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INTRODUCCION

El presente trabajo npretende contribulr a encontrar
la forma de prevenir las secuelas neuroldgicas que con -
tanta frecuencia se observan en los nifios con anteceden—
tes de premafurez, através del mejor conocimiento de sus
deficiencias orginicas y wmetabdlices, y de la relacidn -
que pudigran fzner con la dieta que se leog adninistre. -
£sto cobra mayor interés en la dpoca actual en que el ad
venimienlo de técnicas mejoradas para su manejo ha consg
guido abaiir ila mortalided, asi como la cifra limite pa= .
ra considerarios wviables, ‘

En nyesiro medic 38 chserva un aumenio progresiuve -

g prematurez en el porcenlaje de nacidos vl
ueg por afdo ¥ como reflejoe de Ia misma fenemos las esta—
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tag HCCZ, JHSS. que revela en 1964 un porcen-~
taje de 12.8% de partos prematuros comparat lvanente g -——

1974 on que Ffud dei 15.72%.

ANTECEDENTES HISTCRICOCS,

En {241, Levine, Harples y Gordon dgmosireron ung -
deficiencia #2n la capacidad de¢ los prematurog para meta-
bolizar los amincdcidos aromdticcs: Tirosina y Fenil-alg
ninag, por lo deierminacidn de caniidades aumentadas de -
¢atos aminodeidos y sus metabolitos en la orina de estos
niAdcs, &e¢ obserwvd con mayor frecuencia enire los que @8-
toban reciblendo dietas que les proporcionaban mds de ==
5 gr de protefnaa x Kg. de peso al df{a. Ketchner en ww—=
1256 encontrd disminucidn de la actividad enzimdlica de-
la Tirosina~amino-transferasa y Fenil-alanlna-Hidroxila~
sa en el higado de prematuros (40).

En 1949 Murdina y Cols. hicigron notaor la diferer~;
cia que existia en la capacidad hepdtica de alntesis de-
proteinas de los recién nacidos, que erc mds deficiente~
a medida que lug adad gestaclonal era menor, y Qque¢ inclus

30 esto podia seruvir como un buen indicador del grado de




, (2)
- madurez del meonato (15).

En las dos Ultimas décadas investigadores como =—e-i-
Niels R&hia y Cols., MNenkes y Cols, y Goldman y Cols. =
han efectuado estudios minuciogos respecto g las altera-
clones del metabolismo de los aminodcidos mencionados —-
que presenten los prematuros; de los reguerimientos pro—
telcos, de tas dietas mis adecuadas para estos paclentes
y de Lo repercusidn que pudieran tener sobre su desarro-
llo neurciég ico, encontrando mayor frecuencia de alterd-
clones en los que recibieron una dieta hiperproteica (1.
2. 3, 32), ,
v En 1961 Omons y Cols. comunicaron que en los prema-
turaes alimeriiados con una dieta que proporcionase mds de
6 gr. de proeteines x Xg. de peso y por dia habfa una ma-
yor frecuencic de ccidosis metabdlica y de urea pZasméli

e eleveda, y gue incluse la gananeia de peso se hacia ~
mds lento, mor otra parte, en los alimentados con dietas
Gue proporeiopaban cantlidudes bastantie [nferiores de pro
telngs x A de péso v ¢ die, aungue la gnnancia de peso
los gue recibian cantidades g

G~
P
Fuera mds lenta reapects
existid menor frecuencia de ccidosis y la urea~

levadas,

"

plasmética se conservd normal (38). Estas aseuveraciones
cotlnciden con las de Fomon y Cols., Svennigsen y Cols. y
Chan J. TK. guienes proponen dietas que proporcionen en-—
tre L.5 a 3 gr. ds protefncs ¥ Kg. de pese x dia (5. .-
7). Por otra rparte es biern conocida la mayor incapac i-
dad renal del orematuro para el aclaramiento de urea plas
mdtica vy la e¢liminacidn de solutos, como lo afirma Serw-
tel (11) y la mayor frecuencia de Sepsis neonatal enire-
¢stos pacientes (17).

Exisie ademds diferencia en lu capacidad de abgsor-——
ber grasas en el airo prematuro respecto al nifo de tép-
mino, esto ha llevade a modificar su dieta substituyendo
lag grasas animales por grasas vegetales debldo a que es
tas dltimas contienen mayor proporcidén de deidos grasos-
esencicles y poliinsaturados. (42. 43).

' Se ha observado también que la proporcién de Caleio
'fésforo en la dieta cue se les administre va a modificar




e (3) S S
la capacidad de absorcidén intestinal en estos pacientes-

(5).

PLANTEAHIENTO DEL PROBLEMNA,

Son bastante conocidas las miltipnles deficiencias ~
Que secundarias o su fnmadurez tienen que enfrentar log-
prematuros, que por diferentes mecan{smos van @ producir
alteraciones de seuveridad variable en su economfa y que-
‘pueden incluso llevarias a la muerfe. Entre e3io8 prow-
blemas se encuenira la alimeniacidn de estoa pacientes -
atin no bien estudicada ¥ oconocida, on la que 8¢ enCuU@n~e—-—
tran fnvoluvrados fos siguientes foctorea:

a) Deficienclas onzimdticas,

b) Defictencias en la fuerza muscular, de succidn Y
coordinacidn de los misculos de la deglucidn.

c) Deficiencia en la copacidad de respueata insul{-
nica del pdnoreas o la hiperglicemic. ’

d} Deficiencia en la capocidad de cbzorcidn de nu—-
trientes.

e) Deficiencia en su capacidad de excrecidn de metg
“bolitos y solufos. ,

Obviamenie estos factores van a influir en su evoly
cldn inmediata y en su desarrollo futuro (l. 2. 3. 4. 5,
ti. 5. 17. 22. 3. H0).

_ £sta situacién ha llevedo a buscar la forma de Few—
solver estos problemas mediante la alimentacidn por son-
da nasogdstrica, por via intra venosa, modificandoc la --
composicidn y cantidad de sus dietas etc., tratando de -
encontrar el alimento y la téenica ideal para sus condi-
ciones (L. 2. 3. 4. 6. 2. 23. 28. 29, &2. 43).

En lo referente al metabolismo de los aminodcidos -
menctonados, la deficiencia radica en niveles disminu{ew
dos de actividad de lu Fenil-alanina-hidroxilasa y la T}
rosing-aminc-transferasa que intervienen en la via meta-
bélica comin que a continuacidn se describe:

Fenil-Alaninag.
Fenil-alanina~hidroxilasa.




T'irosina.

Tirosina-amino-transferasa.”

Fbraahidroxifenil~p£ruvato.

. sa.
Homogent isaio. e

Fumaratfo « Acetoavetato (1l).

Existe ademds una deficiencia en lg copacidad de =
sfntesis hepdtica de Cistina en los prematuros parg los-
que este aminodoide no esencial se transforma en semie~-—
sencial (I, l&. 37). Por tal motivo la dieta de estos -
pacientes debe fenar mayor proporcidn de este aminodcf--—
do.

Hlentras el preducto se encusntra in Utero, ia eola-
centa va ¢ funclonar como via de paso didireccional de -
Ios aminodetdos en formg selectivea, impidiendo el regre-
sc de loa gaenclales que ge encugniran en MAYOr CONG @R~
tracidn en sangre del recién nacide que en la sangre ma-
terna, ¢l patrdén de los reatantes omlnodeidos ve a estar
modiffccdm de acuerdo a la digio materna segin 1o gncon-
trado por Rosado y Cols (1. 38).

Al nacer ¢l prematuro se ve desproviato de estq wwe
Fuente selectiva de nutrientes, y esta slfuweidn va o re
percutir sobre su capacidadd de siniesis de protefnas, en
una etopa en la que @l desarrollo del cerebrc s8¢ encuen-
gtraga&n en fase activa y en la que por une parte influi~
rd en forma nociva la limitacidn en la sintesis ¢ i{ncor-
poracidn de protefnas al mismo por las razones menc¢iona-
das y por otra parte, el gecdmulo de Tirosina y Fenll-alg
nina udn a gumar sug efectos deletéreos sobre el mismo -
pérque'se ha demostrado que las concentracliones elevqdus
de Fenil-alanina bloguean la sfntesis de Mlelina en el -
SNC. 'l.). La Tirosina en cantidades elevadas 3 capaz-—
de produnir ddAic en forma similar a lo que ocurre en la-
enfermedad por deficiencia congénita de la FPara-hidroxi~
fenilpiruvato oxidasa ().

El estudio comparativo de la leche entera de vaca y

Para~hidroxifeniZpiryubt946if&g_ﬁ_”‘



(52

lq leche humana demuestra que la primera e¢s hiperproteica
‘en relacidn o la 2a. Yy que en su composicidn tiene mayor
ecentidad de caseina con mayor proporcidn de Tiresina y -
Fenil-alaning que la lactoolbiming humana (1). Por otra
porte existe diferencia en la composi{cién de las grasas-
en ambas. como ya se ha mencionodo, y se considera por lo
tanto que la leche ideal para alimentar al prematuro se-
rig la humana, pero debido a la limitacidn para dtsponer
de la misma, se considera conveniente utilizar férmulas-
“con protefnos y grasas modi ficadas (L. 13. &3).

‘ Ademds se va dando mayor importancia ol papel gue 4_'
puedo tener la dieta en edad temprang gobre lao génesis -~
de enfermedades tales come lo obesidad, hiperiensidn, a-
terosclerosis (10, 31).

En el estudio a large plozo efectuado por Menkes y=-
Cola, REhia vy Cols. y Rubin y Cols. en los pacientes que-
recibieron dietas gue proporcionaban cantidades elevados
de protelnas x Xg. de peso sncontraron mayor frecuencig-
de sgcuglas meuroldgicas resgpecto o los gue recibtieron -
dietag con conildades menores, siendo los mds frecuen——-
tes:

1) Diplegia espistica.

2) Criais convulsivas febriles y afebriles.

3) Trastornos de la visidn y de la audicidn.

4} Trastornes del aprendizoeje o de la conducta.

Lo frecuencic so disminuido en los dlitimos ¢
Acs, porgue estos secueles obedecen g ung gran variedad-
de factores, en su moyoric mejor conocidos y estudiados-
y con mds recursoy para controlarlos, los cucles actuan-
do en ascclacidn van a producir altercciones mis severas
que cuandc lo hacen en forma oislada, y gue excluyendo -
los ocasionados por anormalias congénilas son:

a) Hipoxia. Ccasionada por periodos apneicos, en—-—
fermedad de membranas hial inas, neunonia necnatal, etc.
b) Acidosis metabdlica, respirntoria o mixta.
¢) Crisis hipoglucémicas o #iperglucémicas. .
d) Desnutricién In Uterc o en los primerocs meses de



{6)
la uzdo extrautvrxna.

e) Probablemente las theraanoacdeWLaq del prema—'
turo. S

Como se obseruva son en sau grare magorla orevlstbles—
1] controlcbleq por las técnicas modernas de manejo del -
“premafuro. (1. 2. 3. 4. 8. 8. 9. 10, 19. 20, 25. 32, 33
35. 44). '

Lo hipdtests del presente trabajo se basu en gue a-
mcgor grado de i{nmadurez del paciente debe corresponder<
una deficignoia enzindiice mads importante con elevacidn-
mds aqeentuagda de los aminodcidos {nuolucrados, condicio-
nado 7 la adminisirocidn de una dieta Aiperproieica y que
la admintstracidn de dietas con cqnitidades adecucdas de=~
oroteinas debe producir eleugcidn discreta de los cminoé
cidos de aeuerdo a lo ya seflalado,

Cabe mencionar qgue el prosente (rabajo no ha sido -
realizade en nuestro medio, y gus nos basamos en traba--~
Jos realizados en. otros paises, excepto en lo referente-~
al pase de eminodeidos através de la placenia efeciuado~
por Rosade y Cots. (38).

HATERIAL ¥ KETCDGS.

Los nivics estudiados en el presente trabajo fug
ron tomades de la clinica de embarazo de alto riesgd de-
la HGO3 IMS5S. Los requisitos pera fnclulr a los pecien-
tea'en el presente trabajo fuercn:

1) Con peso al nacer de 1,500 gr. & menos.

2} Sin antecedentes de trauma obstétrico severo o =
de hemorragia intracraneal.

3) Sin alteraciones congénitas detectables.

4) Con edod dentro del primer mes de vida extraute-
rina.

: 5) Recibiendo la dieta habitual del servicio. Le--
“ehe modificada en grasasg, cuya compogicidn es la siguien
te: '
FProtelnaSeeeesreronccsnd sk,
Grasa vegelal...o.r...s 18.5%,
Hidratos de Carbono....5L.4%

CONlZOSeseevavasasvenns 4.9%,

Myimartosd ~
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Se estudiaron 12 pdcienées”a los que se tomd una 80
la muestra de 1 ml. oor puﬁcién,de la vena femoral, por-
la mofana gue de acuerdo al ritmo circadiano de estos a-
minodeidos ¢s la hore en qQue se encuentran sus niveles -
mas bajos {35).

Para lao lectura de los resultados se wutilizd fluorf
metro farrand. '

A continuacidn gse describe la técenica de lahorato--
ric para el procesado de las muesiras, gque se estudiarcon
por duplicado para tener la seguridad de que los resultg
dos obtenidos no Sfueron ccastonades por algun defecto en
lag téenica ol precticaeria,

s muestras fineles fuercon modificadas por adicién
de & ml. de agua hidestilada para oblener cantidades -
que fueran suficientes para llenar la cubeta del fluor{-
meiro y poder obtener une bhuena activecidn de la Jluores
cgncla y una leciura adecuada.

» Los stdndaerd de aminodeidos, la albdmina, ¥ lo sol.
aﬁor!iﬁuadarc se mentuvieron hajo refriqeracibn. El pol
vo. para preparacidn de la i~laucilel~alaning 5 m¥ se man
Ctuvo en ampolletus cerradaes preparando cada vez la cantl
. dad que se necesiteba y deshechando el sobrante.

En las hojas sigulentes se describen las técnicas -
que 3¢ utilizaron con delalle.



(8)
“bajos (35).

TECNICA PARA LA TIROSINA. (3a)
Reactivos: - R S
: lo= Alfa~-Nitroso~Beta~-Naftol. Alcohol,éffZiCQVLEWML‘f
Fittro. _ ' . B
2.~ Ac. W{trico. Reactivo de Nitrito addico O.7M.
Na¥O3 en HNC3 dilufde 1 volimen de HNO3 aRactido. a 4 mm-
Vols. de aoua). Lol

3= ftil-acetaio saturade de agua. , .

ho~ Soluciones de Tirogina 0.0, 1.0y O.5vmﬁ.,(dﬁ~
tes de Llevarlo a Vol. final dilulr  en HCL 64 para -
solubilizar la tirosinal.

Frincipio: La {irosing reacciong con el Alfa~Nitro
go=Retg-Nafitol para Formar un compuesto rosg, GuUE @n -
presenéia de de. nitrico es convertido en un compuesto-
amarillo fluorescente. '

Pracedimienio.

o= 4 20 microlitros de suero ghadir 20 microlies—-
trog de TC4 1.2 ¥ mezclar y centrifugar o 5,000 G x 5*,
utf lizar 20 microlltros de ¢/u de las soluciones de Ti-
rosina ecomo Standard.

2o~ Ariada 20 microlitrog de sobrenadanie claro a -
5C microlitiros de el reoctive nitroso y 100 microlitres
del reactivo Ac. Niirico-Nitrito mezclar e incubar aq -—-
3360 x 207,

Juew Aflgdir 1 ml de agua y 4 ml de elil—-acefato mez
clar y clarificar por centrifugacidn.

4oew Transferir la fase acuosa a cubeta de Squartz~
Yy dejar'reposar por L horu a temperatura amblente.

S5~ Determinar lo fluorescencia relativa ¢ 570 Hu,
utilizando onda de activacidn de 460 Hu.

Nota: La Tiraminag y fenoles P-aubstitufdos (o no =
substituldos reaccionan.



(9)
TECHNICA PARA LA FENIL-ALANINA. (34)
Reactivos:

L.~ Reactivo buffer de péptidos de Ninhidrina.- An
tes de utilizarlo hay qua mezclar 5 voliimenes de succi-
nato buffer 800m¥ a pH de 5.88 con 2 volumenes dg 80l.=-
de Ninhldrina y 1 Vol. de sol. de L~leucil-alaning Sm¥.

2o~ Reactivo de Cobre.~ Antes de utilizarlo mez—e—-
clar 3 volimenes de Sal de Rochelle (NaKCLHLY 06 4H20) -
con 2 volimenes de Sulfato de cobre SCOmK.

3. dc. Tricloroacético 0.8 4. ,

bo- Standard de Fentl~alanina a 0.0, 0.5, [.0 Yy ==
Am¥ en sol. de albimine humana 7.5 gr en 100 cc.

Procedimionlo.

lo~ Afadir 25 microliiros de suero a 25 nicroliees
tros de TC4A, mezclar y dejar reposar por 3', utilizaor -
25 microlitros de susro aldiming humana como blanco y -
25 microlitroa de ¢/u de los soluciones como Standard.

2aw= Cenitrifugar a 5-6,0080 ¢ x 5.

Jom A 20 microllitros del sobrenadonte claro adadir
300 microlitros de reagente péplido de NinhidringeSuf-—-
- fer, mezelar e incubar por 2 hs a 80¢€.

ko= Enfriar por inmersién en agua fria, afiadir 20~
microliiros de reactive de cobre y mezclar.

5.~ Determinar lo fiuorescencia relativa a 515 Nu,
~utilizande como longltud de onda activadora 365 Hu, des
puds de ajustar la sensibilidad del espectrofluordmetro
Amince-fownman a que 0.5 méf de Fenil-alanina Standard --
Lleven a una fluorescencia de 5.0.

Nota: El pH del Bufrer debe ser 5.88 para c/prepa-
raciér, ya que la fluorescencia de Fentl-alanina-¥inhi-
drina activada por L-leucilwalanina depende del pH, p.-
ef: a pH de 5.5 la flourescencia relativa es del 65% a-
la obtenida a pH de 6.0.

Resultados: Recién nacidos: i3.1 + 3.2 micromolas—
/100 m1.

1 micromolas 165 microgramos de Fenil-alanina.
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RESULTADOS,

Algunas autores consideran cantidades normales de -
Tirosina y Fenil-glanina hasta # mg. x lO0 cc en plasma-
(250, Fero con lo técnica del presente trabajo se consi
deran normales de T'irosina: 1.26 mg. x 100 cc y de Fenil
alanina de 1.30 mg. x IQ0 cc. (34).

Se encontrd unu relacidn bastante aprox inada, Qun~~
que no directamente proporcional entre niveles de aminod
cldes estudiados y lo cantidad de protelnas por Kg. de ~
peso en log pacientes estudiados, independieritementa de~
la eded gestacional y del peso al nacer come se obseruvg-
en las siguientes gréficas correspondiando @l mayor que--—
mento ¢ los pacientes que reciblaron contidades mayores-
de orotelncs por Hg. de peso, aungue hubo divergenciqs -
no haela la normalidad aine haclae una mayor oliteracidn -
en algunos d¢ ¢lles, gue nes indican que @xisten otrog -
foetores no bien conceidos gue van a infervenir en la ab
soreidn y utilizacidn de los aminodcidos estwudicdos. Sin
emberrge, la elevacidn es tan {mportanie en algunos de e-
llos que no pueds ponerse en duda el efectc Jdulino gque -~
van a tener sobre gl desarrollo el SNC. (1. 2, 3. 32).

B ouno de log pacientes estudiados, o pesar de la -
administracidn de contidades elevadas de prozelnos por -
Kg. de peswo, las elevacicnes de los aminodeidos estudiag-
dog no Sfuerorn tan (noortantas, coilneidiendo con la admi~
nistracidn de vitamina . £Este hallazgo estd relaciona~
do con lo publicade sor Omons y Cols (39) respecto al e-
fecto beneficioso de la administracidn rutinaria de esta
witaminag para disminuir los aminodcidos plasmdticos mejo
rando su utilizacidn.

DISCUSION .

Nuestros hallazgos corroboran la existenicia de un -
defecto enzimdtico ¢n el metabolismo de estos aminodei--
dos en los prematuros y del efecto que tiene la dieta pg
ra modificar sus niveles.

‘Para el presente trabajo tomomos los pacientes con-
¢l mayor grado de [nmadurez posible pero con probabizidg




e

des de sobrevida que permitieran estudiar su desdrrolloQ
neuroldgico durante el orimer afo de vlida extrauterina.

Resta por determinar si a niveles mas elevados de -
Tirosina y Fentl-alanina corresponde mayor grado de dete
ricre neuralégico, ya que esto Aa 8ide puesto en dudq =-
por algunos autores quienes afirman que estes alieracio~
nes son inirascendentes y que no han observado mayor fre
cuencia de secuelas neuroldgicas en sus series (L3. 17),
las que adcolecen de una correlacidén orecisa con la edad-
gestacional cde sus pacisentes. Zguulmenté ge ha menciong
do que estas alteraciones zon pest-praondiales y de corta
duracién, perc oilros aulceres hen encontrado gue lc eleva
cién de los niveles post~p andiales estcs aminodcidos en
nifios normales son leves y gup, en cambio, si hay un de-~

'

Fecto enzimdtico son mds acentucdos {(18.19), Se¢ hg exw-

presedo igusimente gue sn el afdn de limitor estas alie-
raciones s puede coer en el exiremc de administrar die~
tags cue lleven o lo desnutricidn a estes pocientes con e
fectos igualmente indessabies (17, 41). £3 imperioso dg
termingr cudl es la curva rormel de ganancla de peso ex-

trauterino en esios ninos.
CONCLUSIUNES,

1) En los prematuros existe deficiencia enzimdtica-
én los vias de metabclismo de Firosina, Fenil-alanina, -
con elevacidn de los niveles nlosmdt {cos de eatos aminod
cidos.

2) El grado de elevaci{én fué mayor a medida que la~
diela era mis rico en proteinas.

%) Es indispensable conocer la curva de ganancia de
peso normal pera los premoturos y la dieta ideal para ~=
congeguirla.

4) Mientras esta curva no se CONozca, congsideramos~
que estos poclentes no deben alimentarse con dietas que~
excedan los 4 gr. de oroteinas por Kg. de peso X dia.

5) La Vitamina C se les debe administrar en forma =
rutinaria.
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RESUMEN .

~ . Se ha mercionado gque existe deficiéncia enéimética~
en les vias metobdlicas de la Tirosina y Fenil-alanina =
en el higado de prematuros que va a propiciar que las --
dietas hiperproteicas les ocasionen aclmulo de estcs ami
nodeides a nivel del S#C, con el consiquiente deterioro,
corroborado en laa series publicadas de algunos autores-
guienes proporren diedas Que proporcionen como maximo 4 -
gr. de proteinias x Kg. de peso cerporal y por dia.

Se estudiaron 12 paclentes con peso al nacer de ———
t, 500 gf. O menos en ol servicic de prematuros de la cli
“de alto riesge de la HUC3., &n los gue se corrobord esto
deficiencia reflejode por niveles aumentados de estos g
minodcidos en plosma.

Se propomnen wue a los prematuros 3¢ les administren
dietas gue no rebossn lcs 4 gr. de protelnes x Kg. de pe
S0, el esiudio de las curvas de gohancia de peso norma--
leg paro estos pacientes y ita dieta ideal pore logrerlo.

Se sugliere la edministracidn rutinaric de vitaming-
C, por su efexic berneficioso en ¢l metobolismo de 108 Q=
minodeidos merclionadog.

Para completar eate estudio falta hacer la correla-
eidn del desarrollo neuroldgico en el primer cfio de vlda
con log niveles de Tirogina y Fenil-alaninu encontrados.
Efectuando {gucalmente el estudio socio-gcondmico e Iinclu
so Pgicométrico de los padree por ger conocido el efecto
indesgable de un medio familiar negativoe o econdémicamen—
te débil (45).
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