimiento de la pediatria como especialidad. Progresiva-

TABLA 1. Elementos esenciales para la nutricion humana

Probablemente Algunas evidencias
Esenciales esenciales para de ser esenciales
para el hombre el hombre en animales
Cromo Arsénico Bromo
Cobalto Litio Cadmio
Cobre Niquel Plomo
Flaor Silicio Estano
Yodo Vanadio
Hierro
Manganeso
Molibdeno
Selenio
Zinc

mente se fueron introduciendo diferentes modificaciones
técnicas, hasta llegar a la década de los treinta en la que se
anadieron vitaminas a las férmulas y, posteriormente, hie-
rro, consiguiéndose un descenso de tales deficiencias en la
poblacion infantil. Actualmente, aparte de haberse recono-
cido las lesiones permanentes que puede producir el déficit
de hierro, se esta acumulando cada vez mas informacion so-
bre el papel nutricional que desempenan otros oligoele-
mentos, también conocidos como elementos traza, gracias
fundamentalmente a la utilizacién de técnicas analiticas de
alta resolucion. En este momento estd bien establecido que
los oligoelementos pueden ser sustancias limitantes del cre-
cimiento y del desarrollo, no sélo a causa de deficiencias
ambientales sino por la ingesta de dietas desequilibradas
que en el pasado fueron aceptadas como adecuadas?.

Se consideran oligoelementos o elementos traza a aque-
llos que desempenan un papel fisiolégico fundamental o
presentan toxicidad potencial y que se encuentran nor-
malmente en cantidades inferiores a 250 pug/g en los teji-
dos corporales, alimentos o agua de bebida.

No todos los elementos traza tienen la misma importan-
cia en términos de salud publica (tabla 1). Para ciertos ele-
mentos como hierro, yodo, zinc, fldor, cobre, selenio, mo-
libdeno y cromo se conocen los efectos tanto de la
deficiencia como de la sobreexposicion. Para otros, como
el manganeso, se sabe que desempena varias funciones
biologicas como cofactor enzimatico; sin embargo, tanto
las ingestas bajas como elevadas no causan problemas sus-
tanciales en la poblacién infantil?. Ademds, en los tltimos
anos se discuten las evidencias de otros elementos mine-
rales potencialmente esenciales. El objetivo de nuestra re-
vision serd el de revisar inicamente el papel especifico de
la deficiencia de aquellos elementos traza con papel reco-
nocido sobre el crecimiento y desarrollo de los nifos.

Debe resaltarse que las deficiencias relacionadas con un
Gnico elemento traza puede revelar resultados inconsis-
tentes, lo que puede deberse a que tal situacion rara vez se
da en los nifios. Lo mas habitual es que se produzcan de-
ficiencias globales y que, por lo tanto, se vean involucra-
dos diferentes nutrientes. Cuando se plantea la correccion
de estos trastornos, resulta dificil poner en marcha estudios
controlados que permitan ver los efectos de una suple-
mentacion especifica.
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PAPEL DEL EJE SOMATOTROFO

Las somatomedinas (IGF) son una familia de péptidos
que median muchas de las acciones mitégenas y anaboli-
cas de la GH. Esta ultima regula e induce la sintesis de IGF-
I, cuyos niveles circulantes corresponden, fundamental-
mente, al sintetizado en el higado. Durante anos se
mantuvo la controversia sobre si la accion promotora del
crecimiento de la GH estaba mediada fundamentalmente
por la IGF-I circulante o por la inducida localmente en el
cartilago. Estudios recientes en rata confirman que la ac-
cién promotora del crecimiento no estd mediada por la IGF
hepatica circulante, sino por la IGF-I producida localmen-
te en los condrocitos del cartilago, actuando, por tanto, a
través de un mecanismo autocrino/paracrino (fig. 1).

En general, las somatomedinas son potentes estimula-
dores de la proliferacion y diferenciacion celular e inhiben
la apoptosis. A nivel de la placa de crecimiento, el IGF-I es-
timula la multiplicacion de los condrocitos y promueve el
crecimiento en longitud. Por anadidura, el IGF-I impulsa la
expansion clonal en la capa celular proliferativa y estimu-
la la captacion de sulfato por los glucosaminoglicanos®. Por
el contrario, las hormonas tiroideas bloquean la expansion
clonal, pero estimulan la maduracién del condrocito. Con
respecto al tejido magro, un recambio continuo de protei-
nas mantiene la integridad y calidad de musculo esquelé-
tico. GH, IGF-I y los esteroides sexuales estimularian el cre-
cimiento muscular incrementando la sintesis de proteinas
y también jugaria papel la insulina disminuyendo su des-
truccion.

Aparte de los macronutrientes, hay hechos que demues-
tran que los micronutrientes juegan un papel en la regula-
cién del eje somatotrofo.

INGESTA DE MICRONUTRIENTES RECOMENDADA

En muchas situaciones, los investigadores inicialmente
pueden darse cuenta de una anormalidad potencial en la
situacion de un elemento traza mediante la comparacion

TABLA 2. Valores de referencia para los elementos traza

; 0-1 1-10  15-50+
Elemento Indice afios afios aflos Embarazo Lactancia
Cobre VR 0,3 0,7 1,2 15 15
Yodo VR 0,06 0,11 0,14 0,14 0,14
Hierro VR 78 8,7 14,8%/113* 148 14,8
Selenio VR 0,01 0,03 0,075 0,090 0,090
Zinc VR 5 7 9,5 13 9,5
Cromo IS 0,1-1,0* 0,025
Fltor IS 005"
Manganeso IS 0,016 1,4
Molibdeno IS 0,5-1,5% 0,05-0,4

Valores obtenidos del UK Depart. of Health, 1991.

Valores en mg/dia excepto para amg/kg/dia y bmg/kg/dia.

VR, valor de referencia; IS, ingesta segura.

*Valores para mujeres (si pérdida menstrual alta necesitarian un suplemento
**Valores para hombres (11-18 anos)
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Figura 1. Vision de conjunto del eje GH/IGF-I.

de la ingesta diaria con los valores de requerimiento dia-
rios recomendados (p. ej., tal proceder llevé al reconoci-
miento del papel desempenado por la deficiencia de zinc
en la patogenia de la acrodermatitis enteropatica). En la
tabla 2 proporcionamos los valores de referencia ofreci-
dos por el Departamento de Salud del Reino Unido en re-
lacién con los micronutrientes esenciales®. El requeri-
miento dietético recomendado -valor de referencia (VR)-
es facilitado s6lo en algunos casos, entendiendo por tal
aquel que cubre al 97,5% de la poblacion sana del grupo
especifico de poblacién®. Para otros elementos traza, al no
disponer de informacion fiable, se recurre a enmarcarlos
dentro de una categoria mas amplia que se denomina de
“ingesta segura”.

Los datos que proporcionamos deben tratarse con pre-
caucion ya que se han disehado para aplicarse a una po-
blacién determinada, aquella en la que se obtuvieron tales
valores. Es necesario reconocer que nos encontramos con
dificultades para establecer con aceptable precision las re-
comendaciones para los elementos traza. Parece claro, por
lo tanto, que si un determinado sujeto presenta valores que
se encuentran por debajo de los recomendados, esto solo
representaria que tendrfa unas posibilidades mayores de
tener una deficiencia y que serfa necesario emprender in-
vestigaciones en orden a llegar a conclusiones definitivas®.

Zinc

El organismo humano ha desarrollado los adecuados
mecanismos homeostaticos que le permiten controlar las
concentraciones de zinc. Dado que la gran mayoria de las
funciones fisiolégicas asociadas con este oligoelemento tie-
nen lugar a nivel intracelular, el 95% de él se encuentra
precisamente dentro de este compartimento. El National
Research Council, Food and Nutrition Board establece las
recomendaciones de ingesta de zinc en 3-5 mg/dia para
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lactantes, 5-10 mg/dia para preescolares, 10 mg/dia para
escolares, 12 mg/dia para adolescentes mujeres y 15
mg/dia para adolescentes hombres®. Se absorbe el 20-30%
del zinc administrado por via oral.

El zinc se encuentra ampliamente distribuido por todo el
organismo. Hay alto contenido en el misculo, huesos, piel
y cabellos, higado, sistema nervioso central, etc. Las con-
centraciones mds altas se encuentran en la retina y en ge-
nitales masculinos, especialmente en la prostata. El higa-
do, a través de la metalotioneina, tiene un papel
importante en el metabolismo del zinc, y es reserva espe-
cifica en caso de una demanda inminente.

La deficiencia de zinc puede producir retraso de creci-
miento y pubertad retrasada en humanos. Ademas, puede
afectar a la funcién inmune lo que puede conducir a un
aumento en la incidencia de infecciones, especialmente di-
gestivas y dermatologicas. Si la deficiencia de zinc se pro-
duce en las primeras etapas de la vida, también puede con-
dicionar un retraso en el desarrollo psicomotor. Son varios
los mecanismos a través de los cuales el zinc puede in-
fluenciar la regulacion del crecimiento (tabla 3).

El zinc participaria en la regulacién de la ingesta ali-
menticia probablemente a través de su influencia sobre la
funcioén del hipotalamo. El zinc puede afectar las concen-
traciones de varios neurotransmisores y/o aminodcidos y
puede influenciar el metabolismo de los carbohidratos.

Tal como se esperaria, el zinc influencia la actividad de
varias metaloenzimas. La actividad de algunas metaloenzi-
mas que contienen zinc se encuentra disminuida en ratas
con deficiencia de este elemento traza, si bien tal alteracion
parece guardar una relacién variable en relacién con las
manifestaciones clinicas. El hecho de esta inconsistente re-
lacion podria estar relacionada con variaciones en las afi-
nidades de union del zinc a las diferentes metaloenzimas,
a variaciones en la magnitud del recambio del elemento
traza o a los diferentes tejidos implicados’.

El zinc participa también en las cascadas de transduccion
de senales como cofactor de la proteina quinasa C. Ade-
mas, recientemente se ha demostrado que el zinc desem-
pena un papel esencial en la transcripcion génica; nume-
rosos factores de transcripciéon poseen una estructura
denominada “dedo de zinc”. Esta estructura asume una
conformacién de un dominio proteico similar a la de un
dedo en el que aproximadamente 30 aminoacidos estabi-
lizan su estructura tridimensional a través de un dtomo de
zinc que se requiere para la interaccion del factor de trans-

TABLA 3. Posibles mecanismos de los trastornos
de crecimiento producidos por la
deficiencia de zinc

1. Disminucion de la ingesta
2. Actividad de las metaloenzimas de zinc disminuida
3. Transcripcion génica alterada

4. Alteraciones en la regulacion de GH

cripcion con el DNA. Los factores de transcripcion que mo-
dulan la sintesis de RNA tienen varios dominios en formas
de dedos de zinc y numerosas hormonas, entre ellas las se-
xuales y tiroideas, asi como las vitaminas A y D, ejercen su
funcién por unién con factores de transcripcion que con-
tienen dichas estructuras®”.

A lo anterior se afade el hecho de que el zinc puede in-
fluenciar la secrecion de GH, IGF-I, hormonas tiroideas y
esteroides sexuales'”. Diferentes estudios en animales de-
muestran que una deficiencia de zinc reduce las concen-
traciones circulantes de IGF-I y los receptores de GH a ni-
vel hepatico. También existen evidencias clinicas de que la
suplementacion con zinc podria revertir el retraso de cre-
cimiento ejerciendo su efecto a través del eje de la hormo-
na de crecimiento!1213.14_ Otro posible mecanismo por el
cual la deficiencia de zinc podria condicionar un retraso de
crecimiento serfa alterando el metabolismo de las hormo-
nas tiroideas!>.

Ademis de los efectos sobre el crecimiento, el zinc pue-
de condicionar la funcién gonadal, especialmente en los
hombres. Prasad et al'® describieron por primera vez una
entidad clinica por deficiencia de zinc que se caracterizaba
por baja estatura, hipogonadismo, anemia leve y bajos ni-
veles plasmaticos de zinc. Esta deficiencia se deberia a una
dieta rica en cereales no refinados y pan sin levadura. Es-
tos contienen un nivel elevado de fibra y fitato, que produ-
cen quelacion con el zinc en el intestino y evitan la absor-
cién. Si para unos el hipogonadismo se deberia a una
inhibicién de la secrecién hipofisaria de gonadotrofinas,
otros sugieren que el eje hipotdlamo-hipofisario estarfa nor-
mal y que el trastorno se deberfa a una afectacion de las cé-
lulas de Leydig. Lo que si parece claro es que el déficit de
zinc puede interferir el brote de crecimiento que se obser-
va normalmente en la pubertad del hombre a través de una

disminucién de la produccién testicular de andrégenos!”.

Crecimiento fetal y zinc

Estudios realizados en animales durante la gestacion han
demostrado una asociacion entre la deficiencia de zinc du-
rante las primeras semanas y la presencia de aborto y mal-
formaciones congénitas!”. Si la deficiencia se mantiene du-
rante todo el embarazo, tal situacién puede llevar a afectar
el crecimiento del feto, prematuridad y/o complicaciones
del parto. Por el contrario, la administracion de suplemen-
tos del elemento traza a los animales en situaciones de ca-
rencia durante la gestacion conduce a un aumento del
peso al nacimiento y a disminuir la incidencia de prema-
turidad'®. En los humanos existen también estudios que su-
gieren una asociacion entre la concentracion de zinc a ni-
vel de tejido materno y retraso de crecimiento fetal. Cherry
et al'® estudiaron un grupo de adolescentes en situacion
de riesgo para una deficiencia de zinc leve y encontraron
que si se administra como suplemento 25 semanas antes
de la gestacion reducia la incidencia de bajo peso y pre-
maturidad.
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El mecanismo mediante el cual la deficiencia de zinc
puede inducir prematuridad no estd claro, aunque podria
deberse a una interferencia con la funcién placentaria.
Otros mecanismos podrian también estar implicados. Debe
resaltarse que el efecto de suplementar con zinc parece re-
sultar beneficioso en el caso de las embarazadas deficien-
tes, pero no parece desempefar ningin papel positivo en
situaciones de aporte adecuado.

Crecimiento postnatal y zinc

Esta plenamente documentado que la deficiencia de zinc
puede afectar el crecimiento postnatal. Muchos de los es-
tudios demuestran que la deficiencia de zinc se asocia con
diferentes factores de riesgo, tales como el destete precoz,
alimentacion con leche de vaca entera, diarrea y malnutri-
ci6n. Dado que en la actualidad no se dispone de métodos
certeros que permitan valorar el estado nutricional de
zinc!, resulta dificil conocer cual es la prevalencia de esta
deficiencia y, mas ain, detectar las posibles deficiencias
moderadas o marginales®.

En definitiva, el método que ofrece mis confianza para
confirmar una deficiencia leve de zinc en ninos seria el de
su administracién en concentraciones fisiolgicas y cons-
tatar como consecuencia una respuesta positiva en su cre-
cimiento. La evidencia de una respuesta positiva ha sido
constatada por muy diferentes autores principalmente en
paises no desarrollados, pero también en los desarrolla-
dos!%2! (tabla 4). Hasta se lleg6 a proponer que en los ni-
nos con talla baja en los que no se hallara una causa en-
docrina que justifique la situacion se les administrase zinc
durante seis meses, aunque en ellos se demuestren unas
concentraciones séricas dentro de limites normales!!. Por
lo demas, incluso en aquellos casos en que se observo una
ausencia de efecto de la suplementacion, puede constatar-
se un aumento de la velocidad de crecimiento, si bien no
se atribuirfa al zinc!?.

En Espana en este momento se observa que la presen-
cia de elementos traza como el zinc y el hierro tiende a dis-

TABLA 4. Efecto del suplemento de zinc

Tiempo de Edadal  Efecto sobre
Autor y aflo tratamiento inicio el peso/talla
Ronaghy. 1974 10 m 13 a 1/
Walravens. 1983 12 m 2-6a -/+
Gibson. 1989 12m 5-7a -/+
Udomskesmalee. 1992 6 m 6-13 a -/-
Friel. 1993 12 m <2m -/
Bates. 1993 15m 0,5-2a -/-
Castillo-Duran. 1995 6 m <3d +/+
Ninh. 1996 5m 4-36 m +/+
Ruz. 1997 14 m 2-4a -/+
Rivera. 1998 7 m 69 m -/+
Umeta. 2000 6 m 6-12 m +/+
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TABLA 5. Tendencias en la ingesta de energia y nutriente

1964 1981 1991
Energia (Kcal) 3.008 2914 2.634
Lipidos (g) 108 129 121
Hidratos de carbono (g) 423 333 294
Proteinas (g) 87 98 94
Calcio (mg) 620 882 849
Fibra dietética (g) 28 22 21
Hierro (mg) 17 15 14
Zinc (mg) 14 12 11
Vitamina C (mg) 121 133 126
Vitamina D (mg) 5 4 3,6
Vitamina A (mg) 597 986 1.117

Tomada de Moreiras O, Carvajal A, Campo M. Tendencias de los hibitos
alimentarios y estado nutricional en Espana.

minuir, por lo que es probable que existan casos en que
los requerimientos no estén debidamente cubiertos®? (ta-
bla 5). Adn asi, consideramos que no existe justificacion
para aportar suplementos indiscriminados.

Probablemente merezca la pena considerar que algunos
datos discordantes con respecto a la respuesta a la admi-
nistracion de zinc, principalmente en relacion con paises
no desarrollados, se podrian deber a la existencia de otras
deficiencias de nutrientes asociadas. En algunos trabajos se
constaté que los ninos se beneficiaron mas del tratamien-
to que las nifias, lo que podria deberse a que los primeros
tienen unos mayores requerimientos.

Zinc y desarrollo

Desde los estudios de Hurley y Swenerton? se estable-
ci6 claramente que el zinc juega un papel en el desarrollo
del sistema nervioso. En tal sentido, el zinc intervendria en
diferentes situaciones, tales como la actividad sindptica, la
neurotransmision y la funcién enzimatica. Después se han
ido acumulando estudios de animales y también en hu-
manos que avalan la influencia del zinc a nivel del desa-
rrollo psicomotor. Es necesario reconocer que la mayoria
de los estudios realizados en nifios adolecen de rigor?4.
Atn asi, si a las conclusiones extraidas de estos trabajos
anadimos las persuasivas evidencias derivadas de la inves-
tigacion animal, existe bastante fundamento para pensar
que la deficiencia de zinc afecta al comportamiento de los
nifos?4, También parece claro que es necesario llevar a
cabo mas estudios a efectos de determinar las caracteristi-
cas de la poblacién que se podria beneficiar del trata-
miento con zing, la precisa naturaleza de los beneficios y
la duracién del tratamiento.

Hierro

El hierro fue el primer nutriente esencial que se recono-
ci6 para los animales en 1860. Aunque la informacion de
que disponemos con respecto a €l es mds importante que
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la existente para cualquier otro oligoelemento, atin quedan
muchas preguntas y problemas sin resolver.

La funcién mas importante del hierro es la de transpor-
tar y almacenar oxigeno. Mis del 80% del hierro corporal
estd contenido en la hemoglobina de los eritrocitos. Este
elemento tiene también toda otra serie de funciones de ca-
racter no hematologico y que se relacionan con el meta-
bolismo de otros tejidos, como son los sistemas nervioso,
muscular, inmune y gastrointestinal.

El hierro de la dieta existe como hierro heme, que se en-
cuentra en la hemoglobina y mioglobina (una proteina
heme, que sirve como un reservorio de oxigeno dentro del
musculo), y como hierro no heme. Alrededor del 40% del
hierro de la carne se encuentra en la forma heme, que es
altamente absorbible. Aunque la leche materna tiene un
contenido de hierro bajo, la absorcion a partir de ella es
casi del 50%, mientras que sélo es de un 10% para la leche
de vaca. Esta es una de las razones por lo que no se reco-
mienda esta tltima en forma no modificada hasta el ano de
edad. El hierro de los cereales se absorbe mal (alrededor
de un 1%) y, para compensar esto, los cereales para lac-
tantes se refuerzan con hierro. Aparecera una deficiencia
de hierro cuando se retrase indebidamente la introduccion
de la alimentacion complementaria mas alla de los 3-4 me-
ses de edad o ante una dieta pobre en alimentos con hie-
rro. El National Research Council, Food and Nutrition Bo-
ard establece las recomendaciones de ingesta de hierro en
aproximadamente 6 mg/dia en lactantes, 10 mg/dia en ni-
fos, 15 mg/dia para adolescentes mujeres y 12 mg/dia para
adolescentes hombres®. La deficiencia de hierro tiene una
especial prevalencia en los paises no desarrollados y se
asocia, como ya indicamos, con un aporte inadecuado (ta-
bla 6). Constituyen un factor de riesgo adicional las pérdi-
das gastrointestinales debidas a la diarrea crénica y a los
parisitos?.

TABLA 6. Prevalencia de la anemia ferropénica

Menores de 5 anos:

- Paises no desarrollados: 46-51%
- Paises desarrollados: 7-12%
- Barrios céntricos de Inglaterra: 39%

Mayor prevalencia: 6-12 meses de edad

TABLA 7. Estudios en la deficiencia de hierro

- Concentracion de Hb: disminuida

- Recuento de hematies: disminuido

- VCM: disminuido

- Extens. sangre perifér.: hipocromia, microcitosis
- Ferritina sérica: disminuida

- Hierro sérico: disminuido

- CFHT: aumentada

- Cociente hierro/CFHT: disminuido

CFHT = capacidad de fijacion de hierro total
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Figura 2. Mejoria evidente del indice de desarrollo mental en
los ninos con anemia ferropenica tratados frente a los del gru-
po control que no recibieron medicacion (Idjradinata and Po-
ilit. Lancet 1993; 341: 1-4).

El diagnéstico de la deficiencia de hierro se confirma con
el hemograma, la extension de sangre periférica y otros es-
tudios complementarios (tabla 7). El VCM debe conside-
rarse un buen parametro, ya que sufre pocas variaciones
técnicas y biolégicas. Su disminucién constituye una aler-
ta muy sensible de la deficiencia de hierro. En aquellos ca-
s0s en que la concentracion de hemoglobina y el VCM se
encuentran en la zona baja del intervalo normal es muy
probable que el nifio tenga una deficiencia leve®.

Por lo que respecta a los efectos de la deficiencia de hie-
rro sobre el crecimiento no disponemos de estudios con-
sistentes, en gran medida derivado de la dificultad de po-
der delimitar la influencia de otros factores, tales como la
edad, enfermedades intercurrentes, malnutricién general y
el peso al nacer!®. Lo que si estd bien establecido es que la
carencia de este mineral puede afectar el desarrollo motor
y mental?*?7 (fig. 2). Los nifios con anemia ferropénica pre-
sentan un elevado riesgo de sufrir alteraciones del com-
portamiento y un peor desarrollo tanto en el momento de
presentarla como a largo plazo?!,

Cobre

Alrededor del 90% del cobre del organismo se encuen-
tra en los muasculos, huesos, cerebro e higado. Numerosas
funciones bioquimicas del cobre se deben a que forma
parte de varias metaloenzimas tales como la citocromo ¢
oxidasa, un componente esencial de la cadena respiratoria
mitocondrial, la lisil oxidasa, una enzima clave en la ma-
duracion del colageno, la dopamina hidroxilasa, que cata-
liza la sintesis de dopamina, la tiroxina oxidasa, una enzi-
ma clave en la biosintesis de la melanina, la superéxido
dismutasa citosélica, implicada en el sistema de defensa
antioxidante celular, la amino oxidasa, una enzima funda-
mental en el catabolismo de la histamina y de otras molé-
culas relacionadas y la ceruloplasmina, la proteina funda-
mental para el transporte tisular de cobre hasta los tejidos
e implicada asimismo en la oxidacion de hierro para que
pueda ser captado por la transferrina. Las manifestaciones
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clinicas de la deficiencia de cobre se explican principal-
mente en términos de alteracion enzimdtica.

La leche humana contiene 200-400 pg/L de cobre y
usualmente suministra al lactante desde 50 pg/kg/dia en
los primeros dias de vida postnatal hasta 13 wg/kg/dia des-
pués de seis meses de lactancia, aunque hay otras estima-
ciones que sugieren una menor ingesta. El equilibrio en la
homeostasia del cobre se consigue cuando los lactantes re-
ciben una cantidad diaria de 27 pg/kg/dia a partir de la le-
che materna, si bien no se han observado problemas clini-
cos asociados a la deficiencia en un rango de ingesta de
15-30 wg/kg/dia. Las recomendaciones fijadas para la in-
gesta diaria se incrementarfan desde los 75 pg/kg/dia en
los lactantes hasta los 1,0-1,5 mg/dia en los adolescentes?®.
El cobre se almacena en el higado y, por lo tanto, la defi-
ciencia se presenta lentamente. No se ha informado de de-
ficiencias en humanos sanos que consumen una dieta va-
riada. La carencia en ninos se ha asociado con el consumo
de leche de vaca en las primeras etapas de la lactancia
como alimento exclusivo, destete precoz, bajo peso al na-
cer, malnutricion y aumento de pérdidas gastrointestinales
producidas por enfermedad diarreica (tabla 8).

Los estudios realizados en animales muestran que la de-
ficiencia de cobre se asocia con retraso de crecimiento,
pero no conocemos datos en humanos que demuestren
una recuperacion significativa de la talla tras el tratamien-
to de la deficiencia. En los humanos los signos clinicos de
la deficiencia de cobre incluyen anemia hipocrémica, neu-
tropenia, hipopigmentacion del pelo y de la piel, forma-
cion anormal del hueso con aparicion de fragilidad del es-
queleto y osteoporosis, anomalias vasculares y pelo
acerado. También puede producir enfermedad sistémica
del hueso en nifios prematuros®.

Se ha sugerido que la deficiencia de cobre podria afec-
tar al desarrollo del sistema nervioso central. Se considera
que la base de tal alteracién estarfa en que en condiciones
normales se encuentran elevadas concentraciones a nivel
de algunas estructuras neuronales, principalmente en los
ganglios basales!?. En estudios realizados en ratas con de-
ficiencia de cobre se observé que la replecion del elemen-
to condiciona un efecto favorable sobre el crecimiento cor-
poral y el peso del cerebro. Estos hechos podrian ayudar
a explicar el denominado sindrome de Menkes (tabla 9),
que se debe a la alteracién de un gen que codifica una
proteina de membrana del reticulo endoplasmico y que
origina retraso mental y muerte, normalmente, antes de los
tres anos. El efecto inmediato del déficit genético es una

TABLA 8. Causas de deficiencia de cobre

- Consumo exclusivo leche de vaca
- Destete precoz

- Bajo peso al nacer

- Malnutricién

- Diarrea
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TABLA 9. Caracteristicas del S. de Menkes

- Bajo peso al nacer

- Retraso de crecimiento importante
- Encefalopatia convulsionante

- Ausencia de expresion facial

- Pelos decolorados y ensortijados

- Lesiones vasculares

- Ensanchamientos metafisarios

- Muerte antes de los 3 anos

menor absorcion intestinal de cobre que se acumula en la
metalotioneina de las células de la mucosa impidiendo su
paso al higado y posteriormente a la circulacién sistémica,
lo que origina retraso de crecimiento, defectos esqueléti-
cos y degeneracion neuronal. En esta enfermedad los ni-
veles plasmaticos de cobre son extremadamente bajos. Por
lo que respecta a estudios conducentes a valorar el posi-
ble efecto de la deficiencia adquirida postnatal sobre el de-
sarrollo psicomotor hay que resaltar que no se han lleva-
do a cabo.

OTROS MINERALES TRAZA
Manganeso

Las funciones bioquimicas del manganeso son la repre-
sentacién de una historia incompleta ya que el rango de
defectos encontrados durante la deficiencia experimental
en animales sugiere que existe una variedad de funciones
dependientes de este metal atin por descubrir?. El man-
ganeso es un constituyente de varias enzimas y activador
de otras muchas. En los animales la deficiencia de este ele-
mento da lugar a un pobre crecimiento, incapacidad para
estar de pie o en posicion supina y causa hinchamiento y
desorganizacion del reticulo endoplasmico, asi como de-
fectos en la membrana mitocondrial. No existe evidencia
por lo que respecta a los humanos de que este tipo de al-
teracién tenga repercusion sobre el crecimiento!”. En ra-
tones con metabolismo del manganeso genéticamente al-
terado se encuentra que el metabolismo de la dopamina
esta alterado. En ellos, la suplementacion con este mine-
ral conduce a una mejorfa de la funcién neurol6gica®’. Por
lo que respecta a los humanos no hay, sin embargo, evi-
dencias que permitan identificar un cuadro clinico carac-
teristico.

Selenio

No existen datos que relacionen la deficiencia de sele-
nio con afectacién de crecimiento. Sin embargo, puede
condicionarlo de una forma indirecta, ya que este mineral
participa en el metabolismo de las hormonas tiroideas (fig.
3). El selenio constituye un componente esencial de mu-
chas selenoproteinas que regulan la sintesis de las hormo-
nas tiroideas, preservan la integridad de la glandula tiroi-
dea en condiciones de acusado estrés oxidativo y
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Figura 3. La bistoria del Selenio (Modificado de J. Kébrle Biochimie 1999; 81: 527-533).

controlan el metabolismo de la hormona a nivel de los te-
jidos no tiroideos?!. Entre ellas tenemos las tironina-5'-de-
yodinasas, que estan implicadas en la sintesis de las hor-
monas tiroideas sulfatadas. Existen tres tipos. La tipo I
cataliza la conversion de T4 a T3 en la glandula tiroidea, hi-
gado y rinén y es responsable de la mayor parte de la T3
en la corriente sanguinea; el papel fisiologico de esta en-
zima se comprende ya que es inhibida por propiltiouraci-
lo, un firmaco que produce deficiencia de hormona tiroi-
dea sin inhibir a las deyodinasas tipo II y III.

La deyodinasa tipo II actia también en la posicion 5’ del
anillo fendlico y cataliza la conversion de T4 en Tz; se en-
cuentra en la gldndula tiroidea, la hipdfisis, el sistema ner-
vioso central y el musculo esquelético. Cuando el tiroides
es estimulado, esta enzima adquiere importancia en la for-
macion de T3; su funcién fisiologica es captar T4 de la co-
rriente sanguinea y convertirla a T3 en el tejido diana. Esta
enzima es Unica en el sentido de que tiene dos dtomos de
selenio en lugar de uno como las otras metaloenzimas que
contienen este elemento.

La deyodinasa tipo III s6lo actta sobre el anillo tirosilo
y cataliza la conversion de T4 a T3 inversa y de Tz a Ta. El
papel fisiol6gico de esta enzima es proteger el cerebro de
posibles efectos toxicos de un exceso de hormona Ts.

Aunque la actividad deyodinasa se encuentra relativa-
mente conservada en condiciones marginales de disponi-
bilidad de selenio, sin embargo los actuales niveles en-
contrados en Europa podrian comprometer el metabolismo
de la hormona tiroidea3?. Por otro lado, la combinacion de
deficiencia de yodo y selenio exacerba el hipotiroidismo y
puede condicionar una situacion de cretinismo mixede-
matoso, tal como se ha observado en el Zaire.

Yodo

La deficiencia nutricional de yodo es todavia prevalente
en muchas areas del mundo. El término bocio ha sido uti-
lizado durante muchos anos para describir el efecto pri-

mario de la carencia. A causa de los avances en el conoci-
miento en relacién con el déficit de este elemento es por
lo que se ha introducido la denominacion de enfermeda-
des por deficiencia de yodo (EDY). La falta de un aporte
adecuado de este elemento constituye la causa mas habi-
tual de minusvalia mental evitable (tabla 10). Toda la pa-
tologia relacionada con tal situacion resulta prevenible.
Aunque se han puesto en marcha programas de suple-
mentacion de yodo en varios paises desde 1924, las EDY
siguen siendo un importante problema de salud a nivel
planetario. Segtn datos del International Council for Con-
trol of lodine Deficiency Disorders, se encuentran en peli-
gro de padecer esta deficiencia 1,6 millones de personas a
nivel mundial; las enfermedades por deficiencia de yodo
afectan a 50 millones de nifos y cada ano nacen 100.000
cretinos. La deficiencia de yodo sigue siendo un problema
de salud publica en muchos paises del mundo, incluyen-
do parte de Europa, pero muy especialmente afecta al este
de Europa y a Asia.

La consecuencia fundamental de la deficiencia de yodo
es la disminucién de la sintesis y liberacion de hormonas ti-
roideas, que conduce a una disminucién de su concentra-
cion. Esto estimula el mecanismo de retroalimentacion, que
provoca un aumento de la secrecion de tirotropina (TSH)
hipofisaria. Este estado de hiperestimulacién por la TSH
conduce a una estimulacion del metabolismo del yodo y al
crecimiento del tejido tiroideo y desarrollo de bocio.

Ademas del bocio, la deficiencia de yodo en el hombre
tiene una gran variedad de efectos sobre el crecimiento y

TABLA 10. Deficiencia de yodo

- La causa mas habitual de minusvalia mental evitable
- Estan en peligro 1,6 billones de personas
- El trastorno de la deficiencia afecta a 50 millones de ninos

- Cada ano nacen 100.000 cretinos
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desarrollo, que como senalamos, actualmente se engloban
bajo la denominacion de EDY (tabla 11).

La definicion de cudles son las necesidades fisioldgicas
de yodo no es sencilla, siendo éste un tema muy discuti-
do. Un consenso, que incluye al Food and Nutrition Board
of the National Academy of Sciences of the United States,
la Academia Americana de Pediatria, la Sociedad Europea
de Gastroenterologia Pediatrica y Nutricion, y la Comision
de las Comunidades Europeas, establecio las recomenda-
ciones que se indican en la fig. 4%.

Los métodos para realizar la suplementacion del yodo se
pueden dividir en dos amplias categorias: las medidas di-
sefladas para aplicarse a toda la poblacion (sal, pan o agua
yodados) y las medidas dirigidas a grupos especificos,
como pueden ser las mujeres en edad de procrear y los ni-
fios hasta que alcanzan la pubertad. La medida mas habi-
tualmente usada ha sido la de la sal yodada. Las concen-
traciones recomendadas de yodo en la sal y las directrices
para vigilar su oportunidad y eficacia se refieren en la pu-
blicacion Micronutrient Series de la Organizacion Mundial
de la Salud: WHO/NUT/96.13. Para llegar a tales reco-
mendaciones se han tenido en cuenta las siguientes infor-
maciones:

- La pérdida de yodo de la sal desde el lugar en que se
produce hasta la casa en que se consume, es de alrededor
del 20%.

- Durante el proceso de cocinado se calcula que hay otro
20% de pérdida.

- La ingesta media de sal por persona y dia se calcula en
10¢g.

Asi, para que el individuo ingiera 150 pg de yodo/dia, la
sal debe contener en el punto de produccion entre 20 y 40
mg de yodo (0 34-36 mg de yodato potasico) por kilo de
sal. Cuando se yoda toda la sal, incluida la que se emplea
en la preparacién de los alimentos procesados, se reco-

50 mcg

L‘<¢V\
% EVV<44/

World Health
Organization

@

United Nations
Children's Fund

2-6 anos 90 mcg

7-12 anos 120 mcg

>12 anos 150 mcg

ICCIDD
International Council for the

Control of lodine
Deficiency Disorders

Embarazada 200 mcg

Figura 4. Necesidades diarias de yodo.
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TABLA 11. Enfermedades debidas a la deficiencia de yodo

Periodo fetal RN, nifios y adolescentes
- Mortalidad aumentada - Bocio

- > anomalias congénitas - Hipotiroidismo

- Bocio - Deficiencia mental

- Hipotiroidismo transitorio - Retraso en el desarrollo fisico
- Alteraciones psicomotoras

- Cretinismo

mienda que la cantidad a anadir sea de 20 mg. En estas cir-
cunstancias la excrecion urinaria de yodo variarfa entre 100
y 200 pg/L.

Como conclusion de todo lo expuesto, consideramos
que conviene resaltar que la complejidad de los estudios
propia de los sistemas dindmicos contintia comprometien-
do los esfuerzos dirigidos a tratar de comprender el meta-
bolismo mineral en relacion con el crecimiento y el desa-
rrollo. Estudios in vitro usando técnicas moleculares nos
ofrecen la promesa de una interpretacion mas profunda de
los hechos, si bien la posibilidad de extrapolar esta infor-
macion al organismo en su totalidad se encuentra a la es-
pera de metodologias adicionales.
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