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RESUMEN

ANTECEDENTES: Los recién nacidos prematuros tienen un sistema de defensa antioxidante reducida y
niveles disminuides de vitaminas anlioxidantes coma |a vitamina E, B-caroteno, etc. Esle desequilibrio tiene
una implcacion en el desarrollo de retinopatia de prematuro (ROP), enterocolitis necrozante y displasia
broncopulmonar.

OBJETIVO: Se invesligo el efecto de la suplementacidn oral con vitamina E sobre la retinopatia del
prematurn y el dafo oxidativo en recién nacidos con pesao inferor 2 1.500 g con sindrome de dificullad
respiraloria (RDS).

METODOS: Noventa recién nacides prematuros con diagndsiico de SDR fueron asignados al azar y
asignados a dos grupos: el grupo control (C) sin vitaming E {n = 42) y &l grupo tratedo (T}, con vitamina E 25
Ul administrada oralmente [n = 48). Se tomaron muestras de sengre para medir el dafio oxidativo, ka
capacidad anticwddante lolal y la vitamina E, antes del inicio de la vitamina E v los dias 15 v 28. Los
resultados se examinaron mediante 1a prueba | de Student y ia prueba de chi cuadrado y para evaluar
Eficacia de [a vitamina E, RR, con IC del 95%..

RESULTADOS: En el grupo fratado, 6 pacientes (12.5%) desarrollaron retinopatia del prematuro (ROP),
mientras gque en e grupo conlrod 13 (31%) lo hicieron; El grupa suplementado con vilaming E mostré una
raduccion de la ROP (RR: 0,21; 1C del 95%: 0,10; 0,93) y disminucion de los valores de carbonilacidn y
peroxidackin lipidica {p <0,001), asi como aumento de |3 capacidad antioddants fotal. Mo s= cheervaron
complicaciones como resuliade de ka suplemeniacion.

CONCLUSIONES: La suplementacion oral con vitamina E reduce el estrés oxidativo v |a retinopalia del
desarrolio de la prematuridad. El dano oxidativo a 2 relina Iee moderado y reversible, va que |z lesidn
puede haberse limitado a moléculas sin apoptosis celular o mperte.

PAl ABRAS CLAVE: Vilaminas Anficdidantes, Dafo Owidativo, Capacidad Antinxidanle Tolsl, Peroxidacion
de Lipidos, Relinopalia de la Prematuridad




ABSTRACT

BACKGROUND: Preterm newboms have reduced anfioxidan! defence system and decressed |evels of
anticxidant vilamins such as wvitamin E, [-carotene. efc. This imbakance has an implication in the
development of retinopathy of prematurity (ROP), necratizing entenscolils and bronchopulmonany dysplasia.

OBJECTIVE: We invastigated the effect of vitamin £ oral supplementation on retinopathy of prematurity and
oxidative damage in newboms weighing <1.500 g with respiratory distress syndrome (RDS),

METHODS: Ninety prelerm newborns with 3 RDS diagnosis, were randomized and assigned inlo 2 groups:
the control [C} group without vitamin E (n = 42) and the freated group (T), with vitamin E 25 U orally
administered {n = 48). Blood samples were taken lo measure oxidative damage, total anlioxidant capacity
and vitamin E, prior to the start of vitamin E and on days 15 and 28. The results were examined using
Student's t-lest, and the chi-square test, and o avaluate vitamin E efficacy, RE, with 5% CL

RESULTS: In the freated group, § patients (12.5%) developed relinopalhy of prematurity (ROP), whereas in
the controd group 13 (31%) did; the vitamin E-supplemented group showed a reduction in ROP (RR: 0.31:
93% CI: 0.10, 0.93) and decreased values regarding carbonylation and lipid peroxidation {p<0.001), as wal
as increased Iolal antioxidant capacity. No cosmplications were observed as a resull of supplementation

CONCLUSIONS: Vitamin E oral supplementation reduces oxidative slress and retinopathy of prematurity
development. Oxidalive damage to the refina was moderate and reversible, since the injury may have heen
limiled to molecules without cell apoplosis or death.

Key Words: Antioxidant Vitaming, Oxidative Damage, Total Antickidant Gapacily, Lipid Peroxidation,
Retinopathy of Prematurity
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INTRODUCCION

La tasa de supervivencia de los recién nacidos de
muy bejp pesoc al nacer ha  sumeniado
considerablements en las (Himas dos décadas.
Sin embargn, la displasia beoncopulmanar (DEP),
Ia retinppatia del prematuro (ROP), la hemomagia
infraveniricular-perventricular (MH) 9y I3

Ademds de la prermabmez, el estnds oodative ha
gido implicado en la patogénesis de ROP y
BPD:. Esta patopnesis se ha asociado con
dafo lisular debido a una generaciin excosiva de
BApBCIEs reaciivas de oxigeno [ROB) o En el
ceso de ROP, =e ha propueslo gue
probablemenie sea el resultado de diferenies
tipos de esirés de oxigeno ¥ aita concentracion de
icidos grasos polinsaturados en folomeospionss.

La fisiopatologia del BPD no =& sntande
compistamente; &5 un DrOCE30 Complejo donde
hay una accion sinérgica de varios factores &n un
cusipo inmadurg gue sulre vanos  insulios
migniras gue los mecaniemos de defenty no
sathn  completamente desarmollados eawm. El
eslimulp inicial que achva el process inflamatonio
pusde ser I accidn de (o rodicalus libres
gcundarios a la oxigencterapia, &l barotrauma, e
volutrauma, los agentes  infeccioscs y obros
astimulos, gue provocan esta enfermadad sn un
pulmén iodavia en desarmollo ;. La iInvasligacion
&n décadas anleriores probo difsrenises vilamings
y antioxidantes, incluida ka vilaming E, para la
prevencion de B DBP, pero estas investigaciones
y o uso terapéufico se defuvieron debido a
complicaciones con sepsis Yy enterocolitis
necrorante, caucadns por prAGAMBCIONSS OMes
de vitamina E, ya que conbienen como Excipisnis

cualquiers dé 0% componenies  sigukenles:
polictilenglical, propilanglicol, etanol, o palizarbato
80, vy estos exciplonies pueden generar ofocios
adverscs en recien nacldos prematuros measn.
Sin embaro, eslas preseniaciones no fperon
ulizadas en osbe provecio para prevenic o
desanmilo dé enlencollis necrozanis y, por olio
fndo, eflas formuisciones o cslan
comercialments deponibles &n Méxicn.

En esie ashaid s& #valud o eleclo de la vitaming
E (Etermnal) suplemeninda oralmente 2 dosis de 25
Ul durante 28 dias para o prevencion de ROP y
estrés axidativo én reckin nacidos prematuros con
U poso -:1EIII g BN COMPAracn con un grupo
caontral.

MATERIALES Y METODOS

Disefio ded estudio; Esludio clinico aleatorizado,
doble chego, realizado en una unidad de cuidados
intensivos de a Ciludad de México

Pacienies

Loz recien nacidos premaiums <1500 g de un
hospital terciario fueron trasladados 3 onidades
intermedias o de cuidsdos intensivos de acuerdo
con  sus  necasidades médicas, incluyendo
cualguser lipo de soports ventilatoro. Todos clles
tenian un diagndstico de sindrome de dificultad
respiratoria (RDS3), v fueron iratados con la
técnica de INSURE, algunos requinendo
venlilacion mecanica, Después de la ventilacion
mecanica, ba pacieniss conlinuaron con CPAP
nasal o puntas nesales. Todo e tiempo fueron
montonzados oo MOonkr de  oxigeno
rpnscutdngéd pard manlener 2 sahwaciin de (2
entre 20 ¥ 13%. En & momenio del nacimeento,
sequimes a8 paules de reanimacion neonatal,




seguidas de suministro controlado de oxigeno.
Recign nacdos prelérming con malformacicnes
congeénitss, mcompatibilidad e Boinmunizacion
Rh, hidrops mo inmuna o inmune fetal, hemaragia
intraventricelar 1IF f IV v pecnatos nacidos de
madres  con purpurg  frombocitopenica  fusron
excluidas.

Loz B0 recién nacidos  pretdrming  Tuanon
selecconados aleatoriaments v asignados a dos
grupas: & grupe contred (C) (sin vilamina E, n =
42% v ¢l grupo traiado {T) con vitamina E (25 L,
edministrado por via oral) {n = 48) . El prolocolo
del estudio fue aprobado por el Comité de Etica
fregistro 212250-10231) del Inslilulo Macional de
Perinatologia [INPedER} v s oblwo &l
consenfimients informade de los padres de los
ruifios.

Estralegim de firatamiento:  Alestorizacién v
ooultamiento de ka asignacion

Los lactantes  fuercn  asignados de  forma
prospectiva vy alealoria a wuno de los dos grupos
usando una tabla de digitos alealoros, que fue
manzada por el personal de Famacia del
Hospitzl, Los  miembros  del  personal no
pariciparon en el cuidado de los packentes y sa
adhiriercn 2 ks procedimientos de  ensayo
adecuados. El menejo  nuiricional en  ambos
grupns  fug - similar desde el momentc  dal
nacimnto. los necnatos reciieron una soleciin
proteica (2,4 / kg [ dia) y de 12 a 24 h mas larde,
retibberon nulricion parenteral completa (3,59 &gl
dia proteina, 3 Gyl dia de lipidos v 4 mgikg /min
de glucosa, hasta 10 mg [/ kg § min). La
alfmentacidn rdfica de los neonatos prematuros
L2 inicio entre |z 36 vy les 48 h después del
nacimisnto,

El dizgndstico de DBP ze establecid a los 28 dias
de: wida segan las pautas del taller del Instiito
Macional de Saled Infantl v Desarollo Humano
{(MICHDN). La sevendad 3 lzs 36 semanas de edad
gestacional e clasificd en laz tes slapas
siguientes: leve, cuando el paciente no requind
oxigena; Moderada, cuando of pacienls requind
30% de oxigeno; y severn cusndo el pacients
requirid= 3% de oxigeno, lenia presion posiliva
continua en las vias respiratorias ({CPAF) nasal, o
ventilacidn  mecinica . Para el primer
diagnosticn  de  refinppatia, B evaluacion
oftalmokigica se realizd en el momente  del
nacimiento y cada 15 diss hasta el alta. La
refnopatia se  agrupa de  acuerds con @
clasificacian internacional que utiliza 2 siguiente
nomenckatura  comin para clasificar ROP: La
zona | comesponde al circulo de la refina posterior
donde & centro es el disco dplico y el radio es la
distancia desde el borde de |a papila a la Fovea;
La zona Il comesponde al circulo  concentrico
exterior cuyo radin 32 extiends desde el borde de
la Zora | hasla el ora serrala nasal {en la posicion

de las 3 en punto en el ojo derecho v 3 en el ojo
izguierdo) v en la zona cercana Bl ecuador a la
zona lemporad anatémica. La zona 1 corresponde
a la media luna de la retina emporal anteror a la
zona 1 iz

Los 80 prematurps fueron asignados
aleatoriaments a dos grupos: el control fn =42} v
el tratado {T} {vitaming E, n = 48} El grupo T
recibid vitamina E administrada por via oral (250L1)
dividida en dos dosis de 12,5 Ul cada 12 h, 72 h
cespuds del nacimanto,  durante 28 diss. La
primera muesira recogida de los recién nacidos
s congidand comd [a linea de base, obienigndose
muestras posterores a los 15 v 25 dias de vida.
También s¢ realied un seguimiento del estado
clinico ¥ e registraron variables demogralicas,
gue incluysron edad gestacional, sedn, peso,
talla, dias de oxigens, atencidn prenatal, si los
recien nacidos recibieron estercides prenatal v
posinatal, tipo de  venlilacidn mecanica v
administracion de surfactante (Tabla 1), La
eficacia y la seguridad de la adminislracion de
yitaming E e delerming evaluando la presencia
de sepsiz ¥/ o enterocolitis necrazante.

AMALISIS BIOQUIMICO

Se obluvieron muestras de sangre (0,3 mi) de los
grupos control y tratedos mediante venopuncitn v
s cenfrifugaron. Se obtuvieron lizados de plasma
y gkbulos rojos (RBC) y se ulifizaron en el
analisis bioguimico  por dafie  oxidativo - {(OD)
debido a b capacidad de detectar modificaciones
oxidativas en las cEiulas (4.

Para el ensayo de capacidad antiokidante tolal de
plasma (TAG), S8 ulilzo wn  método
especirofolométrico  de capecidad  anticxidante
redipctor de iones  copricos (CUPRAC), gue
resulic en absorbancia & 450 nm ;15 Para evalyar
&l lipohidroperdxido (LHP), se uliizd 1-mell-2-
fenilindol [Sigma-Aldrich, MO} como pairdn. Se
usaron allcuotas de lisado de erilrocilos para
medir &l malondisldehido (MDA) a2 586 nm, con
= walores.  oblenidos expresados como
carbocianing pmol por mg de peso seco (1. PAra
evaluar los perdwidos lipidicos de lisado  de
wrilrecilos, se wlilizarmon las condiciones de ensayo
descritas por ERSaadand, que e pueden medir
folomeiricamente 3 360 nm 7. El dafoc proteicn
e evalud determinando ef contenido en grupos
carbonily del plasma mediante fratamiento con
2 4-dinitrofenithidrazing  (DNPH), que reacciona
con los derivados de la proteina carbonilo para
formnar hidrazonas estables que se absorben a
370 nm 18]

A mence gue se especifique lo contrano, todos
los  regctives  usados en csle  esludio =e
chtuvieron de Sigma Chemical Co. (31 Lous,
MO, EEULL)Y, v vitamina E (di-afa tocofenol
(Eternal}} =2 cbtuvo de Bayer.




AMALISIS ESTADISTICO

Las vanables continuas se compararon ulilizzando
la prugba | de Student y el test L) de Mann-
Whitney para variables cuantitativas distribuidas
librements; Se ulilisd 2 prueba del chi cuadrado
para determinar ks diferencias categdricas onlre
tos grupos. La significancia se definié en p <0,05
y s ufilizaron significados de cos caras. Se
determing el ricsgo  melatve (RRY con el
correspondiente intervalp de confianza del 95%
() (software SPES, version 19.0).

Todos los  expermentos se  realizaron  por
duplicado. Loz datos de dafo oxidalivo e
SEpresan COma la media £ deswviacion estandar
{DE}. Los resultados se examinarcn ufilizands i
prueha t de Student con el programa Prsm 5.0
{GraphPad, San DHego, CA, EEUL) 32e
considens gue un valw de p =005 era
significativo.

RESULTADOS

Las caracleristicas cliniceas de las madres de
recién  nacidos  premalurcs estudisdos se
muestran en la Tabla 1. Como se menclond
anferiormente, 05 recién nacidos prematuros se
clasificaron en los 2 grupos siguisntes: los grupos
Cn=42) vy T (n = 48). Los datos clinicos de
aifibos grupos de recién nacidos se musestran en
la Tabla 2.

La Tabla 2 muestra las caracleristicas clinicas
evaluadas de los recign nacidos en & columng de
Iz derecha vy el walor nemdico en la fia
comaspondientie. Con respesio & las
caracteristicas  generales de la poblacion
ciludiada, no 58 identificaron diferencias en las
semanas de gestaciin, sexo, [ndice ponderal o
peso (p= 00534) No hubo diferencias
significalives cuando se compard el grupo de
coniral con el grupo T,

El manejo nubricional en ambos grupos - fue
gimilar, Desde el nacimiento, los  neonalos
recibieron una solucion proteica (3,5 g ! kg [ dia),
que s inicd de acuerdo con fa oulrcion
parantaral fotal a las 24 h de vida. Mo huobo
diferencias significativas en la ingesla caldrica
con 130 £ 10 keal en el grupo control y 127 £ 184
keal en el grupe alado (p= 018) En cuanto al
dafio oxidativo, el grupo fratado mosind una
disminucidn significativa en comparacion con el
grnupo control; Ademas, |a capscidad antinxidants
total fue mavor en e grupo ratado (p =0,05).

La Figura 1-A muesira wna  disminucion
significativa (p <00001) del 763% en [la
formacidn  de  lipohidroperdside. Los LHP e
forman debido & ka interaccion de ROE con &cidos
grasos polinsaturados (PUFAS), que afecta sus

caracteristicas fisicoguimicas v luncionales anies
Ce descomponer el &cido grase. La Figura 1-B
muestra una comelacidn inversa significativa (p
=0,01, r = -0,40) con un aumento de ka capacidad
gnticcidante total (TAC). La Figura 2-A muestra
come la produccion de moléculas MDA alftamente
reactivas como consecuencia de la nuplura de
LHF  dwanle el proceso  lpoperoxidativo
disminuyd en un 53.3% en s recién nacidos
prematires ratadas [p <0,0001); Una correlacicn
imversa también se identificd con TAC {p <005, ¢
= -0,44) (Figura 2-B). La generacidn de MDA estd
asociada con la lesicn de la profelng porque MDA
se incorpora a las cadenas de proleinas en los
grupos amina libres que forman nievos grupos
carbonily [carbonilacion) en las moléculas de
proiging.

La Figura 2-A muestra una  disminucion
significativa en la carbonilacion de proleinas en el
grupo lratado (p <0,001) El valor numérico dal
grups de contrd fue de 386 % pm 1,32 en
comparacion con 2,87 % pm 0,93 nmol de DNPH ¢
mg de profena oblenida del grupo T. La Figura 3-
B muesira una comelacidn inversa significativa
con la capacidad antioxidante tolsl (p <005, r = -
0.35).

Be analizd la eficacia anticvidante de la vitamina
E par sexa, y 58 compararon los valores basales
obtenidos & dia 1 con los valores obtenidos ai dia
28, Los recién nacilos premalecs lemeninos
mostraron un 13% mas de eficacia antioxidants
que los nifics varones. La disminucion de la
carbonilacion fambien fue significativa (g <0001}
{Figura 4}.

Junto con la disminucidn de la generacidn de LHP
¥ MDA gue se midid en 1o neonatos tratados, 1a
vitarmina E debe considerarse  directamente
responsable de la disminucion del desarrcilo de
ROF en [os  recién  nacidos  premaiuros
examinados en el presents estudio (Tabla 3). La
prasencia de ROF fue significativamente diferente
entre los grupos controd v T (p <0,01). En el grupo
T. & (125%) prematuros presentaron ROF;
Mientras que en el grupe contro! se identificaron
13 casos (31%). ROP disminuyd en los recién
nacidos ded grupo T (BR: 0,31; 12 del 95%: 0,1
0583}, y mo se ocbservd sepsis neonatal o
enterocoliic. necrolizante  como  efeclos
colaterales. Mo hubo un efecto de reduccidn de
ROF de la edad gestacional (GA) de 0% recisn
nacidos premaluros de menos de 28 semanas (p
<0.058; RRE: 1,66; 10 del 95%: 0.47; 1.0). En
cuanlc a la concanfracion de vitamina E, fue
mayor en el grupo ratade al final del ratamicnbo.
[Tabila 3)

DISCUSION

El estréz oxidative (50) cocure 3 nacer en todos
los  recién nacidos; Es una consecuencia del
desafio hiperdxico que resulta de la transicidn del




ambiente intrautering  hipixico a B vida
extravlenna. Las  fuentes  ROS, como
inflamaciin, la hipoxia-hiperoxia, |z isguemiz, el
glutamato v la liberacidn de hiema [ibre, aumenlan
el SO durante & periodo perinatzl. Ademas, kos
bebes prematuros han reducido s delensas
anticxiclanies que son incapaces de contrarrestar
loe efecks nocivos de las especies reactivas da
oxigend, o que llewa a “enfermedades
refacionadas con los radicales libres (FR)™ en los
recién nacidos, induyendo ROP y EPD.

Evidencia emergante sugiers que los procesos de
lesion da pulmdn y retina que conducen a BPD y
ROP ocwmen dentro de horas a dias deade el
parto. Ademnas, el dano oxddative (D0) es uno de
fos principales fackwres gue contribuven a esfog
procesos  palolégicos,  que  ze desarrollan
faciimente debido a la respussta antioxidanie
inmadura alibuible a la prematuridad del recién
nacido. Los mecanismos de defensa antioxidanie
del  cuerpo  incluyen  enZimas  celulares vy
extracelulares  (por  ejemplo, superdxido
dismutasa, catalasa, ghtatidn reductasa v
peraxidasa) v desactivadores da radicales libres
(por ejemplo, glotstion, vitaminas C vy E vy
carotenoides, ademas de albimina sérica vy
producios melsbdlicos Tales como acdo Grico ¥
bilirrubina). En los sares humanos, las enzimas
anlioxidantes ==  expresan a2 una alta
concentracidn sdio al final de la gestacidn, en
preparacion. para el enformg extrauterino
relativaments hiperdxico ;.

En el recién nacido prematuro, las defensas
anlioxidantes son apoyadas casi exclusivamenlea
por mokculas anlioxidantes circulantes, y la
vilamina E es la principal vitamina liposoluble
responsable de i3 proteccion de las membranas
celulares  contra la perpxidacién. Como - un
compuests lipofilico, a vitamina E se acumula en
las lipoproteinas circulantes, mambranas
celulares y depdsitos grasos, y reacciona con Ios
radicales libres y el oxigeno mokecular. Por lo
tanto, protege s acidos gresos polinsaiurados
(PUFA} de la pemoxdacion oy, que es
fundamental para la patogéncsis de ROP, porgue
[a retina se compone de niveles elevados de
PLIFAg, tales com acido docosshexanoico, dcido
cis-araquiddnion y fosfoglicénido de colina g

Durante &l embarazo, la ransferencia placentasia
de vitamina £ al felo e limitada, o que indica que
la leche matema es la dnica fuenle de esle
nuinente  para les  neonatos amamaniados
exclusivamente. Fara aumentar la canlidad de
vitlamina E en recién nacidos prematuros en el
presente estdio, e agregd  vilamina E
adminglrada por via oral {25 Ul yva que esta
ingesta proves una  ruia  importante  para

suministrar al recién nacido 3 protecciGn

antioxidante esencial. Los hallazges demostraron
la eficacta  anloxidante da la  vitamina

suplementada en recién nacidos prematuros, que
mostraron una  disminucidn  significativa en la
oxidacidn molecular en lodos los biomarcadares
medidos en comparacian con el grupo control.

Los cambios proteicos inducides por los procesos
oxidativos afeclan a varas funciones, como el
reconocimiente  inmoncldgico, 2z aclvidades
enzimdticas v hormonales gz, =80 como los
papeles receptores v estructurales. Ademas del
avmente de la lipoperoxidacion, los cambios en
las proteinas pueden afectar la funcionalidad de
Ia retina debido a las consecuencias de la DO.

Con respecto a la disminucion de la leskin
oxidativa mostrada en las Figwras 1 a 3, esios
efectos pucden ser similares al aumento de la
capacidad. capiadora demostrada por el uso de
una mezcla de agentes anfioxidantes (MAOR)
[10], lo que inactivae ks interacciones ROS vy,
Capacidad anlticxidante plasmatica oy,

B¢ cree gue los ROS desempefian un papel
imporiante. en la patogénesis de las lesiones
pulmonares, como el BPD v la . enfermedad
pulmonar ohstrictiva crénica, en recién nacidos vy
adillos  psmze El dafio causado por dos
cuidantes  en el aire s considera
predominantemente mediado por los radicales .
Urno de oz primercs objetivos de bos oxidantes
acroransporizados es el pulman.

El agenle tensoactivo alveolar, los gidbulos rojos,
laz células epiteliales v las células endoteliales
del pulmdn contisnan altas concentracionss de
susirates para  los  omidantes. Bl surfactants
dAlveslar es el primer ohjetive de los oxidantes en
la interface de aire. El agente lensoaclivo
contiene  dipalmilvilfosfatidiicolina, colesternl v
fosfolipidos polinsaturades, que desempefian un
importanle  papel  funcional. Los  nepnatos
prematuros  que desamollardn  DBP  tenen
diferencias cuanlilalivas en la oxidacion de lipidos
¥ profeinas en comparacidn con los [actanles que
no desamolian DBEP =,

El incrementy en ka lipoperoddacion mostrado en
las Figuras 1 y 2 demosind que en el grnipo
suplementads de recien nacidos prematuros e
generacion de LHP y MDA disminuyd en
comparacidn con &l grupo conirol; Sin embargo,
el papel antioxidante protector de [a vitamina E no
evitd b DBP, polencialmenie porgue el dafio
oridative en  los neonaips prematuros  se
caracteriza por la inflamacion v e deficiencia de
surfactante, asi coma |2 destruccidn apoptdlica de
las células alveolares de fipo Il o).

Aungue 05 elecios protectores de la vitamina E
confra el estrés oxidativo v la inflamaciin han sido
bien documentados, y se ha demosirado un
auimanto de los niveles mediante el uso de
dexametasond py, $¢ desconoce en gran medids




i una deficiencia temporal de vilamina E
predispone a  los  individups  a  lesiones
pulmonares o si kB o inflamacion, Deficiencia v
apootosis de células de fipo Il estén causalmente
relacipnadas con ka deficlencia de vitamina E.

Las interpretaciones d¢ csludios previos han sido
conbradictorias con respecio a las caractensticas
de um patrdn especifios de estrés axidativo en dos
de las enfermedades FR-oxidativas mas comunes
del recién nacido prematura. En el estudio actual,
oS bicmarcadores de dario Cxid At
disminuyeron  =ignificativamente  debido a la
sUplementacion con vitamina E, gue preving la
ROP pero no la DEP, Es posible gue la liberacian
del feto de un ambiends intreutering relativamente
hipoxico con ung PO2 de 2025 mm / Hg a on
ambicnte exiravtanno toxico normal con una POZ
de 100 mmyHg incremente el estrés oxidalivo g

Se cree que este aumento de cualro @ cinco
veces en la lension de oxigeno induce una gran
produccion de ROS; ademas, el plasma meonalal
de recién nacklos premaluros es deficiente en
antioxidantes, v las enzimas antioxidanles ain no
estan completamente expresadas. La gravedsd
del estrés oxidativo fue diferente enire ROF vy
EPD. La lesitn oxidativa de ROP disminuyd
despugs de 2§ dias, ¥ e dafio relinal volvic a la
moemzaliciznd CINTID  CONSBCUBNCIa da ia
suptementacion  anfioxidante. En contraste, ka
gravedad del estres oxidative BPD 25 similar & B3
isquemia-reperfusion, en la que la generacicn de
ROS  puede desencadenar la muerde por
Bpopiosis, necrosis o mMecanismos de muoerls
celular enlre eslos extremcs. La suplementacicn
E:élg'lpvi'tamina E no fue suficients para prevenir

Este lipo de kesion oxidativa intensiva s= ha
confrolado con exito con la utifizacikdn antes del
procedimients . de ralamienle. ¥y con I8
administracion  de wna mezcla  antioxidante
(MO} en & Bquemia-reperfusion después de la
frombaiisis terapéutica en pacientes RUMAEN0S o).

La suplementacion con vitaming E en recién
nacddos  premateres <1500 g pusds reducir 3
incidencia de retinppatiz del prematuro. Sin
embargo, en los recidn nacidos premalurcs <28
semanas de gestacidn, resulta en una reducciin
no astadisbcaments significativa de la ROF,
probabiemente debido a gue la vitamina E no
aurenld ke sulcienle, aungua hay wuna diferencia
estadlsticarnente  significativa, Este aumento
insuficiarile de wvilaming E se debid a |l mala
absorcidn oral, debido & la inmadurez del tracto
digestivo de Iz prematuridad, que tiene una pobre
absorcidn de grasa v las sales bilares requienen

sor  lransporlados  por fipoprofeines  de baja

clensictad 2.

CONCLUSION

Loz resultados agqui presenlados  proporcionan
una fuerte evidencia de la ventaja de la adicion
aral de vitamina E:

1} Dieminucion del dafc oxidalive en los
Epohidroperdxidos  (LHP) v malondialdehido
(MDA), gue destaca la carbonilacidn de proleinas
al congiderar [as funciones bioltgicas;

2) Avmento de la capacidad anticxidante todal
(TACY

3) Mo hay evidencia de complicaciones asociadas
Con EEpSis o enterocolitis necrotizants;

4] La suplermentacion con vitaming E impide el
desamollo de BOP en recién nacidos prematuros
<1.500 g, pero no en nifocs menores de 28
semanas de edad gestacional

2) La suplemenizcion con vitlaming E no prolege
contra el desamallo de BPD.

E=s posible que & terapia antioxidanie pueda ser
il en &l mamsjo de neonaios con problemas
relecionadoa con & esinés owidalve, pero se
requiersn mas invesligaciones bioguimicas para
definir la terapia antickidante mas  afectiva.
Finalmente, se propone kB ulilizscidn de una
mezcla de cusiro o mas antiowidanies con
diferenies polencizles redox para la prevencién
de la DBP; Este enfogque nos permiliria obtenar
unm  procest redox constante de los agentes
quimicos, lo que peede producl una eficiencia
constante con mayor capacidad  Anticeadante,
Mieniras qgue otme estudios deben examinar el
uso de otros anlicxidanies, el uso pofencial de
M&Ox exta ahora abiero al estudio.
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ABREVIATURAXS:

&0 Eslrés  oxidative; ROP: refinopatia de la
prematuridad; DEP; displasia broncopulmonar;
D dafio  oxidalive; PMN:  recién  nacidos
prematuros; G grupe de control; T; grups ratado;
i unidades intermacionales; LHP:
lipohidroperozidos; MDA malondialdehido; TAS:
capacidad  antoxidante  lolal, ROS: especies
reactivas del oxigeno; MICHD: Instituto Macional
de Salud Infanlil ¥y Desamollc Humano, CPAP:
presicon positiva continug en ks vias respiraloras;
CUPRAC: reduccidn de:iones cdpricos capacidad
antiowidante; SD: desviacidn esténdar, AGPI:
dcidos grasos polinsalursdos; MAOx: mezcla de
agentes antioxidantes; RBC: glébulos rojos.
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Figura 1-A. La oxidacion de lipsdes medida como LHP disminuye (0.007) en el grupo ralado. En contraste,
el grupo de controd generc 4,2 veces mas LHP (0,030 2 0,01 nmol I3/ mg de peso seco).

Figura 1-B. Comelacion inversa de LHP con capacidad antioxidante tolal [TAC) (p <0,04, r = 0,40},

Figura 2-A. Una disminucion significativa del 53% en el producto de |a peroxidacion lipidica:
Malondiatdehida (p <0,0001} en comparacion con el grupo controd {0,015 £ 0,007). Los datos del grupo
tratexdo fueron 0,007 £ 0,005 pmaol de carbocianing [ mg de peso seco.

Figura 2-B. Comelacion inversa de MDA con TAG (p <005, r = -0,44).

Figura 3-A. Disminucion de la carbonilacidn de proteinas en el grupo suplementado (p <0.001). El vaior
nyménico en &l grupoe de control fue de 3,96 £ 1,32 en comparacion con 2,87 4 pm (0,93 nmol de DNPH / mg

de: proteina en el grupo experimental.

Figura 3-B. Correlacion inversa significativa entrg la carbonilacidn v [a capacidad anlioxidante iolal (p <0.05,

r = -0.34G).

Figura 4, La carbonilacidn de proteinas medida después del parlo Tue similar entre los recién nacideos de
ambos sexos. Sinembargo, los suplementos de vitamima E vy O presentaron valores mas allos (2,56) en
ECisn NAcidos Vardes en comparacion con recien racidos (1,87}




Tabla 1. Caracteristicas demograficas maternas y del recién nacido

Grupo control  Grupo tratade  Total 55

n=42 n=48 al

Masculine/Femenino 2318 2226 45/45 NS
Pe=o (g} 1164 £ 303 08T + 104 M5
Edad gestacional (Semanas) 0122 00x2 ME
Sopsis nosocomial i3 i 5 48 NS
Neumonia Nosocomial 1 2 3 NS
Membrana Hialina 48 42 M3
Apnea 11 15 26 NS
Barotrauma 1 Y & MS
Falla Renal 1 1 p I
Ventilacion Mecanica(dias) 5417 45176

Concentracién maxima FIO2(5%) 458 49.5 MNE
Requerimientos de Oxigeno (h) 307 + 296 470 + 256 NS

Los dalos son exprasados en mediss + desviacidn estandar (S0¥; ohi cuadrada para variables cualitativas.
pevalor =0 0SMNE: no sgnilicalivo; 55 asladslicamants significative.

Tabla 2. Recién nacidos preterming’ resultados clinicos

Grupo Grupo Total pwvalor RR 85% CI
Control Tratado
=80

m=4 n=48
ROP* _ 13 (31%) B12.5%) 19 031 06 053
ROP 12= Stage | 5= Stage | 17
Severidad 1= Stage I 1= Sizge
ROP <ZB semanas GA 11H1E 513 1629 =014 0.5 02 AR
DBpt 27 (64.3%) 21 (43.7%) 48 1.0 0.42 240
Hemorragia 5 {11.8%) 4{8.3) g 0.673
Interventricular
BepEis s 25 | < 068 1.68 0473 1.0
Concentracion de
vitamina E
Antes 108E15 10310 < [L.G7
15 dias 120+15 152407 < 0.27
28 dias 137T+15 171+ 1.1 =0.05

T *ROP=Retinopatia del prematuro. Displasia broncopulmenar, Estadisticamente significativo & p-valor <0.05.
Gh: Fdad geskcional.
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