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Disminucion de las concentraciones
plasmaticas de Cinc y alteraciones numeéricas
de subpoblaciones de linfocitos en pacientes
con sindrome de Down.
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Resumen. Se ha reportado alteracion de los niveles plasmaticos de cinc y
trastornos del sistema inmunitario en los pacientes con sindrome de Down (SD),
lo que se ha asociado con alta tasa de enfermedades infecciosas, las cuales repre-
sentan una de las principales causas de mortalidad en los individuos afectados. El
objetivo de este trabajo fue determinar las concentraciones plasmaticas de cinc y
evaluar el sistema inmunitario en pacientes con SD. Para esto se tomaron mues-
tras de sangre periférica de 43 pacientes con SD con promedio de edad = DE, de
2,3 + 2 anos; que asistieron a la Unidad de Genética Médica de la Universidad
del Zulia en Maracaibo, Venezuela. Como controles se estudiaron 40 nifios apa-
rentemente sanos con promedio de edad de 2,5 + 2,2 afios. A todos los pacientes
se les realizo el cariotipo segtin la téenica convencional, determinacion de cine
por espectrofotometria de absorcion atémica y citometria de flujo para evaluar el
sistema inmunitario. Todos los pacientes presentaban trisomia libre del cromoso-
ma 21. Se observé una disminucién significativa de los niveles de cine; del por-
centaje de linfocitos T cooperadores (CD4), de la relacion entre éstos y los linfo-
citos T citotoxicos (CD4/CDS8) asi como también, del porcentaje de células B
(CD19) al compararlos con los controles. También se observé un aumento en
CDS. Al comparar las subpoblaciones linfocitarias en los pacientes con SD que
presentaron valores normales de cine con aquellos que tenian valores disminui-
dos no se encontro diferencia estadisticamente significativa. Los resultados obte-
nidos en esta investigacion sugicren que probablemente no sélo la deficiencia de
cinc esta involucrada en las alteraciones del sistema inmunitario observada en los
pacientes con SD; otros factores previamente descritos, tales como las alteracio-
nes timicas y las anormalidades moleculares debidas a la sobreexpresion de genes
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localizados en el cromosoma 21, podrian estar involucrados. Aunque se reco-
mienda la suplementacién de cinc en estos pacientes con deficiencia de este
oligoelemento, se necesitan estudios con disefio a doble ciego de placebo ver-
sus cinc para evaluar los potenciales efectos beneficiosos del tratamiento con
cinc en pacientes con SD.

Disminished Zinc plasma concentrations and alterations
in the number of lymphocyte subpopulations in Down’s
syndrome patients.

Invest Clin 2003; 44(1): 51-60
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Abstract. Alterations of plasma levels of zinc and in the immune system
in Down’s syndrome (DS) have been reported. These alterations have been
associated with a high rate of infectious diseases, which represent the main
cause of mortality in affected individuals. The objectives of this study were to
determine plasma zinc levels and to evaluate the immune system in DS pa-
tients. Peripheral blood samples were obtained from 43 DS patients examined
at the Unidad de Genética Médica, Universidad del Zulia in Maracaibo,
Venezuela. Their mean age (= SD) was 2.3 = 2.0 years. As control group, 40
healthy children were studied (mean = SD 2.3 + 2.0 years). Karyotypes by a
standard technique, the determination of plasma levels of zinc by atomic ab-
sorption spectrophotometry and the evaluation of the immune system by flow
cytometry were carried out in the study groups. All DS patients had free tri-
somy 21. Significantly disminished zinc plasma levels, helper T lymphocyte
(CD4) percentage, helper/cytotoxic (CD4/CDS8) ratio and B- cells (CD19)
were found in DS patients by matching with control group. An increase in
CDS8 was also found. No significative difference in the lymphocyte subpopula-
tions between DS patients with disminished plasma levels of zinc and DS pa-
tients with normal zinc were found. These findings suggest that zinc defi-
ciency is not the sole ctiology involved in the disorders of immune system
seen in DS patients. Other factors, such as thymic alterations and molecular
abnormalities due to gene overexpression of loci located on chromosome 21
could be involved. Although, zinc supplementation is recommended in these
patients with zinc deficiency, further studies with a double-blind, placebo ver-
sus zinc design are needed to evaluate the potentially beneficial effects of zinc
treatment in DS patients.
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INTRODUCCION

El cinc es un elemento traza esencial
para el humano que esta presente en todos
los tejidos del organismo; su concentracion
es relativamente constante y su ausencia o
deficiencia producen anormalidades estruc-
turales y fisiol6gicas que son prevenidas o
revertidas por la adicion del elemento
(1, 2). Desde hace mas de tres décadas se
conoce que este elemento, esta involucrado
en varios procesos celulares esenciales tales
como: sintesis o degradacion de carbohidra-
tos, lipidos, proteinas y Aacidos nucleicos
(ADN y ARN); es componente de mas de 20
metalo-enzimas y es cofactor de mdltiples
reacciones enzimaticas que regulan el cre-
cimiento celular y los niveles hormonales.
Igualmente, se considera un elemento im-
portante en los procesos de respuesta inmu-
nitaria, tanto celular como humoral ya que
actiia como mitégeno en la transformacion
de células Ty B (3-7). Se ha sugerido que el
cine se requiere para la activacién de la ti-
mulina, una hormona circulante que estimu-
la la diferenciacién y desarrollo de las fun-
ciones de los linfocitos T (8-10).

El sindrome de Down (SD) es la princi-
pal causa genética de retardo mental, con
una tasa de ocurrencia estimada en 1 por
cada 700 nacidos vivos (11). Su alta frecuen-
cia y su gran importancia clinica hace que
ésta sea la anomalia cromosémica mas estu-
diada en humanos (12). Este trastorno es
causado por la presencia total o parcial de un
cromosoma 21 extra. Clinicamente se carac-
teriza por la presencia de rasgos dismorticos
que estan acompanados de numerosas ano-
malias sistémicas que incluyen problemas
cardiacos y neurolégicos. Sin embargo, a
pesar de los avances en el manejo clinico de
este trastorno, las enfermedades infecciosas
representan la principal causa de muerte en
estos pacientes durante los primeros anos
de vida. Los indices de morbi-mortalidad en

el SD subrayan la gran susceptibilidad a las
infecciones y enfermedades autoinmunes lo
que sugicre que los pacientes con SD tie-
nen, con frecuencia, problemas de inmuno-
deficiencia (13-15).

Se ha reportado en pacientes con SD,
alteracion en los niveles de cinc asi como
trastornos del sistema inmunitario que
abarcan la inmunidad celular, humoral y
funcién fagocitica y aunque no se ha diluci-
dado completamente el origen de dichas al-
teraciones, éstas se han asociado con la alta
tasa de enfermedades infecciosas, presentes
en esta condicion (16-20). Ademds en pa-
cientes con SD, se ha asociado la reduccion
de las concentraciones séricas de cinc con
niveles bajos de timulina (8-10). Por lo tan-
to, es légico suponer que exista una asocia-
cién entre la alteracién de los niveles plas-
madticos de cinc frecuentemente visto en pa-
cientes con SD y los trastornos inmunita-
rios descritos en esta condicion. Sin embar-
go, existen datos contradictorios reporta-
dos en la literatura que abarcan, entre
otros, niveles anormales de inmunoglobuli-
nas, involucién timica, disminucién del ni-
mero circulante de células B y T, alteracio-
nes de las subpoblaciones linfocitarias,
anormalidades en la funcion fagocitica, dis-
minucion de los niveles de los factores timi-
cos y disminucién de la producciéon de In-
terleucinas (21).

Desafortunadamente, la mayoria de los
estudios del sistema inmunitario en pacien-
tes con SD se han realizado en adultos o ni-
fnos mayores. Por lo tanto, existe la posibili-
dad que la maduracién del sistema inmuni-
tario y/o mecanismos compensatorios en-
mascaren las anormalidades inmunitarias
primarias en este sindrome (22).

En vista de la existencia de hallazgos
controversiales con respecto al tema y de la
gran importancia clinica que estos proble-
mas tienen en la morbi-mortalidad en el SD
el objetivo de este trabajo fue determinar los
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niveles plasmaticos de cinc y evaluar el sis-
tema inmunitario en pacientes con SD.

MATERIALES Y METODOS

Se tomaron muestras de sangre perifé-
rica de 43 pacientes con SD (21 hembras y
22 varones), con promedio de edad = DE,
de 2,3 = 2 afios y un rango de edad com-
prendida entre 1 mes y 6 anos; quienes asis-
tieron a la consulta de asesoramiento gené-
tico en la Unidad de Genética Médica de la
Universidad del Zulia en Maracaibo,
Venezuela. El grupo control estuvo consti-
tuido por 40 nifios aparentemente sanos
(20 hembras y 20 varones) con promedio de
edad = DE, de 2,5 = 2,2 anos y rango de
edad comprendida entre 4 meses y 6 anos.

Tanto el grupo de estudio como los
controles fueron evaluados nutricionalmen-
te (parametros antropométricos, clinicos,
bioquimicos y dietéticos) obteniéndose un
diagnostico nutricional integral. En el para-
metro dietético se utiliz6 el método del re-
cordatorio de un dia tipo de la alimentacién
y la frecuencia de consumo de alimentos
para una semana (23). Esto se realizé con
la finalidad de determinar si estos nifnos te-
nian déficit de ingesta de cinc en la dieta
y/o problemas relacionados con la absor-
cion del elemento.

A todas las muestras de los pacientes
con SD se les determinaron cariotipo y cinc
y se sometieron a citometria de flujo para
evaluar las subpoblaciones linfocitarias. A
las muestras controles s6lo se le realizaron
estas dos ultimas determinaciones (cinc y
citometria de flujo) debido a que ningin
nifo present6 rasgos dismorficos, displasias
esqueléticas, baja talla, bajo peso y/o mi-
crocefalia que pudieran sugerir anomalias
cromosoémicas. Ningdn nifio presento infec-
cién o enfermedad aguda al momento de la
toma de la muestra.

Para determinar el cariotipo, las mues-
tras se cultivaron segiin la técnica citogené-

tica convencional y los cromosomas obteni-
dos fueron coloreados con bandas G (24).

Las concentraciones de cinc se deter-
minaron por espectrofotometria de absor-
cidn atémica con atomizacion electrotérmi-
ca (25). Las muestras de sangre se tomaron
luego de 12 horas de ayuno, entre 8 y 9
a.m., para evitar posibles variaciones circa-
dianas (2, 26, 27) utilizando heparina como
anticoagulante. Las mismas se colocaron en
tubos de polipropileno a los cuales previa-
mente se les habia realizado el siguiente
tratamiento: los tubos se colocaron durante
24 horas en una soluciéon de acido nitrico
0,01M; posteriormente se enjuagaron tres
veces con agua destilada y se pasaron por
una soluciéon jabonosa no fosfatada (sodo-
sil) por 24 horas; seguidamente se enjuaga-
ron tres veces con agua destilada y luego
tres veces con agua desionizada. Los tubos
se colocaron en estufa a 30-50°C para su se-
cado (25). Esto se realizé con la finalidad
de eliminar la posible contaminaciéon am-
biental con el metal. Las muestras se cen-
trifugaron por 15 minutos a 3000 rpm y el
plasma obtenido fue almacenado a 70°C
hasta el momento del analisis.

Los niveles bajos de cinc se definieron
en nuestro laboratorio en funcién de los va-
lores referenciales normales de las concen-
traciones plasmaticas de cinc obtenidas a
partir del grupo control.

Para evaluar el sistema inmunitario y ca-
racterizar el fenotipo celular a través de la ci-
tometria de flujo se emplearon los siguientes
anticuerpos monoclonales: Leu 4, Leu 3a,
Leu 2a, Leu 12, y Leu 11b que reconocen an-
tigenos especificos en la superficie de la célu-
la (CD3, CD4, CDS, CD16 y CD19) determi-
nando asi el porcentaje de las moléculas aso-
ciadas al receptor de células T (CD3), células
T cooperadoras o ayudadoras (CD4), células
T citotoxicas o supresoras (CD8), relacion
CD4/CDS, células NK (CD16) y células B
(CD19). Ademas, se determiné el porcentaje
de linfocitos totales (28).
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Los resultados fueron reportados
como promedio * desviacién estandar y
se utilizé la prueba t de Student para el
analisis estadistico. Se realizé analisis de
ANOVA para comparar el grupo control, el
grupo de pacientes con SD con concentra-
ciones plasmaticas disminuidas de cinc y
el grupo de pacientes con SD con concen-
traciones plasmaticas normales de cinc.
Esto para saber si existia diferencia entre
los hallazgos encontrados en la evaluacion
inmunitaria entre estos grupos.

RESULTADOS

Todos los pacientes estudiados presen-
taron trisomia libre del cromosoma 21. La
Tabla I muestra los resultados de las con-
centraciones plasmaticas de cinc y de las
subpoblaciones linfocitarias en nifios con
SD y controles. Se puede observar una dis-
minucion de los niveles de este elemento en
los nifios trisdbmicos en comparacién con
los controles siendo la diferencia altamente
significativa (p< 0,0001).

Del total de nifios con SD analizados
en este estudio el 58,6% presentd concen-
traciones de cinc por debajo de los valores
referenciales considerados como normales
(867,7-1201,5 ug/L).

Con respecto al fenotipo de los linfo-
citos, se aprecio, en los pacientes con SD,
una disminucién significativa en el por-
centaje de linfocitos T cooperadores
(CD4), de la relacion entre éstos y los lin-
focitos T citotoxicos (CD4/CD8) asi como
también, en el porcentaje de células B
(CD19) al compararlos con los controles.
A pesar de estas disminuciones especificas
de linfocitos se pudo detectar un incre-
mento significativo de los linfocitos T ci-
totéxicos/supresores (CD8) en los ninos
con SD con relacién a los controles. No se
observaron en las poblaciones estudiadas
diferencias significativas entre los resulta-
dos obtenidos para los linfocitos totales,
CD3 y células NK (CD16).

Al comparar las subpoblaciones linfo-
citarias en los pacientes con SD que pre-
sentaron valores normales de cinc con
aquellos que tenian valores disminuidos
no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas (Tabla II). El analisis
de ANOVA, el cual compara los tres gru-
pos (control, pacientes con SD con con-
centraciones disminuidas de cinc y pa-
cientes con SD con concentraciones nor-
males de cinc), no arrojo diferencias esta-
disticamente significativas.

TABLA 1
CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE CINC Y ANALISIS DE LAS SUBPOBLACIONES
LINFOCITARIAS EN NINOS CON SINDROME DE DOWN Y CONTROLES

Determinaciones Realizadas Sindrome de Down Controles p
Concentracién plasmatica de cine (ug/L) 809,0 £ 2289 1034,6 = 166,9 < 0,0001
Linfocitos Totales*® 452 + 10,4 47,5 12,2 NS
CD3 57,1 £ 19,1 63,6 £ 14,6 NS
CDh4 31,1 9,6 392 +5,7 < 0,01
CDS8 37,5+ 16,8 26,6 £ 42 < 0,05
CD4/CDS8 1,02 = 0,6 1,49 = 0,23 < 0,05
CD16 14,9 = 13,6 11,0 £ 2,5 NS
CD19 13,8 +£ 9,5 20,4 +54 < 0,05

*Los valores de las subpoblaciones linfocitarias estdn expresados en porcentajes y representan los promedios

+ las desviaciones estandar.
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TABLA II
ANALISIS DE LAS SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN NINOS CON SINDROME DE DOWN CON
CONCENTRACIONES DE CINC NORMALES Y BAJAS

Gitometria de Flujo Cinc Normal Cinc Bajo p
Linfocitos Totales* 46,8 £ 11,5 441 %99 NS
CD3 60,8 + 18,3 545+ 19,8 NS
CD4 315+9.1 30,9 £ 10,2 NS
CD8 40,5 = 13,7 35,3 = 18,7 NS
CD4/CDS 0,87 + 0.3 1,1 +0,8 NS
CD16 10,1 = 4,7 18,3 = 16,7 NS
CD19 13,1 + 11,9 144 + 7.7 NS

*Los valores de las subpoblaciones linfocitarias estdn expresados en porcentajes y representan los promedios las

desviaciones estandar.

DISCUSION

Desde hace mucho tiempo se conoce
que el cinc es un metal esencial para el ser
humano; su gran importancia ha hecho que
este elemento sea objeto de miltiples inves-
tigaciones tanto en individuos saludables
como en enfermos (3, 11, 29, 30).

En individuos aparentemente sanos se
ha reportado que los niveles de cinc son rela-
tivamente constantes (11, 30, 31), aunque
algunos investigadores han observado que
este elemento tiende a incrementarse con la
edad (29, 32-34). Burguera y col. (32) en-
contraron, en ninos venezolanos sanos con
edades comprendidas entre 0 y 72 meses,
que las concentraciones séricas de cinc esta-
ban en el rango de 800-1200 ug/L, lo cual es
similar a los valores obtenidos en nuestra po-
blacién control (867,7-1201,5 ug/L) cuyas
edades estaban comprendidas entre 4 y 72
meses. Se han conseguidos valores disminui-
dos del elemento en diversas condiciones pa-
tologicas tales como: infecciones, cancer,
trastornos hepaticos y SD (35).

La disminucion de las concentraciones
plasmaticas de cinc encontradas en este es-
tudio se corresponde evidentemente con las
reportadas por otros investigadores (8, 11,
17, 21, 36); sin embargo, difiere del estudio
realizado por Noble y Warren quienes no
consiguieron esta disminucién (22).

Se ha reportado que las deficiencias de
cinc podrian deberse a diversas causas; en-
tre éstas se pueden mencionar: elevadas
concentraciones de fitatos en la dieta, dis-
minuciéon de la ingesta de proteinas, geofa-
gia o coprofagia, parasitosis intestinales, y
sindromes de mala absorcién (1, 6, 19, 37).
En esta investigacion los valores de cine dis-
minuidos en sujetos con SD no pueden ser
atribuidos a estos factores ya que a todos
los pacientes se les realiz6 una evaluacion
previa que abarcé aspectos clinicos, bioqui-
micos, antropométricos y dietéticos, des-
cartandose una disminucion de cinc debida
a una mala absorcion o baja ingesta de este
elemento. Sin embargo, se han reportado
otras causas que pueden llevar a deficien-
cias del elemento, las cuales incluyen: re-
querimiento incrementado, biodisponibili-
dad disminuida y fallas en la utilizacién. Se
ha sugerido que la deficiencia de cinc en
pacientes con SD pudiera estar relacionada
con la activacion de sistemas enzimaticos
dependientes de este elemento, los cuales
estan involucrados en la respuesta inmuni-
taria (17) o con el transporte de este ele-
mento (35). Esto ltimo es debido a que
una parte del cinc es transportado por una
o, macroglobulina y se ha descrito que los
nifios con SD tienen niveles anormales de
a,.y a,. globulinas (38). Aunque las razones
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que explican la disminucién de las concen-
traciones de cinc en sujetos con SD aun
permanecen desconocidas (8), es necesario
tener presentes estos hallazgos.

Con la finalidad de tratar de caracterizar
el estado del sistema inmunitario en pacien-
tes con SD se han realizado varias investiga-
ciones; sin embargo, la confusion persiste ya
que no esté claro si las deficiencias inmunol6-
gicas observadas representan un defecto pri-
mario relacionado con la anormalidad carioti-
pica o si son secundarias a otras causas (edad
y ambiente) (21). Algunos trabajos han de-
mostrado que el ntimero total de linfocitos T
circulantes es normal o esta levemente dismi-
nuido en los pacientes con SD, pero la distri-
bucién de las subpoblaciones de células T
muestra diferencias al compararla con los
respectivos controles (20). La evaluacion del
sistema inmunitario en pacientes con SD en
esta investigacion, indica que los porcentajes
de linfocitos totales, de las moléculas asocia-
das al receptor de células T (CD3) y las célu-
las NK (CD16) se encuentran dentro de limi-
tes normales y no se aprecian diferencias es-
tadisticamente significativas al comparar los
dos grupos estudiados, lo cual esta de acuer-
do con lo reportado por Cossarriza y
col. (28).

Con respecto al sistema de linfocitos
T, la disminucion del porcentaje de linfoci-
tos T ayudadores (CD4) y el incremento en
el porcentaje de linfocitos T citotéxicos/su-
presores (CD8) observado, trajo como con-
secuencia una alteracion de la relacion
CD4/CDS8. En el analisis estadistico de es-
tos parametros se encontraron diferencias
significativas al comparar los pacientes con
SD con sus respectivos controles. Estos ha-
llazgos han sido descritos previamente por
varios grupos de investigadores (21, 22, 28,
39, 40) y en nuestro conocimiento, hasta
ahora, s6lo Gupta y col. no han encontrado
tales alteraciones (41).

En cuanto al sistema de linfocitos B
(CD19), la mayoria de los estudios ha de-

tectado que el ntimero de células B circu-
lantes en la sangre periférica de los pacien-
tes con SD se halla dentro de limites nor-
males (42). Sin embargo, en este estudio
éstas se encontraron disminuidas, lo cual
coincide con el trabajo realizado por Cossa-
rriza y col. (28).

Se ha reportado que algunas de las
anomalias del sistema de linfocitos T pue-
den afectar incluso a la regulacion de las
células B y que las respuestas de ambos ti-
pos de células, las B y las T, estdan reguladas
por subpoblaciones de células T, constitui-
das principalmente por las células T auxilia-
res y las células T supresoras (14). Las dife-
rencias observadas entre los porcentajes de
células y los parametros evaluados entre
éste y otros trabajos podrian deberse a
toma de muestra inapropiada, diferencias
metodologicas, edades de los pacientes, ni-
mero de casos analizados, variaciones inter
e intra individuos y tratamiento estadistico
de los resultados.

En este trabajo la disminuciéon del por-
centaje de linfocitos B (CD19), de linfocitos
T ayudadores (CD4), asi como el aumento
del porcentaje de linfocitos T citotoxicos
(CD8) pueden ser explicados a través de la
hipétesis de Murphy y col. (43) la cual sos-
tiene que la sobreexpresién de productos
proteicos codificados por genes sobre el
cromosoma 21 produce una liberacién ine-
ficiente de células T maduras desde el timo
hasta el bazo en pacientes con SD. Esto
puede originar un aumento en la susceptibi-
lidad a las infecciones virales y bacterianas
encontradas en estos pacientes sobre todo
en los primeros afos de vida. Segiin estos
autores, las alteraciones timicas tanto his-
tologicas como funcionales descritas en ti-
mos de fetos o neonatos con SD podrian
originar una disminucion marcada de CD4
los cuales son necesarios para la madura-
cion o6ptima de los linfocitos B en el bazo.
El aumento del porcentaje de CDS8 visto en
nuestro trabajo puede ser debido a un me-
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canismo compensatorio inespecifico del sis-
tema inmunitario celular, y aunque se espe-
ra que este aumento de CD8 proteja al indi-
viduo con SD de infecciones virales o bacte-
rianas, esto no se observa en la practica cli-
nica debido a que es necesaria la coopera-
cion de las células T CD4, para que los lin-
focitos T CDS8 ejerzan su accion. Por tal mo-
tivo, los defectos en el timo, ya sean altera-
ciones histopatolégicas o alteraciones en
los factores timicos solubles (p. €j., timuli-
na) originan una disminucién de CD4 que
acarreara una disminucion de CD19 (linfo-
citos B) con un aumento compensatorio
pero ineficiente de CDS.

Es necesario resaltar que al comparar
las subpoblaciones linfocitarias de los pa-
cientes con SD que tenian valores de cinc
normales con aquellos que tenian valores de
cinc bajos, no se encontraron diferencias
significativas lo cual corrobora los hallazgos
previamente reportados por Stabile y col.
(21). Aunque este estudio sugiere que apa-
rentemente el cinc no es el tnico factor
que estd involucrado en las alteraciones in-
munitarias observadas en los pacientes con
SD, otros estudios han demostrado feha-
cientemente que, la deficiencia de cine de-
prime el sistema inmunitario y que la admi-
nistraciéon de este eclemento corrige las
anormalidades y disminuye la susceptibili-
dad a infecciones presentada en estos pa-
cientes (8, 18, 44).

Los resultados obtenidos en esta inves-
tigacion sugieren que probablemente no
solo la deficiencia de cinc esta involucrada
en las alteraciones del sistema inmunitario
observada en los pacientes con SD; otros
factores previamente descritos, tales como
las alteraciones timicas y las anormalidades
moleculares (20) debidas a la sobreexpre-
sion de genes (receptor del interferéon y el
CD18) localizados en el cromosoma 21, po-
drian estar involucradas y contribuir con-
juntamente con la deficiencia de cinc a las
alteraciones de la inmunidad mediada por

células observada en estos pacientes. Es re-
comendable, debido a la deficiencia de cine
observada en estos pacientes, suplementar-
lo segtin las dosis requeridas para cada caso
y de esta manera corregir los defectos que
la deficiencia de este oligoelemento pudiera
estar condicionando en los pacientes con
SD, y asi, mejorar los indices de morbi-mor-
talidad en esta entidad clinica.
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