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RESUMEN:

Introduccién: El papel de la vitamina E en la nutricion de los recién nacidos
pretérmino ha sido objeto de discusién considerable en los ultimos afios, nuestro
conocimiento acerca de los efectos en el recién nacido ha seguido evolucionando. *
La funcion principal de la vitamina E es la de antioxidante liposoluble y proteccion de
la membrana celular de los radicales libres de oxigeno %La deficiencia de vitamina E
es particularmente importante en los recién nacidos prematuros por las deficientes
reservas corporales y deterioro de la absorcion de las grasas. Aun no se ha
determinado la dosis ideal de vitamina E por via oral, existen diversos estudios en
donde se recomiendan desde 12Ul/kg/dia, hasta 100Ul/kg/dia para poder alcanzar
niveles séricos de a-tocoferol dentro de rangos normales que comenta la literatura
que se consideran entre 2.5mg/dL y 3.5mg/dL. Objetivo: Determinar las
concentraciones séricas de a-tocoferol en los recién nacidos pretérmino <1500g y
poder evaluar con cual de las 2 dosis alcanzamos rangos terapéuticos ideales.
Materiales y métodos: Estudio cuasi experimental, de cohorte descriptivo
longitudinal. Universo todos los recién nacidos con peso <1500g, que se encuentren
ingresados en UCIREN I, Il y UCIN. Administraremos a partir de las 72 h hasta los 15
dias de vida Vitamina E oral a dosis de 10 y 25 Ul/dia. Se tomaran muestras para la
cuantificacion de a-tocoferol por cromatografia liquida de alta presidon en un

cromatoégrafo de liquidos marca Perkin Elmer.

Palabras clave: a-tocoferol, Vitamina E,



ABSTRACT:

Introduction: The role of vitamin E in the nutrition of preterm infants has been the
subject of considerable discussion in recent years, our knowledge about the effects in
the newborn has continued to evolve. The main function of vitamin E is fat-soluble
antioxidant protecting cell membranes from free radicals of oxygen. The vitamin E
deficiency is particularly important in preterm infants by poor body stores and
impaired absorption of fat. Has not yet determined the optimal dose of vitamin E
orally, there are several studies which are recommended from 12Ul/kg/dia to
100Ul/kg/dia to reach serum levels of a-tocopherol within the normal range
commenting literature that are considered 2.5mg/dL and 3.5mg/dL. Objective: To
determine serum concentrations of a-tocopherol in preterm infants < 1500g and to
assess which of the 2 doses reach ideal therapeutic range. Materials and methods: A
quasi-experimental, descriptive longitudinal cohort. Universe all newborns weighing <
15009, who are admitted to UCIR 1, Il and NICU. Administered from 72 hours to 15
days of life oral vitamin E at doses of 10 and 25 IU / day. Samples were taken for
quantification of a-tocopherol by high pressure liquid chromatography in a liquid
chromatograph Perkin Elmer brand.

Keywords: a-tocopherol, vitamin E,



INTRODUCCION

El papel de la vitamina E en la nutricibn de los recién nacidos pretérmino ha sido
objeto de discusion considerable en los Ultimos afios, nuestro conocimiento acerca
de los efectos en el recién nacido ha seguido evolucionando. Una variedad de
funciones fisioldgicas han sido atribuidas a la vitamina E. ! La funcién principal de la
vitamina E es la de antioxidante liposoluble y proteccion de la membrana celular de

los &cidos grasos poliinsaturados de los radicales libres de oxigeno 2

La deficiencia de vitamina E es particularmente importante en los recién nacidos
prematuros por las deficientes reservas corporales y deterioro de la absorcion de las
grasas. La mayoria de la secuela secundarias a la deficiencia de vitamina E son
subclinicas, se han estudiado afecciones en el sistema inmunoldgico relacionado con

la deficiencia de la vitamina E en la proliferacion celular y su funcién fagocitica.®

La vitamina E se encuentra entre los antioxidantes no enzimaticos. Las deficiencias
nutricionales de la vitamina E en consecuencia, puede afectar a muchos érganos *
Se ha descrito que la vitamina E ayuda a prevenir las enfermedades relacionadas

con el estrés oxidativo como es retinopatia del prematuro, displasia broncopulmonar

y hemorragia intraventricular.®

Como bien sabemos el recién nacido pretérmino es susceptible a el dafio inducido
por los radicales libres de oxigeno por dos razones principales. La primera es que
las concentraciones adecuadas de antioxidantes estan ausentes ya que el desarrollo

de estos se producen en la ultima parte de la gestacion en la preparacion para la



transicion a la vida extrauterina. En segundo lugar la capacidad para aumentar la

sintesis de los antioxidantes en respuesta a la hiperoxia es deficiente.®

Pocos productos orales de vitamina E han sido aprobados por las autoridades
sanitarias, por lo que se utilizan algunos sin licencia y en formulaciones
improvisadas. Las discusiones entre fisicos y farmacéuticos revelo diferentes

recomendaciones, entre las dosis, formulaciones y drogas de eleccion. ’

Aun no se ha determinado la dosis ideal de vitamina E por via oral, existen diversos
estudios en donde se recomiendan desde 12Ul/kg/dia, hasta 100Ul/kg/dia para
poder alcanzar niveles séricos de a-tocoferol dentro de rangos normales que

comenta la literatura que se consideran entre 2.5mg/dL y 3.5mg/dL.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El recién nacido tiene bajas concentraciones circulantes de vitamina E, esto ha sido
propuesto como el resultado de la impermeabilidad de la placenta y la deficiencia
transitoria de lipoproteinas al nacimiento.? Desde hace tiempo se reconoce que la
cantidad de vitamina E para prevenir la peroxidacion lipidica depende de la cantidad
de grasa poliinsaturada que se consuma, la ingesta de lipidos de la dieta es el
determinante de la vitamina E.* En el recién nacido de termino, las concentraciones
séricas de vitamina E se reponen rapidamente ya sea por la alimentacion al seno
materno o por la alimentacion con formula. Los recién nacidos pretérmino debido a el
manejo que requieren gque en ocasiones no pueden tener acceso a alimentos durante
varios dias o tienen una ingesta restringida por muchas semanas, trae como
consecuencia que las bajas concentraciones plasmaticas de vitamina E duren

mucho tiempo. 2

Como bien sabemos el recién nacido pretérmino es susceptible a el dafio inducido
por los radicales libres de oxigeno por dos razones principales. La primera es que
las concentraciones adecuadas de antioxidantes estan ausentes ya que el desarrollo
de estos se producen en la ultima parte de la gestacion en la preparacion para la
transicion a la vida extrauterina. En segundo lugar la capacidad para aumentar la

sintesis de los antioxidantes en respuesta a la hiperoxia es deficiente.®

En los ultimos afos se han asociado el desarrollo de nuevas teorias que explican los
mecanismos fisiopatogénicos de diversas enfermedades, basadas en el

descubrimiento del dafio que produce el estrés oxidativo por acumulacién de



radicales libres, y que desempefian un importante papel en la génesis de muchas
enfermedades en el periodo neonatal. De hecho, existen diversos estudios que
relacionan determinados procesos patolégicos del embarazo con el desbalance
entre produccion/eliminacion de radicales libres, como la preeclampsia, la ruptura

prematura de membranas e incluso la propia prematurez. 8

El propio hecho de nacer implica un estrés oxidativo, entre otros aspectos por el
rapido paso de un medio como el intrauterino, relativamente hipéxico, al extrauterino,
donde la presion de oxigeno es casi 5 veces superior. Diversos estudios han
analizado estos procesos, describiendo un mayor grado de estrés oxidativo en los
prematuros, por su mayor inmadurez en los mecanismos antioxidantes (tanto

enzimatico como no enzimatica), como por una mayor presencia de radicales libres.®

Por este motivo la suplementacion con vitamina E en el recién nacido pretérmino ha
sido estudiada en las ultimas décadas, la cual aun no se ha esclarecido si es
necesario iniciarse en los primeros dias de vida en el prematuro ya que como se ha
visto la administracion de vitamina E adicional en estos pacientes puede brindar
algunos beneficios, pero también aumenta el riesgo de infecciones potencialmente

mortales.

Aun no se ha determinado la dosis ideal de vitamina E por via oral, ya que manuales
como Neo fax o Harriet Lane se especifica el producto por via intravenosa refiriendo
9UI diarios. En una revision de 1986 se refiere que para poder mantener unos niveles
séricos de 3.5mg/dL en la segunda semana de vida utlizaron 100Ul/kg

administrando alfa tocoferol por via oral diariamente,'® ya que como sabemos la



vitamina E se somete a la difusion pasiva desde el intestino delgado y sus indices de
absorcion varian considerablemente entre los individuos que van desde 20-60%,
dependiendo de la funcion pancredtica, las sales biliares, la ingesta de grasas
concomitante,* y las propiedades del producto y dosis muy elevadas pueden
causarnos toxicidad y dosis tan bajas no ayudarian a realizar su efecto antioxidante,
por lo que es importante determinar la dosis especifica para la administracién oral

para poder mantener los niveles séricos ideales.



MARCO TEORICO:

La vitamina E oral se utiliza en varias enfermedades de la infancia, como para la
prevencion de la retinopatia del prematuro (ROP), retraso del crecimiento, fibrosis
quistica, enfermedades colestasicas, displasia broncopulmonar y otras
enfermedades crénicas en los recién nacidos. En los recién nacidos, la vitamina E se
administra para alterar el estado antioxidante con el fin de evitar dafos de los
radicales libres en las membranas celulares, para inhibir los procesos inflamatorios
mediante la modulacion celular, para regular las transcripciones, y para estimular el

sistema inmunolégico de los recién nacidos.!

"La vitamina E" es un término comun de ocho compuestos liposolubles: a, B, y-y 6-
tocoferol, y a, B, y-y &-tocotrienol. En los seres humanos, a-tocoferol es la forma méas
abundante en el plasma, el alfa tocoferol es encontrado también en varios tejidos del
cuerpo, como pulmén y en trAdquea, esto es de especial interés para varios de sus
efectos benéficos propuestos en los recién nacidos pretérmino. El contenido de a-
tocoferol en el cuerpo del feto es de 3 a 7 mg/kg durante toda la gestacion

dependiendo también del estado nutricio de la madre.;

La vitamina E (a-tocoferol) aparece como el micronutriente mas importante que
participa en la proteccion de lipoproteinas de baja densidad para la oxidacion, esto
aumenta el nivel medio de la lipoproteina de baja de alta densidad disminuyendo la

lipoproteina de baja densidad.*

Precediendo de la absorcion de lipidos, la vitamina E y los alimentos forman micelas

en la presencia de sales biliares y la bilis. La vitamina E compuesta con tocofersolan



tiene propiedades tanto hidrofilas como lipdfilas y puede aumentar la
biodisponibilidad de ser soluble en grasa. Individualmente tiene un bajo grado de
absorcion. Sin embargo, con base en el contenido de la molécula de tocoferol,
depende su biodisponibilidad, no se transforma y se elimina por excreciéon fecal o

conjugacion.*

Existen varios trabajos relacionados con el tratamiento de la vitamina E y sus
beneficios en prematuros Kelly FJ., donde determinaron las concentraciones de la
Vitamina E en pacientes prematuros y en pacientes a término, sin suplementacion
solamente con la alimentacion (leche), encontrando que en los neonatos a término
incrementaron las concentraciones séricas de la vitamina E del dia 1 (1.9 mg/L ) al
dia 8 a 82 mg/L, en comparacion con los prematuros donde no hubo cambio, en el
dia 1 de 0.3 mg/L al dia 8 0.7mg/L, las concentraciones de la vitamina E en los
glébulos rojos de los neonatos a término se encontraron aumentadas de 1,3 mg /L
(dia 1) a 2,7 mg /L (dia 8), mientras que en los recién nacidos prematuros se
mantuvo sin cambios, a 1,5 mg /L (dia 1) y 1.3 mg /L (dia 8), concluyendo ambos
pacientes neonatos a término y prematuros tienen bajas concentraciones en plasma
y eritrocitos de tocoferol y que el prematuro tiene bajas concentraciones de vitamina
E en los eritrocitos y en el plasma por aproximadamente de 3 a 8 semanas

posteriores al nacimiento.?

Lolleck, y cols. Describieron el mecanismo por el cual la vitamina E es entregada al
alvéolo en los neumocitos tipo Il y su funcion como antioxidante. El surfactante

alveolar es el primer blanco de los oxidantes aéreos. El Surfactante contiene,



ademas el dipalmitoil fosfatidilcolina, colesterol y fosfolipidos poliinsaturados que
juegan un papel importante. La Vitamina E puede proteger los lipidos del surfactante
en contra de la oxidacion y el subsecuente dafio pulmonar. Las células alveolares
tipo I, juegan un papel central en la sintesis y secrecion de los lipidos del surfactante
y también el surfactante contiene vitamina E la cual interviene en el ensamblamiento

intracelular.®

El primer ensayo terapéutico para la administracion de vitamina E en recién nacidos
pretérmino se llevd a cabo por Windenbauer en 1938. El administro aceite de
germen de trigo a 17 nifios prematuros con falta de crecimiento; 11 de los nifios
reanudaron su incremento de peso después del tratamiento. La propuesta de
Widenbauer de que la Vitamina E pudo haber promovido el crecimiento en estos

nifios pidié una mayor investigacion*?

Gyorgy and Rose demostraron que las ratas con deficiencia de vitamina E
desarrollaron hemolisis y esta hemolisis pudo ser corregida por la administracion de
tocoferol, poco afios después el demostré que los eritrocitos de los recién nacidos
pretérmino son susceptibles a hemolisis en presencia de peréxido de hidrogeno y

que puede prevenirse con la administracién de vitamina E.*?

Filer et al encontré que los nifios pretérmino y de termino absorben el alfa tocoferol

igual de bien después de una dosis oral.

Neal et al realizaron un estudio prospectivo midiendo los niveles séricos de vitamina
E en recién nacidos con peso muy bajo al nacimiento durante la suplementacion oral

de 100mg/kg/dia de vitamina E, el periodo de estudio fue de Septiembre de 1984 a



Febrero de 1985, fueron recién nacidos con peso menor de 1500g los cuales
recibieron la vitamina E cada 6 horas desde el primer dia de vida hasta un dia antes
de su egreso hospitalario. Los niveles de a-tocoferol fueron medidos a las 72hr y
posteriormente cada semana. Ellos observaron que era posible obtener niveles
séricos de 3.5mg/dL con dosis de 50mg/kg/dia, asi como superar niveles séricos con
dosis de 100Ul/kg/dia. Ademas concluyen que el resto de toxicidad suele alcanzarse
al administrar mas de 100Ul/kg/dia como riesgo de sepsis y enterocolitis

necrosante.*°

La suplementacion con vitamina E en recién nacidos con muy bajo peso al
nacimiento ha sido recomendada por que reduce el riesgo de retinopatia del
prematuro, hemorragia intraventricular y enfermedad pulmonar crénica. En los recién
nacidos prematuros, la falta de ingesta de vitamina E o la malabsorciéon de grasas
produce edema, trombocitosis y anemia hemolitica y con el tiempo podria causar
degeneracion espinocerebelosa. Los signos de esta deficiencia aumentan con la
administracion de suplementos de hierro (debido a su actividad oxidante) y con altas
concentraciones en la formula de la leche de acidos linoleicos y otros acidos grasos
poliinsaturados (AGPI), que se ven afectados por la oxidacion 4. La evaluacion
clinica de la deficiencia de vitamina E en los recién nacidos prematuros sigue siendo
un desafio, ya que los niveles de tocoferol sérico pueden no reflejar los niveles
tisulares y depender de los niveles lipidicos séricos;s. Se ha recomendado una ratio
de tocoferol/lipidos totales mayor a 0,8 mg/g como una indicacion de la suficiencia de

vitamina E 4.



La base de datos del Cochrane realizd6 un metanalisis donde recopilé articulos con
diferentes dosis, diferentes presentaciones, donde se propone, el tratamiento de
recién nacidos de muy bajo peso al nacer (MBPN) con dosis farmacolégicas de
vitamina E como agente antioxidante para prevenir o limitar la retinopatia del
prematuro, la hemorragia intracraneal, la anemia hemolitica y la enfermedad
pulmonar crénica. Veintiséis estudios clinicos aleatorizados cumplieron con los
criterios de ingreso. Ningun estudio evalué la morbilidad a largo plazo combinada,
pero encontraron lo siguiente: La suplementacién sistematica con vitamina E
aument6 significativamente la concentracibn de hemoglobina en una pequefa
cantidad. La vitamina E redujo significativamente el riesgo de hemorragia
intraventricular de la matriz germinal y aparentemente aumento el riesgo de sepsis;
sin embargo, la heterogeneidad limita la firmeza de estas dos ultimas conclusiones.
La vitamina E no afecté significativamente otra morbilidad o mortalidad. En los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer, la suplementacién con vitamina E aumenté
significativamente el riesgo de sepsis y redujo el riesgo de ceguera y retinopatia

grave entre los pacientes examinados.>*’

Westergren T. y Kalikstad B., realizaron una revision de las publicaciones para
evaluar las formulaciones y tratamiento de la vitamina E en niflos. Encontrando que
se han usado 3 tipos diferentes de vitamina el a-tocoferol, el acetato de a-tocoferol,
y el tocofersolan, y que de estos el que tiene una mayor biodisponibilidad es el
tocofersolan. Sin embargo los datos publicados sobre su farmacocinética son
heterogéneos y no hay datos acerca del tocofersolan, y este solamente se vende en

situaciones especiales.'®



El American Academy of Pediatrics Committe on Nutrition ha recomendado una
suplementacién diaria de 5 a 25 Ul de vitamina E en los recién nacidos prematuros
para asegurar un almacenamiento suficiente, sin embargo dicha suplementacion

quiza no sea necesaria.’

En 1984 Finer et al mostraron que asi como la suplementacion con vitamina E
reduce la incidencia de retinopatia del prematuro, hemorragia intraventricular y
Displasia broncopulmonar, pero ademéas demostré que incrementa la incidencia de
Enterocolitis Necrosante en su estudio comentan que esto ha sido asociado con la
administracion de dosis via oral de Vitamina E de 200Ul ya que con estos se
alcanzaron niveles séricos de 5mg/dL, ademas fue observado en pacientes con peso
< 1250g, ya que la incidencia de enterocolitis no fue significativa en recién nacidos

con peso de 1500g.%%°

Como bien mencionamos anteriormente no esta bien definida la dosis de vitamina E,
por lo que este estudio trataremos de determinar cudl es la dosis ideal para mantener
niveles séricos adecuados de vitamina E y que esta pueda participar como
antioxidante y tratar de inhibir el estrés oxidativo y disminuir la morbi-mortalidad en
recién nacidos pretérmino ocasionada por las principales enfermedades como

Displasia broncopulmonar, Hemorragia intraventricular y retinopatia del prematuro.

Por este motivo el interés de nuestro proyecto, para determinar cual es la dosis

especifica para alcanzar niveles séricos ideales entre 2.5+1 mg/dL.



MARCO TEORICO:

La vitamina E oral se utiliza en varias enfermedades de la infancia, como para la
prevencion de la retinopatia del prematuro (ROP), retraso del crecimiento, fibrosis
quistica, enfermedades colestasicas, displasia broncopulmonar y otras
enfermedades crénicas en los recién nacidos. En los recién nacidos, la vitamina E se
administra para alterar el estado antioxidante con el fin de evitar dafos de los
radicales libres en las membranas celulares, para inhibir los procesos inflamatorios
mediante la modulacion celular, para regular las transcripciones, y para estimular el

sistema inmunolégico de los recién nacidos.!

"La vitamina E" es un término comun de ocho compuestos liposolubles: a, B, y-y 6-
tocoferol, y a, B, y-y &-tocotrienol. En los seres humanos, a-tocoferol es la forma méas
abundante en el plasma, el alfa tocoferol es encontrado también en varios tejidos del
cuerpo, como pulmén y en trAdquea, esto es de especial interés para varios de sus
efectos benéficos propuestos en los recién nacidos pretérmino. El contenido de a-
tocoferol en el cuerpo del feto es de 3 a 7 mg/kg durante toda la gestacion

dependiendo también del estado nutricio de la madre.;

La vitamina E (a-tocoferol) aparece como el micronutriente mas importante que
participa en la proteccion de lipoproteinas de baja densidad para la oxidacion, esto
aumenta el nivel medio de la lipoproteina de baja de alta densidad disminuyendo la

lipoproteina de baja densidad.*

Precediendo de la absorcion de lipidos, la vitamina E y los alimentos forman micelas

en la presencia de sales biliares y la bilis. La vitamina E compuesta con tocofersolan



tiene propiedades tanto hidrofilas como lipdfilas y puede aumentar la
biodisponibilidad de ser soluble en grasa. Individualmente tiene un bajo grado de
absorcion. Sin embargo, con base en el contenido de la molécula de tocoferol,
depende su biodisponibilidad, no se transforma y se elimina por excreciéon fecal o

conjugacion.*

Existen varios trabajos relacionados con el tratamiento de la vitamina E y sus
beneficios en prematuros Kelly FJ., donde determinaron las concentraciones de la
Vitamina E en pacientes prematuros y en pacientes a término, sin suplementacion
solamente con la alimentacion (leche), encontrando que en los neonatos a término
incrementaron las concentraciones séricas de la vitamina E del dia 1 (1.9 mg/L ) al
dia 8 a 82 mg/L, en comparacion con los prematuros donde no hubo cambio, en el
dia 1 de 0.3 mg/L al dia 8 0.7mg/L, las concentraciones de la vitamina E en los
glébulos rojos de los neonatos a término se encontraron aumentadas de 1,3 mg /L
(dia 1) a 2,7 mg /L (dia 8), mientras que en los recién nacidos prematuros se
mantuvo sin cambios, a 1,5 mg /L (dia 1) y 1.3 mg /L (dia 8), concluyendo ambos
pacientes neonatos a término y prematuros tienen bajas concentraciones en plasma
y eritrocitos de tocoferol y que el prematuro tiene bajas concentraciones de vitamina
E en los eritrocitos y en el plasma por aproximadamente de 3 a 8 semanas

posteriores al nacimiento.?

Lolleck, y cols. Describieron el mecanismo por el cual la vitamina E es entregada al
alvéolo en los neumocitos tipo Il y su funcion como antioxidante. El surfactante

alveolar es el primer blanco de los oxidantes aéreos. El Surfactante contiene,



ademas el dipalmitoil fosfatidilcolina, colesterol y fosfolipidos poliinsaturados que
juegan un papel importante. La Vitamina E puede proteger los lipidos del surfactante
en contra de la oxidacion y el subsecuente dafio pulmonar. Las células alveolares
tipo I, juegan un papel central en la sintesis y secrecion de los lipidos del surfactante
y también el surfactante contiene vitamina E la cual interviene en el ensamblamiento

intracelular.®

El primer ensayo terapéutico para la administracion de vitamina E en recién nacidos
pretérmino se llevd a cabo por Windenbauer en 1938. El administro aceite de
germen de trigo a 17 nifios prematuros con falta de crecimiento; 11 de los nifios
reanudaron su incremento de peso después del tratamiento. La propuesta de
Widenbauer de que la Vitamina E pudo haber promovido el crecimiento en estos

nifios pidié una mayor investigacion*?

Gyorgy and Rose demostraron que las ratas con deficiencia de vitamina E
desarrollaron hemolisis y esta hemolisis pudo ser corregida por la administracion de
tocoferol, poco afios después el demostré que los eritrocitos de los recién nacidos
pretérmino son susceptibles a hemolisis en presencia de peréxido de hidrogeno y

que puede prevenirse con la administracién de vitamina E.*?

Filer et al encontré que los nifios pretérmino y de termino absorben el alfa tocoferol

igual de bien después de una dosis oral.

Neal et al realizaron un estudio prospectivo midiendo los niveles séricos de vitamina
E en recién nacidos con peso muy bajo al nacimiento durante la suplementacion oral

de 100mg/kg/dia de vitamina E, el periodo de estudio fue de Septiembre de 1984 a



Febrero de 1985, fueron recién nacidos con peso menor de 1500g los cuales
recibieron la vitamina E cada 6 horas desde el primer dia de vida hasta un dia antes
de su egreso hospitalario. Los niveles de a-tocoferol fueron medidos a las 72hr y
posteriormente cada semana. Ellos observaron que era posible obtener niveles
séricos de 3.5mg/dL con dosis de 50mg/kg/dia, asi como superar niveles séricos con
dosis de 100Ul/kg/dia. Ademas concluyen que el resto de toxicidad suele alcanzarse
al administrar mas de 100Ul/kg/dia como riesgo de sepsis y enterocolitis

necrosante.*°

La suplementacion con vitamina E en recién nacidos con muy bajo peso al
nacimiento ha sido recomendada por que reduce el riesgo de retinopatia del
prematuro, hemorragia intraventricular y enfermedad pulmonar crénica. En los recién
nacidos prematuros, la falta de ingesta de vitamina E o la malabsorciéon de grasas
produce edema, trombocitosis y anemia hemolitica y con el tiempo podria causar
degeneracion espinocerebelosa. Los signos de esta deficiencia aumentan con la
administracion de suplementos de hierro (debido a su actividad oxidante) y con altas
concentraciones en la formula de la leche de acidos linoleicos y otros acidos grasos
poliinsaturados (AGPI), que se ven afectados por la oxidacion 4. La evaluacion
clinica de la deficiencia de vitamina E en los recién nacidos prematuros sigue siendo
un desafio, ya que los niveles de tocoferol sérico pueden no reflejar los niveles
tisulares y depender de los niveles lipidicos séricos;s. Se ha recomendado una ratio
de tocoferol/lipidos totales mayor a 0,8 mg/g como una indicacion de la suficiencia de

vitamina E 4.



La base de datos del Cochrane realizd6 un metanalisis donde recopilé articulos con
diferentes dosis, diferentes presentaciones, donde se propone, el tratamiento de
recién nacidos de muy bajo peso al nacer (MBPN) con dosis farmacolégicas de
vitamina E como agente antioxidante para prevenir o limitar la retinopatia del
prematuro, la hemorragia intracraneal, la anemia hemolitica y la enfermedad
pulmonar crénica. Veintiséis estudios clinicos aleatorizados cumplieron con los
criterios de ingreso. Ningun estudio evalué la morbilidad a largo plazo combinada,
pero encontraron lo siguiente: La suplementacién sistematica con vitamina E
aument6 significativamente la concentracibn de hemoglobina en una pequefa
cantidad. La vitamina E redujo significativamente el riesgo de hemorragia
intraventricular de la matriz germinal y aparentemente aumento el riesgo de sepsis;
sin embargo, la heterogeneidad limita la firmeza de estas dos ultimas conclusiones.
La vitamina E no afecté significativamente otra morbilidad o mortalidad. En los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer, la suplementacién con vitamina E aumenté
significativamente el riesgo de sepsis y redujo el riesgo de ceguera y retinopatia

grave entre los pacientes examinados.>*’

Westergren T. y Kalikstad B., realizaron una revision de las publicaciones para
evaluar las formulaciones y tratamiento de la vitamina E en niflos. Encontrando que
se han usado 3 tipos diferentes de vitamina el a-tocoferol, el acetato de a-tocoferol,
y el tocofersolan, y que de estos el que tiene una mayor biodisponibilidad es el
tocofersolan. Sin embargo los datos publicados sobre su farmacocinética son
heterogéneos y no hay datos acerca del tocofersolan, y este solamente se vende en

situaciones especiales.'®



El American Academy of Pediatrics Committe on Nutrition ha recomendado una
suplementacién diaria de 5 a 25 Ul de vitamina E en los recién nacidos prematuros
para asegurar un almacenamiento suficiente, sin embargo dicha suplementacion

quiza no sea necesaria.’

En 1984 Finer et al mostraron que asi como la suplementacion con vitamina E
reduce la incidencia de retinopatia del prematuro, hemorragia intraventricular y
Displasia broncopulmonar, pero ademéas demostré que incrementa la incidencia de
Enterocolitis Necrosante en su estudio comentan que esto ha sido asociado con la
administracion de dosis via oral de Vitamina E de 200Ul ya que con estos se
alcanzaron niveles séricos de 5mg/dL, ademas fue observado en pacientes con peso
< 1250g, ya que la incidencia de enterocolitis no fue significativa en recién nacidos

con peso de 1500g.%%°

Como bien mencionamos anteriormente no esta bien definida la dosis de vitamina E,
por lo que este estudio trataremos de determinar cudl es la dosis ideal para mantener
niveles séricos adecuados de vitamina E y que esta pueda participar como
antioxidante y tratar de inhibir el estrés oxidativo y disminuir la morbi-mortalidad en
recién nacidos pretérmino ocasionada por las principales enfermedades como

Displasia broncopulmonar, Hemorragia intraventricular y retinopatia del prematuro.

Por este motivo el interés de nuestro proyecto, para determinar cual es la dosis

especifica para alcanzar niveles séricos ideales entre 2.5+1 mg/dL.



MATERIALES Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio cuasi experimental, de cohorte descriptivo longitudinal. Donde
nuestro universo seran todos los recién nacidos con peso <1500g que hayan nacido
en el periodo comprendido del estudio, que cuenten con los criterios de inclusion y
que el familiar responsable haya aceptado mediante consentimiento informado la

participacion en el estudio, que se encuentren ingresados en UCIREN |, Il y UCIN.

Se les administrara a partir de las 72h hasta los 15 dias de vida vitamina E por via
oral a dosis 10 y 25Ul/dia. Se tomaran muestras de vena periférica a las 24 horas, a
los 7 y a los 14 dias de vida de iniciado el tratamiento a la cual se le realizara
cuantificacion de a-tocoferol por cromatografia liquida de alta presibn en un

cromatdgrafo de liquidos marca Perkin Elmer.

Se vigilara diariamente datos clinicos en nuestro paciente sugestivos de toxicidad de

vitamina E, recopilando datos en hoja correspondiente de recoleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Recién nacidos pretérmino menores de 15009
e Hospitalizados en UCIREN I, 1l y UCIN

¢ Sin malformaciones mayores.

e Sin Hemorragia Intraventricular grado 11l y IV

e Contar con consentimiento informado firmado por los padres o tutores



CRITERIOS DE EXCLUSION

e Enterocolitis Necrosante

e Malformaciones congénitas mayores
e Hidrops inmune y no inmune

e Pacientes que no completen la dosis

e Paciente que no se tome la muestra sanguinea

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Contraindicacion para la via oral
e No contar con consentimiento informado

e |nestabilidad hemodindmica

Las variables que se analizaran:

Variable independiente: Dosis de vitamina E

Variable dependiente: Niveles séricos de a-tocoferol

ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizaran para el analisis de las variables cuantitativas continuas con distribucion
normal, promedio y desviacion estandar. Si estas son de libre distribucion mediana y
se hara una correlaciébn para determinar cual de las dos dosis presenta las

concentraciones séricas ideales.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE EXPEDIENTE

EDAD GESTACIONAL SEXO

PESO AL NACIMIENTO FECHA AL NACIMIENTO
FECHA AL INGRESO DIAGNOSTICO DE INGRESO

DOSIS DE VITAMINA E

SIGNOS Y SINTOMAS

DIA

FECHA | PESO | TAQUICARDIA | TAQUIPNEA | FIEBRE | NAUSEAS | VOMITOS | IRRITABILIDAD

PERIMETRO
ABDOMINAL

Sl NO Sl NO |[SI|NO| SI | NO | SI | NO | SI NO

O NGOV WIN|F=

FECHA TOMA PRIMERA MUESTRA RESULTADO

FECHA TOMA SEGUNDA MUESTRA_ RESULTADO

FECHA TOMA TERCERA MUESTRA RESULTADO
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