MEDICINA FETAL Y NEONATOLOGIA

Elementos traza y factores de crecimiento en el
periodo perinatal

N.M. Diaz Gomez, E. Doménech Martinez, F. Barroso Guerrero

Resumen. Objetivos; Medir los niveles séricos de |GF-1, IGFBP-3,
cobrey cincy analizar su relacion con el crecimiento en la etapa
perinatal. Material y métodos: En sangre de corddn (n=78) y en recién
nacidos (RN) con 1 (n=110) y 3 semanas de edad postnatal (n=42),
determinamos |os niveles séricos de IGF-I (RIA tras extraccion con
etanol y &cido clorhidrico), IGFBP-3 (RIA), cobrey cinc
(espectrofotometria de absorcidn atémica), medimos diversas variables
antropométricas y calculamos laingesta semana mediade energiay de
nutrientes. Resultados; En los RN atérmino (T) GEG y AEG y enlos
pretérmino (PT) AEG, los niveles de IGF-1 y los de cinc en la primera
semana de vida habian descendido, en relacion alos valores obtenidos
en sangre de cordén. Los valores més altos de | GF-I |os presentaban los
RN T GEG (37,9 + 29,5 ng/mL) y los més bajos los PT PEG (9,3 + 10,3
ng/mL). En latercera semana de vida los niveles séricos de cinc en los
RN PT continuaron descendiendo. El IGF-1 y lalGFBP-3, por el
contrario, mostraron un aumento significativo (IGF-I: 13,2+ 155 vs
34,5+ 27,3 ng/mL, p < 0,01; IGFBP-3: 364,3 + 185,1 vs 634,1 + 306,9
ng/mL, p < 0,01). En el grupo control la cupremia aumento respecto a
los valores en la primera semana, mientras que en losRN T PEG y en
los RN PT este incremento no se producia. El IGF-1 y lalGFBP-3 se
correlacionaban entre si y con laingesta energéticay de proteinas.
Conclusiones: La sobrenutricion en el periodo intrauterino se relaciona
con niveles mas atos de IGF-1, mientras que la prematuridad y €l retraso
del crecimiento intrauterino se asocia con niveles mas bajos de cinc,
IGF-1 y de BP-3y con unafalta de incremento en las concentraciones
Séricas de cobre.
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TRACE ELEMENTSAND GROWTH FACTORSDURING THE
PERINATAL PERIOD

Abstract. The objective of this study was to measure serum |GF-I,
IGFBP-3, copper and zinc levels and to analyze their relationship to
perinatal growth. Serum IGF-1 (RIA after acid-ethanol extraction),
IGFBP-3 (RIA), copper and zinc (atomic absorption spectrophotometry)
levels were measured in cord blood (n = 78) and in newborn children
1 (n=110) and 3 (n = 42) weeks after birth. Anthropometric variables
were measured and the weekly average intake of energy and nutrients
were calculated. We found that |GF-1 and zinc levels during the 1st
week of postnatal life were lower in fullterm LGA and AGA and in
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preterm (PT) AGA infants than in cord blood. The highest IGF-I levels
were obtained in LGE fullterm infants (37.9 + 29.5 ng/mL) and the
lowest in SGA preterm infants (9.3 + 10.3 ng/mL). Serum zinc levelsin
preterm neonates continued decreasing at the 3rd week after birth.
However, IGF-1 and IGFBP-3 levelsincreased significantly (IGF-I: 13.2
+155vs34.5+27.3ng/ mL, p<0.01; IGFBP-3: 364.3+ 185.1vs
634.1 + 306.9 ng/mL, p < 0.01). Serum copper levelsin the control
group increased in relationship to the levels found at the 1st week of
life, while thisincrease neither happened in fullterm SGA infantsnor in
preterm infants. A positive relationship was found between IGF-I and
IGFBP-3. Both were directly connected to energy and protein intake.
We conclude that intrauterine over-nutrition is related to higher IGF-I
levels, whereas prematurity and intrauterine growth retardation are
associated with lower zinc, IGF-I and IGFBP-3 levels and with alack of
increase in copper serum levels.

Key words: Insulin-like growth factor-binding protein; Copper;
Zinc; Newborn; Growth; Perinatal.

Introduccién

Algunos oligoelementos, como €l cincy € cobre, se cree que
juegan un papel importante en €l crecimiento y lanutricion in-
fantil, debido asu intervencion en lareplicacion celular y en €
desarrollo de la respuesta inmunitaria®.

Losrecién nacidos pretérmino y de bajo peso tienen mayor
riesgo de desarrollar un déficit de estos oligoelementos, debi-
do a que tienen menores reservas a nacer y alainmadurez de
su aparato digestivo que dificulta su absorcion. Por otro lado,
durante las primeras semanas de vida posthatal experimentan
una fase de crecimiento répido de recuperacion y tienen mayo-
res necesidades de estos oligoelementos®. Altigani y cols®
sugieren gque en |os recién nacidos de bajo peso € crecimiento
es el principal modulador de la concentracion de cinc plasma-
tico.

Se sabe que el déficit de cinc y de cobre en lainfancia con-
diciong, entre otras manifestaciones clinicas, un falo en e cre-
cimiento®9. Al mismo tiempo, se ha comprobado, que en los
nifios con déficit de GH, tratados con esta hormona, se produ-
ce un descenso significativo en los niveles séricos de cinc®, y
que la administracion de suplementos orales de cinc logra me-
jorar latasa de crecimiento en estos pacientes®).

Por otro lado, aun cuando se ha demostrado que la GH se
encuentra en una concentracion muy elevadaen el recién naci-
do, esta hormona no parece ser necesaria para el crecimiento y
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Tabla |

Sangre de corddn
mz ds (n)
Peso nacimiento:

T GEG 4056+ 223 (34)
T AEG 3269+ 376 (28)
T PEG 22004290 (4)
PT AEG 2190+ 272 (12
PT PEG
Edad gestacional:
T GEG 40,0+ 1,0
T AEG 39514
T PEG 382+12
PT AEG 341+15
PT PEG
APGAR 5m.:
T GEG 88+ 0,6
T AEG 89102
T PEG 9,0+0,0
PT AEG 83+x14
PT PEG

Caracteristicas clinicas de los recién nacidos estudiados

13semana 32 semana
mids (n) mtds (n)
4011+217 (12
3270+331 (35) 3190+192 (4)
2179+ 211 (15
2151+ 283 (40) 1.984 + 288 (30)
1697+364 (8) 1.684+305 (8)
39,7+13
394+13 39,5+0,6
385+12
345+19 34+19
3H0+14 352+13
881038
88+0,6 9,0+£0,0
89+05
8,7+1,0 85+14
84+11 85+12

T=término, PT= pretérmino, GEG=grandes para su edad gestacional, AEG= adecuados para su edad gestacional, PEG= pequefios para su edad

gestacional.

desarrollo feta®, por € contrario, lalGF-1 y sus proteinastrans-
portadoras se cree que desempefian un papel importante en el
crecimiento en la etapa perinatal @19, Se han identificado 6 for-
mas moleculares de estas proteinas transportadoras, que difie-
ren en su regulacion y su afinidad por las IGFs. LalGFBP-1y
lalGFBP-2, son las principales transportadoras de IGFs en la
vidafetal, mientras que en lavida postnatal predominalalGFBP-
31618) Se sabe que éstas proteinas evitan la degradacion de las
IGFs, sirven como un reservorio para su almacenamiento, pro-
longando su vidamediaen lacirculacion y facilitan el acceso de
las IGFs alos receptores celulares, funcionando como los prin-
cipales modul adores de sus efectos biol dgicos419,

El principal objetivo de nuestro estudio ha sido medir los ni-
veles séricos de |GF-I e IGFBP-3, cobre y cinc en recién naci-
dos pretérmino y término, y anaizar larelacion que pueden guar-
dar entre si y con €l patron de crecimiento en la etapa perinatal.

Material y métodos
Sujetos

Estudiamos tres grupos de recién nacidos (RN) ingresados
en el servicio de neonatologia, después de obtener el consenti-
miento informado de sus padres. un grupo control compuesto
por recién nacidos (RN) atérmino, sanos, de peso adecuado pa-
rasu edad gestacional (AEG) (peso a nacimiento entre el per-
centil 10y 90 delas curvas peso-edad gestaciona de L ubchenco),
un grupo de RN atérmino grandes para su edad gestacional
(GEG) (peso a nacimiento superior a percentil 90 de las cur-
vas peso-edad gestacional de Lubchenco) y un grupo de RN con
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bajo peso a nacimiento (BP) (peso a nacimiento inferior a2.500
g), sin otra patologia asociaday en situacion clinica estable.

La edad gestacional, expresada en semanas, fue estimada a
partir de la historia maternay €l test de Dubowitz. Los recién
nacidos de bajo peso se clasificaron en pretérminos (PT) AEG,
PT pequefios para su edad gestaciona (PEG) (peso a nacimiento
inferior a percentil 10 de las curvas peso-edad gestacional de
Lubchenco) y término (T) PEG (Tablal). Segun €l valor del in-
dice ponderal de Rohrer a nacer |os nifios con retraso del cre-
cimiento intrauterino se subdividieron en 2 grupos: PEG tipo |
0 proporcionados, con un indice ponderal normal, y PEG tipo Il
0 desproporcionados, con un IP a nacer inferior a percentil
10 delas curvas de Lubchenco.

Métodos

Los nifios de bajo peso a nacimiento fueron estudiados de
formalongitudinal, realizando un seguimiento de |os mismos has-
ta que fueron dados de alta del hospital. EI grupo control (RN T
AEG) y €l grupo de RN T GEG se estudiaron de forma trans-
versal.

En sangre de corddn (n=78) y enla12(n=110) y 3% semanas
de vida (n=42) se midieron los niveles de cobre y cinc por es-
pectofotometria de absorcion atémica, |os niveles de IGFBP-3
por radioinmnunoandlisis (RIA) y losde IGF-I por RIA tras ex-
traccidn con etanol y &cido clorhidrico para separar lalGF-I de
sus proteinas transportadoras, evitando asi que interfirieran con
latécnica. En ambos casos se utilizaron kits suministrados por
Nichols Institute. Todas | as determinaciones se han efectuado
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Niveles séricos de cobre (ug/dL)
100 53
! I
P
80 |
!
60 ;
40
20
0 T GEG TAEE TPEG PAEG PPEG PEGI  PEGII
S.cordonm| 534 59,4 75,7 519 ns.
12semana@| 55 574 65,8 53,6 60,8 ns. 652 614
3*semana ] 85 47,9 53 * 53 493
*= p<0,05

Niveles séricosde cinc (ug/dL)

TGEG TAEG TPEG PAEG  PPEG PEGI  PEGII

S cordonm| 1681 | 1712 | 144 166,6 ns

PPsemanald| 1312 | 118 128 | 1164 | 1084 | ns 1051 | 1204 | ns
3 semanal] 1332 971 824 | * 914 714 | *

*= p<0,05; **= p<0,01

Figura 1. Niveles séricos de cobre en sangre de cordén y en recién naci-
dosatérmino (T) y pretérmino (P). GEG=peso a nacimiento grande pa-
rasu edad gestacional, AEG=peso a nacimiento adecuado para su edad
gestacional, PEG=peso a nacimiento pequefio para su edad gestacional,
PEG I=tipo I, indice ponderal a nacer normal (proporcionados), PEG
I1=tipo 11, indice ponderal al nacer inferior a Pc 10 de las curvas de
L ubchenco (desproporcionados).

Figura 2. Niveles séricos de cinc en sangre de cordén y en recién nacidos
atérmino (T) y pretérmino (P). GEG=peso a nacimiento grande para su
edad gestacional, AEG=peso a nacimiento adecuado para su edad gesta-
cional, PEG=peso a nacimiento pequefio para su edad gestacional, PEG
I=tipo I, indice ponderal a nacer normal (proporcionados), PEG I1=tipo
[1, indice ponderal a nacer inferior a Pc 10 de |as curvas de Lubchenco
(desproporcionados).

Niveles séricos de IGF-I (ng/mL)

T GEG TAEG TPEG PAEG PPEG PEGI  PEGII
S.cordon®| 74,2 635 94 729 *
12semana@| 37,9 281 203 132 93 * 17 26,3
3 semanal]] 50,9 345 431 ns. 35,1 59,1

*= p<0,05; **= p<0,01

Niveles séricos de IGF-3 (ng/mL)

TGEG TAEE TPEG PAEG PPEG PEGI PEGII
S.cordén®| 362 316 362 323 ns.
13semanad| 247 250 394 364 280 ns. 351 490
3*semanal] 747 634 530 ns. 495 600

*= p<0,05; **= p<0,01

Figura 3. Niveles séricos de IGF-I en sangre de corddn y en recién naci-
dos atérmino (T) y pretérmino (P). GEG=peso al nacimiento grande pa-
rasu edad gestacional, AEG=peso a nacimiento adecuado para su edad
gestacional, PEG=peso a nacimiento pequefio para su edad gestacional,
PEG I=tipo |, indice ponderal a nacer normal (proporcionados), PEG
I1=tipo 11, indice ponderal al nacer inferior a Pc 10 de las curvas de
L ubchenco (desproporcionados).

Figura 4. Niveles séricos de | GFBP-3 en sangre de corddn y en recién na-
cidosatérmino (T) y pretérmino (P). GEG=peso a nacimiento grande pa-
rasu edad gestacional, AEG=peso a nacimiento adecuado para su edad
gestacional, PEG=peso a nacimiento pequefio para su edad gestacional,
PEG I=tipo |, indice ponderal a nacer normal (proporcionados), PEG
[1=tipo I1, indice ponderal a nacer inferior al Pc 10 de las curvas de
L ubchenco (desproporcionados).

por duplicado. Enlos RN, €l mismo dia de laextraccion de san-
gresemidié d peso, lalongitud, €l perimetro cefdlico y braguid
y los pliegues cutaneos tricipital y subescapular, y se calculd la
ingesta semanal media de energiay de nutrientes.

El andlisis estadistico se realizd con el paguete estadistico
SPSS, utilizando: €l test delat de Student, andlisis de varianza
conlapruebaLSD, andlisis de regresion lineal smple con el co-
eficiente de correlacion de Pearson y correlacion parcial. Como

VOL. 44 N° 4, 1996

limite de significacion setomo el valor de p < 0,05.
Resultados
a) Sangre de corddn

L os recién nacidos PEG mostraron niveles significativamente
mas bgjos de |GF-1 en sangre de cordon (p < 0,02) (Fig. 3). Los
niveles séricos de cobre (Fig. 1), cinc (Fig. 2), y losde |IGFBP-3
(Fig. 4), fueron similares en |os 4 grupos de recién nacidos es-
tudiados. Ninguna de las determinaciones andliticas readlizadas
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Tabla Il  Resultados del analisis de regresion lineal

en el total de recién nacidos estudiados

Correlacion simple  Corrélacion parcial

Controlada:
EPC EPN
r p r r
Ingesta energéticavs
IGF-I 0,34 0,01 0,31 0,31
IGFBP-3 041 0,001 0,39 0,35
Ingesta proteicavs
IGF-I 0,30 0,01 0,33 0,26
IGFBP-3 040 0,001 0,40 0,32
Ingestacinc vs
IGFBP-3 0,34 0,01 0,32 0,29

EPC= edad postconcepcional; EPN= edad postnatal.

en sangre de corddn se correlacionaban entre si.
b) Primera semana devida

Después del nacimiento, tanto en el grupo control como en
losRN T GEG y en los PT AEG, se produce un descenso sig-
nificativo en la concentracion sérica de IGF-1 y de cinc (Figs.
2y 3).

Al redlizar lacomparacion intergrupo comprobamos que la
concentracion mediade |GF-1 en esta 12 semana de vida, erasig-
nificativamente més altaen los RN GEG (37,9 £ 29,5 ng/mL)

(Fig. 3).

C) Tercera semana de vida

En latercera semana de vida los niveles séricos de cinc en
los nifios de bajo peso al nacimiento experimentaron un des-
censo, en relacion alos valores observados en la primera sema-
na de vida. Los valores més bajos de cinc |os presentaban los
pretérmino PEG, y especialmente los PEG tipo 11 o despropor-
cionados (71,4 £ 14,8 pg/dL) (Fig. 2).

Los niveles séricos de cobre en € grupo control habian ex-
perimentado un aumento significativo en relacion alos valores
existentes en la 12 semana de vida. Este incremento no se pro-
duciaen lastres categorias de RN de bajo peso (BP) estudiados
(T PEG, PT AEGy PT PEG) quienes presentaban niveles de co-
bre significativamente méas bajos que el grupo control. No ha
bia diferencias significativas en la cupremia entre los dos sub-
grupos de RN PEG (tipo | y I1) (Fig. 1), pero si segin €l sexo,
mostrando los nifios prematuros valores mas bajos en relacion
alasnifias (PT AEG: 41,0 £ 11,4 vs57,7 £ 28,0 ug/dL, p< 0,05,
PT PEG: 44,8+ 8,1vs58,8 + 10,4 g (dL, p < 0,05).

No encontramos diferencias significativas en la concentra-
cion media de cobre ni de cinc enlos RN BP segin &l patrén de
lactancia (Cu: L.Artificial: 49,4 + 15,9 pg/dL, L. Mixta: 48,6
+21,4ug/dL; Zn: 96,0 + 27,4 vs 89,8 £ 27,0 pg/dL).

Losnivelesde IGF-I (figura3) y los de IGFBP-3 (Fig. 4),
en los pretérmino de peso AEG, presentaban un aumento signi-
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ficativo, respecto alos valores en la primera semana de vida.
d) Datosdela 12y 32 semanas devida

Al andlizar juntos los datos correspondientes a total de re-
cién nacidos estudiados, comprobamos que la edad postcon-
cepciona guardaba unarelacion directa con el IGF-I (r=0,26,
p<0,01)y el cobre (r=0,31, p<0,001). Laedad postnatal se co-
rrel acionaba de forma positiva con los niveles séricos de cobre
(r=0,29, p< 0,001) y de IGFBP-3 (r=0,48, p < 0,001) y defor-
ma negativacon | os niveles séricos de cinc (r=-0,39, p < 0,001).

El IGF-I y lalGFBP-3 se correlacionaban entre si (r=0,47,
p < 0,001) y con laingesta energéticay de proteinas. Lainges-
tadiaria de cinc guardaba unarelacion directa con los niveles
de IGFBP-3. Estas correlaciones seguian siendo significativas
después de controlar el efecto de la edad postconcepcional y el
delaedad postnatal (tablall). No existiarelacion entre laingesta
dietética de cobre y de cinc y los niveles séricos de estos oli-
goelementos.

Discusion
Cobrey cinc

Coincidiendo con otros autores:2%) comprobamaos que en
los RN BP, durante |as primeras semanas después del nacimiento,
Se produce un descenso progresivo en laconcentracion séricade
cinc, més acentuado en los PT PEG de tipo desproporcionado,
lo que probablemente traduce |os mayores requerimientos de
cinc para el crecimiento en estos RN.

Comprobamos asimismo que, mientras en el grupo control,
la cupremiaaumenta de formasignificativaen e primer mesde
vida, guardando unarelacion directa con la edad postnatal, en
los RN BP esteincremento esta retrasado, probablemente por la
inmadurez del higado y del tracto gastrointestinal @-22),

Confirmando los resultados obtenidos por otros autores®2)
comprobamos que ni laingesta dietética de cinc ni la de cobre
se correlacionaban con |os niveles séricos de estos oligoele-
mentos. Por otro lado, en la literatura revisada no hemos en-
contrado ninguna referencia a la existencia de niveles més ba-
jos de cobre en los nifios prematuros, en relacion alas nifias, co-
mo observamos en nuestro estudio.

Aun cuando se ha sefialado que la absorcion de cobre y de
cinc en losrecién nacidos alimentados con leche humana es ma-
yor que en los alimentados con formulas lacteas?+2), coinci-
diendo con trabajos previos®), no encontramos diferencias sig-
nificativas en los niveles séricos de cobre ni de cinc seglin €l pa-
tron de lactancia.

IGF-l e|GFBP-3

Se cree que en €l feto la sintesis de |GF podria estar regu-
lada por otras sustancias diferentesala GH producida en la hi-
pdfisis, como el lactdgeno placentario, laGH placentaria, lain-
sulina o directamente por los niveles plasméticos de glucosa®®
122728) Esto podria explicar nuestro hallazgo de niveles de
IGF-I significativamente méas altos en sangre de cordon que en
la primera semana de vida postnatal.

Por otro lado, |afalta de correlacion entre los niveles de
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IGF-1'y los de IGFBP-3 en sangre de cordon, probablemente
obedezca a hecho de que en lacirculacion fetal l1alGF-I circu-
launidaaotras proteinas transportadoras de menor tamafio, fun-
damentalmente laBP-1y la BP-230), En |avida postnatal, por
el contrario, laprincipal proteinatransportadora de la|GF-I es
laBP-31, |o que explica que en la 32 semana de vida si exis-
tiese una correlacion muy significativa entre ambas.

A pesar de que la concentracion de IGF-1 y lade IGFBP-3
después de |la primera semana muestra un aumento significati-
V0, se mantiene en niveles més bajos que los publicados en €l
nifio mayor y en el adulto®-33), probablemente debido a que en
€l periodo neonatal su sintesis no esté bagjo e control delaGH.

En nuestro estudio también comprobamos que la concentra-
cion sérica de IGF-I guardaba unarelacion directa con lainges-
tade caoriasy proteinas. Esta correlacion, sumadaalacompro-
bacion de niveles més bgjos de IGF-I enlos RN PEG y més altos
en los GEG, apoya la hipGtesis de que, como sucede en el nifio
y €l adulto®39), |alGF-| también se comporta como un marcador
del estado nutricional en el RN einfluye en e crecimiento fetal.

Cossack® en un estudio realizado en ratas demuestra que
losniveles de IGF-I presentan un marcado descenso después de
3 dias de ayuno y aumentan a realimentarlas, pero este incre-
mento Unicamente se mantiene cuando se aportacinc en ladie-
ta. Por otro lado, varios estudios han demostrado que la admi-
nistracion de suplementos de cinc mejoralavelocidad de creci-
miento en lactantes con bajo peso a nacimiento®”) y en nifios
malnutridos®® y con fallo en el crecimiento®. La comproba:
cion en nuestro estudio de que laingesta de cinc estaba rela-
cionada con los niveles de IGFBP-3, también indicala conve-
niencia de aumentar laingesta de cinc en los nifios con bajo pe-
so a nacimiento.

Como conclusiones de nuestro estudio podemos sefidar que
la sobrenutricion en el periodo intrauterino se relacionacon ni-
veles més atos de |GF-1, mientras que la prematuridad y €l re-
traso del crecimiento intrauterino se asocia con niveles mas
bgjos de cinc, IGF-1 y de BP-3y con unafaltadeincremento en
las concentraciones séricas de cobre.
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