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INTRODUCCION

DEFINICION.

Las vitaminas se definen como un grupo de compuestos organicos que son escenciales en
pequeiias cantidades para funciones metabolicas especificas, debido a que no pueden ser sintetizadas

dentro del cuerpo humano y deben ser administradas en la dieta.

Se encuentran en pequeiias cantidades, tanto en los alimentos de origen vegetal como animal,
cabe mencionar que solo en algunas excepciones el organismo humano es capaz de sintetizarlas a

partir de otros nutrimentos,

Generalmente su estructura es compleja, a pesar de ello todas han sido quimicamente

identificadas.

Las vitaminas son requeridas para el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas, las
proteinas, asi como también para producir energia y sintetizar enzimas, hormonas y otros compuestos

Organicos.

Ordinariamente las vitaminas son clasificadas de acuerdo a que sean solubles en el agua o
en las grasas, asi las vitaminas liposolubles tales como A, D, E y K, actiian en la formacién vy
funcién de moléculas complejas y en el ambito de membranas, son importantes en el desarrollo y
funcion de los tejidos altamente especializados, tienen poca especificidad molecular, se pueden
sintetizar a través de un precursor y su excrecion es dificil, por lo que se acumulan en el organismo y

pueden existir datos de toxicidad.




El organismo almacena las vitaminas liposolubles de manera generosa, sobre todo cuando su
consumo s¢ hace en exceso, esta circunstancia da lugar a que las enfermedades por carencia de

algunas de ellas, se manifieste mucho tiempo después de que la deficiencia esta presente en la dieta.

Las vitaminas hidrosolubles, B y C, generalmente actiian como coenzimas y proporcionan
sitios activos para enzimas (proenzimas) tienen una alta especificidad molecular, no son sintetizadas
a través de un precursor y se excretan facilmente en la orina y no se acumulan dentro del organismo
si esto sucede se acumulan en pequefias cantidades, es por esta razén que una dieta deficiente en

ellas, origina en un corto lapso la aparicion de signos clinicos de enfermedad.

El cocimiento de los alimentos por un tiempo prolongado, o bien cuando se someten a calor
intenso, da lugar a una disminucién importante en la concentracion de vitaminas, particularmente las

htdrosolubles.

Un neonato de término con una ingesta de 100 a 120 kilocalorias por dia que corresponde a
450-750ml por dia, recibira adecuada cantidad de vitaminas, ya sea a través de leche materna o
formula industrializada y en caso de que la ingesta diaria sea menor a 400 mli por dia, la ingesta de

vitaminas sera insuficiente. (13)4s




VITAMINA

FORMA QUIMICA

FUNCION BIOLOGICA

FUENTE PRINCIPAL

A
(RETINOL)

D
(COLECALCI-
FEROL)

E
(TOCOFEROL)

c
{ACIDO
ASCORBICO)

B1.
(TIAMINA)

B2
(RIVOFLAVINA)

Alcohol insaturado.
Provitamina :carotenos.

Esteroles.
Provitamina : ergosterol.

Tocoferoles.
(Fenoles o heterociclicos)

Quinonas.
(filoquinona y menaguinona}

Acido ascorbico (sintetizado
a partir de la glucosa }

Clorurg de tiamina
(base N-S-heterociclica)

Riboftavina
{compuesto N -heterociclico)

1.- Forma parte de la rodopsina |, pigmento
fotosensible util para la vision.
2 -Protege a las membranas mucosas.

3.- Forma parte de la matriz de los huesos.

4.- Interviene en el metabolismo de los
esteroides

1.-Favorece la absorcion y transporte
del calcio

2 -Regula el metabolismo del calcio
y fésforo

3.- Facilita la mineralizacion de los
huesos,

1.~Actua como agente reductor
previniendo la oxidacion,
2 -Favorece la sobrevida de Jos eritrocites.

1.- regula la produccion de protombina
y de los factores VILIXY X,

1 - Participa como reductor en Ios
procesos de oxidacién y reduccién
tusular,

2.-Interviene en el coldgeno celular.

3.-Es necesaria para la formacidn de
osteoblastos y para la hematopoyesis

1.-Funciona como coenzima (en for-
ma de pirofosfato ) en la descarboxi-
tacién oxidativa asociada con el
metabolismo de |a glucosa

1.- Constituyente de dos enzimas el
fosfato de riboflavina y el dinuclectido
de flavina y adenina.

2.- Actlla pues como enzima de las
reacciones de oxido reduccion .

Vegetales de hojas verdes y amarilias,
leche y derivados , aceite de higado de
peces,

Leche y derivados, yema de huevo,
higado y aceite de peces.

Conversion del 7 dehidrocolestercl por
los rayos ultravicleta de ta uz solar.

Aceites, nueces, almendras,vegetales de
hojas verdes y germen de trigo.

\Vegetales de hojas verdes ,cereales,
alimentos de origen animal, sintesis
por bacterias intestinales.

Vegetales verdes y frutas
(particularmente la guayaba,
las freses y los citricos.)

Carne de cerdo,cereales integros,
chicharos y nueces.

Leche ,carne,cereales lequminosas,
sintesis hecha por bacterias intesti-
nales.




VITAMINA

FORMA QUIMICA

FUNCION BIOLOGICA

FUENTE PRINCIPAL

B6
(PIRIDOXINA}

B12
(CIANO-
COBALAMINA)

NIACINA
(ACIDO
NICOTINICO).

ACIDO

PANTOTENICO.

BIOTINA.

ACIDO FOLICO.

Pirodoxal,piridoxol, piridoxa-
mina (alcoholes , aldehidos
N-heterociclicos)

Cianocobalamina otras:
acuacobalamina,
hidroxicobalamina

Acido nicotinice, nicotinamida,
{precursor triptofano)

Acido pantotenico,pantotenato
de calcio {derivado peptidico}

Biotina
(acido N -heterociclico)

Acido pteroilglutdmico.(forma
activa :4cido folinico)

1.- Actlla como coenzima en reacciones
de transaminacion y descarboxilacion
de los acidos aminados, en sus
formas fosforiladas.

1.- Participa en la sintesis de DNA,
por [0 tanto en los procesos de
division celutar.

1.- Actlia como coenzima en el mecanismo
de respiracion tisular transportando
hidrogeno durante durante las oxidaciones

Asi favorece el crecimiento y reparacion de

los tejidos de fa piel, estémago, intestino y
del sistema nervioso.

1.- interviene como coenzima en fa
formacién activa de acetato necesario
para el metabolismo del acido acético
y los dcidos grasos. (CO A)

1.- Actua como coenzima en la carboxilacion
del acetil Co-A para formar -malonil Co-A
en e metabolismo de- las grasas

1.- Interviene en la transferencia de unidades
de un carbono.
2.-Escencial para la sintesis de nucleo pro-

telnas , por o tanto es requerido en la divi-
sién celular y maduracion de fos eritrocitos

Carnes, higado,huevo leche,vegetales
verdes leguminosas,cereales integros.

Leche y derivados,huevo,higado,rifién
sintesis por bacterias intestinales .

Carne, cereales,higado, levadura.

Higado, huevo leche, carme, leguminosas
Jevadura, sintesis por bacterias
intestinales.

Yema de huevo higado.rifion levadura.

Higado,vegetales de hojas verdes,
esparragos, huevo.




HISTORIA DE LAS VITAMINAS

COMPLEJO VITAMINICO B

La tiamuna fue el primer miembro del complejo vitaminico B en ser identificado. La ausencia de
tiamina produce una forma de polineuritis, conocida como berberi, esta enfermedad se esparcio
ampliamente en Asia Oriental en el siglo XIX a causa de la introduccién de molinos de vapor que
producian arroz refinado, que carecia de la cubierta rica en vitaminas. En 1880 se indico por primera vez

que esta enfermedad tenia origen en la alimentacion.

RIBOFLAVINA (VITAMINA B2)

En varias ocasiones, desde 1879 a la fecha, se han aislado una serie de compuestos pigmentados
amarillos de una variedad de fuentes y se han designado como flavinas. En 1932, Warburg y Christian
describieron una enzima respiratoria amarilla en las levaduras y en 1933, la porcién de pigmento amarillo
de la enzima fue identificada como vitamina B2. La vitamina fue designada como riboflavina a raiz de la

presencia de ribosa en su estructura.

ACIDO NICOTINICO

La pelagra (del italiano pelle agra o piel rugosa) se ha conocido durante siglos en los paises donde
se consume ¢l maiz en cantidad de modo notable en Italia y América del Norte. En 1914, Funk descubrid

que la enfermedad se debia a una deficiencia de algin componente en la dieta.

En 1935,Warburg y col. obtuvieron una amina de dcido nicotinico (nicotinamida) a partir de una
coenzima aislada de los globulos rojos del caballo y esto estimulo el interés en el valor nutricional del acido
nicotinico Dado que se sabia que los extractos de higado eran altamente eficaces para curar la pelagra

humana y la lengua negra de los perros, Elvehjem y col. prepararon concentrados altamente activos de




higado; en 1937 identificaron a la nicotinamida como la sustancia que era efectiva para el tratamiento de la

lengua negra. (a)

PIRIDOXINA (VITAMINA B6)

En 1926 se produjo dermatitis en las ratas, alimentandolas con una dieta deficiente en vitamina
B2.Sin embargo, en 1936 Gyorgy distingui6 el factor hidrosoluble cuya deficiencia era responsable de la
dermatitis de la vitamina B2 vy la llamé vitamina B6.La estructura de la vitamina se dilucido en 1939
Varios compuestos naturales relacionados (piridoxina, piridoxal, piridoxamina} han mostrado poseer las

mismas propiedades bioldgicas y por lo tanto todos deberian ser llamados vitamina B6.

ACIDO PANTOTENICO
‘

El acido pantoténico fue identificado por primera vez por Williams y col. en 1933 como una
sustancia esencial para el crecimiento de las levaduras. Su nombre que deriva de vocablos griegos que
significan “de todos los lugares”, es indicativo de la amplia distribuctén de la vitamina en la naturaleza. El
papel del acido pantoténico en la nutricion de los animales, fue definido por primera vez en los pollos, en los
que una enfermedad por deficiencia caracterizada por lesiones cutaneas se curaba con fracciones
preparadas de extracto de higado. En 1939,Woolley v col. y también Hukes demostraron que el factor

antidermatitis de los pollos era el acido pantoténico.

BIOTINA

En 1916, Bateman observo que las ratas alimentadas con una dieta con clara de huevo cruda como
unica fuente de proteina desarrollaban un sindrome caracterizado por enfermedades neuromusculares,
dermatitis grave y pérdida de pelo. El sindrome podia evitarse cocinarido la proteina o administrando
levadura, higado o extracto de ellos. En 1936, Kogl y Tonnis aislaron de la yema de huevo un factor en
forma cristalina que era esencial para el crecimiento de las levaduras y al que llamaron biotina. Se demostro

entonces que la biotina y el factor que protegia contra la toxicidad de la clara de huevo eran lo mismo.cu




COLINA

Aunque la colina no es una vitamina como se definiera antes, existe suficiente ambiguedad en lo
concemiente al requerimiento posible de esta sustancia en la dieta, por lo cual en general se considera en el

estudio de las vitaminas hidrosolubles.

En 1932,Best y col. observaron que los perros pancreatectomizados mantenidos con insulina
desarroflaban higados grasos; esto podia evitarse incluyendo en la dieta lecitina de yema de huevo cruda o
pancreas de bovino. La sustancia responsable de este efecto demostrd ser ta colina. Estos estudios marcaron
el comienzo de una basta literatura acerca del papel de las sustancias lipotrépicas, especialmente la colina
en la nutricién humana. La colina tiene otras funciones importantes ademas de las relacionadas con el
metabolismo de los lipidos. Por ejemplo, es un precursor del neurctransmisor quimico acetilcolina y del

autacoide factor activador de las plaquetas (PAF).

ACIDO ARCORBICO (VITAMINA C)

El escorbuto, la enfermedad causada por su deficiencia, se ha conocido desde la época de las
cruzadas, especialmente entre las poblaciones de Europa, que subsistian con dietas que carecian de frutas y
vegetales frescos durante largos periodos del afio. La incidencia de escorbuto se redujo con la introduccién
de la papa (Fuente de vitamina C) a Europa en el siglo XVII. Sin embargo, los viajes largos de exploracién
por el mar en los siglos XVI a XVIII, que se emprendian sin una provision de frutas y vegetales frescos,

dieron como resultado que gran parte de la tripulacion munera de escorbuto.

Durante largo tiempo se sospecho que la causa del escorbuto provenia de la alimentacion. En 1535,
Jacques Cartier aprendio de los Indios del Canada como curar el escorbuto de su tripulacion haciendo una
preparacion de hojas de abeto y otros capitanes de navio posteriormente evitaron o curaron el escorbuto

administrando jugo de limén.

El siguiente episodio significativo en la historia de la vitamina C fue la identificacién, en 1907, de
un animal de experimentacién adecuado, por parte de Holst y Frohlich, quienes encontraron que los cobayos

desarrollaban escorbuto al mantenerlos con una dieta de avena y salvado, que no estaba suplementada con
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vegetales frescos. Posteriormente se demostrd que la mayoria de los mamiferos sintetizaban acido

ascorbico; el hombre , los primates no humanos, el cobayo y los murciélagos, son excepciones. (44

VITAMINA A

La ceguera nocturna fue descrita por primera vez aparentemente en Egipto, alrededor del afic 1500
a. C. Aunque esta enfermedad no se ligd a una deficiencia alimentaria, el tratamiento tépico con higado
asado o frito se recomendaba ampliamente e Hipocrates sugirid posteriormente comer higado de res como
cura para esta enfermedad. La relacién de la deficiencia con la dieta fue reconocida definitivamente en el

ultimo siglo.

Sin embargo, fueron observaciones experimentales y no clinicas las que llevaron al descubrimiento
de la vitamina A. En 1913, dos grupos (Mc Collum y Davis, Orborne y Mendel) comunicaron de forma
independiente que los animales alimentados artificialmente con grasa de cerdo como unica fuente de grasas
desarrollaban una carencia nutricional que podia corregirse afiadiendo a la dieta un factor contenido en la
manteca, la yema de huevo y el aceite de higado de bacalao. Un sintoma destacable de esta deficiencia
nutricional experimental fue la xeroftalmia (sequedad y engrosamiento de la conjuntiva). Las deficiencias

clinicas y experimentales en la vitamina A fueron reconocidas durante la primera Guerra Mundial.

VITAMINA K.

La vitamina K es un principio de la dieta esencial pcra la biosintesis normal de varios factores que
se requieren para la coagulacién de la sangre. En 1929, Dam observéd que los pollos que se alimentaban en
forma inadecuada desarrollaban una enfermedad por deficiencia, en la cual el sintoma sobresaliente era el
sangrado espontaneo, aparententemente a causa de un bajo contenido de protrombina en la sangre.
Posteriormente Dam y col.(1935-1936) encontraron que esta situacion podia aliviarse con rapidez
proporcionando en la alimentacion una sustancia liposoluble no identificada. A esta sustancia Dam le dio el

nombre de vitamina K (vitamina de koagulation).
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Se pudo establecer la relacién entre la vitamina K, la funcion hepatica adecuada y de los
mecanismos fisiologicos que operan en la coagulacion normal de la sangre. @)

VITAMINA E

La existencia de la vitamina E fue demostrada en 1922 por Evans y Bishop, quienes encontraron
que las ratas hembra requerian de un principio de la dieta desconocido hasta entonces para sostener una
prefiez normal. Los animales deficientes ovulaban y concebian normalmente, pero en cierto momento
durante la gestacion morian y ocurria la reabsorcion de los fetos Las lesiones de los testiculos se
describieron también y la vitamina E fue conocida durante cierto tiempo como la vitamina antiesterilidad.
Sin embargo, estudios posteriores mostraron los efectos de mas amplio espectro de la deficiencia de esta

vitamina. (&)

FISIOLOGIA DE LAS VITAMINAS

VITAMINA A

La vitamina A esta en los tejidos animales en forma de retinol, esta vitamina no aparece en los
alimentos de origen vegetal, pero en muchos vegetales hay abundantes provitaminas para la formacién de
vitamina A, son los pigmentos carotinoides amarillo y rojo, que debido a su estructura quimica se puede
transformar en vitamina A. La funcién basica de la vitamina A, esta en la formacion de los pigmentos
retinianos  del ojo, por tanto evita la ceguera nocturna, la vitamina A también es necesaria para el
crecimiento normal y proliferacién de los diferentes tipos de células epiteliales. Cuando se carece de
vitamina A, las estructuras epiteliales del cuerpo tienden a estratificarse y queratinizarse. Ademas con

este déficit las estructuras epiteliales dafiadas se infectan mas a menudo.
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La vitamina A esta involucrada en la regulacién y promocion de la diferenciacién de muchas
células y principalmente mantiene }a integridad de las células epiteliales del tracto respiratorio. También
tiene funciones reproductivas y de inmunocompetencia. En el feto dicha vitamina se acumula en el tercer
trimestre, aunque ef mecanismo de transporte a través de la placenta y su regulacién no son completamente
estables. La vitamina A se transporta en el plasma unida a una proteina especifica, ligada al retinol, parte

es emulsionada por las sales biliares y absorbida directamente y parte hidrolizada por la lipasa.(43) (42)

TIAMINA (VITAMINA B1)

La tiamina actia en los sisternas metabolicos del cuerpo principalmente como pirofosfato de
tiamina, este compuesto actia como una cocarboxilasa, operando principalmente con una descarboxilasa
proteica para la descarboxilacién del Acido pirivico y de otros alfacetoacidos. El déficit de tiamina causa
una menor utilizacion del acido pirivico y de otros aminoacidos por los tejidos, pero aumenta la utilizacién
de grasas de este modo, la tiamina es necesaria de forma especifica para el metabolismo final de los hidratos

de carbono y de los aminoacidos.

A excepcion de la vitamina B12, la mayoria, de las vitaminas del complejo B se absorben en la
primera porcién del intestino delgado. La vitamina B 12 se absorbe por mecanismos especificos a nivel
del ileon. El complejo de vitamina B como ya vimos, tiene como funcion el de ser coenzima . La tiamina
participa en el sistema de acetil co A y juega un papel importante en e} metabolismo de los carbohidratos,
la riboflavina acttia a nivel del ciclo de krebs, la niacina es parte de! sistema de NADNADP del ciclo de
krebs y participa en la sintesis de proteinas y grasas. La piridoxina B6 es necesaria en la sintesis de
proteinas. Su deficiencia se ha asociado a irritabilidad y presencia d: crisis convuisivas. La vitamina B1?2
es una coenzima de la sintesis de DNA y del metabolismo del acido félico. El acido folico es parte de la
sintesis del DNA, RNA, metionina, y serina. La deficiencia de cido folico trae consigo un tipo de anemia
megaloblastica caracteristica. En el déficit de tiamina la utilizacién de glucosa por el sistema nervioso
central puede estar reducida un 50% a 60%, que es reemplazada por la utilizacion de cuerpos ceténicos
derivados de! metabolismo lipidico. Las células neuronales muestran entonces, cromatolisis y tumefaccion
y tales alteraciones pueden interrumpir la comunicacion. También se puede producir degeneracién de las
vainas de mielina de las fibras nerviosas, tanto en los nervios periféricos como en el sistema nervioso

central. El déficit de tiamina también debilita el musculo cardiaco y aumenta el retomno venoso de sangre al
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corazdn, esto por una vasodilatacion periférica, probablemente debido a una menor liberacién de energia
metabolica. A nivel del tubo digestivo existe fracaso del musculo liso y de las glandulas digestivas para

derivar suficiente energia del metabolismo de los hidratos de carbono. @2)3)

NIACINA

También llamada acido nicotinico , actiia en el organismo como coenzima en forma de dinucléotido
de adenina nicotinamida (NAD) y de fosfato de dinucléotido de adenina nicotinamida (NADP) estas
coenzimas son aceptores de hidrogenos ,se combinan con atomos de hidrogeno a medida que muchos tipos
"de deshidrogenasa los extraen de sustratos alimentarios . Cuando existe un déficit de niacina no se puede
mantener la velocidad normal de deshidrogenacion, por tanto, no puede producirse con una intensidad
normal el reparto oxidativo de energia desde los alimentos hasta jos elementos funcionales de todas las

células.

RIVOFLAVINA ( VITAMINA B 2)

La riboflavina se combina normalmente , en los tejidos con acido fosforico para formar dos
coenzimas , el mononucléotido de flavina (FMN) y el dinucléotido de adenina flavina(FAD). Estos a su

vez actiian como transportadores de hidrogeno en los sistemas oxidativos importantes de la mitocondria.

VITAMINA Bi2

Varios compuestos de cobalamina, que poseen el grupo prostético comuin muestran la también
conocida como actividad de vitamina B12. Este grupo prostético contiene cobalto, que contiene enlaces
coordinados similares a los de hierro en la molécula de hemoglobina. Es probable que el atomo de cobalto

actie en gran medida como e} atomo de hierro para combinarse de forma reversible con otras sustancias.

La vitamina B12 realiza varias funciones metabolicas, actuando como una coenzima aceptora de

hidrégeno. Su funcidn mas importante es actuar como una coenzima para reducir los ribonucléotidos a




desoxirribonucléotidos. Esto podria explicar las principales funciones de la vitamina B12. 1) promocion del
crecimiento y 2) promocion de la formacién y maduracion de los hematies. Un efecto especial del déficit de
vitamina B12 es a menudo la desmielinizacion de las fibras nerviosas grandes de la medula espinal
especialmente de las columnas posteriores. Y en ocasiones de las columnas laterales. La causa habitual del
déficit de esta vitamina es la formacion deficiente del factor intrinseco, que secretan normalmente las células

parietales de las glandulas gastricas.¢2) &%

ACIDO FOLICO. (ACIDO PTEROIL GLUTAMICO)

Actiia como portador de grupos hidroximetilo y formilo. Quizas su usc més importante en el
organismo sea la sintesis de purinas y de timina, que son necesarias para la formacion del DNA. Por tanto
el 4cido flico es necesario para la replicacién de los genes celulares y esto explica la promocién en el
crecimiento. Es mas potente que la vitamina B12 y también es importante para la maduracién de los

hematies.

PIRIDOXINA (VITAMINA B6)

Existe en las células en forma de fosfato de piridoxal, y actiia como una coenzima para muchas
reacciones quimicas relacionadas con el metabolismo de los aminoacidos y de las proteinas. Su funcidn

mas importante es la de coenzima en el proceso de transaminacion para la sintesis de aminoacidos.

ACIDO PANTOTENICO

Se incorpora al organismo principalmente en la coenzima A (coA), que tiene muchas funciones
metabolicas en las células. Dos de ellas son: 1) la conversion del acido piruvico descarboxilado en acetil
co A, antes de su entrada en el ciclo del acido citrico, y 2) la degradacién de las moléculas de acidos
grasos en miltiples moléculas de acetil co A. De este modo la ausencia de acido pantoténico puede

desembocar en un metabolismo deprimido de los hidratos de carbono y de las grasas.q (43)
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ACIDO ASCORBICO (VITAMINA C)

El acido ascdrbico es esencial para activar las enzimas propil hidroxilasa que favorece el paso de
hidroxilacion en la formacién de hidroxiprolina, un constituyente integral del colageno. Sin acido
ascorbico, las fibras de coligeno que se forman en cast todos los tejidos del cuerpo son defectuosas y
débiles. Por tanto esta vitamina es esencial para el crecimiento y fortalecimiento de las fibras en el tejido
subcutaneo, el cartilago, el hueso y los dientes. Los efectos con el déficit de acido ascérbico son
incapacidad para la cicatrizacion de heridas, detencion del crecimiento 6seo y las paredes de los vasos son

fragiles.

VITAMINA D

La vitamina D aumenta !a absorcion de calcio en el tubo digestivo y ayuda a controlar el depdsito
de calcio en el hueso. El mecanismo por el cual aumenta la absorcion de calcio es por transporte activo a
través del epitelio del ileon por medio de una proteina ligadora. Existen dos fuentes de vitamina D en el
hombre: la primera proviene de la piel en donde el 7 dehidrocolesterol a través de la luz ultravioleta se
convierte en colecalciferol (vitamina D3). La segunda fuente es el ergocolecalciferol (vitamina D2), que se

encuentra en alimentos y preparados multivitaminicos,

Y como ya se menciond, la vitamina D se transporta por una beta lipoproteina hacia el higado
donde se hidroxila y se forma 25 hidroxivitamina D(25-OH vit D), la cual se transporta hacia el rifidn,
donde se metaboliza a 1-25 hidroxivitamina D(1-25 OH 2 vit D). La vitamina D a nivel intestinal
promueve el transporte de calcio y la absorcion de fosfato. A nivel de tabulo renal aumenta la reabsorcion

de fosfato.

VITAMINA E

El déficit se puede ver en los prematuros cuyo efecto es la presencia de anemia. Ademas como
sucede para la mayor parte de las vitanunas, el deficit de vitamina E evita €] crecimiento normal y a veces

provoca la degeneracion de las células tubulares renales y de las células musculares. Se cree que la




vitamina E actia principalmente en relacién con los acidos grasos insaturados, proporcionando un papel
protector para evitar la oxidacién de las grasas insaturadas, por lo tanto se considera que la funcion
biolégica mas importante de la vitamina E en el organismo consiste en actuar sobre los radicales libres
altamente destructivos. Muchos componentes pueden reaccionar con radicales libres, pero los productos de
tales reacciones incluyen otros radicales libres altamente reactivos. La vitamina E reacciona con un radical
libre sin formar otro radical libre en el proceso. El radical libre de oxigeno, el radical superoxido, es un
importante destructor de acidos grasos poliinsaturados componentes de membranas biologicas. La
vitamina E protege estas membranas (las estabiliza) de dafio oxidativo causado por los radicales libres.
En ausencia de vitamina E, la cantidad de grasas insaturadas en las células disminuye, provocando una
estructura y funcion anormales de organelos celulares tales como la mitocondria, los lisosomas e incluso la

membrana celular.243)

VITAMINA K.

La vitamina K. Es necesaria para la formacién hepatica de protrombina, factor VII

(proconvertina), factor IX y factor X, todos ellos importantes en la coagulacion de la sangre, su deficiencia

retrasa dicho fendmeno. (2, 43).

FISIOPATOLOCGIA

VITAMINA A

Las manifestaciones clinicas se originan como consecuencia de los cambios metabolicos generados
por ia deficiencia de la vitamina A o sus equivalentes (carotenos y carotenoides). La  deficiencia puede ser
debida a carencia de esta vitamina en la dieta, por una deficiente absorcion de ella, o bien por su

inadecuado almacenamiento. Cuando en el embarazo acontecen cualesquiera de estas circunstancias, €l
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vitamina E actiia principalmente en relacién con los acidos grasos insaturados, proporcionando un papel
protector para evitar la oxidacion de las grasas insaturadas, por lo tanto se considera que la funcion
biolégica mas importante de la vitamina E en el organismo consiste en actuar sobre los radicales libres
altamente destructivos. Muchos componentes pueden reaccionar con radicales libres, pero los productos de
tales reacciones incluyen otros radicales libres altamente reactivos. La vitamina E reacciona con un radical
libre sin formar otro radical libre en el proceso. El radical libre de oxigeno, el radical superoxido, es un
importante destructor de acidos grasos poliinsaturados componentes de membranas biotogicas. La
vitamina E protege estas membranas (las estabiliza) de daiio oxidativo causado por los radicales libres.
En ausencia de vitamina E, la cantidad de grasas insaturadas en las células disminuye, provocando una
estructura y funcién anormales de organelos celulares tales como la mitocondria, los lisosomas e incluso la

membrana celular.s243)

VITAMINA K.

La vitamina K. Es necesaria para la formacién hepatica de protrombina, factor VII
(proconvertina), factor IX y factor X, todos ellos importantes en la coagulacion de la sangre, su deficiencia

retrasa dicho fenomeno, (42, 43).

FISIOPATOLOCGIA

VITAMINA A

Las manifestaciones clinicas se originan como consecuencia de los cambios metabdlicos generados
por la deficiencia de la vitamina A o sus equivalentes (carotenos y carotenoides). La deficiencia puede ser
debida a carencia de esta vitamina en la dieta, por una deficiente absorcion de ella, o bien por su

inadecuado almacenamiento. Cuando en el embarazo acontecen cualesquiera de estas circunstancias, el
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higado del nifio presenta al nacer una reserva limitada de este nutrimento, por lo cual una dieta deficiente
hace que en el transcurso del primer afio de la vida, las reservas se agoten y la enfermedad se manifieste.
En condiciones normales, el higado almacena 90% de la vitamina; estas reservas permiten al organismo

soportar un déficit en Ia dieta, por un lapso prolongado.

Las concentraciones séricas de vitamina A por debajo de lo normal, menos de (20mg/dl) se usan
para identificar poblaciones en riesgo de deficiencia. Los niveles séricos por debajo de 10mg/dl indican
reservas hepaticas bajas, compatibles con un estado clinico de deficiencia. Los prematuros nacen con
niveles bajos de esta vitamina, concentraciones clinicas bajas de la proteina fijadora de retinol, reservas
hepaticas reducidas de vitamina Ay con mal absorcion de grasa, por lo que tienen mayor riesgo de

deficiencia.

Por otra parte, se produce una pérdida significativa de vitamina A en las soluciones para nutricién
parenteral; cuando estas soluciones se administran durante un periodo de 24 horas, las concentraciones de
vitamina A se reducen de 62 al 89% de la concentracién original. Esta pérdida se debe principalmente a la
adherencia de la vitamina a los tubos de la venoclisis. También la exposicion de la vitamina a ia luz causa

deplecion de la misma por degradacion, aunque en menor grado.

VITAMINA D

La provitamina D3 de la piel y la vitamina D2 de la dieta constituyen las dos fuentes principales
de vitamuna D. Una vez absorbidas, las vitaminas D2 y D3 son hidroxiladas a metabolitos activos en el
higado y en el rifidn. La produccién del metabolito hepatico, vitamina D 25 (HO) parece responder a la
disponibilidad de sustrato{vitamina D). Por otra parte, la produccion del metabolito renal vitamina D 1,25

(HO) 2 es controlada por mecanismos de:

Retroalimentacion en respuesta a niveles bajos de calcio y fésforo en el suero, y aumento en las
concentraciones de hormona paratiroidea. La vitamina D 1,25 (HO ) 2 aumenta la absorcion de calcio ¥
de fosforo através de la mucosa intestinal y los moviliza del hueso.

Vartos factores predisponen a los neonatos al desarrollo de raquitismo nutricional. Entre ellos se

encuentra la prematurez, mala absorcion de grasas, amamantamiento y nutricion parenteral total, En Jos
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neonatos se ha visto que casi todos los aspectos del metabolismo de la vitamina D estan afectados por la
prematurez: absorcién intestinal de vitamina D, hidroxilacién 25 hepatica, hidroxilacion renal y respuesta
intestinal a la vitamina D 1, 25 (HO) 2. El amamantamiento predispone al neonato a desarrollar
raquitismo, debido a la baja concentracién de vitamina D en la leche humana (3UL/100 kcal). Por esta
razén, se recomienda la suplementacién con vitamina D, aquellos amamantados, que no reciben una

exposicién adecuada a la Juz solar y para todos los prematuros.

La etiologia del raquitismo en los lactantes que reciben nutricién parenteral total es multifactorial.
Se han comunicado como posibles etiologias, la disfuncién hepatica, las ingestiones inadecuadas de calcio,
fosforo y vitamina Dy la contaminacion de la solucién de nutricién parenteral con niveles téxicos de
aluminio. La deficiencia de los minerales en la dieta (calcio, fosforo y cobre). Haciendo contraste el
requerimiento exponencial para calcio en ttero (entre 3.25 y 3.9 mmol /kg./d), se han suplementado en la

formula lactea, calcio (41.5 mmol/l) y fosforo (20mmol/1).

Sin embargo la deficiencia de fosforo tiene una asociacion mas directa con enfermedad metabélica
osea, esto en un sentido, porque fosforo y calcio son tomados diferentes por el esqueleto y otros tejidos. La
deficiencia de fosforo se observa en neonatos pretérminos, quienes son alimentados con leche humana no
fortificada y durante la nutricién parenteral, cuando la toma de fosforo puede ser tan bajo como 0.5mmol/
kg./d, comparado con el requerimiento en dtero de 2.1 a 2.6 mmol / k/d. El 52% de neonatos pretérminos
alimentados con leche humana llegan a desarrollar evidencia radioldgica de raquitismo. De ahi la

importancia de {a suplementacion (243

VITAMINA E

De las ocho formas naturales de vitamina E, el alfatocoferol es el principal ya que representa el
90% de los tocoferoles y muestra la actividad biologica mayor. Los nifios recién nacidos presentan niveles
plasmaticos de vitamina E mas bajos que el adulto, no solamente debido a la menor concentracién de
lipidos en la sangre de los neonatos sino también a la limitada transferencia de esta vitamina a través de la
placenta. La concentracion plasmatica aumenta después del nacimiento con mayor rapidez en los nifios

alimentados al seno materno y llega a un nivel normal al cumplir el primer mes de vida. Es necesario
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suplementar adicionalmente vitamina E a prematuros que reciben terapéutica con hierro y a aquellos con

enfermedades intestinales, mala absorcion de grasas, disfuncion hepatica y deficiencia de zinc 2.4

VITAMINA C

Se ha observado deficiencia de vitamina C en neonatos alimentados con leche vacuna no
suplementada y en aquellos que reciben leche materna deficiente. Entre otras condiciones que predisponen a
la deficiencia de vitamina C en neonatos se incluyen las dietas con contenido alto de proteinas, el

crecimiento rapido vy la infeccion.

COMPLEJO B.
DEFICIENCIA DE TIAMINA

La tiamina se encuentra en mayor concentracion en el higado, corazon y cerebro, sin embargo el
organismo es incapaz de almacenarla por un tiempo razonable, su deficiencia conduce a una diversidad de

alteraciones metabolicas.

DEFICIENCIA DE RIBOFLAVINA

El erganismo la almacena pero por periédos cortos, por lo que viene la deficiencia,

DEFICIENCIA DE PIRIDOXINA

La deficiencia de piridoxina o vitamina B 6, tiene particular importancia en pediatria, debido a que
esta involucrada en diversas enfermedades genéticas que se caracterizan por defectos en los sistemas

enzimaticos dependientes de esta vitamina, entre ellos se puede sehalar la homocistinuria.
DEFICIENCIA DE VITAMINA B12
En su absorcion participa una proteina, el factor intrinseco secretado por el estdmago. Cuando no

existe factor intrinseco, sea por causa genética o porque se haya resecado el estdomago, la absorcidn de esta

vitamina se ve interrumpida, por lo cual el organismo dispone de sus reservas (higado v en menor
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proporcion rifién) para cubrir la demanda diaria de este nutnimento. La enfermedad se manifiesta cuando
las reservas se agotan, lo cual suele ocurrir al cabo de algunos afios. La deficiencia puede presentarse
también como consecuencia de una reseccion del ileon, sitio en el cual se absorbe esta vitamina.

El difilobotrium latum, cuando parasita al hombre, interfiere con la absorcidn de cianocobalamina.

Los vegetarianos estrictos corren el riesgo de padecer esta entidad.(s2.43)

VITAMINA K

La vitamina k se requiere para la modificacion y activacion de los factores I (protrombina), VII,
IX y X de la coagulacion. En ausencia de esta vitamina la protrombina circula en su forma no carboxilada
funcionalmente inactiva, la vitamina k permite que los factores I1, VII, IX y X, fijen calcio, aumentando asi

su actividad coagulante.

El neonato humano no esta provisto de vitamina K al nacer, aun cuando las concentraciones séricas
matemas de esta vitamina sean adecuadas. Por esta razon, desde 1961 el committee of nutritidn of the
American Academy of Pediatrics ha recomendado que se administre intramuscularmente 1mg de vitamina
K a todos los neonatos al nacer. Si no se suplementa, uno de cada 58 neonatos mostrara datos de
deficiencia de vitamina K pocos dias después del nacimiento. Debido a que se trata de una vitamina
liposoluble, enfermedades con deficiencia en la digestion o absorcion de las grasas se acompafian de una
deficiencia en este nutrimento. Factores como la diarrea cronica o el uso de antibidticos por tiempo

prolongado, pueden suprimir la produccion de esta vitamina generada por las bacterias del intestine. 2. 4.
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CUADRO CLINICO

DEFICIENCIA DE VITAMINA A

0JOS

Sequedad de las conjuntivas conocida como xeroftalmia, aunada a esta cierta queratinizacién de la
comea y del epitelio conjuntival. Cuando las lesiones oculares alcanzan una etapa avanzada, se produce un
reblandecimiento de la comea que precede a la pérdida de sustancia o formacion de ulcera que caracteriza

a la queratomalacia. Finalmente sobreviene la ceguera.

VIAS RESPIRATORIAS
Existen cambios en el epitelio que van desde la secrecién de moco a la queratinizacién. Cambios
histologicos en pulmones, los cuales incluyen: metaplasia de células escamosas y pérdida del epitelio

ciliado.

PIEL

Hay queratinizacion y secado de la epidermis.

SISTEMA GENITOURINARIO

El epitelio de las vias urinarias comparte los cambios anatomopatolégicos generales de todas las
estructuras epiteliales,.  Las anormalidades de ia reproduccién  comprenden deterioro de la
espermatogenesis, degeneracion de los testiculos, resorcion de fetos, probable causa de abortos, y

produccién de descendencia con malformaciones.

TUBO DIGESTIVO
Se muestra en la mucosa reduccion de células caliciformes, cambios metaplasicos a nivel del
epitelio y esto originar la presencia de diarrea. Cabe mencionar que dichos cambios pueden ser reversibles

por restauracién de un estado adecuado de la vitamina A, 2.3
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DEFICIENCIA DE VITAMINA E

SISTEMA NERVIOSO

Sintomas neuroldgicos tales como, hiporeflexia, alteraciones de la marcha, sensibilidad disminuida
a la vibracidn, a la propiocepcion y oftalmoplejia. El deterioro visual puede sobrevenir por una retinopatia
pigmentada.

SISTEMA HEMATOPOYETICO

La deficiencia de esta vitamina se relaciona con anemuia, que tiene datos de hematopoyesis anormal

como disminucion del lapso de vida de los eritrocitos. Se han descrito 4 situaciones clinicas:

1) Una anemia macrocitica megaloblastica observada en nifios con desnutricion caloricoproteica grave.

2) Los prematuros pueden presentar una anemia hemolitica que a veces se relaciona con incremento de la

sensibilidad de los eritrocitos a hemdlisis de origen peroxidativo, y concentraciones bajas de tocoferol.

3) Los eritrocitos que muestran hemolisis espontanea in vitro constituyen una caracteristica del sindrome

de acantosis,pacientes con esta enfermedad, muestran alteraciones de la absorcion de esta vitamina.

4) En el Sx de mala absorcién caracterizados por esteatorrea ademas de que el lapso de vida de los

eritrocitos esta disminuido.

(42.43)

DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO

La anemia macrocitica es la princtpal manifestacion. Se acompaiia de estomatitis, glositis, cambios
en la mucosa intestinal, y un sindrome de deficiencia de absorcion. Ocurre de manera incidental como
consecuencia de sindromes caracterizados por diarrea de evolucion prolongada, en los que se presenta una

deficiente absorcion de acido folico. @243
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DEFICIENCIA DE ACIDO ASCORBICO

La deficiencia adquicre ciertas particularidades en el nifio. La irritabilidad y la pseudoparalisis,
generada por el adolorimiento y flacidez de las extremidades, principalmente de los miembros inferiores, son

tas manifestaciones que suelen presentarse en los lactantes.

Los nifios afectados yacen con las piemas flexionadas sobre sus redillas y estan rotadas
externamente, con una flexién moderada de la articulacién coxofemoral. El dolor puede ser originado por
hemorragias bajo el periostio de los huesos largos, y los hematomas resultantes a menudo son visibles
como inflamaciones en las diafisis de esos huesos. También puede observarse sangrado en los sitios de
erupcion de los dientes. La anemia por deficiencia de hierro es frecuente y suele encontrarse asociada a una

deficiencia de acido fdlico dando lugar a una anemia nutricional de etiologia mixta.

Existen dos estados clinicos de deficiencia de vitamina C en los neonatos: escorbuto y tirosinemia
transitoria. El escorbuto neonatal, padecimiento muy raro, se caracteriza por fiebre, irritabilidad,
sensibilidad dolorosa de las extremidades inferiores y hemorragia de los cartilagos condrocostales los
cambios radiograficos incluyen: osteoporosis, engrosamiento de metafisis, formacion de espolones en la

union entre el cartilago y las diafisis de los huesos y hemorragia subperidstica.

La tirosinemia neonatal transitoria, es causada por una deficiencia parcial de fa enzima oxidasa del
acido p-hidroxifenilpiruvico (oxidasa PHPPA) que produce aumento de los niveles séricos de tirosina y
tirosinuria, estos cambios ocurren especialmente en caso  de cargas dietéticas basandose en proteina. Es
bien conocido que esta actividad de la oxidasa PHPPA aumenta con la administracion de vitamina C.
Hasta el 30% de los prematuros y el 10% de los de a término tien.n tirosinemia neonatal transitoria. Este
padecimiento es también mas frecuente en varones que en mujeres y su ocurrencia alcanza el nivel mas
elevado al final de la primera semana de vida. Cabe mencionar que aunque ha habido reportes de apatia,
pobre ganancia de peso y una incidencia incrementada de sepsis neonatal en lactantes con tirosinemia

transitoria, la total impresion es de una benigna condicion.(2.43)
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DEFICIENCIA COMPLEJO B

TIAMINA

Los principales sintomas de la deficiencia se relacionan con los sistemas nervioso (beriberi seco) y

cardiovascular (beriberi himedo).

Los sintomas y signos neurolégicos son caracteristicos de neuritis periférica, con alteraciones
sensitivas en las extremidades, incluso areas localizadas de hiperestesia o anestesia. Hay pérdida gradual de
la fuerza muscular que puede llegar hasta la paralisis. La falta de vitamina también puede generar
alteraciones de la personalidad, depresién, falta de iniciativa y memoria inadecuada. Los sintomas
cardiovasculares  pueden ser notorios e incluye disnea de esfuerzo, palpitaciones, taquicardia,
anormalidades electrocardiograficas (voltaje bajo de la onda R, inversidn de la onda T y prolongacion del

intervalo QT), e insuficiencia cardiaca del tipo gasto alto, con presencia de edema.
RIBOFLAVINA.

Por lo general aparece odinofagia y estomatitis angular. Mas tarde sobreviene glositis, queilosis,
(labios denudados y rojos), dermatitis seborreica de la cara, y dermatitis sobre el tronco y las extremidades.
Seguidas por anemia y neuropatia. En algunos sujetos son notorias la vascularizacion comeal y la
formacion de cataratas. La anemia que aparece es normocromica y normocitica y se relaciona con
reticulocitopenta. La administracion de riboflavina en pacientes con deficiencia causa reticulocitosis, y la
concentracion de hemoglobina vuelve a lo normal. La anemia por deficiencia de riboflavina puede

relacionarse, con alteraciones del metabolismo del acido folico.

ACIDO NICOTINICO O NIACINA
Una deficiencia de este conduce al padecimiento clinico denominado pelagra.

Esta ultima se caracteriza por signos y sintomas atribuibles en especial a piel, tubo digestivo y

sistema nervioso central. Triada que consiste en dermatitis, diarrea y demencia. Aparece una erupcion
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eritematosa, que semeja quemadura por luz solar (manos, frente cuello y pies). Las lesiones se diseminan y
son simétricas. Los principales sintomas atribuibles al tubo digestivo, son estomatitis, enteritis y diarrea. La
lengua se torna muy roja e inflamada y puede ulcerarse. La secrecidn salival es excesiva y es posible que
haya hipertrofia de las glandulas salivales. Suele haber nausea y vémito. Puede haber esteatorrea, incluso
en ausencia de diarrea. Cuando hay diarrea es recurrente, y las heces pueden ser acuosas y en ocasiones
sanguinolentas. Los sintomas atribuibles al sistema nervioso central son cefalaigia, desvanecimiento,
insomnio, depresion y alteraciones de la memoria, en estadios mas graves alucinaciones y demencia,
También sobrevienen trastomos miotores y sensitivos de los nervios periféricos. Los datos de laboratorio

frecuentes comprenden anemia macrocitica, hipoalbuminemia e hiperuricemia.

PIRIDOXINA

En piel lesiones cutdneas parecidas a la seborrea alrededor de ojos, nariz y boca, acompafiadas de
glositis y estomatitis. En sistema nervioso central la deficiencia puede ser causa de convulsiones y datos de
neuritis periférica.

Cianocobalamina (B12). La anemia perniciosa por defecto de no secretar factor intrinseco. La
anorexia, la ndusea, el vomito, la diarrea, el dolor abdominal y la pérdida de peso son algunas de las

manifestaciones clinicas que se presentan en esta deficiencia.@243)

DEFICIENCIA DE VITAMINA D

En nifios el resultado de la deficiencia es la falta de mineralizacion del hueso y la matriz de
cartilagos recien formados, lo cual suscita el defecto del crecimiento conocido como raquitismo. Como
consecuencia de calcificacion inadecuada, los huesos se toman blandos, y la tensién propia de la carga de

peso da lugar a las deformidades caracteristicas,

La enfermedad dsea metabdlica en el recién nacido predominantemente afecta a neonatos
pretérmino, aunque hay pocos reportes de recién nacidos con raquitismo congénito, después de la
deficiencia de la vitamina D materna. Las caracteristicas de dicha entidad en el neonato pretérmino

incluyen anormalidades radiologicas, tales como: fracturas, raquitismo y osteoporosis, con los siguientes
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criterios: 1) Evidencia de aumento y deshilachamiento de la linea epifisiaria. 2) Rarefaccion y
deshilachamiento irregular de la zona de calcificacion provisional del radio o cubito, con algunas
extensiones de la metafisis , caracteristicas bioquimicas tales como: actividad aumentada de Ja fosfatasa
alealina plasmatica o hipofosfatemia. Caracteristicas clinicas tales como deformidad de la caja toracica o
de la cabeza y la velocidad de crecimiento lineal disminuido. La patologia de la enfermedad ésea metabolica
€n neonatos pretérmino muestra, desmineralizacién esquelética generalizada, una reduccién en la cantidad
de tejido Oseo (osteoporosis) y una lamina de cartilago metafisiario desordenado, similar al que se ve en

raquitismo clasico.(s2.43)

DEFICIENCIA DE VITAMINA K

La principal manifestacion clinica, es el incremento de 1a tendencia hemorragica, Lane y Hathaway
describieron recientemente 3 formas clinicas de deficiencia de vitamina K. La enfermedad hemorragica
temprana del recién nacido aparece en neonatos nacidos de madres expuestas a medicamentos que afectan
el metabolismo de la vitamina K, como warfarina, fenitoina y barbitiiricos. El tipo clasico de enfermedad
hemorragica ocurre entre los 2 y 5 dias de edad en pequeiios que parecen sanos al nacer. Esto no sucede
en los neonatos tratados con vitamina K. El tipo tardio de enfermedad hemorragica después de un mes de
edad en neonatos con diversas enfermedades de fondo, como fibrosis quistica, atresia biltar, deficiencia de
alfa 1- antitripsina y hepatitis neonatal. En todas las formas se produce hemorragia generalizada en la piel,
vias gastrointestinales, cordén umbilical y sistema nervioso central. La gravedad de la hemorragia y la

frecuencia de hemorragia intracraneal son mayores en la forma tardia de la enfermedad hemorragica . (243
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CONTROVERVERSIAS

VITAMINA A

Al nacimiento los lactantes prematuros tienen niveles inadecuados de vitamina A, proteina ligadora
de retinol y sus reservas hepaticas estin muy limitadas comparadas con lactantes de término declinan
muy rapidamente en lactantes de muy bajo peso al nacimiento, su suplementacion intramuscular mejora
los niveles de vitamina A y disminuye fa incidencia de enfermedad pulmonar crénica. Se ha demostrado que
las concentraciones de retinol (vitamina A) declinan durante el cuidado intensivo neonatal, y los lactantes
pretérmino frecuentemente tienen evidencia bioquimica de deficiencia de vitamina A en el tiempo que ellos
alcanzan la edad del desarrollo esperado. Los factores que se creen responsables de la disminucién de la
concentracion plasmatica de retinol incluyen retardo en la alimentacion enteral y el uso de formulas que no
cubren los requerimientos mas altos de nutrientes de lactantes pretérmino. Las concentraciones plasmaticas
de retinol declinan porque los lactantes reciben tan poco como el 20% del retinol agregado a las soluciones
parenterales de dextrosa y aminoacidos. (3) Estudios con animales han sugerido que el desarrollo pulmonar
puede ser dependiente de reservas tisulares de la vitamina A durante el crecimiento activo. La deficiencia de
vitamina A se ha asoctado, con la entidad de displasia broncopulmonar, una enfermedad pulmonar crénica
de la infancia que ocurre mas comunmente en prematuros quienes han recibido ventilacion mecanica con
oxigeno. Los efectos mas tempranos ante la deprivacion de la vitamina A, se observan en la mucosa del
tracto respiratorio. La atrofia epitelial es asociada con decremento en la replicacién de tipos celulares
normales (basal, mucosas y ciliadas), hay desprendimiento del epitelio columnar normal y reemplazamiento
por capas de celulas escamosas queratinizadas (metaplasia escamosa). De acuerdo a estudios se ha inferido
que la vitamina A es esencial para la replicacion, diferenciacion e integridad de las células epiteliales de las

vias respiratorias.

Otros factores que tienen influencia sobre los niveles de vitamina A y produccién de displasia
broncopulmonar es la toma inadecuada de zinc.el cual ha mostrado ser un factor que promueve niveles
bajos de proteina ligadora de retinol y consecuentemente niveles bajos de vitamina. Sin embargo, lactantes
pretérmino han mostrado tener un balance positivo de zinc cuando son dados 438 microgramos de zinc por
kilo dia y la administracion rutinaria de 400 microgramos de zinc por kilo dia ha sido recomendada. Fl

selenio un antioxidante, no ha mostrado tener relacién con broncodisplasia pulmonar. En un estudio
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realizado en un hospital de Chicago se analizaron retrospectivamente datos de 22 lactantes con peso al
nacimiento menor de 1250 gramos quienes tenian enfermedad de membrana hialina , requiriendo ventilacion
mecanica con oxigeno, la concentracion de vitamina A sérica fue medida al inicio de la alimentacion enteral
y diario por dos semanas. Trece lactantes (grupo de la vitamina A sérica baja) tuvieron una o mas
concentraciones de vitamina A sérica menor de 11 mcg/dl en mas de 10 dias. En nueve lactantes (grupo
de Ia vitamina A sérica mas alta) todas las concentraciones de vitamina A sérica fueron mayores de 11
mcg/d] en mas de 10 dias, la incidencia de displasia broncopulmonar fue significativamente mas alta en el
grupo de la vitamina A sérica baja (11/13,3 muertes contra 1/9, sin muertes). La incidencia de flujo de aire
pulmonar, el nimero de dias con el ventilador, el nimero de dias de tratamiento glucocorticoide postnatal
para enfermedad pulmonar crénica, el nimero de episodios de sepsis esperada y el numero de dias de

tratamiento antibiético también fueron mas altos en el grupo de la vitamina A sérica baja. ()

Otro ensayo realizado por Sandra T. Robbins en un Hospital de Washington para demostrar que la
vitamina puede disminuir la incidencia de displasia broncopulmonar. Incluyd neonatos con peso al
nacimiento menor de 1000gramos, una edad gestacional media de 27 semanas con apoyo venttatorio, y se
formaron dos grupos. En ambos grupos los niveles de vitamina A fueron medidos después de una semana
de nutricion parenteral y, si se encontraban en un nivel bajo (menos de 400 mcg), algunos lactantes fueron
suplementados con 2000 Ul, intramuscular tres veces a la semana, iniciando sobre el dia 10 al 14 de vida

(grupo I) y en otros la suplementacion fue iniciada en ¢l 20 y 40 dia de vida (grupo II).

En ambos grupos cuando los alimentos enterales alcanzaron 60kcal/kg/dia, 2500UI /dia de
vitamina A fueron dadas oralmente y la administracion intramuscular fue discontinuada. También en
ambos grupos la suplementacion fue suspendida cuando los niveles séricos de vitamina A fueron de 350 a
600 mcg/l, por dos semanas sucesivas. Se vio que la necesidad de apoyo con oxigeno fue menor en el grupo
II, la permanencia en la unidad de cuidados intensivos neonatales, fué significativamente reducida de 81 en
el grupo 1 a 60 dias en el grupo 1. Con esto se concluyo, que la suplementacién con vitamina A, deberia ser
admtnistrada en forma temprana a lactantes prematuros en riesgo para displasia broncopulmonar y que la
monitorizacién de niveles plasmaticos es esencial. La dosis usada (2000 Ul/kg/dia) demostrd ser segura y

efectiva. (7

Por otra parte hay investigadores que no apoyan la asociacion entre deficiencia de vitamina A y la

alta incidencia de displasia broncopulmonar. Pearson y colaboradores, realizaron un ensayo controlado
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doble ciego, dando un suplemento de vitamina A intramuscular en el primer mes de vida. La poblacién
estudio incluyd lactantes con peso al nacimiento entre 700 y 1100gramos y con un riego de displasia
broncopulmonar al ser sometidos a ventilacién mecanica con oxigeno. Fueron 49 lactantes formando dos
grupos: 27 con suplemento de vitamina A (2000UI de palmitato de retinol o 0.04ml de vitamina A) y 22
lactantes con solucién salina al 0.9% como placebo), no hubo diferencia entre los dos grupos tratados en la
incidencia de displasia broncopulmonar. Las posibles explicaciones para la falta de beneficio observado en
este estudio son: El uso de esteroides que ayudan a destetar de la ventilacion mecénica, el uso rutinario de
surfactante exégeno en UCIN, también pudo haber reducido la severidad del dafio pulmonar inicial. La
duracién insuficiente del tratamiento, es otra posible explicacion para la falta de diferencias en los

resultados 2

Greene y colaboradores reportaron que el retinol podria incrementarse al 90% por adicion de una
preparacion multivitaminica en una emulsion intravenosa lipidica La concentracidn plasmatica de retinol
no declina durante el primer mes de vida, cuando son provistos de 280 equivalentes de retinol (RE) por kg
dia en una emulsion de lipidos; sin embargo, las concentraciones plasmaticas de retinol permanecen por
abajo del rango normal (< 0.70 micromol/L), sugiriendo que esta cantidad de retinol fue insuficiente para
mantener las necesidades de los lactantes pretérmino (1 RE = 1 microgramo de retinol). Y que la
administracion de una formula para inyeccién intramuscular podria incrementar los niveles séricos de igual
manera, con menor riesgo de intoxicacién, por lo que realizaron un estudio con administracion de palmitato
de retinol por inyeccién intramuscular, diluido en una emulsion de lipidos en una sola concentracion (80
00 RE/L). El palmitato de retinol permanece disperso y estable en dicha emulsion. Esta fuente de vitamina
A fué dada como un adjunto en la alimentacion enteral y parenteral (alta A). El volumen y la duracién de la
administracién de lipidos parenterales fueron determinados para cada lactante por el médico tratante. Un

grupo control recibid solo suplementacion de vitamina A rutinaria {regular A).

Se reconoce que recientes avances en el manejo nutricional de lactantes pretérmino pueden mejorar
su estado de vitamina A en el primer mes de vida. Una de las metas de este estudio fué determmar la toma
de vitamina A y concentraciones de retinol plasmatico y proteina ligadora de retinol en lactantes pretérmino
asignados a regular A. Una segunda meta de este estudio fué determinar el efecto de la administracion de la
emulsion de lipidos suplementada con palmitato de retinol (alta A) como un adjunto para la administracién
rutinaria de la vitamina A sobre la toma y el estado de la vitamina A en el primer mes después del
desarrollo pretérmino. Los grupos de la vitamina A fueron subdivididos entre los lactantes quienes

desarroliaron y no desarroilaron displasia broncopulmonar. Los lactantes quienes desarrollaron displasia
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broncopulmonar mostraron concentraciones mas bajas de retinol plasmatico que lactantes que no
desarrollaron displasia bromcopulmonar al nacimiento y durante la hospitalizacion. ) Esto ha sido
sugerido por Shenai y colaboradores que la suplementacién de la vitamina A en lactantes pretérminos tiene
un efecto benéfico en displasia broncopulmonar, sin embargo un estudio subsecuente no verifico estas
observaciones. En paises desarrollados la displasia broncopulmonar, es un problema mucho menor, como
muy pocos neonatos con bajo peso al nacimiento son ventilados, el sindrome de distress respiratorio y

neumonia son las principales enfermedades respiratorias de lactantes prematuros.(s

La importancia de la vitamina A en la diferenciacion de células epiteliales y su papel consecuente
en la funcion de barrera ha sido bien documentada. En adicidn, la vitamina A, es esencial para la respuesta
innumulégica adecuada. La deficiencia de vitamina A ha sido demostrar su incremento en el riesgo de
infecciones comunes en la infancia, miestras que la suplementacién de la vitamina A disminuye la incidencia
en morbilidad y mortalidad. Estos efectos de la deficiencia de vitamina A han sido establecidos en nifios

mas grandes, pero no en recién nactdos.

La peroxidacién lipidica incrementada causada por radicales libres de oxigeno ocurre en lactantes
prematuros y se cree que es uno de los mecanismos comunes, patogenos para las {lamadas enfermedades
por radicales de oxigeno, incluyendo la retinopatia de la prematunidad, enfermedades pulmonar cronica y
enterocolitis necrozante. Sin embargo, resultados de muchos estudios previos, en los cuales los lactantes
prematuros fueron tratados con un antioxidante, la vitamina E fue generalmente decepcionante. Posibles
razones para estos resultados son que el estado de deficiencia de vitamina A caracteristico de esta
poblacién puede producir un estress oxidante para lo cual la vitamina E sola no fué un tratamiento

suficiente y puede no ser tan potente antioxidante como la vitamina A en esta poblacion.c

VITAMINA E.

Berger y colaboradores basados en los adelantos en el conocimiento de los efectos toxicos de los
radicales libres de oxigeno sobre la displasia broncoputmonar , el dafto estructural y funcional que sobre las
membranas produce la peroxidacion lipidica (etano y pentano) inducidos por estos, las altas

concentraciones de productos de la oxidacion de proteinas (proteinas carboniladas) en aspirados



traqueales, ademas los sistemas de defensa antioxidantes pueden estar insuficientemente desarrollados, asi
enzimas tales como dismutasa peroxido, peroxidasa glutation, catalasa y los antioxidantes de pequefio peso
molecular como el glutation, alfa tocoferol y acido ascorbico. Por otra parte la determinacion de
concentraciones plasmaticas de alfatocoferol bajas y las de acido ascorbico altas, que caen rapidamente
después del nacimiento, asi mismo se han observado concentraciones traqueales bajas de acido ascorbico
en lactantes que han necesitado ventilacion. Realizaron un modelo animal de displasia broncopulmonar
simulando la enfermedad en lactantes prematuros humanos, para examinar la hipotesis que la
administracion temprana postnatal de una combinacion a dosis altas de acido ascoérbico y alfa tocoferol
modifica la respuesta pulmonar a hiperoxemia prolongada y que esta intervencion reducird las
concentraciones de marcadores bioquimicos de peroxidacion lipidica en aspirados traqueales, mejorando la

funcion pulmonar y resultando en menos cambios dramaticos pulmonares a nivel histopatologico.

La administracion de altas dosis de vitamina antioxidantes efectivamente elevaron las
concentraciones plasmaticas y de aspirado traqueal de acido arcorbico. La concentracion media plasmatica
del acido arcérbico en todas las muestras de animales tratados fué 395 +- 216 micromol/l comparado con
37 +- 22 micromol/en los animales control (p< 0.001 ) y la concentracion media del aspirado traqueal de
acido arcorbico fué de 286 +- 205 micromol/l en los animales tratados comparados con 62 +- 35
micromol/l en los animales control (p < 0.002). Hubo una fuerte correlacion positiva entre las
concentraciones de acido ascorbico en plasma y aspirados traqueales. La concentracion media plasmatica
de alfatocoferol fué también mas alta en los animales tratados (24.6 +- 17.5 micromol/l comparado con

10.1 +- 2.5 micromol/l en los animales control.

Los parametros respiratorios a las 72 hr de iniciado el estudio mostraron diferencias entre el grupo
antioxidante hiperoxémico y los grupos control normoxémico e lmperoxémico. Importantemente, el grupo
antioxidante hiperoxémico requirio de PMA y PIP mas altos y tuvo un menor indice de oxigenacion en

comparacion con los grupos control.

Finalmente la suplementacion de altas dosis de vitaminas antioxidantes no tuve efecto sobre la
enfermedad pulmonar en el nivel histopatologico. Los pulmones de animales normoéxemicos tuvieron los
saculos normales y bien expandidos, después de 10 dias del periddo del estudio. Los del grupo
hiperéxemico y antioxidante hiperoxemico tuvieron hallazgos patologicos comparables. Un patrén de zonas

de sobre expansion altemando con zonas de atelectasia. Dentro de los espacios alveolares saculares, se
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observaron hemorragias focales, edema e incremento en el nimero de macréfagos alveolares y células
polimorfonucleares dispersadas, asi como fibrosis peribronquial extendida dentro de las paredes saculares

rodeandolas. s

Ya se hablé de }a deficiencia de enzimas antioxidantes que pueden contribuir al dafio pulmonar por
efecto hiperoxémico, sin embargo, es posible que existan otros mecanismos de dafto diferentes de aquellos
mediados por radicales de oxigeno, por ejemplo, un desequilibrio entre proteasas derivadas de neutrofilos y
antiproteasas tales como: alfa-antitripsina, que ha mostrado poner a los lactantes pretérmino en riesgo de
presentar displasia broncopulmonar. sy En cambio el uso de vitamina E sola ha mostrado incidencias
incrementadas  de sepsis y enterocolitis necrotizante con dosis farmacolégicas en la prevencion de la

retinopatia de la prematurez.

Un sindrome inusual que consistid en hepatomegalia, ictericia y ascitis ha sido asociado con el uso
intravenoso de un producto de fa vitamina E, E-ferol (vitamina E solubilizada con polisorbato 80 y
polisorbato 20). Una posible explicacion para estos efectos colaterales, es la masiva acumulacion de la
emulsién de la vitamina E en ¢élulas fagociticas del bazo, higado y pulmén. Los animales tratados en este

estudio no mostraron patologia en higado o pulmén cuando se les realizé la necropsia. ()

Entidades como retinopatia de la prematurez y la hemorragia intracraneal, son enfermedades
importantes en lactantes de muy bajo peso al nacer (menos de 1500 gramos}. Varios ensayos de
suplementacidn con vitamina E fueron realizados con la finalidad de demostrar la prevencion y la
limitacion de la extensién de ambas, sin embargo han fracasado. El analisis de 9 ensayos no mostro
ninguna reduccion estadisticamente significativa de la incidencia de retinopatia aguda en el nacimiento
pretérmino. Hubo una reduccion importante (49%) en la incidencia de hemorragia intraventricular 'y

ninguna reduccion en la incidencia de hemorragia confinada a la matriz germinal.

De acuerdo a la alteracién neuroldgica asociada a la hemorragia intracraneana, se vido que solo el
1% y no mas del 4% de todos los neonatos prematuros con bajo peso al nacimiento, son capaces de
beneficiarse de una suplementacion rutinaria de vitamina E, En vista de esto y de los datos que sugieren
toxicidad con la vitamina E (sepsis y enterocolitis necrozante) a concentraciones proximas a las

consideradas terapéuticas, el uso rutinario de vitamina E, no esta justificado.s
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En un estudio de 914 recién nacidos prematuros, a quienes les fue administrada vitamina E o
placebo, para evaluar la incidencia de sepsis y enterocolitis necrozante, con respecto a la primera entidad se
vi6 que fue mayor solo en aquellos lactantes muy inmaduros y con peso menor de 1500 gramos, aunado a
esto, numerosos defectos han sido identificados en sus defensas de tipo humoral y celular. Estos incluyen
niveles bajos de inmunoglobulinas circulantes y complemento sérico, opsonizacion danada, quimiotaxis y
capacidad de ataque intracelular alteradas. En relacion a la segunda entidad, condiciones predisponentes en
la patogenesis tales como hipoxia, inmadurez de la funcién digestiva que conduce a mala absorcion,
inmadurez del sistema inmune a nivel de la mucosa especialmente de la inmunoglobulina A, colonizacion
de! intestino, sustrato dado por alimentos y féormulas incluyendo preparaciones de vitamina E, que
contienen glicerina o glicol propilene como vehiculos, son hiperosmolares, todos ellos condicionan un

incremento en la incidencia de esterocolitis necrozante. sy

Desde el descubrimiento de la vitamina E por Evans y Bishop en 1922, se ha incrementado
enormemente ef interés para su investigacion. Es bien conocido que su paso a través de la placenta es
limitado y la madre tiene poca influencia sobre el desarrollo de los componentes del feto. Los lactantes
prematuros pueden estar dentro de una situacion precaria con respecto a su suplementacion nutricional. La
vitamina E puede ser tomada por varios tejidos, incluyendo, higado, pulmén, corazon, musculo esquelético
y tejido adiposo. Asi esta deficiencia nutricional puede afectar a muchos organos, aunque los signos y
sintomas pueden ser sutiles. Hay controversia sobre la deficiencia de vitamina E, st se puede definir por
anormalidades bioguimicas o por alteraciones clinicas. Recientemente la evaluacién del estado de la
vitamina E se basa en niveles de alfa-tocoferol en componentes sanguineos (plasma, eritrocitos, plaquetas,
monocitos y leucocitos polimorfonucleares) y células mucosas. La deficiencia de vitamina E ha sido
definida como una concentracion plasmatica baja de alfatocoferol (< de 500 microgramos/di} acompaiiado
de una relacion baja de tocoferol para lipidos o aumento de peidxido de hidrogeno de la hemdlisis de
eritrocitos. En un estudio de 14 lactantes prematuros saludables, con peso al nacimiento de 1439 +- 364
gramos y una edad gestacional de 30 +- 1.7 SDG, se determinaron alfa y gama tocoferol en sangre de
cordén umbilical y en el dia 0,1, 28 y 42 después del nacimiento, en plasma y varios tipos celulares.
Aunque la deficiencia de vitamina E subclinica o bioquimica se vio en lactantes prematuros saludables en
las primeras seis semanas de vida tanto en plasma y células mucosas bucales, las otras celulas no
mostraron tal deficiencia. De acuerdo a lo anterior se concluye que lactantes saludables no necesitan de una

suplementacion rutinaria de vitamina E. ¢
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El primer reporte de una verdadera deficiencia de vitamina E en el recién nacido vino en 1966
cuando Hassan y colaboradorss reportaron un sindrome especifico en lactantes prematuros comprendiendo
anemia hemolitica, trombocitosis y edema el cual se resolvié seguido de la administracion de vitamina E.
Dicho sindrome ahora es extremadamente raro, porque las formulas lacteas para lactantes recientemente
contienen vitamina E adicional y una cantidad adecuada de acidos grasos poliinsaturados. De tal forma que
se pretende que los nifios reciban 0.7 Ul de vitamina E (0.5mg de D alfa-tocoferol) por cada 100 keal y al
menos 1.0 Ul de esta vitamina por gramo de acido linoléico. Se considera que la funcién bioldgica mas
importante de la vitamina E, es Ia de prevenir la propagacion de la cadena oxidativa de los acidos grasos
poliinsaturados por efecto de los radicales peroxilo libres, de esta manera contribuye a la estabilizacién de
las membranas celulares, evitando la peroxidacion de los lipidos presentes en ella. Su utilidad en disminuir
la incidencia y severidad de la hemorragia intracraneal es objeto de controversia. La vitamina E, puede
estabilizar el endotelio vascular minimizando el dafio oxidativo de radicales libres de oxigeno vy asi reducir
la hemorragia intracraneal. Porque la mayoria de las hemorragias ocurren dentro de las primeras horas a

dias de vida la ruta parenteral de la vitamina E es preferida.

Los efectos de la vitamina E sobre la mortalidad y hemorragia intracraneana han sido evaluados
por algunos investigadores, como Fish y colaboradores que estudiaron a 149 neonatos con peso al
nacimiento de menos de 1000 gramos y una edad de menos de 24 horas. Se formaron dos grupos de
acuerdo al peso al nacimiento (501 a 750 gramos y 751 a 1000 gramos) y luego fueron randomizados para
recibir placebo o vitamina E intramuscular. El grupo tratamiento recibi6é vitamina E en cuatro dosis de
15,10,10 y 10 mg/kg en los dias 1, 2, 4, y 6 de vida, respectivamente. Todos los neonatos inicialmente
recibieron vitamina E oral (alfa tocoferol acetato 100mg/kg/dia), lo cual subsecuentemente fué ajustado
para mantener niveles séricos en 0.5 a2 3.5 mg/dl. Los niveles séricos de vitamina E fueron determinados y
se realizaron examenes de ultrasonido transfontanelar para cetermunar la presencia y grado de hemorragia
intracraneal. No hubo diferencias significativas en cuanto a mortalidad. Sin embargo la incidencia para
todas las hemorragias fue significativamente menor en el grupo tratado con vitamina E (29% vs 60%) y
de acuerdo a la severidad, se detecto menor HIC severa (4% vs 32%). Con respecto a los efectos colaterales
la presencia de enterocolitis necrozante y sepsis no fue significativamente mayor en el grupo tratado con

vitamina E {alrededor del 4% - 6%). ¢3)

Otro ensayo realizado en bebes prematuros de menos de 33 semanas de gestacién recibieron 20mg

de vitamina E/kg/d tan pronto después del nacimiento y en 24 y 48 horas, en total tres dosis. El grupo
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control no recibié placebo. Niveles séricos de vitamina E sobre el dia cero fueron idénticos entre el grupo
suplementado y control (9.98 +- 4.88 micromol/l) y se elevaron progresivamente solo en los bebes
suplementados alcanzando un pico de 69.2 +- 21.36 micromol/l en 72 horas. Al término de tres dosis, todos
los bebes de menos de 33 semanas de gestacion recibieron una sola dosis de vitamina E intramuscular
(20mg/kg) posteriormente la incidencia de hemorragia periventricular fue analizada en estos bebés. Los
bebes suplementados tuvieron una menor incidencia de hemorragia intraventricular (HIV) diagnosticada
por ultrasonido transfontanelar (8% vs 34.3%). Dichos resultados aportan fuerte evidencia del efecto
protector de la vitamina E. Esta puede limitar el daflo tisular atrapando radicales libres generados durante

el daiio de perfusion, y asi limitar la magnitud de la hemorragia. 1)

También se ha suplementado vitamina E a dosis de 100mg/kg/dia por via nasogastrica por al
menos ocho semanas para evaluar su eficacia, con la primera dosis administrada dentro de las primeras
ocho hora de vida. Un grupo  recibié vitamina E intramuscular sobre tos dias 1,2,4 y 6 de vida y otro
recibié inyecciones de placebo. En la primera semana los niveles plasmaticos de vitamina E fueron
significativamente mas altos en los que recibieron vitamina E intramuscular, la presencia o ausencia de
hemorragia intraventricular fue determinada por estudio ultrasonografico o necropsia. El grade de
hemorragia fue determinado por la clasificacién de Papile. No existieron diferencias entre los dos grupos
con respecto a los datos clinicos. La mortalidad, 25.7% (grupo control) y 12.5% (grupo tratamiento) no

alcanzo significancia por analisis X2.

Jonhson y colaboradores, reportaron un riesgo incrementado en infeccion y en enterocolitis
necrozante, sin embargo estas se relacionaron a niveles plasmaticos de vitamina E mayores de 8mg/dl. Que
asu vez se relaciond a una alteracion en los procesos enzimaticos. Asi la suplementactén con vitamina E
en niveles de 1.1 a 3.1 mg/dl protegen contra el dafio de radicales libres. Lo que confirma lo establecido por

la FDA que no ha encontrado evidencia de toxicidad con vitamina E con niveles plasmaticos por debajo

de 3.5 mg/dl.

Chiswick y colaboradores recientemente reportaron disminucion en la severidad de la HIV en
pacientes con menos de 32 semanas de edad gestacional tratados con vitamina E intramuscular durante los
primeros tres dias de vida. Aunque la incidencia de hemorragia subependimaria no cambio, ellos realizan la
hipétesis del efecto protector de la vitamina E sobre las membranas endoteliales de los capilares,

previniendo asi la extensién de la hemorragia subependimaria dentro de los ventriculos. La proteccion de la
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vasculatura subependimaria del SNC por la administracion temprana de vitamina E puede ser similar a la
proteccion proporcionada a la vasculatura de la retina. Ambos sistemas vasculares se desarrollan todavia al
momento del nacimiento. Como el sistema subependimario es mas diferenciado que el sistema vascular
retinal, la vitamina E puede ejercer su efecto sobre la membrana capilar endotelial mas madura del sistema

vascular cerebral para modificar la incidencia y extension de la hemorragia. @3)

VITAMINA B.

La vitamina B6 acttia como coenzima en la descarboxilacion y transaminacién de aminoacidos. El
fosfato de piridoxal es la coenzima para fa descarboxilasa glutamico y transaminasa gama acido
aminobutirico, enzimas necesarias en la preduccion y metabolismo de acido gama aminobutirico cerebral.
La deficiencia de vitamina B6 puede producir neuritis periférica, dermatitis, anemia y convulsiones en
lactantes. La manifestacion mas severa son las crisis convulsivas. Hallazgos previos de laboratorio
mostraron claramente que la vitamina B6 es esencial para el desarrollo normal de tres regiones cerebrales:
neocorteza, niicteo putamen y cerebelo. De zhi la importancia de un estado adecuado de la vitamina B6. Por
lo tanto las concentraciones de esta vitamina en la leche humana tiene consecuencias importantes para el
desarrollo normal de lactantes alimentados al seno materno. Asi la vitamina fue evaluada en neonatos,

tanto de término como pretérmino, a quienes les fue administrado de 2 a 27 mg de piridoxina. Encontrando

un efecto benefico. w10,

La leche de madres con embarazos prematuros (27 a 37 semanas de gestacion)  es
considerablemente mas baja en la concentracidn total de vitamina B6 que de aquellas madres con
embarazos de término. El alto porcentaje de vitamina B6 normalmunte presente como piridoxal en la leche
humana puede ser benéfico para los lactantes porque este puede ser directamente metabolizado a fosfato de
piridoxal por la kinasa de piridoxal, en contraste con el piridoxal, la piridoxina es metabolizada primero
por piridoxina-5 - oxidasa, una enzima dependiente de riboflavina, y entonces se metaboliza a fostato de
piridoxal por la kinasa de piridoxal.. Se ha sugerido que la actividad de la fosfatasa alcalina extracelular
puede ser responsable de la desfosforilacion del fosfato de piridoxal a piridoxal y fosfato inorganico.
Varios investigadores han reportado concentraciones elevadas de fosfato de piridoxal plasmatico en nifios
en presencia de actividad anormalmente baja de fosfatasa alcalina (hipofosfatasia), por ejemplo una

relacion inversa entre concentracion plasmatica de fosfato de piridoxal y actividad de la fosfatasa alcalina.
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Previamente se reportd una relacion similar con dichos componentes en lactantes de término, cuando sus
madres fueron suplementadas con 2mg de clorhidrato de piridoxina por dia. En lactantes pretérmino se ha
observado una relacion negativa entre concentraciones plasmaticas de fosfato de piridoxal y actividad de la
fosfatasa alcalina, Este hallazgo apoya otra evidencia de que la fosfatasa alcalina participa en el

metabolismo de la vitamina B6. (o)

Otro estudio se llevo a cabo para evaluar el estado de la riboflavina en lactantes prematuros, un
grupo de 39 lactantes, 19 con suplementacion de riboflavina (0.3mg/d) y 20 sin suplementacion. La edad
gestacional media fue de 30.1 semanas y su peso al nacimiento de 1,183 gramos, durante un periodo de
doce semanas después del nacimiento. En la edad de seis semanas un 47% de los lactantes sin
suplementacién tuvo deficiencia de rniboflavina. El estado de la rniboflavina de los lactantes que recibieron
suplementacion fue mejor, asi los valores obtenidos en las concentraciones de riboflavina fueron de 442+-

13 microgramos en comparacion con 125+- 8 del control. an

La deficiencia de vitamina B12 es una rara y tratable causa de desarroilo retardado en lactantes.
Estos lactantes pueden exhibir un desorden prominente de movimientos, una presentacion que puede ser no
familiar a muchos médicos. El tratamiento con vitamina B12 puede revertir todo de los afectos adversos, sin
embargo existe la posibilidad de que secuelas permanentes puedan resultar. . En paises desarrollados la
deficiencia usvalmente ocurre en lactantes quienes son exclusivamente alimentados al seno matemo, y sus
madres tienen anemia pemictosa no reconocida o son vegetarianas, causando reservas bajas de vitamina

B12 en el lactante al nacimiento y cantidades inadecuadas de la vitamina en la leche matema.

Los sintomas y signos de deficiencia de vitamina B12 aparecen entre las edades de 2 a 12 meses e
incluyen vomito, letargia, falla para progresar, hipotonia, v regresion del desarrollo de experiencias o
habilidades. Aproximadamente la mitad de los !actantes exhiben movimientos anormales, variablemente
descritos como temblores, estirones, corea, 0 mioclonus. Estos movimientos pueden estar presentes antes
del inicio del tratamiento o pueden aparecer después de varios dias del micio del tratamiento cuando el

lactante esta mejorando. La duracion de los movimientos tiene un rango de 10 a 30 dias.

Las concentracicnes urinanas de acido metilmaldmico y homocisteina estan caracteristicamente
elevadas en deficiencia de vitamina B12, Hiperglicinuria a veces esta presente. Dos reportes previos han

sido descritos en lactantes con deficiencia de vitamina B12 quienes exhibieron movimientos anormales



después del inicio de la terapia. La aciduria por acido metilmalonico y la homocistinuria se resolvieron
rapidamente después del inicio de tratamiento en ambos lactantes, pero la hiperglicinuria persistio y estuvo
presente en el inicio de los movimientos. La glicina, es un neurotransmisor del sistema nervioso central,
causando inhibicién en el cordon espinal y excitacion en la corteza cerebral por medio de los receptores N
methil d aspartato glutamato. (). En la forma mas comun y severa de hiperglicinemia las convulsiones son
caracteristicas. En las formas atipicas de hiperglicinemia, afecta tanto a nifios mas grandes y adultos, los
movimientos anormales han sido descritos. Movimientos hiperkinéticos muy severos fueron reportados en
una entidad rara, D, gliceric-acidemia e hiplerglicinemia. Se especula que la hiperglicinemia podria ser la
causa de los movimientos anormales y se investigd esta hipdtesis en dos lactantes con deficiencia de

vitamina B12,

El tratamiento con vitamina B12 corrige estas anormalidades metabdlicas muy rapidamente en
pocos dias. Asi altas concentraciones de estos metabolitos, parecen ser no la causa de los movimientos
anormales después de iniciar el tratamiento con vitamina B12. La explicacién para la hiperglicinemia,
reportada por investigadores previos, es incierta pero puede ser atribuible a la interferencia no especifica
con glicina. En acuerdo con éstas observaciones, se encontrd una rapida correccidn del metabolismo
anormal de homocisteina y metil malonil-Co A pero al contrario de previos reportes no se encontraron
niveles elevados de glicina en sangre u orina antes del tratamiento. Sin embargo los niveles normales de
glicina en sangre y en orina en uno de los nifios cuando se encontraba sintomatico es un hallazgo que

excluye a las altas concentraciones de glicina como la causa de los movimientos anormales. ()

VITAMINA C

El acido ascorbico es una molécula hidrosoluble, la cua! funciona como un antioxidante en el
plasma humano. Es acumulado por varios tejides incluyendo pulmones, ojos, cerebro y también por
leucocitos. Particularmente en la retina, donde las concentraciones son usualmente mas altas
(aproximadamente 3 veces) que las plasmaticas. El 4cido ascorbico se ha reportado que mejora la actividad
bactericida y disminuye clinicamente la frecuencia de infeccidn, por inhibicion de la produccion de
prostanoides broncocosntrictivos e histamina, protege los tejidos oculares contra los efectos deletéreos de
reacciones oxidativas y radicales libre y se asocia con una disminucién en la incidencia  de ruptura

prematura de membranas de la mujer gestante. Otros reportes han sugerido que existe una asociacion entre
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los niveles de acido ascérbico plasmaticos bajos y una incidencia incrementada de aborto espontaneo,

nacimiento prematuro y peso bajo al nacimiento.

Patologias como enfermedad broncopulmonar, retinopatia de la prematurez, hemorragia
intraventricular y enterocolitis necrozante asociados con prematurez extrema, son particularmente
mediadas por radicales libres de oxigeno, puede ser que el acido ascorbico en una fase acuosa, la cual es el
antioxidante primario, contribuya del 25% al 29% del total de la propiedad antioxidante, y asi jugar un
papel significativo en proteger al feto y al recién nacido contra radicales libres de oxigeno. Basados sobre
esta especulacion, ciertos investigadores han hecho la hipétesis de que el acido ascdrbico puede ser
deficiente en este grupo. Las concentraciones de acido ascorbico demuestran que los recién nacidos de

pretérmino tienen niveles mas bajos a pesar de que los niveles maternos sean mas altos.

Se piensa que esta concentracion baja de acido ascérbico se puede deber a la oxidacion del acido a
la forma reducida; también una placenta inmadura limita el paso materno fetal del acido ascérbico. De lo
anterior se obtienen las siguientes evidencias: Los lactantes pretérmino de menos de 37SDG tienen niveles
de vitamina C mas bajos que los lactantes de término, el transporte placentario del acido ascérbico ocurre
activamente en lactantes de término, la utilizacion del acido ascdrbico por el feto es dependiente de la edad

gestacional.

En conclusién se ha demostrado claramente que los niveles altos de acido ascérbico, reaccionan
con hierro para producir el radical ascorbyl. Pero esta propiedad prooxidante es mas eficiente en niveles
aproximados de 50nm o mas altos. No esta claro aun, si el transporte limitado a través de la placenta de
acido arcorbico en lactantes prematuros, como fue observado en algunos estudios, puede jugar un papel en
el incremento en la incidencia de las enfermedades neonatales. 1:3) Las concentractones de antioxidantes
circulantes pueden ser importantes en la etiologia de la morbilidad de lactantes prematuros. La actividad
anttoxidante plasmatica al nacimiento tiene un valor predictivo significativo sobre la mortalidad. Tal
actividad antioxidante en plasma es determinada particularmente por la actividad de la ferroxidasa de
caeruloplasmina, esto puede ser modulado por altas concentraciones de acido ascorbico, el cual puede

inhibir la actividad antioxidante en plasma. as)

Para estudiar esta actividad se han realizado estudios in vitro con muestras sanguineas de

lactantes prematuros obtenidos en las primeras 2 horas de vida. Concentraciones de vitamina C en plasma
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de algunos lactantes prematuros al nacimiento fueron sorpresivamente altas, particularmente comparados
con el rango normal del adulto. Hay pocos reportes de concentraciones de vitamina C plasmatica en
lactantes prematuros y ninguno de estos son mediciones tomadas en sangre del lactante al nacimiento.
Lindeman y colaboradores reportaron un valor medio de 157 micromol/! en sangre venosa de corddn
umbilical de lactantes prematuros, y encontraron diferencia de los valores en sangre de cordon umbilical de
lactantes de término.o4) Los resultados mostraron una clara correlacion entre el grado de inmadurez y
concentraciones plasmaticas de vitamina C. La vitamina C a pesar de ser una sustancia hidrosoluble, se
acumula en el feto via transplacentaria. E n los adultos el exceso de vitamina C es excretado por el rifidn.
Es sin embargo posible que la acumulacidn de vitamina C postnatalmente sea resultado de la filtracién
glomerular reducida en los rifiones inmaduros. Los investigadores sugieren que este puede ser un factor

contribuyente. (15

Caeruloplasmina plasmética fue generalmente baja al nacimiento comparado con lactantes de
término y adultos normales. Concuerdan que los hallazgos de Hilderbrand y colaboradores, Scott y
Sullivan que caeruloplasmina est4 lista para oxidar el hierro a hierro férrico y esto constituye la actividad
antioxidante (se inicia la generacion del potente radical hidroxil). La transfusion sanguinea a lactantes
prematuros es una fuente potencial de hierro libre, lo cual puede incrementar el riesgo para reducir

antioxidantes plasmaticos. )

Se realizd un ensayo con la hipdtesis de que la vitamina C en la suplementacion de lactantes
prematuros es asociada con hemolisis. Fue un ensayo doble ciego controlado, la suplementacion de
vitamina C (50mg/dia) se llevd a cabo en neonatos prematuros con un peso al nacimiento de 1000 a 1500
gramos. Los lactantes fueron randomizados para recibir vitamina C (ce visol) (n=32) o placebo (n= 24) por
14 dias. Los niveles de vitamina C en el dia 14 fueron mis bajos en los pacientes control que en los
neonatos suplementados (62+-24 vs 125+-62 micromol/l, (p= 0.0005). No hubo diferencia en
concentraciones de carboxihemoglobina (0.72 +- 0.44 vs 0.72 +- 0.23%, p = 0.95), otros parametros de
hemélisis, ganancia de peso, episodios de sepsis, enterocolitis necrozante, intolerancia a la alimentacion y
transfusion. En el dia 14, los valores de bilirrubina fueron mas altos, en pacientes control que en grupo
suplementado (77+-37 vs 55+-33 micromol/l, p = 0.04). En conclusion la suplementacion oral de lactantes
prematuros con vitamina C no es asociada con evidencia de destruccion incrementada de eritrocitos,

hiperbilirrubinemia u otra morbilidad. ¢6)




40

La vitamina C suplementaria como fue dada no fué asociada con alguna evidencia de daio. Estos
resultados no excluyen la posibilidad de que la vitamina induzca anemia hemolitica de cuerpos de Heinz
en aquellos neonatos con sistemas enzimaticos antioxidantes deficientes o farmacocinética de la vitamina C

inusual. a7

El interés en el posible valor de la suplementacion del acido ascorbico en minimizar la incidencia
y severidad de tirosinemia, desarrollado del reconocimiento del rol del acido ascorbico en el metabolismo de
la tirosina ha dado origen a diversos estudios. Uno de estos estudios se dirigi6 a examinar la confiabilidad
de la C tirosina respirada como medicién del metabolismo de la tirosina en recién nacido pretérmino que
incluyo a bebés entre 25 y 35 semanas con un peso al nacimiento de 1900 gramos 6 menos que deberian
estar alimentados exclusivamente por via enteral al dia 14 postnatal. La préctica usual de dar suplementos

a todos los prematuros después del nacimiento, fue suspendida para todos los bebes en el estudio.

Los bebes fueron asignados al azar a uno de los 4 grupos para recibir diariamente suplementos
de Omg (grupo A), 12mg (grupo B), 42 mg (grupo C), o 92mg (grupo D) de vitamina C / Kg de peso por
5 dias. Estos suplementos fueron adicionados a la vitamina provista en la formula lactea, la cual fue cerca

de 8myg/kg/dia. a3

Se administré vitamina C preparada como solucion estéril de acido ascorbico en agua destilada y
almacenada a menos 20 grados centigrados por un maximo de 36 h. La vitamina fue administrada
nasogastricamente por enfermeras en una mezcla con las formulas alimenticias, en 3 h por las mananas.
En el primer dia del estudio de cada bebe, un examen de la C tirosina respirada fue realizado y una muestra
de orina colectada durante el dia y otra durante la noche, para la medicion de lactato p- hidroxifenil. Cerca
de 2 ml urinarios fueron colectados dentro de 25 m! de 4cido hidrocloridico concentrado como un
preservativo; las muestras fueron almacenadas a menos 70 grados centigrados hasta el anélisis. Cerca de
300 ml de muestra venosa fueron colectados dentro de un tubo de heparina de litio, el plasma separado y
almacenado a menos 70 grados centigrados con 5% de acido metafosforico para la medicion de acido
ascorbico, y sin estabilizador, para la medicion de tirosina. Después de 5 dias de suplemento de vitamina C,

el examen de la respiracion y las muestras urinaria y sanguinea recientes fueron colectadas, para analisis.

Se determiné el porcentaje de la dosis metabolizada conociendo Ja dosis administrada y la dosis

exhalada. La L-tirosina en plasma fue medida por cromatografia. Los niveles plasmaticos elevados de
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tirosina incrementan la excrecién de un metabolito de tirosina, p-(HO) acido fenil Hactico el cual es
caracteristico de la tirosinemia neonatal. . Se midieron los niveles de este metabolito en la orina de ios bebes

en el estudio. Acido ascorbico en plasma también fue medido por fluorometria. a3

Concentraciones plasmaticas de tirosina , las concentraciones urinarias de p- (HO) fenil lactato y

las concentraciones plasmaticas de acido ascorbico se observan en la tabla 1.

Convencionalmente, una concentracion plasmatica de tirosina arriba de 450 micromol es
considerada anormal. En el inicio del estudio, un bebe tuvo una concentracion plasmatica de tirosina de
480microm, Ia cual tendio a caer a 135microm después de 5 dias de recibir 100mg de vitamina C /Kg
/peso. El mismo bebe tuvo una marcada concentracion urinaria elevada de p-(HO) fenil lactato en el inicio
del estudio, 631 mmol/micromol de creatinina, comparado con valores de menos de 200 mmol/ micromo! de
creatinina observados en los otros bebes. Un umbral de 600nmol de p-(HO) fenil lactato /micromol de
creatinina ha sido adoptado por otros trabajadores en este campo para indicar metabolismo de tirosina
anormal. Después de 5 dias de suplementacion de vitamina C, el valor tendio a caer a 15.9 ninol/micromol

de creatinina, bien dentro del rango normal.qi6)

La tabla 2 muestra el efecto de la vitamina C sobre los parametros del catabolismo de tirosina. El
catabolismo de la tirosina en el inicio de! estudio no fue diferente entre alguno de los grupos tratamiento
(analisis de varianza). No hubo asociacion discemible entre peso al nacimiento, o peso en el tiempo del
primer examen de la respiracion y el promedio de! metabolismo de tirosina. El cambio en el catabolismo de

la tirosina de fa primera a Ja segunda medicion es también mostrada en la tabla 2. ae)
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TABLA 1. BIOQUIMICA DE LA TIROSINA Y ACIDO ASCORBICO
PLASMATICO EN BEBES, RECIBIENDO DIFERENTES

TOMAS DE VITAMINA C.

GRUPO P-{0H)PLA TIROSINA PLASMATICA . ACIDO ASCORBICO
PLASMATICO.
ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES
A 11.4-1643 100-51.4 105.2 - 240.7 157 - 3079 141584 16.4-33.6
B 88-1791 27.7-743 95.9-135.2 130.3-161.8 207-504 675-725
c 230-307 56-790 1240 - 3363 1135-190.4 286-363 54.1-88.1
D 15.6- 630.8 159-778 965 - 488.0 1145-140.4 12.3-50.1 479-907
GRUFO A - b SON DEFINIDOS EN
METODOS.
P(HO) PLA = ACIDO LACTICO P HIDROXIFENIL URINARIO (NMOLMMOL DE CREATININA EN
ORINA ).
TABLA 2. EFECTOS DE L.LOS SUPLEMENTOS DE VITAMINA C SOBRE EL
METABOLISMO DE TIROSINA
GRUPO 300R (ANTES) MAXR (ANTES) A 300Ra A MAXR A PESO DEL
% DOSIS NMOLMIN % DOSIS MNMOLMIN CUERPO, GRS.
A 7.7 25 a 22 136
0.93 575 0.44 29 205
B 6.4 2506 096 836 140
0.99 6.47 08 5.1 138
c 43 145 258 1251 43
0.79 2.14 1.04 6,44 13.7
D 82 248 1.7 958 146
0.88 429 1.02 452 376

300 R = DOSIS DE TIROSINA METABOLISADA EN 300MIN,
MAXR = PROMEDIO MAXIMO DEL METABOLISMO DE LA DOSIS DE TIROSINA,

A300R = CAMBIO EN 300R SOBRE EL PERIODO DE SUPLEMENTACIO,
A MAXR = CAMBIO EN MAX R SOBRE EL PERICDO DE SUPLEMENTACION
A PESO DEL CUERPO = CAMBIO EN EL PESO DEL CUERPO DEL BEBE SOBRE EL PERIODO DE

SUPLEMENTACION.




43

Los resultados sugieren que suplementos de vitamina C pueden mejorar el catabolismo de tirosina.
Sin embargo el grado de tirosinemia se ha relaciona con la ingesta de proteina y por lo tanto toma de
tirosina. Practicas de alimentacion para lactantes prematuros han cambiado dramaticamente desde los
reportes tempranos de alta prevalencia de tirosinemia. En particular, tomas de proteinas han caido de
valores mas altos que 5 gr./dia a valores en la region de 1.5-2gr/dia. En conclusion se ha demostrado que

la vitamina C interviene en el catabolismo de a tirosina. 16

VITAMINA D

La enfermedad metabélica d6sea en el recién nacido predominantemente afecta a neonatos
pretérmino, aunque hay pocos reportes de bebés con raquitismo congénito después de la deficiencia de la

vitamina D materna.

La enfermedad metabdlica dsea puede originarse de una dieta deficiente de minerales (calcio y
fosforo), también de la poca coldgena o colagena anormal. La deficiencia de cobre como resultado de un
metabolismo de colageno anormal, ha sido también implicada. La deficiencia de calcio es muy rara y ha
sido descrita solo después de la omision accidental de calcio en las soluciones de nutricién parenteral. La
deficiencia de fosforo tiene una asociacién mas directa con la enfermedad, esto es debido porque el calcio y
¢l fosforo son tomados diferentemente por el esqueleto v otros tejidos. 98% del calcio del cuerpo es
localizado en mineral dseo con 85% de fosforo; el otro 15% reside en otros tejidos. Consecuentemente, en

tomas muy bajas de mineral, la deficiencia de fosforo se origina primero.

La deficiencia de fosforo se ve en neonatos pretérmino ¢..ienes son alimentados con leche humana
no fortificada y durante la nutricion parenteral, cuando la toma de fosforo puede ser tan baja como 0.5
mmol/kg/dia, comparado con el requertmiento en utero de 2.1 a 2.6 mmol/kg./dia. Caracteristicas de
deficiencia de fosforo son concentractones sanguineas de fosforo bajas (< 1.2 mmol/l), alta reabsorcién
tubular de fosforo (> 95%), y evidencia de calcio excesivo en orina. En un tiempo la deficiencia de vitamina
D se consider¢ la causa principal de enfermedad metabodlica dsea en neonatos pretérmino. En efecto,
neonatos pretérmino tienen concentraciones incrementadas de 1-25 dihidroxivitamina D, 1a hormona activa
la cual incrementa con la edad .Estas concentraciones altas de la hormona caen con la suplementacion

mineral. (17
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La enfermedad sea severa no se puede prevenir por tomas de vitamina D tan altas como 2000Ul
por dia y puede ocurrir en presencia de concentraciones normales o altas a nivel plasmatico de 25 OH
vitamina D. Aunque las tomas de vitamina D entre 800 y 1000 Ul por dia pueden ser requeridas para
asegurar la adecuada 25 hidroxilacion hepatica y optima absorcién de calcio, indicando algo de inmadurez
del metabolismo de la vitamina D a nivel hepatico, hay poca evidencia que la deficiencia de la vitamina D es
el problema primario. También es posible que en un lactante muy inmaduro, se tenga deficiencia de l-alfa
hidroxilasa renal y por lo tanto conversién inadecuada de 24 OH vitamina D a |-24 (OH)2 vitamina D.
Sin embargo, la principal causa de enfermedad metabolica dsea en la prematurez sigue siendo la deficiencia
de sustrato. Dicha enfermedad puede ser previsible y aquellos bebes con factores de riesgo pueden recibir

suplementos de fosforo mas aun si son alimentados sélo con seno matemo. (s

Un estudio realizado por Robert T Hall en el departamento de pediatria y nutricién en Kansas, se
llevd a cabo para evaluar si la suplementacién de calcio y fosforo inmediatamente de la alta del hospital fue
prudente en lactantes de menos de [800gramos de peso al nacimiento quienes fueron alimentados al seno

matemo.

27 lactantes (15 sin alguna enfermedad que afectara la toma nutricional y 12 con enfermedad
subyacente) recibieron seno materno ademas de leche humana fortificada mezclada 1:1 y 400 1U de
vitamina D diariamente durante la hospitalizacion inicial. Al dar de alta, 12 lactantes (6 siny 6 con
enfermedad previa) fueron randomizados a recibir suplementacién de calcio v fosforo, y 15 lactantes (9 sin
enfermedad y 6 con enfermedad previa) recibieron suplementacién no mineral. Y tercer grupo de siete
lactantes saludables recibié una férmula para lactantes prematuros durante la hospitalizacion inicial y una
formula estandar a base de leche de vaca (20 calorfas por toma) después de la alta. Calcio y fosforo
sericos, y niveles de fosfatasa alcalina no difirieron entre los 3 grupo. del estudio. Ocho semanas despues de
la alta, 8 lactantes (4 con enfermedad y 4 sin enfermedad) tuvieron hipofosfatemia < 4.5mg /dl. Todos
fueron alimentados al seno matemo, y 7 de 8 no recibieron suplementacion de calcio y fésforo después de la
hospitalizacion. La incidencia de hipofosfatemia en lactantes con o sin enfermedad fue significativamente
mayor en lactantes quienes no recibieron suplementacién (p = 0.038). Estos datos indican que calcio,
fésforo y suplementacion de vitamina D pueden ser necesarios en aproximadamente 50 % de los lactantes
alimentados al seno matemo de menos de [800gramos de peso al nacimiento después de su

hospitalizacidn. s



Es recomendable que calcio, fosforo y fosfatasa alcalina séricos sean medidos entre las 4 y 8
semanas después de la alta del hospital para identificar aquellos lactantes quieres requieren de

suplementacion, (s

El término de enfermedad dsea neonatal es confuso, mientas que osteopenia de la prematuridad es
mejor, La foto absorciometria es el método mas seguro y efectivo para cuantificar el contenido del mineral
oseo. Factores predisponentes en dicha entidad puede ser un suministro insuficiente de nutrientes a
través de la placenta, una pobre absorcion intestinal y ademas los lactantes prematuros tienen un mayor
requerimiento de vitamina D por un crecimiento 6seo mas rapido. Se realizo un estudio para conocer la

patogénesis de la osteopenia. @4
145 lactantes de menos de 2500 gramos de peso al nacimiento y una edad gestacional entre 25 y 42
semanas, flieron alimentados con una formula que contenia lo siguiente: calcio 14-35 mmol/l, fosforo de 12

a 9 mmol/l y vitamina D2 560 Ul/l y se dividieron en 3 grupos:

Grupo A: los lactantes recibieron suplemento de vitamina D en forma altema aparte de la suplementada

por la formula,

¢ Grupo B: los lactantes recibieron 500 Ul de vitamina D2 al dia, en adicién a la suplementada por la
formula, empezando después de la primera semana de vida,

¢ Grupo C: los lactantes recibieron 0.1-0,15 microgramos/kg. de alfa OHD3 por dia, en adicion a la
formula base, empezando después de la primera semana de vida. E! diagndstico de osteopenia fue hecho

usando los siguientes criterios radiologicos:

1. Evidencia de aumento y deshilachamiento de !a linea epifisiaria.
2. Rarefaccion y deshilachamiento irregular de Ja zona de caleificacién provisional del radio o cibito, con

algunas extensiones de la metafisis.

Muestras de sangre fueron tomadas y determinaciones plasmaticas de 25 OHD y 1-25
dihidroxivitamina D (1-25 OH 2 D) fueron realizadas. Calcio sérico, fosforo vy fosfatasa alcalina también

fueron medidos. Con los previos suplementos si se vio un decremento en la incidencia de osteopenia. (24
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Para determinar los criterios biologicos de la deficiencia de la vitamina D, 25-hidroxtvitamina D
sérica (calcidiol), hormona paratiroidea (PTH), calcio, fosforo y actividad de fosfatasa alealina (ALP)
fueron medidos durante el periodo primavera -inviemo en ochenta neonatos saludables y de sus madres 3-6
dias después del desarrollo. Una revision longitudinal de 3 meses de la biologia sérica de 52 de estos
neonatos que consumieron formula fue también realizada para examinar la influencia de su estado de
vitamina D sobre los efectos de dos suplementos via oral de ergocalciferol (500 y 1000 IU 0 125 y 25

microgramos/d). (23

Al nacimiento, 63.7% de los lactantes tuvieron concentraciones de calcidiol de < de 30 nmol/l.
Mas ellos no tuvieron otros signos clinicos de deficiencia de vitamina D, pero 14 neonatos tuvieron
concentraciones bajas de calcidiol y concentraciones séricas de PTH > 60ng/di, e! limite superior del rango
normal del adulto. Ellos también tuvieron una concentracién de calcio sérico significativamente mas baja
que aquellos neonatos con concentraciones de calcidiol > 30nmol/i. Sobre la base de la asociacién de
concentraciones bajas de calcidiol (< 30nmol/l) y altas concentraciones de PTH (> 60ng/l) como criterio
para deficiencia de vitamina D, 24 % de los neonatos nacidos de madres no suplementadas se encontré a
ser deficiente de vitamina D. En contraste neonatos con deficiencia subclinica de vitamina D normalizaron
sus niveles de PTH en un lapso de un mes de que estuvieron recibiendo 1000 IU ergocalciferol

{(25microgramos/d) en adicidn a su formula. @3

En otro estudio se enfoca sobre los efectos de la vitamina D en pacientes con osteopenia. Asi un
grupo de 29 lactantes prematuros con peso adecuado para la edad gestacional se incluyeron y se dividieron
en dos grupos: grupo 1 (n = 16) denominado control, fue alimentado con una formula de rutina 20 cal por
toma llamada similac. Esta contenia 510mg de calcio, 310 mg de fosforo y 400 Ul de vitamina D por litro.
grupo [l (n = 13) recibieron una férmula experimental que ~ontet.a 1260 mg de calcio, 630 mg de fosforo
y 1000 Ul de vitamina D por litro, iniciando en los dias 3 y 6 de edad, cuando ellos podian tolerar
100mi/kg/dia de formula similac. A ambos grupos se les adicion6 una dosis suplementaria de vitamina D,
se les dio seguimiento a las 2, 4, 8 y 12 semanas de edad postnatal al mismo tiempo que estudios de
laboratorio  fueron obtenidos (contenido de mineral o6seo, 25 hidroxivitamina D sérica, hormona
paratiroidea, calcio ionizado, concentraciones de caicio, fosforo y magnesio). Este ultimo fue mayor en el
grupo 11. Se encontré que los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D estuvieron en rangos normales,
comparativamente no hubo diferencia significativa, aunque la cantidad de vitamina D en el grupo I fue

mas alta (800Ul/dia) que la cantidad de! grupo control (400Ul/dia). El metabolito 1-25 dihidroxivitamina
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D sérica no fue medido, sin embargo no se puede descartar su deficiencia. Otros factores tales como:
mecanismos hormonales dados por calcitonina, hormona paratiroidea, estrogenos corticoesteroides,

hormona tiroidea y hormona de! crecimiento pueden afectar el proceso de mineralizacion osea. (21)

VITAMINA K

Es bien conocido que la deficiencia de la vitamina K puede causar un estado hemorragico, no solo
en recién nacidos, sino también en lactantes mas alla del periodo neonatal. En entidades como enfermedad
hemorragica del recién nacido o hemorragia intracraneal por deficiencia de vitamina K, la alimentacion al
seno matemno juega un papel muy importante. Estas patologias pueden ocurrir repentinamente en recién
nacidos saludables. Se llevé a cabo un estudio en Japén para comparar tres métodos de la profilaxis de la
vitamina K en el neonato deficiente. Los tres métodos comprendieron 1) la administracion terapéutica de
vitamina K en recien nacidos que tuvieron deficiencia de vitamina X, evaluados por tamizaje con la prueba
de hepaplastina, 2) la administracién oral de vitamina K a recien nacidos y 3) la administracién de la
vitamina K a madres lactando, en el periodo neonatal tardio. La poblacion comprendié 66,076 recién
nacidos saludables de término sin alguna complicacién. 55,513 correspondieron al grupo de tamizaje, y solo

3068 recibieron vitamina K terapéuticamente.

En el primer mes de edad en el grupo donde fa vitamina K fue administrada terapeuticamente, 56
lactantes {1.83%) tuvieron valores bajos en el test de hepatoplastina (< 40%) a pesar de la administracién
de la vitamina K pero los valores extremadamente bajos (<20%) indicando un alto riesgo de hemorragia

intracranial, fueron observados en 34 { 0.06% ) de los 52,445 quienes no recibieron vitamina K.

En el grupo de administracién rutinaria, se dio la vitamina k via enteral dos veces por semana en ia
primera semana de vida y a otros una vez por semana, mostrando una incidencia mas baja de casos de

niveles bajos (0.19% ) que los que recibieron una sola dosis.

La administracion de vitamina K a las madres durante toda la lactancia mostré un resultado
efectivo ya que existe una adecuada transmision a través de la leche materna, lo que disminuye el riesgo de

hemorragia intracraneana. (4
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En un metanalisis para evaluar los beneficios y dafios de la vitamina K administrada a mujeres en
riesgo de parto pretermino, con el objetivo de prevenir en el recién la hemorragia periventricular y el dafio
neurologico asociado. Los recién nacidos pretérmino nacidos antes de las 34 semanas y especialmente
nacidos antes de las 30 semanas, estan en riesgo significativo de desarrollar daiio cerebral en asociacién con
hemorragia periventricular. Tales lesiones son asociadas con anormalidades en el neurodesarrollo,
incluyendo paralisis cerebral. La causa de la hemorragia es incierta, aunque se ha hipotetizado, que la
isquemia cerebral, seguida de sangrado, que usualmente es elevado en la matriz germinal subependimaria,

es la explicacion mas probable.

Fluctuaciones en la presién sanguinea y la perfusion cerebral alrededor del nacimiento y durante la
adaptacion postnatal temprana, pueden estar involucradas también. Desordenes en la coagulacion han sido
descritos en lactantes con hemorragia periventricular. Los recién nacidos pretérmino, en general tienen
reducidos los niveles de factores anticoagulantes, algunos de los cuales requieren de vitamina K para su
activacion, La mavyoria de las hemorragias periventriculares se detectan a través det USG de craneo,
dentro de las primeras 72 horas del nacimiento, aunque la sevenidad puede cambiar despues de este tiempo.

Las hemorragias son usualmente clasificadas de acuerdo a la severidad:

GRADO I. Confinada a la matriz germinal.
GRADO I1. En los ventriculos laterales.
GRADO III. En los ventriculos con dilatacién.

GRADOQO 1V. Intracerebral.

Los dos ultimos grados se asocian a secuelas neurologicas de moderadas a severas. Ha sido
postulado que la vitamina K puede mejorar ¢! estado de couxrulacion en lactantes pretérmino y reducir la
frecuencia de hemorragia periventricular. Los criterios para los estudios incluidos en esta revision, fueron:
mujeres en riesgo inminente de nacimiento pretérmino. Y administracién parenteral u oral de vitamina k a
la madre en forma previa, asi como la realizacion de USG transfontanelar en las primeras 72 hrs de vida y
a la semana. Siete ensayos de vitamina K antenatal para la prevencion de hemorragia periventricular, fueron

identificados de los cuales cinco proveen resultados clinicos y cumplieron los criterios de inclusion.

En general de incluyeron a mujeres en riesgo de parto pretermino de 24 a 34 semanas de gestacion,

a quienes se les administro dosis de vitamina K de 10 mg intramuscular desde 4 hrs previas ala parto hasta

——
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4 dias previos y posteriormente dosis enteral a dosis de 20 mg diarios por 8 dias o hasta la semana 34 de

gestacién, en un solo estudio se agrego fenobarbital prenatal (Thorp)

Se concluyd que existe una tendencia hacia la reduccion de todos los grados de hemorragia, pero no
significativamente. Ademas tampoco hubo diferencia significativa en el riesgo de morbilidad y mortalidad

neonatal. Por tanto no debe administrarse en forma rutinaria la vitamina K prenatal.

La deficiencia de vitamina k puede causar sangrado inesperado (0.25 a 1.7% de incidencia)
durante la primera semana de vida de lactantes aparentemente sanos, esto se conoce como enfermedad
hemorragica clasica del recién nacido (EHCRN). La eficacia de la profilaxis con vitamina K (oral o
parenteral) para su prevencion esta firmemente fundamentada. La EHCRN tardia, un sindrome definido
como sangrado inesperado debido a severa deficiencia de vitamina k en lactantes de dos a doce semanas de
edad, ocurre principalmente en lactantes alimentados exclusivamente al seno materno y quienes no
recibieron profilaxis con vitamina k. Los lactantes quienes tienen defectos en la absorcion intestinal
(ictericia colestatica, fibrosis quistica, etc.} pueden también presentar EHCRN tardia. El promedio de
EHCRN varia de 4.4 a 7.2 por cada 100 000 nacimientos (frecuentemente manifestada por sangrado
repentino del SNC). Cuando se administro una sola dosis de vitamina k oral, el promedio disminuyo de 1.4
a 6.4 por cada 100 000 nacimientos. La administracion parenteral de vitamina k también previene el

desarrollo de EHCRN .

En 1990 Golding reporto un estudio, en el cual notd una asociacién inesperada entre cancer de la
infancia y la administracion neonatal de vitamina k. A partir de ahi condujo otros estudios los cuales
ofrecieron las siguientes conclusiones: con {a administracion de vitamina K se incrementaba la incidencia

de leucema linfoblastica, otros tipos de cancer y una nmwtaci“n en 1. cromatina que induce carcinogénesis.

Sin embargo estas conclusiones son rebatidas por otros autores ya que el aparente incremento en
la incidencia de leucemia puede deberse a que mejoraron las técnicas de laboratorio para diagnostico de
leucemia. El cancer no es una sola enfermedad. Hay muchos diferentes tipos de cancer y muchas causas
diferentes. Mientras algunos agentes ambientales, tales como radiacién ionizante, puede inducir mas de una
forma de cancer, mas agentes ambientales son asociados con solo un solo tipo de cancer. Por otra parte los
linfomas han sido inducidos por drogas inmunosupresoras para transplante de organos, yaltas dosis de

radiacion han inducido osteosarcoma, tumores cerebrales y sarcomas de tejidos blandos.



Por lo anterior }a Academia Americana de Pediatria recomienda:

1. La vitamina K deberia ser administrada a todos los recien nacidos como una sola dosis intramuscular de
0.5a1mg

2. Ademas las investigaciones sonbre la eficacia,seguridad y biodisponibiidad de las preparaciones orales
de vitamina k es segura.

3. Actualmente no se encuentra una dosis oral disponible en los Estadoa Unidos, sin embargo se esta
desarrollando y autorizando. En cuanto este disponible se propone la administracion al nacimiento a
dosis de 2mg, y deberia ser administrda otra vez en una a dos semans y hasta 4 semanas deedad y si
ocurren casos de diarrea en lactantes alimentados exclusivamente al seno matemo la dosis deberia ser
repetida.

4. Recomienda realizar estudios posteriores para dilucidar esta controversia. (39

CONCLUSIONES.

De acuerdo a lo anterior se puede determinar que las vitaminas , componentes Organicos son
esenciales en pequefias cantidades y debido a que en la mayoria de los casos no pueden ser sintetizadas por
el cuerpo deben ser suplementadas con la dieta. Mientras que las vitaminas liposolubles atraviesan la
placenta por difusion facilitada las vitaminas hidrosolubles son activamente transportadas con la excepcion
de 1a vitamina C. Un suplemento adecuado de vitaminas liposolubles a el feto parece depender de niveles
sanguineos de la madre durante la gestacion. Al contrario , el transporte de vitaminas hidrosolubles es

relativamente independiente de los niveles en sangre matemna.

Las vitaminas y su efecto antioxidante , son necesarios en el neonato prematuro; ya que sus
niveles séricos son inadecuados , sus reservas hepaticas estan limitadas, su paso a traves de la placenta es
pobre, y su absorcion a nivel intestinal puede ser deficiente . Aquellos recién nacidos de embarazos
prematuros que son exclusivamente alimentados al seno materno o con formulas no fortificadas requieren de
una suplementacién con vitaminas por el riesgo de deficiencia.. Espectales condiciones clinicas en el recién
nacido donde pueden cursar con deficiencia pueden ser por los siguientes mecanismos fisiopatogenicos :
pobre absorcion y produccion en el intestino ( tratamiento antibiotico,diarrea, esteatorrea, malabsorcion } ,

dietas especiales y la administracion de medicamentos (tomas altas de proteinas, tomas altas de acidos
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grasos polinsaturados, hierro , nutricién parenteral con tomas enterales bajas , medicamentos vg.
anticonvulsivantes , la misma prematurez asociada a enfermedades tales como retinopatia , displasia

broncopulmonar, hemorragia intracraneal y anemia.

De ahi que la suplementacion con vitaminas es indispensable con las siguientes ventajas:

i. Disminuye la incidencia de enfermedades causadas por radicales libres de oxigeno ,tales como: displasia
broncopulmonar , retinopatia de la prematurez, hemorragia intracraneal y enterocolitis necrozante.

2. Protegen al feto y al recién nacido contra el daiio causado por los radicales libres de oxigeno.

3. Es necesaria para una respuesta inmunolégica adecuada , por tanto disminuye el riesgo de infeccion.

4. Las vitaminas mejoran la actividad bactericida y esto ,esta también relacionado con la disminucion en la
frecuencia de infecciones.

5. Se disminuye la incidencia en la mortalidad y la severidad de enfermedades de la prematurez.

6. La suplementacion con vitaminas a los recién nacidos prematuros aumenta sus niveles plasmaticos .

7. A dosis terapeuticas consideradas habitualmente no toxicas no producen efectos colaterales, sin embargo
en estudios realizados por Lois Johnson con la administracién de la vitamina E se encontro la presencia
de sepsis y enterocolitis necrozante secundarias, en un porcentaje bajo y solo en lactantes muy
inmaduros.

8. El manejo nutricional en preparaciones parenterales y formulas lacteas fortificadas permite mejorar el

estado vitaminico.
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