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Valores de referencia de cinc (Zn) y de cobre (Cu)
séricos en escolares sanos procedentes
de la ciudad de Barquisimeto, Venezuela
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RESUMEN

En el presente estudio se determinaron las concentraciones
séricas de cobre (CuS) y de cinc (ZnS) en escolares de am-
bos sexos, con edades entre 7-14 afios, que viven en la ciu-
dad de Barquisimeto, estado Lara, Venezuela. La muestra
consistio de 195 estudiantes (112 nifias y nifios 83) clinica-
mente sanos, que no mostraron evidencias de enfermedades
cronicas o infecciones agudas o procesos inflamatorios al
momento de la evaluacion clinica. Las concentraciones séri-
cas de los metales se determinaron por espectrofotometria de
absorcion atémica. La influencia entre los valores séricos de
los elementos traza, la edad y el género también se investigo.
Las concentraciones séricas promedio de Zn y Cu fueron de
0,97+0,17 y 0,90+0,18ug/mL, respectivamente. No hubo dife-
rencias significativas en los niveles séricos de cinc entre nifios
y nifias en los diferentes grupos de edad. Los valores séricos
de cobre son mayores en las nifias (p <0,05) que en los nifios.
Los intervalos de referencia para estos elementos traza en
suero se calcularon siguiendo los criterios del CLSI y fueron
de 0,702 1,30y 0,70 a 1,20 pg/mL para cinc y cobre, respec-
tivamente. La mayoria de los sintomas clinicos de la deficien-
cia marginal de estos elementos traza no son muy especifi-
cos, y su diagndstico no es facil. En conclusion, los valores de
Cuy Zn, y los intervalos de referencia, de este estudio pue-
den ser Uutiles en el diagndstico de estas deficiencias margina-
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ABSTRACT

In the present study the serum concentrations of copper
(CuS) and zinc (ZnS) in schoolchildren of both genders, aged
between 7-14 yr. living in the city of Barquisimeto, Lara State,
Venezuela. The sample consisted of 195 students (112 girls
and 83 boys) clinically healthy at the time of evaluation, which
showed no evidence of any chronic disease or acute infec-
tions or inflammatory processes. Serum concentrations of
metals were determined by flame atomic absorption spectro-
photometry. The relation between serum values of trace ele-
ments, age and gender was also investigated. Mean serum
concentrations of Zn and Cu were 0,97 0,17 and 0,90+0,18
ug/mL, respectively. There were not significant differences in
serum zinc between boys and girls in the different age groups.
Serum copper values are higher in girls (p<0.05) than in boys.
Reference intervals for these serum trace elements were cal-
culated following the criteria of CLS| and were 0,70 to 1,30
and 0,70 to 1,20 ug/mL for zinc and copper, respectively. Most
of the clinical symptoms of trace element deficiency are not
very specific, and the diagnosis of this deficiency is not easy.
In conclusion, the values of Zn and Cu, and the reference
intervals, of the present study can be useful in the diagnosis of
these marginal trace elements deficiency. Marginal or severe
trace element imbalances can be considered risk factors for
several diseases of public health importance.
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les. Las carencias marginales o graves de estos elementos
pueden considerarse factores de riesgo para diversas enfer-
medades de importancia en salud publica.

Palabras clave: Cobre, cinc, escolares, valores de referen-
cia, espectroscopia de absorcién atomica.

INTRODUCCION

El cinc (Zn) y el cobre (Cu) son micronutrientes inor-
ganicos esenciales, tanto para el hombre como para las
diversas especies animales. Aproximadamente 100 enzi-
mas requieren de cinc para su actividad 6ptima, espe-
cialmente en aquellas que intervienen en la sintesis de
proteinas y acidos nucleicos. Lo que explica su importan-
cia en el crecimiento y la reparacion tisular. El cinc tam-
bién mantiene la estructura de las proteinas de transcrip-
cion mediante la incorporacion de residuos de cisteina e
histidina, formando los enlaces cruzados llamados
“dedos de cinc”(). En este sentido el Zn participa en la
trascripcion de los genes de control, y en facilitar la ac-
cién enzimatica. El cinc esta vinculado con el crecimien-
to celular y con la sintesis y degradacién de hidratos de
carbono, proteinas y grasas. En términos muy generales
se puede afirmar que el Zn es fundamental para la proli-
feracion celular, la competencia inmune, la fagocitosis
bacteriana y los mecanismos de defensa del organismo.
Se relaciona de igual manera con el mecanismo de ac-
cion de diversas hormonas considerandose un compo-
nente integral e importante de la respuesta metabdlica al
traumay al stress por su estrecha interrelacion con el eje
hipofiso-suprarrenal. Ademas incluso se ha relacionado
con el metabolismo de la vitamina Ay otros minerales, en
especial con el hierro y el cobre. Por esta razén esta
comprometido con la sintesis de la hemoglobina y con la
eritropoyesis(23),

El cobre tiene un papel primordial en las metaloen-
zimas que actuan como oxidasas. Por ejemplo, la cito-
cromo c oxidasa es especialmente importante en el me-
tabolismo energético, la lisil oxidasa que produce el
entrecruzamiento del colageno y la elastina y la ferroxi-
dasa que oxida el hierro para unirlo a la transferrina y ser
llevado desde el plasma a los tejidos. Es por esta razén
el Cu, esta involucrado en la movilizacion y liberacion de
hierro almacenado en el higado, en la formacién de mie-
lina y hueso, en el mantenimiento de la elastina de gran-
des vasos sanguineos y en el sistema inmune("). Por
tanto esté relacionado con el desarrollo y mantenimiento
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de la integridad esquelética y cardiovascular; en el man-
tenimiento de la estructura y la funcion del sistema ner-
vioso central, en el metabolismo energético y con el me-
canismo de la fosforilacion oxidativa. EI Cu, ademas
actua como pro-oxidante de manera similar al hierro ya
que actua sobre los radicales superoxidos y cataliza la
formacion del radical hidroxilo a través de la reaccién de
Fenton®4). Razones por la que el Cu es muy importante
en las etapas de crecimiento.

Es un hecho igualmente conocido que la carencia de
estos micronutrientes produce diversas manifestaciones
clinicas importantes. En los nifios la deficiencia de cinc
determina alteraciones del crecimiento, trastornos en la
cicatrizacién, dermatitis, susceptibilidad a infecciones
recurrentes, sindrome de déficit de atencion y fatiga
mental, disminucion del sentido del gusto llevando a una
pérdida de peso®. La carencia de cobre a su vez, de-
termina la apariciéon de anemia con neutropenia, afecta
la funcion del sistema nervioso central y se acompafia de
trastornos locomotores(!). Los infantes, nifios y adoles-
centes son los mas susceptibles de padecer esta defi-
ciencia de los micronutrientes cobre y cinc, por ser una
etapa de creciente desarrollo psicomotor, neurolégico,
fisico y sexual, durante la cual el requerimiento nutricio-
nal es mayor.

Diversos autores refieren la necesidad en la practica
pediatrica clinica de tener parametros de referencia con-
fiables de estos micronutrientes a fin de detectar posibles
carencias nutricionales y dar el tratamiento adecuado a
las mismas(®). En este sentido, Céspedes (2008) opina
que las disparidades y limitaciones estadisticas para
estudiar y definir las cifras de deficiencia de micronutrien-
tes en el Caribe y América Latina se debe a que los estu-
dios y encuestas demograficas son insuficientes, los
datos existentes estan desactualizados (con mas de 20
afnos) y no son representativos, la mayoria de los estu-
dios son muy generales y sin representatividad nacional,
con diferencias en los puntos de cortes. Y sefialando co-
mo posibles causas que no se disponen de intervalos de
referencia procedentes de poblaciones infantiles sanas,
caracteristicos de cada region geografica(”). De igual
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manera, otros investigadores plantean que la mayoria de
los estudios no se han regido por un criterio unificado,
tanto para la seleccion de la muestra como para la esti-
macion estadistica de los intervalos acorde con los linea-
mientos actuales®9),

Por otra parte, algunos investigadores han sefialado
que los niveles séricos de los micronutrientes son carac-
teristicos para cada edad y son particulares para cada
region geografica, debido a la variedad de alimentos y
habitos alimenticios caracteristicas de cada sector, por lo
que no se puede demarcar la correlacion entre los nive-
les de estos oligoelementos y la dieta(10.1), A este res-
pecto, se hace necesario definir los niveles normales de
una determinada poblacion, especialmente de los gru-
pos mas vulnerables (nifios y ancianos), a fin de dispo-
ner del conocimiento fisiolégico del contenido de los ele-
mentos trazas en los tejidos y su estrecha relacion con la
dieta. El biomarcador que mas se utiliza para medir el
estado del cobre y del cinc, es el plasma o el suero san-
guineo, que ha sido relacionado con la ingesta (siempre
y cuando no haya una respuesta inflamatoria). Debido a
que estos niveles se deprimen con los estados de defi-
ciencia, responden rapidamente a la suplementacién y
son estables cuando la ingesta es adecuada, la magni-
tud de su ingesta da una referencia del tamafio del pool
intercambiable y de los tejidos de depodsito('2),

En base a las consideraciones anteriores, el motivo
del presente estudio fue: 1) Determinar los niveles séri-
cos de cinc y de cobre en escolares sanos, procedentes
de la ciudad de Barquisimeto, Venezuela; 2) Estudiar la
influencia de la edad y del género, en los niveles séricos
de los elementos traza evaluados y 3) Estimar los inter-
valos de referencia y comparar estos valores con las
referencias internacionales.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién y muestra

El presente estudio es de corte transversal, descrip-
tivo, sin hipotesis previa. El universo estuvo conformado
por los nifios 1.105 en edades comprendidas entre 7 y
14 afos, inscritos en los planteles educativos ubicados
en el Municipio Irribarren, parroquia Santa Rosa (sector
urbano) ubicada al Este de la ciudad de Barquisimeto. El
tamafo de la muestra se calculdé mediante el paquete es-
tadistico Epi Info 2000 (recomendado por la OMS) y
comprendio 216 escolares cuya convocatoria fue al azar
mediante un muestreo aleatorio estratificado, balancea-
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do segun edad y género. Como parametros de inclusion
se consideraron los siguientes criterios: Consentimiento
informado firmado por el representante para la participa-
cion del nifio en la investigacion. Peso y talla acorde con
la edad cronoldgica. Historia clinica y examen fisico ge-
neral sin evidencia clinica de alguna patologia bien sea
aguda o cronica en el momento de la evaluacion. Valores
dentro del rango de la normalidad para: Hemoglobina,
cuenta de leucocitos, glicemia, urea, creatinina, coleste-
rol, triglicéridos, transaminasa glutamico oxaloacética y
albumina. De igual manera el analisis coproparasitologi-
co y de orina sin evidencia de infecciones o alteraciones
fisicoquimicas. Como parametros de exclusion: trastor-
nos hormonales, enfermedades hematolégicas, hepati-
cas, renales o gastrointestinales, diabetes o infecciones
en curso o cualquier otra causa clinica o bioquimica se-
falada por un profesional médico o que se encuentre
recibiendo tratamiento médico o suplementacion vitami-
nica, y cuyos padres y/o representantes no firmaran el
consentimiento para la participacion del nifio en el estu-
dio o no residente en el sector.

Procedimiento

Una vez definida la muestra, se procedi6 al desarro-
llo de la investigacion, de acuerdo a los lineamientos éti-
cos para las investigaciones biomédicas('?), segun las
siguientes etapas:

1. Entrevista con los padres y/o representantes con el
fin de solicitar la autorizacién por escrito para la
incorporacion al estudio.

2. Alos escolares con autorizacion de sus representan-
tes, se les cito posteriormente (en el mismo plantel
educativo), para realizar las siguientes valoraciones:
fisico-clinica general, antropométrica, recepcion de
las muestras recolectadas de heces y orina. La ex-
traccion de muestra sanguinea se realiz6 con los es-
colares en ayunas, entre las 7:00 y las 9:00 am, para
evitar las variaciones circadianas en las concentra-
ciones séricas de los elementos traza: Zny Cu.

3. Elanalisis de las muestras bioldgicas se realiz6 en el
Laboratorio de Bioquimica Nutricional (LBN), adscrito
al Decanato de Ciencias de la Salud de la Univer-
sidad Centro Occidental “Lisandro Alvarado” (UCLA).
Los niveles séricos de glucosa, urea y creatinina se
determinaron por métodos enzimaticos utilizando kit
comerciales de los laboratorios Qualitest (Caracas,
Venezuela) y el colesterol total, triglicéridos y trans-
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aminasas por kit de los laboratorios Wiener (Buenos
Aires, Argentina). Para el examen coproparasitologi-
co se empled el método recomendado por la OMS
(Kato-Kats cuantitativo). Para el analisis de orina se
realiz6 de acuerdo a las recomendaciones estable-
cidas en los laboratorios clinicos de rutina.

4. Ladeterminacion de cobre y cinc en suero sangui-
neo libre de hemodlisis por espectrofotometria de ab-
sorcion atdmica de llama (EAA), mediante el método
de Smith('4). Para la obtencién de la concentracion
de cobre y cinc se realizaron curvas de calibracio-
nes: entre 0y 5 ug/mL a partir de soluciones acuosas
de los patrones. Las muestras de suero (previamen-
te conservadas a —18 °C) fueron diluidas (1:4) en
agua desionizada y desmineralizada. Las determina-
ciones de los elementos evaluados se llevaron a ca-
bo por regresion lineal simple previa absorcion de la
muestra por el equipo. Las condiciones de lectura
para el cinc fueron de longitud de onda de 219,3 nm
y corriente de 5 mAy para el cobre 324,8nmy 8 mA.
Empleando para ambos minerales una composicion
de la llama aire-acetileno con estequiometria oxidan-
te (flujo de aire 5 L/min y de acetileno 600 mL/min).

5. Lavaloracién fisico-clinica fue realizada por un médi-
co pediatra, el diagnédstico nutricional lo realizé un
especialista en nutriciéon, debidamente estandariza-
do para las mediciones antropométricas. Los indices
considerados para el estudio fueron: peso, talla,
edad, género, y la combinacién de estos para obte-
ner los indicadores de dimensiones corporales
correspondientes, estos datos fueron tomados por el
mismo antropometrista para eliminar el error inter-
examinador. Las caracteristicas antropométricas son
determinadas por los patrones de referencia de la
Organizacion Mundial de la Salud(®, y los patrones
de referencia del Proyecto Venezuela('®). De acuer-
do al estado nutricional los nifios fueron clasificados
en eutrdéficos o sanos, desnutridos y obesos, estos
dos ultimos no fueron considerados para el estudio
de oligoelementos.

Equipos y reactivos

La determinacion de cobre y cinc se realiz6 por es-
pectroscopia de absorcién atémica con atomizacion en
llama modelo Perkin Elmer Precisely Analyst 200 (Nor-
walk, CT EEUU), con una computadora integrada al
equipo y un software Gem Desktop, Gem/3; equipado
con un corrector de fondo D,; lamparas de catodo hueco

monoelemental para Cu y Zn marca Perkin Elmer. Para
las determinaciones hematolégicas se utilizé un conta-
dor hematoldgico modelo AcT5 Diff de Beckman Coulter
(Fulerton, CA, EEUU). En las determinaciones bioquimi-
cas se utilizé un espectrofotometro Marca Spectronic
modelo Génesis, en la valoracién antropométrica se utili-
z6 una balanza Tanita digital modelo 2001W-B y un esta-
diémetro marca Holtain Limited.

Todos los reactivos utilizados fueron de mayor grado
analitico, marca Merk Alemania. Se prepararon solucio-
nes patrones de 1000 mg/L de cobre y de cinc (marca
Perkin Elmer), al disolver cantidades apropiadas de nitra-
tos de cobre (99%) y cinc metalico (99,99%). De estas
soluciones se prepararon diariamente patrones de traba-
jo para los elementos por dilucion sucesiva usando los
mismos reactivos. El agua que se utiliz6 para la prepara-
cion de todas la soluciones, buffers, y para enjuagar el
material de laboratorio fue de tipo Milli-Q desmineraliza-
da y desionizada (Milipore) con resistividad de 18M Q-
cm'. Todo el material utilizado para la determinacion de
los minerales fue tratado con acido nitrico al 12% y luego
se enjuago en tres ocasiones con agua desionizada, con
el objeto de eliminar cualquier contaminacion de material
y sobre todo trazas de los elementos estudiados.

Control de calidad

Para la calibracion de los métodos analiticos corres-
pondiente a los parametros bioquimicos y hematoldgicos
se utilizaron multicalibradores nivel 1 y 2 procedente de
las casas comerciales de los equipos analiticos utiliza-
dos siguiendo las especificaciones del proveedor. El
material bioldgico utilizado como control fue suero certifi-
cado Seronorm (TM Human) nivel: normal y alterado, y
muestras sanguineas certificadas nivel | y Il (Coulter
Beckman).

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd el programa
SPSS version 15.0 (Spss®, Inc, Chicago, IL, USA) y hoja
de célculo Excel ambos en ambiente Windows. Las con-
centraciones séricas de cinc (ZnS) y cobre (CuS) se
expresaron como medias + desviacion estandar (X + DE)
y las variables categoricas se expresaron en frecuencias
y porcentajes. Se aplicé el test de Kolmogorov-Smirnov
para verificar la distribucion normal, para los niveles de
CuS y ZnS distribuidos por edad y género. Se aplico la
prueba de Levene para verificar la homogeneidad de
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varianzas previo a la prueba “t” de Student para estable-
cer las diferencias significativas entre los promedios.
Para el tratamiento paramétrico de los datos se tomo el
95% como indice de confiabilidad estadistica (p<0.05).
Asimismo, se realizé ANOVA de un factor para evaluar
las diferencias entre las medias entre dos 0 mas grupos
de edad. Para medir las asociaciones entre las variables
continuas, se evaluaron por medio del test exacto de
Fisher o coeficiente de correlacion simple de Pearson (r),
a las correlaciones significativas, se construyeron mode-
los de regresion lineal para establecer las ecuaciones de
relacion entre las variables (género, edad, ZnS'y CuS).

Posteriormente los intervalos de referencia fueron
estimados siguiendo los criterios “a priori” del Clinical
Laboratory Standards (CLSI) y las recomendaciones de
su normativa C28-A3(@®) y los lineamientos para elemen-
tos traza(1?),

RESULTADOS

Para la caracterizacion analitica del método en la
determinacion sérica de cobre y cinc se estimo la preci-
sién intraensayo e interensayo, las cuales fueron de
1,6% y 1,9% para el cincy de 1,8% y 2,2% para el cobre,
respectivamente. Todas las diluciones de cada muestra
se leyeron por triplicado para cada elemento, con una
precision intralectura menor al 1% de variabilidad. La
exactitud del método se investigéo mediante el analisis de
una muestra de suero certificada; los valores obtenidos

Tabla N° 1

Valores hematolégicos y bioquimicos de los escolares
sanos residentes en la ciudad de Barquisimeto

Analito Unidad Valor
de referencia | Promedio
para inclusion DS
Hemoglobina g/dL 12-14 13+0,9
Hematocrito % 35-45 41+3
Cuenta de blancos mm3 5000-1000 7131+ 1800
Glicemia mg/dL 70-100 75+0,1
Urea mg/dL 10-35 22+0,10
Creatinina mg/dL 0,6-1,4 0,70+0,03
Colesterol mg/dL <200 143+ 42
Triglicéridos mg/dL <150 81146
Albumina g/lL 3.5-50 44+0.8
T.G.O. ul/dL 0-28 20+9

44

no difieren significativamente (p<0,05) de los valores re-
portados y la precisién fue menor del 5%. Se realizé un
estudio de adicion de estandar el cual demostré que no
existe efecto de matriz para la determinacion de los ele-
mentos analizados. Por lo que el método analitico utiliza-
do para la determinacion sérica de Cu y Zn por EAA se
considerd preciso, exacto y libre de interferencias.

De los 216 nifios evaluados solamente fueron consi-
derados para la determinacion sérica de cobre y de cinc:
195 nifios (112 nifias y 83 nifios), en concordancia con los
criterios de inclusion establecidos. Las determinaciones
hematolégicas y bioquimicas caracteristicas de los nifios
incluidos en el estudio se muestran en la tabla N° 1.

Las concentraciones séricas de cinc mostraron un
patrén de distribucion normal. Con la transformacién lo-
garitmica de los datos se prob¢ la hipétesis de igualdad
de varianzas poblacional de los grupos de edad y géne-
ro (p>0,050). La concentracion sérica de cobre, aunque
su distribucién no se ajusté a un modelo normal, demos-
tr6 homogeneidad en los grupos y dado que el tamafio
muestral es grande (n>30), se aplicé tratamiento para-
métrico para la estimacion de los descriptivos. Para faci-
litar el estudio de los escolares se agruparon en cuatro
grupos etarios de la siguiente manera: 7- 8 afios, 9 -10
afnos, 11-12 afos y 13-14 afos. Los valores medios + la
desviacion estandar obtenida tanto de cobre y de cinc de
los escolares sanos (de acuerdo a los criterios de inclu-
sion) se muestran en la tabla N° 2.

Tabla N° 2

Concentracion sérica de cinc (ZnS) y de cobre (CuS)
segun el género, en escolares procedentes de la ciudad
de Barquisimeto, Venezuela

Género
Variable Femenino Masculino Total p
ZnS (mg/mL) | 0,97+0,17° | 0,95+0,19 | 097+0,18 | 0,209
[0,95-1,08] | [0,90-0,99] [ [0,94-0,99]
CuS (mg/mL) | 0,91+0,17 0,84+0,15 | 0,89+0,17
[0,89-0,95] | [0,81-0,87] | [0,87-0,92]| 0,009

Cada resultado corresponde a Media + DE (ug/mL); [] 95% de intervalo de confian-
za. p valor de significancia estadistica (Prueba t de Student aplicada al género).

La concentracién promedio de cinc para los 83 nifios
fue de 0,95 + 0,19 yg/mL y para las 112 nifas fue de 0,97
+ 0,17 pug/mL diferencia no estadisticamente relevante
(p 0,209). Al discriminar los niveles séricos del cinc por
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grupo de edad (ver tabla N° 3), no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas, tanto en los di-
versos grupos etarios del mismo género (p 0,798), como
de géneros diferentes (p 0,343), aun cuando se observa
una disminucién de la cincemia en los nifos de 7y 8
afios al comparar con los demas grupos etarios. En lo
que respecta a las variables género y edad no se encon-

Tabla N° 4

Concentraciones séricas de cobre (ug/mL) de escolares
sanos procedentes de la ciudad de Barquisimeto,

tré una correlacion estadistica significativa con la con-

centracion sérica de cinc.

TablaN° 3

Concentraciones séricas de cinc (ug/mL) en escolares
sanos procedentes de la ciudad de Barquisimeto.
Estado Lara

Venezuela
Grupo etario Femenino Masculino Total

(Afos)

7-8 0,93+0,14° 0,87+£0,13 0,91+0,14

[0,87-0,99] | [0,81-0,95] | [0,86-0,95]

9-10 0,95+0,18 0,86+0,16 0,92+0,18

[0,90-1,00] | [0,80-0,93] [0,88-0,96]

11-12 0,88+0,18 0,83+0,15 0,86+0,17

[0,82-0,96] [0,77-0,92] [0,82-0,92]

13-14 0,91+£0,17 0,84 £0,20 0,89+0,17

[0,89-0,95] [0,81-0,87] [0,87-0,92]

Grupo etario | Femenino Masculino Total

(Anos)

7-8 1,02+0,21° 0,92+0,17 0,95+0,20

[0,93-1,02] | [0,84—1,01] | [0,92-1,04]

9-10 0,96+0,16 0,94+0,10 0,95+0,13

[0,91-1,00] | [0,90-0,98] | [0,92-0,99]

11-12 0,96+0,14 0,98+0,17 0,95+0,16

[091-1,02] | [0,83-1,09] | [0,90-1,02]

13-14 1,01+£0,18 0,84+0,15 0,89+0,17

[0,89 -0,95] [0,81-0,87] [0,87 - 0,92]

° Cada resultado corresponde a Media +DE (ug/mL); []95% de intervalo de
confianza.

La concentraciéon promedio de cobre sérico (CuS)
obtenida para la poblacién escolar fue de 0,89 + 0,17
pg/mL. Las concentraciones séricas de cobre segun el
geénero y los grupos de edad en los escolares sanos se
muestran en la tabla N° 4. En relacién al género se obser-
va que las nifias presentan una cupremia mayor que la de
los nifos, siendo esta diferencia significativa (p 0,011).

En la distribucién por grupo etario se encontré una
discreta disminucién en los niveles séricos de cobre, a
medida que se incrementa la edad. Esta disminucién se
aprecia en ambos géneros, aunque la pendiente de dis-
minucidn es mayor en los nifos (r-0,200; p 0,011).

De acuerdo con las recomendaciones de la CLSI
C28, el presente estudio presenta un nivel de confianza
del 97,5% ya que se obtuvieron 195 individuos de refe-
rencia como punto de partida para la estimacion del in-
tervalo. Siguiendo el protocolo establecido, se verificd
la normalidad de la distribucion (Kolmogorov-Smirnov

° Cada resultado corresponde a Media + DE (ug/mL); [ ] 95% de intervalo de
confianza.

p> 0,50), y como ya sefialamos previo a este apartado
se calculo la media y la desviacion estandar de cada uno
de los analitos en estudio. Se analizaron los datos me-
diante la técnica de Tukey para detectar y eliminar los
datos aberrantes o andmalos. En base a las observacio-
nes previamente realizadas con respecto a las variables
edad y género; se aplicé la prueba Z a los niveles de cu-
premia y cincemia, para determinar si se requiere la ca-
tegorizacion del intervalo de referencia. En este sentido,
el criterio de particién o categorizacion solo fue valido pa-
ra la cupremia y la variable género. Finalmente se calcu-
laron los percentiles 5y 95 para la estimacion de los in-
tervalos de referencia con su respectivo intervalo de
confianza al 95% a cada limite tanto superior como infe-
rior (Ver tabla N° 5).

Tabla N° 5
Valores de referencia de cinc y cobre sérico

obtenidos por EAA

Valores de Referencia

Analito Limite Limite

Inferior (P;) | Superior (Pys) IC 95%

Zn (ug/ml) 0,75 1,25 0,70-1,35
Cu (pg/mL) 0,70 1,30 0,65-1,35
Femenino 0,76 1,35 0,70-1,30
Masculino 0,70 1,20 0,65-1,25
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DISCUSION

El valor medio de la cincemia obtenida en los escola-
res sanos (7-14 anos) fue de 0,97 + 0,18 pug/mL, lo cual
se corresponde con los niveles publicados por otros in-
vestigadores. En relacion a este punto en las tablas N° 6

y 7 se muestra una recopilacién de los niveles séricos de
cinc y de cobre publicados tanto a nivel nacional como
internacional. Tomando en consideracion este sefala-
miento previo, los criterios para clasificar los grupos eta-
rios varian ampliamente, lo cual es un problema para es-

Tabla N° 6
Niveles séricos de cobre y cinc reportados en nifios y adolescentes en Venezuela
Autor(es) / aiio Lugar N° Grupos etarios Niveles Niveles
de individuos relacionados* de cinc de cobre
estudiados (anos) (ng/mL) (ng/mL)
En el presente
estudio Barquisimeto 195 7-14 0,97+0,18 0,89+0,17
Acostay col Valencia 82 4-14 0,84+0,16 1,25+0,25
(2010)
Berné y col La Escalera 310 0-14 0,83+0,18 —
(2008) 7-14 0,84 +0,16
Guerrero, Y Mérida 62 11-17 0,80 +£0,20 1,50+0,70
(2007)
Rodriguez y col San Antonio 292 0-14 0,83+0,19 1,30+0,28
(2004) Guache 7-14 0,87+0,18 1,22 +0,22
Silva y col Mérida 130 2-6 0,78+0,24 1,18 £ 0,51
(2005)
Marcé y col Barquisimeto - 8-58 1,21 +£0,08 1,08 £0,05
(2001)
Brunetto y col Canagua 320 2-6 0,74 +0,25 1,18 £ 0,30
(1999)
Alarcén y col Mérida 320 7-14 0,78+0,14 1,20+0,13
(1997)
Amayay col Maracaibo 159 3 (meses) 0,79+0,21 -
(1997) — 8 afos
Burguera y col Mérida 202 2-6 0,50-1,32 0,36 — 1,54
(1992)
Estévez y col Maracaibo 227 3-45 0,88 + 3,88 1,24+ 0,26
(1988) >7-12 0,87+ 4,36 1,29.£ 7,51
>12-19 0,87+ 3,58 1,10+ 5,53
Paz de Moncada Maracaibo 487 0-10 0,82+0,16 -
y col (1982) 11-15 0,78+0,23
Paz de Moncada Maracaibo 99 3-64 - 0,66 +£0,24
y col (1981)

* solamente se refieren los grupos etarios inherentes al presente estudio.
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TablaN° 7
Niveles séricos de cobre y cinc reportados en nifios y adolescentes en Latinoamérica y otras latitudes

Autor(es) / afo Lugar N° Grupos etarios Niveles Niveles
de individuos relacionados* de cinc de cobre
estudiados (afos) (ng/mL) (ng/mL)
Feliuy col Buenos Aires, 42 1mesa 0,82+2,80 0,78+2,51
(2005) Argentina 12 afios 1-2 (76,8%) 1-2 (92,9%)
Weistaud y col. (2004) Tacopaya, Bolivia 112 7-10 0,50-1,10 1,18+18,6
Dos Santos y col (2003) Séo Paulo, Brasil 140 7-15 0,97+0,30 1,45[1,15-1,80]
Urbano y col (2002) Rio de Janeiro, Brasil 47 12-16 0,84 1,15
Diaz-Romero Islas Canarias, 395 6-75 1,16 +0,52 1,10+£0,25
y col (2002) Espafa
Mockus y col (1998) Bogota, Colombia 75 8-9 0,59+0,11 0,91+0,20
Elcarté Provincia 3887 4-17 1,13 1,18
Lépez y col (1997) de Navarra, Espafa 7-14 1,12 1,17
Duarte-Favaro Ribera de Preto, Brasil 126 2-7 0,89+0,16 -
y Vannucchi (1990)
Arvanitidou y col (2007) Atenas, Grecia 105 3-14 0,98+0,19 1,66 +0,33
Chien-YiY col (2004) Taiwan, China 81 3-8 1,99+0,68 -
Van Biervliet Bélgica 457 0-14 0,70-1,00 -
y col (2003)
Barany y col (2002) Suiza 372 15 1,00+0,10 1,10+ 0,20
Gibson y col (2000) Nueva Zelanda 453 1 0,91 -
Rukgauer Stuttgar, 137 0-18 0,83+0,46 1,30£0,62
y col (1997) Alemania 6-10 0,88+0,20 1,48+0,15
10-14 0,86 +0,31 1,34+0,24
Madaric y col Bratislava, 408 8-20 0,83+£0,12 0,98+0,14
(1994) Republica Slovak
Lockitch Vancouver, 261 6-9 0,77-117 0,84-1,36
y col (1988) Canada 10-14 0,76-1,18 0,80-1,21
15-19 0,60-1,17 0,64 -1,60
lyengar y Woittiez National Bureau 60 estudios Referencia en 0,93 1,10
(1988) of Standards humanos [0,70-1,20] [0,80-1,75]
Hatanoy Hiroshima, 101 6-10 - 0,98+0,19
col (1982) Japon 11-15 - 0,88+0,11
Ohtake y Tamura (1976) Tohoku, Japon 156 6-12 0.92+0.13 1,09+£0,17

*solamente se refieren los grupos etarios inherentes al presente estudio.
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tablecer las comparaciones respectivas. Nuestros valo-
res son muy parecidos a los obtenidos por diversos in-
vestigadores entre ellos: Arvanitidou y col('8), Santos y
col(19), Barany y col29), Gibson y col@", Madaric y
col(?2), Ohtake y Tamura(23), Laitinen y col?4), e lyengar y
col@), Aunque en algunos estudios, la cincemia pueden
ser ligeramente superiores(26-29), otros reportan una con-
centracion sérica de cinc menor(30-36),

Llama la atencidn que la mayoria de los reportes na-
cionales sefialan una cincemia menor a la encontrada en
nuestro estudio, no obstante la cincemia de los escolares
de la region central y capital es muy cercana a la nuestra
(regidn centroccidental). En tal sentido, se aprecia una
homogeneidad en los valores de cinc sérico, en estudios
realizados dentro de una misma regién y con caracteris-
ticas geograficas semejantes e incluso con ligeras dife-
rencias entre el sector urbano y rural. A este respecto,
observamos que los niveles de cincemia en la poblacién
infantil reportados por nuestro laboratorio en la region
rural San Antonio de Guache y la Escalera(®7:38) son sig-
nificativamente menores en comparacion con la repor-
tada por el presente estudio (sector urbano). Esto se
corresponde con lo informado por Brunetto y col®0 en la
region de Mérida, quienes encontraron que los preesco-
lares de la comunidad rural de Canagua, una cincemia
menor en comparacion con los infantes residentes de la
ciudad de Mérida, explicando que esta diferencia puede
ser indicio de una deficiencia de cinc sérico en los nifios
del sector rural.

Estudios minuciosos, realizados en Finlandia 'y en el
Reino Unido por el Instituto Ambiental de la Comunidad
Europea, inducen a pensar que la heterogeneidad de
valores reportados en las diferentes regiones puede ser
atribuida, a factores geoquimicos caracteristicos de cada
zona geografica®9). Esto significa que la ubicacion geo-
grafica ejerce un factor importante y determinante en los
niveles sanguineos de algunos elementos traza. Otros
estudios semejantes realizados en China y Espafia tanto
en nifios como en adultos (respectivamente) atribuyen
que las variaciones observadas no solamente se corres-
ponden con lo previamente sefialado, sino que ademas
estan relacionados con la ingesta alimenticia y por el es-
tilo de vida caracteristico de cada ambiente(2940),

Sobre la base de las consideraciones anteriores, la
discrepancia en los niveles séricos de cinc observada en
la poblacién infantil en el ambito nacional, se aprecia del
mismo modo al comparar nuestros niveles con los repor-
tados en otras latitudes (Ver tabla N° 2).
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Al investigar la influencia que puede tener la edad
sobre la cincemia, no se observo una correlacion esta-
distica entre estas variable (p 0,768); esto se correspon-
de con lo reportado en otros estudios con grupos etarios
semejantes(23.28.33.41-44) gynque otros investigadores
sefialan un incremento en los niveles séricos del cinc a
medida que aumenta la edad e incluso en algunos casos
con significancia estadistica(18.19.41.42:45) En concordan-
cia con varias publicaciones previas no se encontro nin-
guna diferencia significativa en el nivel del cinc entre los
nifios y nifias en los diferentes grupos de edad (30.31.44)
aunque la cincemia de las nifias es mayor en la mayoria
de los grupos etarios. Esto coincide con los hallazgos
publicados por Buxaderas y Farré- Rovira®) quienes
detectaron en el género femenino un nivel superior de
cinc con respecto al otro género, en el grupo de edad de
10 a 19 afos. Urbano y cols®”) en adolescentes residen-
tes en Rio de Janeiro y Elcarté-Lopéz y cols(?8), adoles-
centes residentes en la Provincia de Navarra (Espafia)
también sefialan una cincemia mas elevada en las nifias
entre 12 y 13 afios con respecto a los nifios de la misma
edad. Estos autores atribuyen este hallazgo a una mayor
demanda de cinc durante la primera etapa de la puber-
tad, debido a los cambios hormonales caracteristicos de
cada género que conllevan a cambios en su composicion
corporal. De igual manera, Salgueiro y col8), sefialan
que la modificacion de la cincemia en este grupo etario,
puede estar relacionado al incremento del pico hormonal
y, por ende, a un aumento del metabolismo anabdlico,
que incluye a los tejidos que participan en el pool de cinc,
por lo que la homeostasis puede disminuir las reservas
de este micronutriente, si la ingesta dietaria no compen-
sa esta demanda adecuadamente. En este sentido, los
nifios en la infancia tardia y en la preadolescencia son
particularmente vulnerables a la deficiencia de este mi-
cronutriente.

En lo que respecta al cobre sérico la concentracion
promedio obtenida en los nifios fue de 0,90 + 0,18 pg/mL
siendo este valor muy parecido al reportado por otros
investigadores(2549-52), Otros estudios informan en el
mismo grupo de edad valores de cupremia superiores a
los nuestros(18.19.23.28,30,33,41,43.53) Sin embargo, Feliu y
col9), Paz de Moncada y col4 y Lockitch y col®%), se-
fialan niveles de cupremia significativamente menores a
los del presente estudio. Al estudiar la relacién entre cu-
premia y edad, no se evidencian diferencias estadisticas
importantes entre los grupos etarios considerados. Sin
embargo, se observa una disminucion de los niveles de
cupremia a medida que aumenta la edad, mas marcada
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en los nifos que en las nifas. Esto coincide con lo repor-
tado por Acosta-Garcia y col(®2), Elcarté y col@®), y Diaz y
col@”), quienes demuestran que los individuos menores
de 15 afnos presentan una correlacién inversa con la
edad, es decir, que a medida que aumenta la edad
mayor es la tendencia a que los niveles de cupremia
sean menores. Esta disminucién suele comenzar alrede-
dor de los diez afios, debido al movimiento del contenido
de cobre entre los compartimientos extra e intracelular,
hasta poco antes de alcanzar a edad adulta (entre los 13
y 16 anos).

En lo que respecta al género, a pesar de que no se
encontraron diferencias estadisticamente importantes, el
género femenino muestra una cupremia mayor a la del
género masculino. Diversos investigadores sefalan
esta diferencia, que en algunos casos se caracteriza por
ser significativa(18.28.54.334144) Adicionalmente Laitineny
col®® y Estévez y cols(*?), sefialan que el aumento en
los niveles de cobre sérico en las nifias ocurre entre las
edades de 12y 19 afios 6 15 a 18 afios respectivamen-
te, no asi para los nifios. Esta diferencia puede atribuir-
se al efecto estrogénico puberal ya que la cupremia es
proporcional al nivel de estrégeno circulante, o por el
uso de contraceptivos orales del tipo estrégeno-proges-
terona(@), Existen publicaciones que mediante el em-
pleo de modelos estadisticos (tomando en considera-
cion la edad y el género), sugieren que el factor de
mayor influencia en la concentracion de cobre sérico es
el género(30.3344) |o que demuestra que los cambios hor-
monales caracteristicos de cada género afectan la con-
centracién sérica de cobre.

Al aplicar la metodologia estadistica, recomendada
por la CLSI, para la estimacion del intervalo de referencia
se observa que el 95% de la poblacion presenta valores
entre 0,75-1,30 yg/mL para el cinc sérico y de 0,70-1,30
pg/mL para el cobre, respectivamente.

Al consultar la literatura sobre el tema, se observa
que la mayoria de los estudios muestran solamente el
valor medio y la dispersion observada, por lo que estos
descriptivos no proveen una suficiente informacion para
estimar adecuadamente el intervalo referencial de la
poblacion. En tal sentido, el intervalo de referencia en el
presente estudio se corresponde con los valores reporta-
dos por Van Biervliet y col®®), Rukgauer y col®") e lyen-
gar y Woittiez(25). Incluso el limite inferior de nuestro
intervalo se corresponde con el punto de corte estableci-
do por la literatura como indicador de riesgo de deficien-
cia (0,70 pg/mL), contrario a lo observado en otros traba-

jos, donde el valor limite inferior se ubica muy por debajo
de este punto de corte recomendado(2549.53), Por lo que
podemos afirmar que la cincemia obtenida en la presen-
te investigacion se encuentra dentro de los rangos o va-
lores de referencia considerados como normales para
este mineral: 60-120 ug/mL, por los diversos investiga-
dores consultados(2'.55 y al mismo tiempo destacamos
la existencia de valores promedios contradictorios, con
amplio margen de variacion, lo cual concuerda con lo
sefialado por Viloria(5®),

En lo que respecta al cobre sérico se encontraron
valores mas bajos de cupremia en los nifios mas jovenes
(7-10afios) en relacion a los nifios mayores (11-14 afos).
Sin embargo, el estudio de significacion (intra e intergru-
po) como la prueba Z demostraron que esta observacion
no es relevante como para considerar una sub-clasifica-
cién etaria al momento de estimar el intervalo de referen-
cia (p 0.095; Z ., < Z 4100 r€SPectivamente). El nivel de
cupremia referencial para la poblacién escolar estudiada,
al ser comparada con otras publicaciones se incluye
dentro de los rangos normales(21.2541), Sin embargo, el
limite inferior de nuestro intervalo se encuentra por deba-
jo del valor de riesgo (0,80 — 0,90 pg/mL) recomendado
por la literatura(@'4%). En tal sentido, tomando en conside-
racion la literatura consultada y las recomendaciones de
la CLSI, se estimo el percentil 10 de la distribucion como
punto de corte para estimar la susceptibilidad o riesgo de
deficiencia aparente, el valor de cupremia 0,85 pg/mL.
Esta eleccion se debe a que el método paramétrico pro-
porciona intervalos de referencia de mayor amplitud,
pero tiene la ventaja que a partir de la distribucién se
puede ajustar la amplitud de intervalo con el propdsito de
afinar la confiabilidad(®).

CONCLUSIONES

La concentracion sérica de los elementos valorados
(cinc y cobre), se encuentran dentro de los rangos o va-
lores de referencia considerados “normales” en la litera-
tura consultada. Al mismo tiempo se destaca la existen-
cia de valores promedios contradictorios, con amplio
margen de variacién. Nuestros resultados demuestran
que no existe ninguna interaccion positiva entre el género
de los escolares y la cincemia encontrada en las diferen-
tes edades; sin embargo se observo una disminucién en
los niveles de cincemia en los adolescentes especialmen-
te en los varones de 12-14 afios, aunque no significativa.
En los escolares de género masculino la cupremia tiende
a disminuir significativamente con la edad aunque en el
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género femenino esto no se observo. Asimismo existe un
efecto significativo del género sobre los niveles séricos
del cobre, siendo mayor la cupremia de las nifias que la
reportada por los nifios.

En conclusion, las concentraciones séricas de cobre
y de cinc en la poblacién infantil estudiada, se detectaron
algunas diferencias aunque muy similares a los reporta-
dos en otros paises. Nuestro estudio demuestra que no
solamente existen diferencias entre las regiones sino
que también se observan diferencias en el sector rural y
urbano. Esto indica que existe una interaccion compleja
entre los niveles séricos de los oligoelementos y la ubica-
cion de la poblacion infantil a evaluar, esto afianza la
importancia de identificar en detalle las interrelaciones
de los posibles factores involucrados. Por lo que se
sugiere incluir para posteriores estudios el estado nutri-
cional, balance metabdlico e interacciones con otros mi-
nerales en los escolares de la Ciudad de Barquisimeto.

Por otra parte, las concentraciones séricas de cobre
y cinc obtenidos de una poblacion infantil sana son de
utilidad para estimar los niveles normales o intervalos de
referencia y estudiar la interaccién que puedan ejercer
el género y la edad sobre estos niveles. De tal manera
que, el clinico pueda disponer de una referencia que lo
oriente al momento de evaluar al infante, y asi diagnos-
ticar o prevenir una deficiencia marginal de estos oligoe-
lementos en la poblacion infantil. Dado que, la situacion
mas comun en la practica es que la deficiencia inicial-
mente, cursa sin manifestaciones clinicas. Aunado a
que estos niveles son caracteristicos para cada pobla-
cion debido a sus condiciones propias de alimentacion,
estilo de vida y condiciones geoquimicas de la region en
la que se ubican. De igual manera es importante sefialar
que la estimacion estadistica de los intervalos de refe-
rencia mediante un criterio unificado (recomendaciones
de la CLSI), facilitan las comparaciones para posteriores
estudios.
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