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Resumen. Introduccion. Los elementos traza han adquirido una
gran importancia en el conocimiento de la composicién corpora y en su
participacion en € metabolismo de determinados procesos organicos.
Objetivos. Conocer la concentracion de los elementos traza en
materiales biol 6gicos (suero, meconio y heces) de recién nacidos (RN)
pretérmino y término durante distintos dias del periodo neonatal.
Material y métodos. Determinacion de las concentraciones de Al, Ca,
Cr, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, P, Pb y Zn en hecesy suero de 12 recién
nacidos pretérmino y 38 atérmino, mediante espectroscopia de emision
con plasmade argén inducido (ICP). Las muestras de heces se
recogieron en el 1° (meconio), 10°y 20° dias de vida, y €l suero durante
lavisitaalos 10 dias de vida. Resultados. En suero, los RN término
presentaron mayor valor (p < 0,05) de los elementos traza
potenciamente tdxicos (Al y Pb) que los RN pretérmino. En meconio,
los RN pretérmino presentaron mayor excrecion de Cu (p < 0,001) y Fe
(p < 0,01) que los término. En las heces del 10°y 20° diaslos RN
término presentaron mayor excrecion de Fe (p < 0,05) quelos
pretérmino. La excrecion fecal de todos |os oligoelementos aumento
durante los dias de estudio, a excepcion del Mn que disminuyo.
Conclusiones. El contenido minera del meconio y hecesen €l recién
nacido ha sido descrito infrecuentemente, siendo € |CP un método
interesante de cuantificacion de elementos traza en estas muestras
biol6gicas durante el periodo neonatal .
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Zn were determined simultaneously in stools and serum by induction
coupled argon plasma-atomic-emission spectrometry (ICP) of 12
preterm and 38 fullterm infants. Stools were collected for the 1st
(meconium), 10th and 20th day and serum on the 10th day. Results:
Compared to serum from preterm infants, fullterm infants had an
elevated (p<0.05) value of potentially toxic trace elements (Al and Pb).
Compared meconium from fullterm infants, preterm infants had an
elevated excretion of Cu (p<0.001) and Fe (p<0.01). Compared to stools
from the 10 and 20th day from preterm infants, fullterm infants had an
elevated excretion of Fe (p<0.05). Stool excretion of all of the trace
elements increases throughout the days during the neonatal period,
whereas Mn decreases. Conclusions: The mineral content of meconium
and stoolsin newborns rarely has been described and ICPisan
interesting method of assessment of trace elementsin these biological
samples during the neonatal period.

Key words: Trace elements. Newborn. Meconium. Stools. Serum.
Spectrophotometry atomic emission.

QUANTIFICATION OF TRACE ELEMENTSEXCRETION IN
STOOLS OF NEWBORNSASEXPRESSION OF FETAL
INTESTINAL SECRETION

Abstract. Objective: Trace elements have acquired major
importance in the knowledge concerning corporal composition andin
the comprehension of their metabolic participation in organic processes.
The objective of this study was to know the concentration of trace
elementsin biological material (serum, meconium and feces) from
preterm and fullterm infants during the neonatal period. Patients and
methods: Concentrations of Al, Ca, Cr Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, P, Pb and
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Introduccion

Los elementos traza (microminerales u oligoelementos) se
encuentran en concentracionesinferioresa 0,01% (< 100 pg/g)
delamasa corpora, y son indispensables para un adecuado fun-
cionamiento metabdlico®3, De los 15 elementos traza que se
consideran esenciales en la nutricion de los mamiferos, solo 9
delos mismos tienen realmente importancia en clinicahumana
cromo (Cr), cobre (Cu), fltor (F), hierro (Fe), yodo (1), man-
ganeso (Mn), molibdeno (Mo), selenio (Se) y zinc (Zn). Por otra
parte, dos elementos como & plomo (Pb) y & duminio (Al) plan-
tean problemas desde el lado de latoxicidad. Con las excepcio-
nesdel Fe, F, | y el déficit grave del Zn, laidentificacion clini-
cade otros déficit de elementos traza es dificil, y debe sospe-
charse en presencia de circunstancias favorecedoras. ambienta
les, dietéticas y/o metabdlicas®4.

Dadalainespecificidad delaclinicaen € déficit de elementos
traza, se haintentado analizar su concentracion através de los
niveles plasmaticos, pero éstos dan unainformacion muy pobre
acercade ladistribucién corporal total de ese nutriente, pues so-
lo reflgja una fase transitoria de la absorcion o de la moviliza
cién metabdlica.

A pesar delas mejoras técnicas en lainstrumentalizacion, la
medicidn en plasma de alguno de estos el ementos traza escapa
delasrutinas, incluso de laboratorios avanzados. Estaeslara
z6n por lacual conocemos poco del estatus nutricional de los
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Tabla | Datos generales de la poblacién en

estudio
Gl G2

(n=12) (n=38)
Sexo (V/IM) 7/5 20/18
EG (sem) 34,6+ 1,3 ** 392+11
Peso (g) 2.180 + 460*** 3.248 + 540
Talla(cm) 453 + 2,3*** 495+21
PC (cm) 31,7+ 1,7%** 345+16
Parto 58% 52,6%
distdcico
Apgar 1 min< 6 9,1% 26,3%
pH AU 7,31+ 0,05 7,22+0,10
pH VU 7,34 + 0,06* 7,25+0,12
Reanimacion 25% 21%
con PPl
Horadel 1= 145+73 17,0+ 12,6
meconio (hs)
Extraccion 10,6 +1,3 10,6 +1,2
suero (dias)

Datos expresados como media + desviacion estandar para variables
cuantitativas y porcentajes para variables cualitativas.

VIM = varon/mujer

pH AU = gasometria arterial umbilical

pH VU = gasometria vena umbilical

PPI = presion positiva intermitente

* = p< 0,05, *** = p< 0,001

elementos traza, no siendo, por otro lado, superponibles los
conocimientos adquiridos en un oligoelemento con |os de otro.

A causa de sus bgjas concentraciones en tejidos y fluidos bio-
|6gicos, su valoracion hasido dificil antes de que se desarrollaran
procedimientos adecuados. Las técnicas mas utilizadas actual mente
para su cuantificacion son la espectrofotometria de emision ato-
mica, €l andlisis de emision de plasma acoplado inductivamente.

En e estudio de los elementos traza destacamos: i) Su im-
portancia en la nutricion infantil®; ii) El relativo desconoci-
miento del estatus nutricional de los elementostrazaen el peri-
odo neonatal; iii) Ladificultad de su cuantificacidn, habiéndo-
se estudiado hasta ahora principal mente la «ventana» plasma
tica, que ofrece una pobre informacién sobre la distribucién cor-
pord total de los diversos oligoelementos. El contenido de ele-
mentos traza en heces puede ser una alternativa.

El objetivo de nuestro estudio es conocer la excrecién fe-
cal delos elementos traza de importancia clinica, durante dis-
tintos momentos del periodo neonatal (1°, 10°y 20° dias), enre-
cién nacidos (RN) atérminoy pretérmino.

Material y métodos

El estudio se harealizado en laUnidad Neonatal del Hospital
Universitario «San Juan» durante €l periodo abril-diciembre
de 1994, y las mediciones analiticas en la Unidad de Nutricion,
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Tabla Il Concentracioén de los elementos traza en
suero de RN pretérmino (G1) y RN a
término (G2) al 10° dia de vida

G1 G2

(n=12) (n=38)
Al (ug/L) 8,70 + 8,87* 14,38 + 10,50
Ca (mg/100 ml) 11,0+ 20 11,0+ 26
Cr (ug/L) 41,95+42,35 4548+ 41,90
Cu (ug/100 ml) 68,9 + 58,7 1132+71,0
Fe (ug/L) 51,17+ 26,44 56,26 + 32,49
Mg (mg/100 ml) 1,85+0,71 1,94+0,39
Mn (ug/L) 0,67 + 0,68 5,15+ 11,45
Mo (ug/L) 1,62+ 1,27 5,83 + 10,80
P (mg/100 ml) 6,7+1,3 6,613
Pb (ug/L) 145+ 1,42* 5,91+ 8,79
Zn (ug/100 ml) 61,8+ 351 69,2+ 33,9

Datos expresados como media + desviacion estandar
g = microgramos, mg = miligramos
* = p< 0,05 (Kruskall-Wallis)

Metabolismo y Crecimiento del Departamento de Pediatria,
Universidad de Alicante.

A) Material. Los pacientes se dividen en dos grupos de es-
tudio. Grupo 1 (G1): RN pretérmino alimentados mediante lac-
tancia artificial.

Grupo 2 (G2): RN término alimentados con lactancia mar
terna y/o con férmula adaptada de inicio con adicién de poli-
sacaridos de cadenalarga (LCP).

Recogida de |la primera deposicion, paravalorar laexcrecion
de elementos traza en meconio como marcador de los eventos
nutricionales en la etapa prenatal. Posteriormente, recogida de
varias deposiciones (2 ¢ 3) durante los dias 10° y 20° de vida.

En el dia 10° de vida también se extrae una muestra de san-
gre que se centrifuga, paraaidar el suero. Adaptamos en lo po-
sible laextraccion del suero alas necesidades del RN.

Las muestras de heces y suero se guardan en todo momen-
to en congelador (a-20 °C) hasta su determinacion analitica.

En cada paciente se confecciona una ficha con los siguien-
tes datos: sexo, edad gestacional, somatometria al nacimiento,
caracteristicas del embarazo, parto y reanimacion, y motivo de
ingreso en la Unidad Neonatal; se anota el tiempo que transcu-
rreen realizar e primer meconio trasel nacimiento, y e tipo de
lactancia durante el periodo de recogida.

B) Métodos. Los minerales incluidos en nuestro estudio se
han clasificado en tres grupos: macrominerales (Ca, Mgy P),
micromineraes (Cr, Cu, Fe, Mn, Moy Zn) y minerales con ca
pacidad toxica conocida (Al y Ph).

- Preparacion de la muestra: La preparacion de las heces
se ha efectuado mediante calcinacion de un peso de muestra
conocido a 800 °C. Las muestras son previamente desecadas
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Tabla Ill  Concentracién de la excrecién de
elementos traza en meconio de RN

pretérmino (G1) y RN a término (G2)

Gl G2

(n=12) (n=38)
Al (ug/g heces) 43,0+ 61,0 230+34,0
Ca (mg/g heces) 12+30 13+26
Cr (ug/g heces) 32122 24+17
Cu (ug/g heces) 77,2 + 40,0 ** 36,4+21,2
Fe (ug/g heces) 58,5+ 32,2¢* 464+513
Mg (ug/g heces) 503,0+230,0 514,0+340,0
Mn (ug/g heces) 52+56 41+41
Mo (ng/g heces) 187,0+112,0 1450+ 154,0
P (ug/g heces) 97,0+ 90,0 73,0+ 105,0
Pb (ng/g heces) 4450+5860 289,0+271,0
Zn (ug/g heces) 48,0+ 26,0 76,0+ 72,0

Datos expresados como media + desviacion estandar
ng = nanogramos; |g = microgramos; mg = miligramos.
** = p<0,01; *** = p< 0,001 (Kruskall-Wallis)

con gradiente de temperatura hasta 100 °C, y posteriormente
cal cinada mediante incrementos programados de temperatura
hasta 800 °C para evitar salpicaduras y consiguientes pérdi-
das. Posterior pesadade las cenizasy disolucién con 10 ml de
HCI 1M. Filtrado para eliminar los restos insolubles con fil -
tro de 0,45 um.

L os sueros se diluyen directamente 1/10 con agua bidestila-
da, desionizaday acidulada con HCI.

Todos los estandares (TitrisolR, Merck) y patrones
(PrecinormR, Boehringer) se diluyen con la misma agua acidu-
lada utilizada anteriormente.

- Determinacion de los elementos traza: Se han cuantifica:
do los iones metélicos, tanto en heces como en suero, median-
te espectroscopia de emisidn con plasmade argon inducido (ICP,
Inductively Coupled Argon Plasma), Perkin EImer modelo
Optima 3000 con nebulizador Cross-flow y deteccién Diodo-
Array.

En cadafase de estudio se cuantifican los oligoelementos en
las heces recogidas en 2-3 deposiciones/dia, expresandose € pe-
so0 del elemento traza por gramo de heces.

Estudio estadistico. En una primera fase serecogié y al-
macen6 lainformacion de cada sujeto con laayuda del progra-
ma Database |11 Plus, depurandose los ficheros con las variables
deinterés. El andlisis estadistico serealiz6 en € programa Epi-
Info. Se estimaron las medias con sus desviaciones estandar pa-
ralas variables continuas y las proporciones para las variables
categoricas. Paralacomparacion de medias aritméticas se utili-
20 ¢ test de Kruskall-Wallis, al tener grupos con menos de 30
individuos cuyos valores no siguen la curva de Gauss. Parala
comparacion de las variables categoricas se utilizo el test dela
«chi» cuadrado, aplicando la correccion de Yates y/o la prueba
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Tabla IV Concentraciéon de la excreciéon de
elementos traza en las heces del 10° dia
de RN pretérmino (G1) y RN a término (G2)

Gl G2

(n=12) (n=38)
Al (ug/g heces) 62,0 £ 44,0 52,0+ 55,0
Ca (mg/g heces) 10,4+ 6,2 80143
Cr (ug/g heces) 54+21 48+30
Cu (ug/g heces) 60,4+ 69,8 42,7+320
Fe (g/g heces) 72,5+ 59,4 166,5 + 129,2
Mg (1g/g heces) 654,0 + 368,0 564,0 + 355,0
Mn (ug/g heces) 1,1+08 1,1+06
Mo (ng/g heces) 167,0 £ 96,0 155,0 £ 90,0
P (ug/g heces) 492,0+ 637,0 240,0 + 482,0
Pb (ng/g heces) 12090+1.2620  574,0+549,0
Zn (Lg/g heces) 111,0 + 60,0 109,0+ 78,0

Datos expresados como media + desviacion estandar
ng = nanogramos; |lg = microgramos; mg = miligramos
* = p< 0,05 (Kruskall-Wallis)

exacta de Fisher cuando fue necesaria®.
Resultados

Se estudiaron un total de 50 RN, con la siguiente distribu-
cién: 12 en G1 (RN pretérminos) y 38 en G2 (RN atérmino).

EnlaTablal sereflejan los datos generales de la poblacion
de estudio. Las diferencias significativas se corresponden, 16gi-
camente, alamenor edad gestacional y somatometriadelos RN
del G1 respecto alosdel G2.

También difieren los motivos de ingreso en la Unidad
Neonatal: en el G1 el motivo es la prematuridad-bajo peso en
todos; en el G2 predominan la observacin por riesgo de aspi-
racién meconial®9, asfixia perinatal leve®, dificultad respirato-
ria® y observacion. Laasfixia perinatal predominante en e G2
puede explicar lamenor puntuacion en los valores de la gaso-
metria de vena umbilical encontrada en estos pacientes.

EnlaTablall seexpresan los valores en suero (al 10° dia)
de los elementos traza en estudio. Las Unicas diferencias signi-
ficativas (p < 0,005) se encuentran en los elementos toxicos (Al
y Ph), presentando los RN a término una mayor concentracion
de ambos quelos RN pretérmino. Destacalagran disparidad de
valores encontrados.

EnlaTablalll seexpresan losvalores delos elementostra-
za en meconio. Las Unicas diferencias significativas es que
los RN pretérmino presentan mayor excrecion de Cu (p < 0,001)
y Fe (p < 0,01) en meconio que los RN atérmino. La disper-
sidn de valores es grande, pero no tanto como laencontradaen
Suero.

EnlaTablalV seexpresan losvaores delos elementostra-
zaen las hecesdel 10° dia. La Unica diferencia significativa es
quelos RN atérmino presentan mayor excrecion de Fe (p < 0,05)
quelos RN pretérmino.

EnlaTablaV seexpresan los valores de los elementos tra-
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zaen las heces ddl 20° dia. La Unica diferencia significativa es
quelos RN atérmino presentan mayor excrecion de Fe (p < 0,05)
quelos RN pretérmino.

Evolutivamente, en las tres muestras estudiadas de heces
(meconio, 10°y 20° dias), se aprecia un aumento progresivo
en laexcrecién de todos los elementos traza, salvo en € Mn que
disminuye en RN pretérmino y RN atérmino. La excrecion fe-
cal de Cuen RN pretérmino permanece rel ativamente estable en
las tres muestras estudiadas.

Discusion

LalCP esun tipo de espectroscopia atdmicamuy exacta, que
basa su potencia en lavaporizacién y excitacion de los elemen-
tos por laionizacion del gas inerte argén (formacién de plasma
deargon), lo cua hace conseguir alamuestratemperaturas en-
tre 5.500y 8.000 °K elvin. Estas temperaturas permiten una ato-
mizacion completa de |os elementas, minimizando los efectos
deinterferencia®.

Se pueden obtener buenos espectros para la mayoria de los
elementos bajo el mismo tipo de condiciones de excitacidn; en
consecuencia, es posible registrar simultaneamente |os espec-
tros paramultiples oligoel ementos en pequefias muestras, tal co-
mo se reflgja en nuestro estudio. En esta aplicacion, lalCP no
€S superada por ninguna otra técnica.

Presenta, frente a las técnicas habituales de espectroscopia
atdémica, unamayor sensibilidad y ademas la posibilidad de si-
multanear la cuantificacion de un gran nimero de elementos, es-
cogiendo las bandas de emisidn exclusivos de cadauno de ellos,
con las consiguientes ventgjas de tiempo y muestras a utilizar.
Como inconvenientes de esta técnica cabe resefiar la limita-
cién como técnica de rutina por su alto costo y la necesidad de
un operador especializado con experiencia paraeliminar lasfre-
cuentes interferencias espectrales.

Laimportanciade los elementostrazaen el fetoy RN hasi-
do hien establecida, inicialmente extrapolando en € hombre da-
tos experimental es de animal es®.

Los elementos traza han sido ampliamente estudiados en €l
periodo neonatal desde distintos puntos de vista: en € RN pre-
término©19 y en el RN a término); en madres gestantes’?; en
el binomio madre-hijo®314, incluyendo determinadas peculiari-
dades: madres fumadoras®®, relacion con €l parto pretérmino y
rotura prematura de membranas®), ...; en é liquido amniéticot?;
en € tipo delactancia: materna®® o férmula adaptada®. Lama-
yoria de los estudios cuantifican los oligoelementos en suero.

En & meconio se han determinado proteinas, lipidosy otros
compuestos®2), pero son escasos |os estudios respecto a ané
lisis de su contenido mineral .

Enlarevision realizada (por medio del sistemade blsque-
da bibliografica informatizada Medline) durante el periodo
1982-primer semestre 1995 (utilizando como palabras clave
«trace elements and newborn»), slo hemos detectado un es-
tudio similar a nuestro®). En dicho trabgjo se andiza el con-
tenido de elementos traza en meconio de 23 RN pretérmino (29
+3sam) y 27 RN atérmino (39,5 + 1 sem), encontrando que
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TablaV  Concentraciéon de la excreciéon de
elementos traza en las heces del 20° dia
de RN pretérmino (G1) y RN a término (G2)

G1 G2

(n=12) (n=38)
Al (ug/g heces) 76,0+ 61,0 52,0+ 43,0
Ca (mg/g heces) 11,8+6,3 85153
Cr (ug/g heces) 73137 5,6+ 6,6
Cu (ug/g heces) 65,0 + 28,2 54,0 + 36,0
Fe (ug/g heces) 1095+ 123,3* 248,0+ 256,0
Mg (1g/g heces) 838,0+5550 7250+ 460,0
Mn (ug/g heces) 1,1+08 13+0,7
Mo (ng/g heces) 257,0+ 2150 238,0+337,0
P (ug/g heces) 671,0£9250 196,0+ 3920
Pb (ng/g heces) 1.083,0+541,0 743,0+831,0
Zn (ug/g heces) 119,0+ 85,0 124,0+91,0

Datos expresados como media + desviacion estandar
ng = nanogramos; |lg = microgramos; mg = miligramos
* = p< 0,05 (Kruskall-Wallis)

estos Ultimos excretan mayor cantidad de Zn, Cu, Mn, pero no
deFey Cr.

En nuestro estudio demostramos mayor excrecion de Fey
Cu en el meconio de RN atérmino, si bien nuestra poblacion de
prematuros presenta, comparativamente, mayor edad gestacio-
nal (34,6 = 1,3 sem) que el trabajo previamente resefiado. En las
hecesdel 10°y 20° dias solo persiste unamayor excrecion de Fe
enlas hecesdelos RN atérmino.

Todos los elementos traza incrementan su excrecion en las
distintas muestras de heces analizadas al 1°, 10°y 20° dias de vi-
da, a excepcién del Mn que disminuye. No podemos estable-
cer unahipbtesis aeste particular comportamiento del Mn, sien-
do ademas un oligoelemento poco estudiado@?.

Los microminerales téxicos (Al, Pb, Hg, Cd, ...) son, ac-
tualmente, motivo frecuente de estudio®2). Llamala atencion
que la Unica diferencia significativa en el suero de nuestra po-
blacion sealamayor concentracion en RN atérmino delos dos
elementos toxicos analizados (Al y Ph).

Por consiguiente, las variaciones encontradas en la excre-
cién feca de elementostrazapor latécnical CP sedebealava-
riabilidad individual de los recién nacidos, que aun incluso se
pone de manifiesto durante una etapa de relativo reposo diges-
tivo como es el periodo fetal.

En conclusion, el estudio de la excrecion feca delos ele-
mentos traza en €l periodo neonatal por | CP abre prometedo-
ras vias de estudio en el conocimiento del metabolismo y esta-
tus nutricional de estos micronutrientes.
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