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Abreviaturas

AMP: Adenosin monofosfato.

APO: Apolipoproteina.

B.P.: Bajo Peso

CE: Colesterol esterificado.

CETP: Proteina transportadora de colesterol esterificado.
CIR: Crecimiento intrauterino retardado.

(MP: Citidin monofosfato.

CL: Colesterol no esterificado (libre).

CT: Colesterol total.

DS: Desviacidn estandar.

EDTA: Acido etilén diamino tetraacético.

ESPGAN: European Society of Pediatric Gastroenterology
Nutrition.

FL: Fosfolipidos.

@MP: Guanosin monofosfato.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

HTGL: Lipoproteina lipesa hepatica.

IDL: Lipoproteinas de densidad intermedia.

IMP: Inosin monofosfato.

1CAT: Iecitina colesterol acil transferasa.

IDL: Lipoproteinas de baja densidad.

LPL: Lipoproteina lipasa.

MCT: Triglicéridos de cadena media.

PAGE: Electroforésis en gel de poliacrilamida.




QOM: Quilomicrdn.

RN: Recién nacido.

TEMED: N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamina
TG: Triglicéridos.

TRIS: Hidroxi-metil-amino-metano.

UMP: Uridin monofosfato.

VIDI: Lipoproteinas de muy baja densidad.
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El fin primordial de la Pediatria es el estudio del
crecimiento, que podria definirse, de forma muy simple, como una
integracion de la difarenciacién celular, hiperplasia e
hipertrofia, que conduce a la madurez estructural y funcional

caracteristica del individuo adulto.

De entre los 1 ichos aspectos de ia adaptacidn del neonato,
el transporte de lipidos plasmiticos, esto es, el sistema de las
lipoproteinas, es de gran importancia dado el brusco cambio en la
nutricién que tiene lugar tras el nacimiento y la importancia de

1as grasas en la homeostasis energética.

1a relacién nutricién-crecimiento, aunque ha sido objeto de
gran atencién desde muy antiguo, es un drea de constante
investigacién. Se ha avanzado mucho en el conocimiento de los
efectos de los asi llamados “macronutrientes”, como proteinas,
lipidos, etc. pero aun es poco conocido el de los
"micronutrientes”, como los.nucleétidos, a cuyo estudio se dedica

nuestro grupo de investigacidn.

1os neonatos de bajo peso presentan necesidades diferentes

ysueﬁtudioeﬁtéammyretrasadotantoenelaspectodelos

cambios adaptativos neonatales como en el de la nutricién.




Clasificacidén de los recién nacidos.

Se han venido clasif:.ando segun el peso del nacimiento,

edad gestacional y segun estdndar de crecimiento intrauterino
(Silverman, 1967). Tras los trabajos de Gruenwald, Battaglia y
Iubchenco y el 2° Congreso huropeo de Medicina Perinatal (Londres,
1970) se dividieron segin criterio cronolégico en pretérmino,
atérmino y postérmino, segun fueran nacidos antes de la 37 semanas
de gestacidn, entre 37 y 42 semanas de gestacion, y despues de las
42 semanas de gestacidn, y cada grupo se subdividié en tres
apartados, teniendo en cuenta el peso al nacimiento. Peso adecuado
cuando el peso queda comprendido entre el 10 y 90 percentil, bajo
peso, si el peso es inrerior al percentil 10 y, peso elevado
cuando esta por encima del percentil 90 en las primeras curvas del

crecimiento intrauterino de la Escuela de Denver.
- Metabolismo perinatal de las lipoproteinas.

El metabolismo neonatal de las lipoproteinas es poco
conocido. Recientemente se le estd prestando gran atencién ya que
puede ser de gran ayuda al diagnéstico precoz de dislipemias. Para
muchos autores, los valores de colesterol IDL durante ia infancia

L 1a :
sonpredictivosdelosquevaatenerelmdlwdmen etapa

adulta (I_askarzevski et al., 1979; Clarke et al., 1978; Vebber et -

al., 1983; Orchard et al., 1983; Freedman et al., 1985} Mellies
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et al., 19%5). Aunque con discrepancias (Glueck y Tsang, 1979;

Hardell, 1981), cada vez hay mds evidencia de la correlacién entre
la génesis del ateroma y la cantidad de colesterol durante la
infancia (Newman et al., 1986; McHill, 1963). Los efectos de la
dieta durante este periodo parecen tener transcendencia. Estudios
en animales, han sugerido si son alimentados con dietas ricas en
colesterol, durante la fase neonatal, son capaces de controlar
mejor los niveles en la fase adulta (Reiser y Sidelman, 1972; Mott
et al., 1985). Sin embargo, en humanos, no se ha podido confirmar
(Friedman y Goldberg, 1974; Huttunen et al., 1983; Fomon et al.,
1984). En varios estudios (Farvis et al., 1982; Glueck et al.,
1972), se ha demostrado que los nifios alimentados con leche de
vaca (rica en colesterol) tenian mis IDL a la edad de 6 meses pero
no a la de 1 afio. Con independencia de su posible valor para el
diagnéstico de dislipemias, la evolucién del metabolismo de las

lipoproteinas es fascinante.
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Figura n® 1.- Esquema del metabolismo de 1las

lipoproteinas. TAB: Tejido adiposo blanco. Ias letras

en circulos representan los receptores para las
apoproteinas Bico Y E. ICAT: Iecitina-colesterol

aciltransferasa. CETP: Proteina transportadora del

colesterol esierificado.




Metabolismo fetal de las lipoproteinas.

La mayoria de los datos de que se dispone han sido obtenidos
de sangre del corddn umbilical de recién nacidos preterminales.
De ahi su interés en nuestro estudio. Los niveles de lipoproteinas
circulantes durante la etapa fetal son bajos dado que el feto no
recibe muicha grasa de la madre. Para algunos autores no existe
transporte a través de ia placenta (Fredrickson y Breslow, 1973;
Diczfalusy, 1974; Hahn, 1972). Para otros, un porcentage
significativo del colesterol fetal proviene de la madre (Lin,
1977: Knoop et al., 1981). Estudios realizados en trofoblastos
humancs oktenidos de ]a placenta y cultivados "in vitro", indican
que estos captan HDL= eficientemente. La captacién es miy superior
a las necesidades de colesterol para la sintesis de hormonas
(ejem. progesterona), demdoquecabepensarqueelcolestml
pase al feto (Knoop, 1981). En opinidn de Biezennski (Biezenski,
1975) y Khamsi (Khamsi et al., 1972) los &cidos grasos Y el
colesterol no esterificado son transferidos a través de la
placenta, al menos, al final del embarazo. En cualquier caso, el
pasodelipoprotemasintactasmrecepowmble-mm
grasosqueantranenlacirculacimfetaldesdelamdresm

incorporados en el higado al glicerol Yy trmsportadoslcmn

lipoproteinas (Hudson et al.,
i i su

posible contribucién del intestino aungue cabe esparar que

1977). Nohaydatosaoemadella

papel sea muy escaso.
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El higado del feto es capaz de sintetizar ciertas proteinas
desde las 16* semana de gestacién (Dancis et al., 1957), por lo
que no resulta extraiio que el fetc sintetize sus propias
lipoproteinas. Ia sintesis de apo A-I y seguramente de las demds
apolipoproteinas aumenta durante la gestatién (Parker et al.,
1988), pero el ritmw de sintesis es diferente para cada
apolipoproteina. Asi, al final de la gestacién, las apos C-I, C-II
y E presentan valores similares a adultos, mientras que ago B, D
y C-III estan muy disminuidas. Ia apo A-I y A-II suponen un 50-60
%&elasemmtradasmamltosylaapoFmesdetec:table (Lane
y McOonathy, 1986; McConathy y lane, 1980; Stozicky et al., 1982).
Iapa:eserx:iadealtaccncentracidudeapoC-IImxrael
funcicnamiento de la IPL. la apo C-II es el cofactor de la IPL

(Havel et al., 1970). De igual forma, la alta concentracién de apo

E, 1acualesxecomcidaporlosrecepbo:as3,3my
eficientemnte,asegtn'alaentmdadelasmrtimlasmlos
tejidos (Bradley et al., 1984) yaqmelfmiamimtodelos

receptores es normal. 'Ibdosestasdatoshﬂimqtnlampacidad
detransporfaryutilizarlipidcsenelfetostanhmmm
adultos.mcualeslégicotmiaﬂomc\mtaquelostejichsm
crecimietj'rtor;eoasitandelaportedelipidos: acidos grasos Y

colesterol.

Iosreceptors]_i_popmteicoscelularesylasmzimsdel

netabolismlipqxoteicosmftmimalesmelfeto.m.h

captacién de IDL por diversos
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desde p incipios de la gestacién (Andersen Y viohansen, 1980; Brown

et al., 197¢). Aunque no se conocen lcs cambios durante la

gestacidn, ia actividad IPL es similar a la de adultos, (Rovamo
et al., 1984; Andrew et al., 1978; Dhanireddy et al., 1981;
Shennan et al., 1977; Zaidan et al., 1982). la actividad HTGL
hepatica es mucho meyor que la IPI. Ia actividad del enzima ICAT
aumenta durante 1a' gertacicn (Jain, 1985) lo que da cuenta del
aumento progresivo del cociente CE/CL (Diaz et al., 1989; Andersen
et al., 1977, 1979; Ginsbury y Zeetterstrtm, 1980), siendo menor
que la del adulto en todo momento (Iacko, 1972; Klimov et al.,
1978; Dobiasova et al., 1984; Jain, 1985). No cbstante, esta
actividadpareoesersuficimteyaquemsehanobsewédoform

discoides de HDL tipicas de su deficiencia (Forte et al., 1982).

Ia escasa cantidad de IDL parece deberse a un rapidisimo
turnover de estas particulas. Existe evidencia de una menor
cantidad de IDL, pero no de HDL entre las 33 v las 42 semanas de
gestacién. 1a caida de IDL se explica por la utilizacidn de estas
porlosadretmparahacerrnmaasatemidss,msariaspara
el crecimiento. Durante las ultimas 10 semanas de gestacidn, la
pu:odmciéndestashormmmsyelcrecindmtosonmasloweces
mayor gque en el adulto (Davis y Forte, 1982). Una prucba de la
validezdeaﬁtahipétsjsesqueenniﬁosccnmmfaiia,mque
lagléndulaadra'lalestéamfiada, los niveles de IDL al
nacimiento son miy elevados (Parker et al., 1983). Para Parker,




materna también pueden originar una produccién disminuida de
esteroides por lo que al nacer, suelen ser nifcs
hipercolesterolémicos (Cress et al., 1977). Tras el nacimiento la
captacién de IDL por los adrenes disminuye, incluso cambia
morfolégicamente la glandula, <on pérdida de una zona fetal del
tejido (Bloch, 1968), lo que explicaria el aumento progresivo de

esta particula.

las HDL son la fraccidn predominante (Davis et al., 1983;
Ginsburg y Zetterstrém, 1977; Winkler et al., 1977; McConathy y
Lane, 1980). Davis (Davis et al., 1983) ha descrito que las I-DL
decordéndifiareﬁentamaﬁoyccmposicién, asi com en la
distribucién de densidad de las de adultos. las subfracciones de
HDL son mas heterogéneas (Blanche et al., 1981) y se distinguen
tres subclases en electroforésis en gradlente HDIza, HDIoo Y HDLs
(Genzel-Boroviczeny et al., 1986). la fraccién HDL=w es la
principal con un alto contenido en fosfolipidos 1o que le confiere
una forma diferente de las de adultos. Noseobservanformaé

discoides (Forte et al., 1982).

I.asVIDLesténencantidadestrazaylasI.DLestén
marcadamente disminuidas (Cress et al., 1974; Carlson y Hardell,

1977). la composicién, aunjque se asemeja a la de adultos es

particularmente diferente. La relacidn proteina/1ipido de VIDL es
iéndose a las IDL de los

mayor, peroeltamaﬁoeselmism, parec

adultos (Winkler et al., 1977; gkinner et al., 1983). las IDL

17
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contienen una relacién de FL/CT My grande y sin embargo poseen
el mismo tamafio gracias al alto contenido en TG. Io mis 1lamativo
es que poseen ademds de apo B, apo E y C como las IDL de adultos
(Davis y Forte, 1982). Estos datos sugieren que, prescindiendo de
las consideraciones de densidad que hacen posible separar

fracciones similares a las de adultos, la situacién en el feto

podria definirse, en cuanto a este grupo de lipoproteinas, como

constituida por particulas tipo IDL heterogéneas.

El alto contenido en TG de las IDL puede explicarse porque
en el feto la mayor parte de las necesidades energéticas se suplen
con aziicares y por lo tanto la lipolisis debe ser baja (Ginsberg
et al., 1981). Ia gran cantidad de proteina en VIDL parece
reflejar la escasa cantidad de triglicéridos disponibles en el
higado como consecuencia de la dieta. Otra explicacién a la alta
cantidad de TG, puede ser el réapido turnover de las IDL que no
permite el normal intercambio de componentes con las HDL. Niveles
altos demtanubiénseobsexvanmpacient&cmdeficienciade
LCAT en donde dicha transferencia esta blogueada. Un interesante
aspecto observado en microscopia electrénica por Forte (Forte et
al., 1982) es que muchas de las IDL de cordén presentan caras

et al., 1973). No

podrianinterpmtarsecomquelaspmasIDLdelcordénsmm
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realidad IDL modificadas que no son reconocibles por el receptor
B,E.

Metabolismo necnatal de las lipoproteinas.

Los niveles de lipoproteinas aumentan progresivamente desde
el nacimiento. Aunque el aumento en colesterol continia durante
toda la vida, el mayor aumento de los lipidos tiene lugar durante
el primer més de vida (casi el 100 %). Durante el primer afo de
vida el aumento es mucho menor, y entre el primer y el décimo afio
de vida el incremento es dc solo un 10-15 % (Darmady et al., 1972;

Andersen et al., 1979; Wiese et al., 19¢ .

Durante las primrasahorasdevida, no se han observado
aumentos en las VIDL ni en las IDL, a pesar de que los acidos
grasos circulantes lo hacen muy significativamente. Inmediatamente
después del partosepmducetmaelevacidndelosécidosgrasos
plasmaticos (Persson y Tunell, 1971). Durante ese periodo, el
recién nacido utiliza en primer lugar las reservas de glucégeno,
formadas en las iltimas etapas de la vida fetal. Estas reservas
seagotanrépidamentealtienpoque'seponemmmhala
gluconeogénesis. Mientras los niveles de glucosa son bajos, el
necnato recurre a la utilizacién de acidos grasos Y compuestos

cetdnicos como fuente energética movilizando las reservas del
| acidos grasos €s observable dos

tejido adiposo. El aumento de

horas después del parto, luegod&sciendeydem:evoseelevalz‘

19
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horas tras el nacimiento (Christensen, 1974). El primer aumento

parece producirse en respuesta al frio, asi, cuando se evita la
hipotermia desaparece (Pribylova y Rylander, 1972), el segundo,
y mas importante, como respuesta a la falta de glucosa antes
mencionada, ya que la infusiéﬁ de glucosa o aminodcidos 1o elimina
(Rubecz y Mestyan, 1973). Gustafson (Gustafson et al., 1972) ha
encontrado que la administracién de Intralipid, wna emulsién
artificial de grasa, origina la aparicién de VIDL rdpidamente,
ello hace suponer que los d&cidos grasos que se movilizan
inmediatamente tras el nacimiento, son consumidos rdpidamente y
no es hasta que se instaura la dieta cuando aumentan las

lipoproteinas.

Ia evolucién de las lipoproteinas durante los primeros dias
traselnacimiento&sdiferentesegmsetratede}DLodevrmr
1DL. Iarazénparaeldistinto-comportamimtodel-mLyVIDLtiene
suorigeneneldistintopapeldeestas,las;:rim.rascom
distribuidoras de colesterol y las sequndas como suministradoras
de acidos grasos. En necnatos la fraccién HDL es la predominante,
esta fraccién apenas se modifica durante la primera semana para

mentar después alcanzando valores similares a los de adultos al
final del primer més de vida (Strobl et al., 1983). Para Lane

(Lane y McConathy, 1986) las HDL Yy apo A-1 aumentan 2 veces desde

eldia5-7a114enquepmsentanelnﬁxhno(elnivelesswior

a adultos) y descienden algo hasta el 21-30 en que los niveles son

similares (80%) a adultos (Alaupovic, 1983). Para otros autores,

20
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sin embargo Apo A-I y Apo A-II que representan alrededor del 70%

de los valores de adultos, aumentan durante los dias 7-30 (Van
Biervliet et al., 1986). la apo A-IV aumenta 3 veces en los
primeros 6 dias (Steimetz et al., 1988). Puesto que la apo A-IV
es de origen intestinal, cabe pensar que este aumento se debe al
efecto ejercido por la instauracidn de la alimentacién. VIDL, IDL
y apoproteina B y C-III se incrementan durante la primera semana
y ya permanecen estacionarios desde entonces hasta el més de vida.
Ios valores son el 50% de los encontrados en adultos (Van
Biervliet et al., 1981). Ios bajos niveles de VIDL representan una
mala movilizacién de vitamina E del recién nacido (Desai et al.,
1984). las VIDL aumentan 5 veces, mientras gue las IDL solo 3
veces (Kirstein et al., 1985, Van Biervliet, 1981). En el neonato
las frecuentes tomas de alimento probablemente inhiban la

actividad lipolitica siendo almacenados los lipidos.

1a actividad IPL es similar a la de adultos (Rovamo et al.,

1984; Hogstedt y Lindguist, 1963). I1a actividad HIGL es muly alta

1984). Sin embargo, a la vista de 1la evolucién de 1las
lipoproteinas, Van Biervliet afirma que esta reducida durante la
prjmerasemanadevida, asi losn.x;iereelmayoramrentocbVI.DL

que de IDL (Van Bierlviet et al., 1986) aunque puede haber otras

razones para estos cambios.
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Ia actividad del enzima ICAT es baja en el recién nacido
(Lacko et al., 1972; Klimov et al., 1978; Dobiasova et al., 1984)
y aumenta en loc primeros dias de vida, pero nunca scbrepasa el
50% de la actividad de un adulto (lLane y McConathy, 1986; Curnow
y Crawford, 1972). En todo caso parece ser suficiente ya que no
se observan diferencias con los adultos en el cociente CE/CL
(Pucovi et al., 1983). Cisternas (Cisternas et al., 1979) encontrd
que la actividadlCATdescierﬂeenelsegmﬂodiasaguidodem
ascenso al quinto dia. Estos cambios se traducen en el cociente
CE/CL que aumenta a partir del 5° dia. 1a evolucién es similar en
la rata (Lane y McConathy, 1983, 1986). En su opinidn y en la de
Harkness (Harkness et al., 1973), pudiera tratarse de que la ICAT
px'ocedadelamadreyr:olotras4—5 dias empiece el higado del
neonato a sintetizarla. Ia transferencia de proteinas ligadas a
HDL ha sido demostrada por Robertson (Robertson y Sprecher, 1968)
y la ICAT se asccia a las HOL, en realidad forma un complejo con
ellas (Glomset, 1968). Esta hipdtesis, aunque atractiva, no ha

podido ser demostrada.

Todas las lipoproteinas estan enriquecidas en fosfolipidos

i j las VIDL
(Van Biervliet et al., 1986). En términos de porcentajes,

pasandeteneruntls%dem, 33%FLy18%CI',enelmmatoa62%

i de TG.
76, 22% FL, 15% CT a los 30 dias, 1ocualsupcmema\mmto




frente a las IDL fetal~s. Las VIDL de neonatos tienen una relacién
CE/1G mayor que en adultos, pareciéndose mas a las IDL que a las
VIDL, de adultos lo cual puede tener relacién con una escasa
transferencia con otras fracciones. Rosseneu (Rosseneu et al.,
1983) y Davis (Davis y Forte, 1982) han descrito una gran cantidad
de IDL ricas en esteres de colesterwl al nacimiento que van
desapareciendo con el tiempo a la vez que aumentan las VIDL. Estas
particulas son muy ricas en apo B, comparadas con adultos, lo que
sugiere que durante la infancia la formacién de VIDL se hace con
pocos TG, bién porque estos estan siendo captados por los tejidos
rapidamente, o bién porque en estos momentos los QM son lcs
predominantes dada la elevada frecuencia de alimentacién del

neonato.

A lo largo de estos primeros dias de vida se han observado
cambios en la distribucién de las apolipoproteinas entre las
fracciones. 1a Apo E, cuya concentracién es similar a adultos, se
encuentra principalmente en las HDL al nacimiento. Esta fraccién
de HOL-E, rica también en apo A-II, disminuye con la edad, a la

vez que aumenta la apo E en VIDL (Van Biervliet et al., 1986). En

opinimdealgmwsautoreﬁsepuedepensarenviasespecificas

durante la fase necnatal, asi Innerarity (Innerarity et al., 1984)
HDL~E puede llevar colesterol a los tejidos
sintesis ¥

ha sugerido que la
tanto como las IDL en adultos. Conforme las VIDL,
catabolismo aumentan, esta fraccién pierde jmportancia. 1a
jmilar a 1lo descrito en casos de
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abetalipoproteinemia y refleja la necesidad de llevar colesterol

en situaciones donde las IDL son escasas.

Ios cambios anteriormente descritos, se han interpretado

como la consecuencia de la alimentacidn, que inicia el catabolismo

de las lipoproteinas ricas en TG (Van Biervliet et al., 1980,
1981; Davis y Forte, 1982; Kirstein et al., 1985). Para otros
autores (Zee, 1975; Biezenski, 1975), sin embargo, estos primeros
cambios en las lipoproteinas plasmdticas no tienen relacién con
la introdwciéndelagrasaenladietaydebensercm'secmia
de la acaptacién del neonato. Melichar ha indicado,
sorprendentemente, que la absorcién de grasa intestinal no ocurre
hasta 4-6 dias tras el parto (Melichar et al., 1962), cosa que
parece pomprobableyaqueelneonato, incluso si es prematuro,
puede tolerar muy bien dietas ricas en grasa (Hammer et al.,
1982). l1a fraccién HDL, que constituye un factor protector frente
a la aterosclerocsis, se mantiene relativamente estable a lo largo
de la vida (Tsang et al., 1981) indicando que se trata de un

sistema independiente en cuanto a su evolucién del VIDL~IDL.

Metabolismo de las lipoproteinas en neonatos de bajo peso.

Iély.xzht:t‘:%sonlosfaq.-.i:::n:eti'»quvap.lleﬂf-l'ﬂiﬂf]-“jl"!"''-'-“"""""“"""""1"!'s
' a&s,wﬂ;msmet
ylaedadgeSt,acimal
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ejercen un efecto muy significativo. Ia mayoria de los datos
disponibles corresponden al momento del nacimiento.

Varios autores han descrito que los niveles de colesterol
son mayores y los de triglicéridos menores en prematuros
(Andersen, 1981, 1978; Christensen, 1977; Cress et al., 1977;
Fosbrooke y Wharton, 1973; Ginsburg y Zetterstrdm, 1980; Hardell,
1981; Lane y McConathy, 1983; Martinsen et al., 1981; Parker et
al., 1980). Ios niveles de colesterol no esterificado y HDL en
prematuros (32-36 semanas de gestacidn) y pequefios para la edad
gestacional son menores que en los normales a término. Lsimim,
1am1aciéncE/CL$nenorenpremaumosqlnenmxatosa'témhn
(Diaz et al., 1989; Andersen et al., 1977, 1979; Ginsburg y
getterstrom, 1980). Jain (Jain, 1985), ha encontrado que los
prematuros son deficientes en ICAT, 10 que darfa cuenta de los
menores niveles de colesterol esterificado. Genzel-Boroviczney
[1986] describe diferentes perfiles de HDL segin si hay
hipe.molesterolémia o hipertrigliceridemia. En el primer caso,
asociadomrmlmenteapranaumidad, se cbserva una gran cantidad

de HDIaza; mientras que en el segundo, asociado a alteraciones

perinatalesmagrancantidaddel-ma.mtosmnbiossehm

jnterprehadocmelresultammlat:ansferaxciademdesdela;
HDI. a las VIDL. Asi, melprimrcasoalmhabermmhay

transferencia.
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En recién nacidos de menos de 32 semanas se han observado
mayores niveles de IDL. Estos no son el resultado de una escasa
captacién de estas particulas ya que los receptores IDL estan
completamente desarrollados en prematuros y no difieren de los
nacidos a término (Andersen et al., 1980). la explicacién mis
plausible es que se deban a la menor actividad esteroidogénica de
los adrenes (y crecimiento) yue como se sabe, tiene un gran

desarrc”lo al final de la gestacidn.

Le acuerdo con la evolucidn de los lipidos durante la etapa

fetal, los TG estan disminuidos en los prematuros y elevados en
nifios de mis de 4 K& al nacer. En nifios con insuficiencia
placentaria, parto prolongado, patologia funicular, valores bajos
del test de Apgar y otras complicaciones perinatales los
triglicéridos estén elevados (Tsang et al., 1974; Cress et al.,
1977). En preterminales que sufren distres respiratorio los
niveles de TC y colesterol estdn disminuidos lo que conlleva una

escasa formacién de surfactante pulmonar.

En relacién a la evolucién de las lipoproteinas durante los
primrosdiastraselnacjmimto en nifios de bajo peso, hay pocos

datos. IaactividadIPLposﬂBparinicampu:emu:roseBpara

alounos autores menor gue en normales, demdoqueelmetabolislm

de las lipoproteinas ricas en TG es lento (Andrew et al., 1978;

Dnamireddy, 1981; Shennan et al., 1 .
sinamaxgo,haindicadoquelaactividadIPLes
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incluso mayor que en los a término aunque la utilizacién de la
grasa 2s lenta. Otros factores como la menor masa del tejido
adiposo pueden ser los responsables. Ia presencia de
hiperinsulinemia en el prematuro justifica la mayor actividad IPL
de acuerdo con el conocido efecto activador de la hormona

(Nilsson-Ehle, 1982).

Ios recién nacidos de bajo peso, prematuros o no, tienen un
menor tejido adiposo, este se desarrolla durante el diltimo
trimestre (Hahn, 1372; Hull, 1874), por lo que légicamente la
movilizacidn de grasas, inmediatamente después del nacimiento, es
menor que en los normales (Harris, 1974; Melichar y Wolf, 1967).
aungue, el higado de los prematurosposeEIacapacidaddehaoer
VIDL, esta depende del aflujo de dcidos grasos (Gustavscn, 1974).
F1 menor aflujo de estos explica los menores niveles de VIDL. En
prematuros (29-37 semanas gestacién), Christensen sefiala que los
aAcidos grasos sondependient%delaedadgstaCimalperomasi
¢! glicerol o los trigiicéridos (Christensen, 1981). Melictar
[1967] encontrd menores concentracimes de dcidos grasos y mayores
de glicerol durante 1a5primerashorasenlosnjﬁosm1er"xos. Esta
situacién puede interpretarse Como resultado de una activa
lipolisis de las 1lipoproteinas con una menor 1iberacién de 4cidos

grasos.Losniveleﬁdeécidosgrasosmplasnadeperﬂmdela

cantidad de a]hmimporloqmmprananmoscabeesperarsem

transporte. Por otra parte, la eliminacién de glicerol en

premamrosesmenorquemlosnmlesypequefwsmralaedad
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gestacional (Melichar y Wolf, 1968). Ginsburg [1980) ha descrito

que a los 3-4 dias dcl nacimiento, los niveles de colesteroi en

normales y prematuros son similares (3 mM/L) lo que indica que ei

aunento fue mayor para los normales qua para los prematuros. Decsi
(Decsi et al., 1990) han estudiado la ewvolucién de los lipidos
séricos en neonatos de muy bajo peso observardo una evolucidn

similar a los normales.

Nosotros (Pita et al., 1984) hemos observado que a lcs 7
dias de edad los nifios pequefios presentan valores muy altos de
colesterol y triglicéridos sin que ello se traduzca en wna
alteracién de los porcentajes de las fracciores lipoproteicas, 1o

que sugiere un enriquecimiento en lipidrs en las particulas.
Nutricién del neonato de bajo peso.

I*helcasodelOSneonatosdebajopso, se discate
actualmente si 1a leche materma es suficiente para sus especiales
necesidades (Gordon et al., 1947; Senterre et al., 1984). Hay que

tener en cuenta que laSnecesidadﬁdecrecimientodeatosnims

son superiores a las de los normales. En cualquier caso, el empleo

de férmuiias lacteas especificas esta dando buenos resultados.

i al
El bajo peso al nacimiento, frecuentemente, obedece partoe

37
prematuro dado que el crecimiento entre las semanas 30 ala

i . Otra
degestaciénesmayorqueencualqtuerotraetapafetal
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causa Ge bajo peso es el retraso del crecimiento intrauterine, el
cual puede ser debido a diversos factores. Al menos un €0% de las
variaciones del peso al nacer se deben a factores "ambientales"
y solo una pequefia proporcién a factores genéticos (Robinson et
al., 1585). Ia malnutricién intrauterina, bien ssa por un menor
flujo sanguineo en la placenta o por mainutricicn materna, es la
causa mas frecuente dentro de los factores ambientales. En efecto
muchos neonatos de bajo peso presentan signos de malnutricidn:

menor depésito de grasa subcutdnea y tejido adiposo (Hill et al.,

1984; Mettau et al., 1977); menor desarrollo antropoméirico y

ponderal (Walther et al., 1982, Miller y Hassanein, 1971;
Georgieff et al., 1986); mayor excrecién de 3-metil histidina y
cambios en los aminogramas plasmiticos y urinarios caracteristicos
ademés de una menor concentracién de proteinas séricas (Faus et
al., 1984); menor cantidad de proteina fijadora del retinol
(Howells et al., 1983), etc. En general, un tercio de los recién
nacidosdebajop&sosonniﬁosconretrasodelcmcimimto
intrauterino. En nuestro Servicio el nimero de prematuros y CIR

duran*celosniltimne:‘-aﬁosseinn:licaenlatablang 1.




Tabla n®l.—- Recién nacidos en el centro materno-
infantil de Granada.

NACIDOS PREM.

5.219
5.243
5.169

o e O R, o oSS |

Los neonatos de bajo peso presentan problemas nutricionales
y metabélicos especificos durante la fase neonatal. Los problemas
metabélicos consecuencia del retraso del crecimiento o de la
prematuridad incluyen: hipoglucemia, hipocetonemia. El neonato
nonmﬂ.atﬁnﬁmolmnmiaxa1afmmmqﬂnamﬁaeaxdlpaﬁo&:deammn
pxﬂmatalgmmﬁasaa1a<ﬂunu¥mdusisyraiklghxxmaxﬁnaﬁs.Eh
el necnato de bajo peso existe una menor reserva de glucégeno y
una menor actividad gluconeogénica debido en buena parte a la
mayor ytilizacién de precursores gluconeogénicos con otros fines
(Hay, 1984). Dado que la gluconeogénesis se desarrolla al final
de la gestacién (Silver, 1976) el mantenimiento de la glucemia se

m;ﬁwaenlpsnemﬁmosnuyinmmﬁzos.Enlosneuﬁﬂnsdebaﬁ:pﬁm

1a hipocetonemia (Haymond et al., 1974), parece ser debida a la
tener menor cantidad de tejido adiposo Y

reducida lipolisis por




En el neonato con malnutricién el metabolismo es mis elevado
que en el neonato normal, probablemente consecuencia de la
tendencia a compensar su deficiente crecimiento fetal y
equipararse con el normal tras el nacimiento (Fitzhardinge y
Steven, 1972; Davies, 1981; Walther y Ramackers, 1982; Ounsted et
al., 19s2: Davis et al., 1976). Asi la sintesis de proteinas y
grasas es muy alta {Pencharz et al., 1981) y el consumo de oxigeno
también (Chessex et al., 1984). En particular, el cerebro muestra
una elevada actividad durante el periadc neonatal y necesita de
gran aporte de nutrientes (Holliday, 1971; Chessex et al., 1984).
Ia anteriormente descrita hipoglucemia e hipocetonemia son pues
miy peligrosas para el normal desarrollo cerebral y justifican que

se instaure répidamente su alimentacicn tras el nacimiento.

Con relacién al metaboiismo de los 4cidos grasos, se conoce
que las actividades enzimaticas de elunmacidn y desaturacidn son
miy tardias en la gestacion (Clandinin y Chappsll, 1985) lo que

determma una mayor necesidad de 4cidos grasos esenciales.-

Elnecn'latoyespecialmentEeldebajopaﬁOpmmmm
menor capacidad digestiva que el adulto. Se han descrito buen

mimero de 1imitaciones tales como disminucién de la funcién del

esfinter del esofago, disminucién del vaciado gastrico e

i,ntestinaletc.Conrelaciénalnetabolismosehaor:,ervadom

retraso en el desarrollo del intestino con déficit de enzimas:

lactasa {Boellner et al., 1965), enteropeptidasas (Hamosh, 1982)
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etc. Ademis, el flujo sanguineo intestinal suele estar reducido
como consecuencia de 1a hiperviscosidad, la cual es el resultado
de la policitemia que aparece en respuesta a la hipoxia del
nacimiento (Bard, 1978; Humbert et al., 1969; Black y Lubchenco,
1982). Existe una menor secrecidn de enzimas pancredticas siendo
especialmente bajo el nivel de lipasa (Iebenthal et al., 1980;
1981; Stransky y Davis-Iaws, 1950; Zoppi et al., 1972) y amilasa
(Aurichio et al., 1965). Es interesante destacar que la lipasa
lingual aumenta tras el nacimiento, y asimismo, que la leche
humana contiene lipasa (Hotzapple et al., 1975) las cuales parecen
ayudar la limitada capacidad del neonato para la digestidn de la
grasa. la sintesis de &cidos biliares asi como su reciclaje son
menomenelneonatodebajopasoqueenelnematomrml
(Watkins et al., 1975; Jarvenpaa, 1983). E1 higado muestra deficit
de ciertas enzimas como la cistationasa (Sturman et al., 1970) o
la p-hidroxifenilpiruvato oxigenasa y en general deficit en el
metabolismo de los aminodcidos sulfurados por lo que es
conveniente afadir taurinay posiblemente cisteina (Rassinet al.,
1978). Por tanto, el neonato muestra intolerancia a la '
alimentacién que dificulta la pronta normalizacién de su
hipoglucemia. Por otra parte, el desarrollc gastrointestinal
requiere de la instauracidn de la alimentacién enteral (Aynsley-

Green, 1985)demdoquesesuelerecmardarmaadaptacm

progresiva a la nutricién.




Comparativamente, los neonatos con crecimionto intrauterino
retardado con respecto a los prematuros se caracterizan: a) por
1na menor capacidad de absorcidn de proteinas (Penchraz et al.,
1981) y grasas (Viteri et al., 1973), lo cual lleva aparejado una
menor absorcién de calcio con resultado de un menor crecimiento
del h@o (Tantibhedhhyangkul y Hashim, 1975, 1978). La absorcidn
de carbohidratos tambien parece ser menor (Maclean y Fink, 1980),
si bien no se ha podido detectar una mayor excrecién fecal dado
que son transformados répidamente en acidos volétiles por la flora
intestinal (Bond y Ievitt, 1976); b) por un mayor turnover
proteico que indica una adaptacién a la menor absorcién proteica
(Picou y Taylor-Roberts, 1969); c) una mayor capacidad oxidativa
delosécidosgasosalavezquemapeorutilizaciéndelos
triglicéridos (Andrew et al., 1976; Stahl et al., 1986; De Ieeuw

et al., 1985; Shennan et al., 1977).

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, las férmilas para
neonatosdebajope:sosmdiferentﬁde'lasdelnematbmrml

(American Academy of Pediatrics, Nutrition Commnittee; ESPGAN

ﬁlﬁmsafxs:sahaincrementadoelaportecalérico,s ha

jn:reuentadolacantidaddepmteinaylarelacimprobeinanel

lactosuero/caseina de modo que sea mas digerible Yy evitar la
sehanmdificadoeltipo

aparicién de enterocolitis necrosante,

de grasa jncorporando triglicéridos de cadena media para favorecer
i de

la digestién ¥ abscvcién, asi como para aumentar los niveles
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linoleico y/o vitamina E para evitar anemia hemolitica, se ha

reducido el contenido en electrolitos a fin de evitar el estrés
en rinones inmaduros aunque se ha elevado el aporte de fosfatos,
se ha reducido el contenido en lactosa lo que a su vez incide en

una mejor absorcién de minerales, etc.

Nucledétidos y mutricidn del neonato.

Ios nucledtidos presentes en los tejidos proceden: bien de
ia sintesis ”ge now”, o bien del sistema de recuperacién de
bases, siendoesteﬁltinomwactivoentodoslostejidns,yaque
esnenoscostosoqueelprimm.mmamifemslarewperacim&
basapirimidinicasasbajaconparadaaladebasesplh'icas (Joes,
1980). Laviaderecxmeraciéneselcamimpord:mesecamliza

la incorporacién de los nuclestidos de la dieta (figura n@2).
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No se ha detectado ninguna enfermedad como consecuencia de

un deficiente aporte de nuclestidos; sin embargo, la imposibilidad
de usar la via de recuperacién y, consecuentemente, no poder
reutilizar nuclestidos, origina las caracteristicas alteracianes

neurolégicas del sindrome de Lesch-Nyhan.

Existe evidencia de que ciertos tejidos poseen una limitada
capacidad para la sintesis de nucledtidos de purina (Savaiano Yy
Clifford, 1981; Ieleiko et al., 1979; Roux, 1973). Médula désea y
mucosa intestinal y en gqeral, tejidos en rdpido crecimiento,
pareoenserdependientﬁdelaporteeﬁgemdemx:ledtidospara
su funcionamiento éptimo. Para algunos autores, los nucleétidos
pueden considerarse Como nutrientes semiesenciales (Uauy, 1989).
Asi, cuando la dieta es deficiemte se activa su sintesis "de novo”

(Ieleiko et al., 1979, 1983).

la cantidad de nucleétidos

dsprwiableysehaestimaqummmnatop\nde' i
1.4y 2.1 myde mclestidos solubles diarios (Janas Y Picciano,
1982). Ialednmmanacon'enecercadems%deltotalde
nitrégeno como mucleétidos solubles (Gil y sénchez-Medina, 1982;
Janas y Picciano, 1982) y gran cantidad de &cidos nucleicos
). 10s acidos mucleicos ingeridos son
por enzimas proteoliticas
ormados en nucledsidos

(san;uanserﬂsri et al., 1974
degradados a nivel intestinal
pancredticas y 108 muclestidos son trans’
ybasg;mxwdalaaocimdefosfodiesterasas, nucleotidasas Y
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la de colon‘zacidén bacteriana, cosa que no ocwrre con las
férmulas, que aungque tengan inminoglobulinas, estas se inactivan
en la elaboracién de las mismas. En este sentido, la lactancia
materna es, sin duda, la mejor nutricién del necnato. Ain cuarm
la tendencia a alimentar al pecho a los neonatos es creciente, es

muy frecuente el uso de férmulas lacteas.

Dadlas las diferencias entre las leches humana y de otras
especies, las férmulas se han ido modificando para hacerla lo més
parecidas posible a la primera ("férmulas maternizadas"). Con
relacién a los nucledtidos, la leche humana es significativamente
di.femntedeladeotrasledlsusadasmlaelaboracidndelas
férmilas (Janas y Picciano, 1982). Ia correccién de la composicidn
muclectidica de las férmulas puede ser por tanto de indudable
interés.Dadoquelalechedevacacarecedemnlaétidoscnmm,
avP, UDP, CDP, GDP y contiene menores concentraciones de AMP y
ADP,seaﬁtécmmzmﬂOaaﬁadirlos.Ioseﬁuﬂiosmalizadoshagta

elmtohaqdemstra&;qmlasmlmltacimcmmnledtims

resulta beneficiosa.

Efectos de los nucleétidos

Absorcidén del hierro

Sehasmridoquelosm:cleétidosdelaledﬁtm'av

: 2 i1i & l-a
partjqﬂaraente la inosina, Juegan un papel famllt:ador
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absorcidn intestinal del hierro. la evidencia para este aspecto
funcional de inosina fue sugerida en primer lugar por experimentos
realizados por Mazur et al. indicando que el hierro podria
movilizarse desda lus tejidos celulares a través de la reduccién
y la liberacién de hierro de la ferritina por la xantina cxidasa
(Mazur et al., 1958). Experimentos in vitro demostraron que la
xantina oxidasa en la presencia de estos sustratos, o dcido urico
solamente, puede reducir el hierro de la ferritina y aumentar el
hierroferrosoquepodriaabarﬂow_xarlascélulasmtestimlesyasi
podriaerrtrarmmcélulasdesdeellmymirseah
apoferritina dentro de la célula.

Acmimzoéchlosafnsso, Cheney y Finch examinaron el
efectodelaimsinamlaabsocim«aleiutxma&himo

en las ratas. Unalmmtoenlautilizacimaehierrosedmstré

mﬁcarmteparaelhiarrointravemso(dmnyM, 1960).

significativamente la absorcién del hierro (Faelli, 1970). Los
lxgamdelaabsomimintestinaldelhietro,elandﬂbymb
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pechc (Sanchez-Pozo et al., 1986). Tal efecto podria explicar en

parte las diferencias observadas en la absorcién de hierro entre
nifos alimentados al pecho y los alimentados con fdérmilas
adaptadas, a pesar de los mds bajos niveles de leche materna. Se
necesitan estudios clinicos para evaluar otros nucledtidos y sus
metabolitos que ain no han sido estudiados con respecto a los
efectos sobre la absocién de hierro.

Flora intestinal

Secmncedesdehacetiemompediatriaqlnlanicmﬂm
intatjnaldelosniﬁosalimmtadosalpemoesdifm&h
fl@delosﬁfnsalimtaﬂnsmfdmﬂasmﬁasmm&
vaca. De las bacterias aercbias, las bifidobacterias predominan
melintesthbdelosniﬁbsdinﬁma&salpednmmqmls
: bacteriasgramnegativassmlosm:ganismsdmimmesmlos
nifbsalimrtadoscmférml&deledaedevaca.mporcmtajey
distrihx:iéndelasbifidnbacteriasvariacmlaedadposml

y la dieta.

Laahrﬂaliciadebifidobacteriasal-lamicmﬂcrainbesﬁml
de nifios alimentados al pecho puede relaciomarse con ciertos
efchOSfavorables.lasbifidobactexiascammymahajarelpi
delcmtmidojntstinaldehidoasuactividadhidmutimme
azicares. Esto puede servir de impedimento a la
crecimiento de microorganismos  4cido
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intolerantes tales como Bactervides y Clostridum. Otros #itores
han stlgérido que las bifidobacterias pueden ser capaces de
sintetizar factores antimicrobianos especificos los cuales tienen
mefectoprotectorfrenteavariasezﬁembacteriaceasuum

bacterias asociadas con gastroenteritis aguda en los nifics, tales

como Escherichia Coli (Gil et al., 1986). Gyorgy et al. aislaron

una cepa de Bscillus hifidum Rennsylvanicus que se pensd era
necesaria en la leche humana para el crecimiento (Gyorgy et al.,

1954). Estudics scbre las necesidades mutricicnales de

bifidobacterias nos dan algunas evidencias para la asociacién

entre mucledtidos de la dieta y microflora intestinal.

Nmtzogrxxpodei:wmtiMhasuﬂladO' los efectos de
mucledtidos afiadidos sobre el crecimiento in witro de las

bifidobacterias. Ia adicién por separado de AMP, OP, QPP, UIMP O

férmilas suplementadas < .
jntestinal. 1a microflora fecaldenj:'aosalinamtadascmfénmlas

delechedevacacmosinmcleétidosaem:aniIbymﬁ@
MmiaofMafecala:behsMalpedn-ﬂw“

hm'amsea:pmémporcmtajedelwmdew'm
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bifidobacterias fecales y porcentajes menores de lactobacilos y

enterobacteriaceas que en nifios alimentados con férmilas. El grupo
suplementado con nucleétidos preserts valores intermedios, pero
wés cercanos a los alimentados con leche humana. ILos nucledtidos
pueden ejercer un efecto inhibidor sohre las sustancias presentes
 en el lumen intestinal. Por ejemplo, facilitando la absorcién de
hierro, 1os mucledtidos IMP pueden disminuir la disponibilidad de
este metal para el crecimiento de entercbacterias. Ademds, los
nucleétidos Zn vZvoson potencialmente factores de crecimiento per
separa‘varias especies de bifidobacterias o pueden actuar
pramocionando la liberacidn de otros factores de crecimiento

dentro del lumen intestinal.

Metaboli-.ao de los lipidos

dife:errt&smicanenteguelcmtmidodemnleétidos (Sérr.:hez-Pozo
et al., 1986).1ascanbiosenlaslipoproteinasdelsmenestos
nifnsseompamrmcmloschniﬁosalinentadfsalpedbm
elprimermdevida. Elcolesterolml-mLfmmyoralasenma
devidamlosniﬁosquerecibiexmmnledtidos.Almesdevida,
didbwlaﬁtexblpetmneciéméselevadoenlosniﬁosalilﬂ‘ms

lasql:amlosrecibiexG'I.El




y los que recibieron nucledtidos en la férmula tuviercr menores

niveles de colestercl de VIDL que ajquellos alimentados con una

férmula sin nucledtidos.

Estos hallazgos sugieren que los nuciedtidos pueden jugar
un papel en la sintesis hepatica o intestinal de lipoproteinas.
Ios mecanismos de ustos cambios son desconocidos pero estos
estudios sugieren que los nucledtidos pueden estimular la sintesis
de las HDL. Por el contraric, los nuclestidos podrian interferir
con la formacién de VIDL. Esto puede ser similar a la accién del
icido ordtico el cual induce higado graso por blogueo de la
secreccién de VIDL (Von Fuler et al., 1963 Y Durschlar y Robinson,

1980).

En un estudio reciente en ratas lactantes (Garcia-Molina et
al., 1991), hemos encontrado que la administracién de nucledtidos
desde el nacimiento hasta el destete origina un incremento en los
niveles de HDLs Y apolipoproteina AI. IoS niveles de Apo B Y
fosfolipidos también se encontraron elevados. Sin enbargo, los

niveles de Apo E se encontraron disminuidos. Estos resultados

sugierer. que los nucledtidos de la dieta pueden aumentar la

sintesis intestinal de lipoproteinas.

Se sabe que la grasa de la dieta influencia cualitativamente

cos en los neonatos (Putnam et al., 1982;

los acidos grasos séri
Uauy y Gil, 1985). Ademds, la dieta ejerce cambios relacionados
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especialmente con los d&cidos grasos poliinsaturados en las
fracciones fcsfolipidicas de membrana. Se han estudiado los
efectos de los nucledtidos de la dieta sobre los acidos grasos
componentes del suero y de las membranas de eritrocitos (Uauy y
Gil, 1985; Gil et al., 1988). Durante el primer mes de vida, los
ninos se alimentarrn con férmulas con o sin adicién de
nucledtidios. Ia adicidn de nucledtidos era la Unica diferencia
entre estas formuias. Otro grupo se alimenté al pecho y la
composicién de dcidos grasos se estudié periodicamente. Los dcidos
grascs poliinsaturados de cadena larga en plasma con mis de 18
carboncs de la serie omega-6 en lipidos totales y en fracciones
especificas, concretamente fosfolipidos, estaban
significativamente incrementados en los nifios alimentados al pecho
y en los alimentados con férmulas con nucledtidos comparados con
los nifios alimentados con férmulas carentes de ellos. El
incremento en la concentracién de los acidos grasos
poliinsaturados de larga cadena en ninos alimentados con férmilas
con nucledtidos y el no incremento en nifios alimentados con
férmulas convencionales sugiere que la dieta con nucleétidos puede
influenciar la sintesis hepatica o intestinal de estos &cidos
lemente influenciando la actividad de las enzimas

grasos, posib
desaturasas. Ia maduracidn de la enzima 6-6 desaturasa tiens lugar

después del nacimientc. Ademds, se sabe que la 6-5 desaturasa

aparece disminuida al comienzo de la vida. El porcentaje mas bajo
suero de los

de 4cido araguiddnico con relacién a linoléico en el
comparado con lcs alimentados al

nifios alimentados con formuilas
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pecho y nifios alimentados con férmlas suplementadas con
nuciedtidos indican que estas dietas con nuclestidos influyen en
la desaturacidn y elongaciér (Gil, et al., 1986; Pita, et al.,
1988).

Usando los grupos antes descritos, también hemos demostrado
en ninos nacidos a términc y pretérmino que los nucleétidos de la
dieta afectan a la composicién de los &acidos grasos de los
fosfolipidos de la membrana eritrocitaria (Delucchi, et al., 1987;
Pita et al., 1988). Ia concentracién de 4cido linoléico se
incrementd en casi todos los fosfolipidos de la membrana en nifios
alimentados con férmilas lacteas. las concentraciones de éc1cb
araquiddnico y 4cido docosatetraendico (20: 4wé y 22: 4w6) de la
fosfatidiletanolamina (PE) vy fosfatidilcolina (PC) se
incrementaron significativamente en neonatos alimentados con leche
materna y férmulas con nucledtidos comparados con agquellos

alimentados con férmilas sin nuclestidos. Resultados similares se

observaron en los acidos grasos de la menbrana de las series wé

ymmnlaonﬁscarbonos.

1a actividad de desaturacién de varias enzimas en la via se

eﬁtimulécomparandOlasmnadelosproductOSdelareacciénom

la de los precursores. Usando este método, las actividades de 66,

§-5 y §-4 desaturasas £e ercontraron incrementadas en el grupo que

recibié nucledtidos comparados con el grupo sin nucleétidos. 1as

actividades enzimatices fueron similares en los alimentados al
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pecho y los grupos con nucleétidos. Estos hallazgos sugieren que
los nucledtidos de la dieta pueden jugar un papel estimulador o
inductor de las desaturasas hepdticas o intestinales que de otra

forma son inmaduras en el necnato. las actividades de las vias |
enzimdticas para la desaturacién y la elongacién de los acidos
grasos de la dieta necesaria para la produccidn de adcidos grasos
de cadena larga son muy importantes en el desarrollo cerebral dado
que estos PUFA son componentes estructurales del sistema nervioso.
la leche materna, en contraposicién a las férmulas comerciales,
proporciona suficientes acidos grasos PUFA de cadena larga, de las

series omega-3 y omega-6.
Tolerancia de las férmilas y crecimiento de los tejidos

LDSprinemsdatossobree‘steaSpectodescritospora:m
japon&‘.esl indican wna mejora en el sabor de las f¢  1=s

infantiles por la adicién de nucledtidos. Kobata et al.

de:mstmmnquelosmﬁosquemquerianbeberled:edevacase

1a bebian cuando se afadian muclestidos (Kobata, 1967). Todavia
mis, estos investigadores sugirieron que la digestibilidad de la
lecha de vaca se mejora por la adicién de nucledtidos, que pueden
actuar reduciendo la dureza de la cuajada. Sin embargo, e€n

siquientes experimentos realizados por otro grupo japonés la

ingesta y tolerancia de la férmula fue similar en grupos de nifos

que recibieran o no pastillas de nucledtidos con la férmila basada

en leche de vacl2 (Nayai et al., 1963). E1 aumento de peso fue
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ligeramente superior en el grupp de los alimentados con
nucledtidos, aunque la diferencia no es importante. Ia
suplementacién con nucledtidos no afecté 1la aparicicén o
frecuencia -de los movivmientos intestinales ni modificd las
proteinas totales del suero, las fracciones de proteinas del
suero, la hemoglobina, los eritrocitos, ni la cantidad de
leucocitos en sangre. Otros autores han demostrado que ia adicién
‘de nucledtidos a una dieta baja en proteinas en ratas recién

destetadas mejora significativamente la ganancia de peso.

Un examen cuidadoso del efecto de los nucleétidos sobre la
ganancia de peso, crecimiento, perimetro craneal y otros indices
antropométricos en recién nacidos a término y pretérmino, no
mostré efectos detectables. Asi, muy probablemente, la sintesis
de nucledtidos de nowvo bajo condiciones de una gestacidn completa

y una dieta completa es suficiente para el crecimiento normal.

Nuestro grupo ha examinado recientemente el efecto de los

nuclestidos de la dieta sobre la reparacién intestinal usando dos
modelos independientes con ratas recién destetadas. En el primer
modelo usamos ratas malnutridas con diarrea crénica producida por

la ingestién de lactosa. El contenido en DNA y la actividad de

1
grupo de animales alimentados con una dieta suplementada con

nuclestidos que los alimentados con una dieta sin nuclestidos tras

la diarrea. 1a microscopia electrénica de trasmision revelo que
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las mitocondrias hinchadas en los animales con diarrea se
normalizaron en el grupo que recibié nucledtidos pero no en el
grupo que tomd la dieta sin nucledtidos (itufiez et al., 15.¢;. El
segundo modelo usé ratas recién destetadas con poca secreccién
intestinal. Ios resultad-s obtenidos sugieren que una dieta sin
nucledtidos induce un descenso en el contenido proteio del
intestino delgado proximal el cual se asocia con una actividad
maltasa menor (Uauy y String, 1988). El intestino distal no se
afectd, en concordancia con los datos de ILeleiko que indican una
miy baja sintesis de mow en el intestinc proximal cuando se

compard con el célon y el higado.

Oooshi et al., recientemente ha descrito que los nucleétidos
y nucledsidos administrados en nutricién parenteral, son los
responsables del incremento en la actividad mitogénica de los
hepatocitos durante la regeneracién experimental de ratas

hepatectomizadas.

Recientemente se ha sugerido que las purinas en el higado
pueden ser responsables del incremento en la actividad mitogénica
de las células hepdticas. Ia diadenosina tetrafosfato es la
responsable y parece tener un efecto directo sobre la sintesis de
DNA asi como en la activacidn de los aminoacil-tRNA (Yamaguchi et
al., 1985). Este y otros estudios en células en rdpida divisién
proliferacidn

sugiere que las purina exogenas pueden aumentar la

de células Yy recuperacion optima después de una lesion.
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Tedavia no se -onoce si los nucledtidos pueden optimizar el
desarrollo intestinal de los nifios o influenciar la reparacién

intestinal de nifos con sindromes de malabsorcidn.
Funcién inmme

1a posibilidad de que los nucledtidos exdgenos modularan la
funcién inmmne se sospechd por el efecto de una dieta sin
nuclestidos en las células-T (Van Buren et al., 1983; Kulkarni et
al., 1982). Estudios posteriores han demostrado que la
alimentacién de ratones con dietas sin nucledtidos perjudica la
naduracién funcional de las células~T (Kulkarni et al., 1984). Ios
niveles mis altos de la actividad desoxinucleotidil transferasa
en iatones alimentados -con dietas sin nucledtidos sugiere un
desarrollo alterado de las células-T (Rudolph et al., 1984 y
1985). la carencia de los nucledtidos también incrementa la
mrtalidadderatonesenlosqueseindujosepticemiaporla
jnyeccién intravencsa de Staphilococus aureus (Kulkarni et al.,
1986). Los desdrdenes metabdlicos del metabolismo de las purinas
tales como la deficiencia de adenosina desaminasa y de nucledsido
asa estan asociados con immmodeficiencias severas lo que

fosforil
papel potencial de los nucleétidos

(Giblett et

supone nueva evidencia del
exdégenos Como moduladores de la furcién inmmolégica

al., 1972 y 1975; Carson et al., 1977).
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Recientemente, en pacientes con trasplantes homdlogos de
rinén se ha visto que la alimentacién parenteral con solucicnes
carentes de nucledtidos frecuentemente se acompaia con una
disminucién de rechazos. Se observdé una funcién inmmne menor a
pesar de la reduccidén en inmnosupresores. Cuando se realimentd
con una dieta conteniendo nucleétidos los rechazos aumentaron (Van

Buren et al., 1985; Frederick et al., 1985).

Los efectos de los nucledtidos de la dieta se examinaron en
ratones recién nacidos con trasplante bbmélogo cardiaco. Antes del
trasplante los ratones BAIB/C se mantuvieron con una dieta
estindar, una dieta sin nucleétidos o una dieta con el 25% de RNA
de levadura como fuente de nucledtidos. la supervivencia al
trasplante era significativamente mis alta en el grupo sin

nucleétidos comparado con los otros grupos.

Usando los mismos grupos, estos investigadores examinaron
la respuesta linfoproliferativa aguda a aloantigenos. Los animales

ue recibieron dietas 1ibres de nucledtidos tenian una respuesta

proliferativa menor. De forma similar la hipersensibilidad cutdnea

tardia frente a derivado purificados de-proteinas o eritrocitos
de carnero estaba disminuida en el grupo de dieta sin nucledtidos

comparado con los demds.

motroexperimntoseexaminamnlosefectosaemadiem

sin nucledtidos sobre la respuesta inmunologica de ra
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singénicos. la respuesta proliferativa in vitzo de células del
bazo a fitohemaglutinina estaba significativamente reducida en el
grupo sin nucledtidos. Esos experimentos sugirieron que el
linfocito T es miy sensible a la carencia de los nucledtidos de
la dieta. Para determinar el mecanismo responsable de este
fenémeno, se estudiaron las caracteristicas fenotipicas de
subpoblaciones de linfocitos manteniendos con una dieta sin
nucledtidos y se compararon con otros alimentades con dieta normal
o dietas adicionadas de RNA, adenina o uracilo. la restriccidn de
los nucledtidos afectd a los fenotipos de linfocitos T y a la
funcién de las células T. la produccién de interleukina-2 (IL~2),
una linfokina vital para la proliferacién de linfocitos T, se
eliminé en linfocitos de bazo irradiadostras estimulacidén con
concanavalina-A en el grupo carente de nucleétidos. Estos datos
sugieren que los linfocitos T colaboradores necesitan nucleétidos
exégenos.lasnd.smasdietasseusarmparadetenajnarla
influencia de la retirada de los nucledtidos sobre la resistencia
a la infeccién en ratones. La restriccidn de nucledtidos auments
la mortalidad frente a una sepsis por estafilococos y afectd de
modo adverso a la resistencia frente a Candida albicans. 1a
adicién de uracilo a las dietas sin nucledtidos en cualquioera de
los experimentos anteriores originé una resistencia similar a la
observada cunado usaron la dieta normal o suplementada con RNA.

Esto indica que el uracilo proteje contra 1a infeccién. 1a funcién

fagocitica también fue determinada en ratones frente a
procedentes de 10s ratones

Staphylococcus aureus. Los macrofagos

51




Introduccidn

con la dieta sin nucleitidos mostraron una menor actividad tal
como se desprende de la medida de captacién de bacterias marcadas
radicactivamente. Ia relacién de los nucledtidos y la inmmidad
se ha estudiado por Barness y Carver. la adiccién a nucleétidos

en ratones aumentd la fagocitosis de los macrdfagos asi como la

actividad de las células "killer" (Barness y Carver, 1985).

En un estudio reciente de nuestro grupo se ha encontrado que
los linfocitos de sangre de corddn umbilical en presencia de
nucledtidos incrementaron su capacidad linfoproliferativa 77 vitzo
en respuesta a mitdgenos. Esto indica claramente que en el neonato
los nucledtidos pueden tener importancia en el mantenimiento de

la respuesta inmme.







Objetivos y plan de trabajo

El primer objetivo fue ampliar el conocimiento de los
cambios que tienen lugar en el metabolismo de las lipoproteinas
en el periodo inmediatamente postnatal en nifios de bajo peso en
vista de los escasos datos existentes. Ademds, la informacidn de
que se <ispone resulta confusa ya que bajo la denominacién de
necnatos de bajo peso se incluyen tanto prematuros como nacidos

a término pequenos para la edad gestacional.

Otro objetivo fundamental de este trabajo era evaluar la

repercusién de los nuclestidos de la dieta sobre el metabolismo

lipidico en la etapa inmediatamente posterior al nacimiento. '

Estudios previos realiz~dos por miestro grupo de investigacidn

habian puesto de manifiesto cambios significativos en los valores

de colesterol de neonatos alimentados con férmw.as conteniendo

nuclestidos frente a la lactancia materna (Sénchez-Pozo et al.,
1986). En estos trabajos no se llevd a cabo aislamiento Yy
caracterizacién de las lipoproteinas por 1o que la validez de los

resultados era limitade. Asimismo, los efectos secmpam a los
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permitid la separacion de las lipoproteinas por
ultracentrifugacidn en volumenes de muestra reducidos. (400 uL.)
Asimismo, se pusieron a punto las técnicas analiticss para la
caracterizacién y cuantificacién de las apolipoproteinas,

microscopia electronica, etc.

En sequndo lugar, se elaboraron las férmilas licteas para
los distintos grupos de nifics, unas carentes de nucledtidos y
ctros conteniendo nucleétidos de acuerdo a las recomendaciones de
la ESPGAN. Finalmente, tras una meticulosa seleccidn, se
establecieron tres grupos de necnatos: nacidos a término adecuados
para la edad gestacional (normales), nacidos pretérmino de peso
adecuado para su edad gestacional (prematurcs) y nacidos a término
depesomxeﬁoparasuedadgestacimal (CIR). A todos se les
alimentod emclusivamenﬁe con férmilas y se -nalizaron las
lipoproteinas a diferer 'es edades asi como el colesterol total

plasmatico.

.Elestlxiiodelas lipoproteinashaconsistidoenw
aislamiento; determinacién de 1los componentes lipidicos
fundamentales: colesterol libre, colesterol esterificado,

triacilglicéridos y fosfolipidos; determinacién de la composicidn

en apolipoproteinas y cuantificacién de apolipoproteina A-I1y B,

asi como estudio al microscopio electronico. Igualmente se han
determinado diversos cocientes relativos a la composicién que
permiten un mejor conovimiento de las particulas, entre ellos el
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cociente colesterol esterificado/coleste] libre como indice de

' la actividad ICaT.







Material y métodos

III.1.- Snjetos. El presente estudio se ha llevado a cabo
en recién nacidos del Hospital Materno-Infantil de Granada, con
el consentimiento de los pacres y la aprobacién de la Comisién de

Investigacion del Hospital.

Tres grupos de recién nacidos han sido incluidos en este
estudic (tabla n®2). Ios nifios que presentaron alguna patologia
fueron eliminados. Finalmente, los datos de 11 neonatos nacidos
a término adecuados para la edad gestacional (normales), 21
prematurcs de peso adecuado y 19 nacidos a término pequefios para
la edad gestacicnal (CIR) han sido evaluados. Ademds se estudié

un grupo compuesto por 6 adultos sanos.

Todas lacs madres tuvieron un embarazo Y parto normal. El
test de Apgar fue oéptimo. Ia valoracidn de la edad gestacional se

establecié de acuerdo con la fecha de la ultima regla y el método

Farr-Dubowitz.
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o e B i R A A S S

Tabla n®2. — Pesos y edades ‘

) - gestacionales de
gm;os+de estudio. Ios datos se presentan o]éi
medla * DS. El numero de casos se ’
paréntesis. b ke

Peso (gramos) Semanas gestacién

Normales (n=11) 3279 39.2 £ 1.0
Prematuros (n=21) 2139 34.4 * 0.7

CIR (n=19) 2140 39.2 + 1.3

111.2.- Dietas. ILos neonatos  fueron  alimentados
exclusivamente con férmuilas lacteas de similar valor energético
y formuladas de acuerdo con las recomendaciones de la ESPGAN

(tabla n¢3). la formula 1 se usé para normales y la 2 para

neonatos de bajo peso.

En cada grupo de neonatos se realizaror. al azar dos

subgrupos: un subgrupo fue alimentado con la férmula convencional

y el otro subqrupo con la misma férmuila suplementada con

nucledtidos.




m

Tabla n°3. - Composicién de las férmilas usadas en
el estudio. Los valores se refieren a 100 g de
polvo.

Nutrientes Férmula 1 Férmila 2

Proteinas (g) 12.2 15.0
Lipidos (g) 29 28
Grasa lactea 15.6 7
Grasa vegetal 13.4 16
MCT 2.34 5
H. de carbono (4) 53.5 51.4
dextrinomaltosa 27.9
lactosa 53.5 23.5
Sales minerales (g) 2.4 3.3
Vitaminas (Segun recomendaciones de ESPGAN)
Nucledtidos (mg) |
(Solo en férmulas suplementadas)

UMP 3.42
GMP 1.49
AMP 1.32
P 1.12
IMP 0.45

Valor energético 530 kcal 521 kcal

M




ITI.3.- Muestras. las determinaciones analiticas se
realizaron en: sangre del corddn umbilical y sangre periférica los
dias 3 y 7 de vida. También se analizaron, en algunos casos,

muestras obtenidas a las 3 horas de vida y a los 28 dias de edad.

Ia sangre de corddn se obtuvo inmediatamente tras el parto
y pinzamiento del corddn umbilical. l1a sangre periférica se cbtuvc
por puncidn venosa inmediatamente antes de la toma del alimento
{ayuno de 6 horas). las muestras de adultos se obtuvieron también

en ayunas a primera hora de la manana.
Ia sangre se recogié sobre una solucidn de EDTA (1 mg/ml)

a pH 7. L1 plasma se obtuvo inmediatamente por centrifugacién en

frio y se quarddé a -20°C hasta su analisis.

I1I.4.- Métodos de laboratorio.

IIT.4.1.- Ultracentrifugacidn de lipoproteinas: El

aislamiento de las fracciones lipoproteicas plasmiticas se realizé
a partir de 400 pl. de plasma, por ultracentrifugacién diferencial

en soluciones de cloruro de cesio (ClCs) de densidades crecientes,

de acuerdo al método descrito por Kupke (Kupke Yy Worz—-Zeugner,

1986), cuyo esquema Se muestra en la figura n® 3. Todas las

se realizaron

manipulaciones tanto de muestras Como de reactivos
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a 4°C. El ClICs usado fue de calidad "Suprapur" de la firma Merck.
Ias centrifugaciones se realizaron en una ultracentrifuga Beckman
TL~100 a 4 °C. Las fraccicnes aisladas se recogieron con jeringas

Hamilton y se conservaron a -20°C en tubos Eppendorf.

400 pl plasma + 300 pl sol d=1.019 g/ml.

50.000 rpm
5 horas

300 ul sobrenadante 300 ul infranadante
(VIDL) + 400 pl sol. d=1.102

50.000 rpm
18 horas

| §
400 pl sobrenadante 260 pl infranadante
(IDL) % 440 ul sol ¢=1.310

50.000 rpm
18 horas

200 pl sobrenadante
(HDL)

Figura n® 3.— Fsquema del procedimiento seguido para el

aislamiento de 1las 1ipoproteinas - con indicacién de las

fracciones aisladas.

¥] método mostrd una recuperacio
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sometidas a electroforésis en gel de poliacrilamida Lipophor a fin

de comprobar la existencia de una sola banda como criterio de |

pureza del aislamiento. la técnica se detalla a continuacién.

III.4.2.-Estudio electroforéticode lipoproteinas aisladas:

Las fracciones aisladas se analizarcn mediante electrofoﬁsis
vertical en geles de poliacrilamida (3%), de acuerdo con la
técnica de Lipohor (Ames, Miles Martin lab.) basada en el método
 descrito por Cornwell (Cornwell y Kruger, 1961). 25 ul. de muestra
se mezclaron con 0.2 ml. de una solucién compuesta por': acrilamida
3 g/dl; N,N’ metilen-bis-acrilamida 0.25 g/dl; sudin black B 4.5
mg/dl; catalizador; conservante y tampén. Tras fotopolimerizacidn
durante 30 minutos, se sometieron a una corriente constante de 5
mA por tubo, hasta que el indicador del frente (azul de
bromofenol) se situd a 4-5 mm del final del tubo. El tampdn de
electroforésis contenia: Tris 27% (V/AV)i acido bérico 73% (V/V):

pH - 7.4-7.9. las fraccciones aisladas de lipcproteinas que

contenian una contaminacidn superior de 5% fueron descartadas del

estudio.

TI1.4.3:~ Caracterizacién de- apolipoproteinas: Ia

ipoproteinas de las fracciones aisladas por
electroforésis en geles

composicién en apol
ultracentrifugacién se determind mediante

1989). 15 pg de VIDL y 10 pg de IDL ©

limenes de tampdn de muestra
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(40 ml H20, 1.52 g Tris, 20 ml Glicerol, 2 g ISNa, 2 ml B-ME, 1
mg azul de bromofenol, pH = 6.8) a ebullicién durante 5 min. la
electroforésis se realizé en una cubeta Pharmacia GE-2/4 1S
refrigerada, en geles de 3 mn de espesor. El gel estaba compuesto
por un 7% de acrilamida (con una relacién acrilamida/bisacrilamida
de 20:1), un 18% (v/v) de glicerol, un 0.1% (p/v) de LSNa, 0.075%
(v/v) de TEMED; 0.01% (p/v) de persulfato aménico y tampén Tris-
Fosfato 0.1 M de pH = 6.8. El tampdn usado en la electroforésis
fue: para la camara inferior de la cubeta, Fosfato sédico 0.1 M
(pH = 7) y para la cémara superior Fosfato sédico 0.1 M y LsNa
0.1% (pH = 7).

1a electroforésis se efectud con una corriente constante de
20 mA durante 30 min. y a continuacién a ¢0 mA durante 4.5 horas.
Terminada la electroforésis, los geles se fijaron en una solucién
de formaldehido al 4% durante 30 min. y a continuacidn se tifieron

en una solucién de Coomasie Brilliant Blue G-250 (0.025% en

metanol al 45.5% y dcido acético al 9.2%) durante toda la noche.

la d coloracidn se efectud en una solucidn de 4cido acético ai
7.5% y metanol al 5%. [os geles se conservaron en acético al 5%

hasta su andlisis. .

Para la jdentificacién de las pandas se usaron apoproteinas
asi como un marcador de pesos
albimina, anhidrasa

estandar (Sigma. Co, Usa),
moleculares compuesto por: fosfosilasa b,

carbdnica, inhibidor de tripsina ¥ x-lactalbimina.




Material y métodos

I1I.4.4.- Determinacidn cuantitativa de apolipoproteinas:

Se han cuantificado las apolipoproteinas Al y B mediante la
técnica de electroinmmodifusidn en geles de agarosa conteniendo
anticuerpcs monoespecificos: Kit Hydragel Apo Al1B de la firma

- Sebia (Francia).
Ia determinacién se mostréd lineal en el rango de
concentraciones entre 0.50 y 2.02 g/1, con un coeficiente de

variacién global del 6 * 3 3.

' III.4.5.- Determinacién de colesterol: Ia determinacién de

colesterol se llevd a cabo usando kits comerciales de la firma
Biotrol (Francia). El método se fundamenta en la técrica
colorimétrica—enzimatica de Trinder (Trinder, 1569). 10 pl. de
plasma se incubaron durante 5 min. a 37°C con la mezcla reactiva.
Iaquinoniminaqmmsultaoompmdhctofinaldelarcacciénse
determind en un espectrofotdmetro Bekman DU-70 a 500 rm. Ia
absorbancia se determiné frente a un blanco de reactivos. Como
controles se usaron SUeros calibrados Precilip de la firma
Boéhringer Mannheim. Ia técnica sequida fue lireal en el margen
de concentracién de 0-1000 mg/dl, obteniéndose un coeficiente de
variacién CV = 3.6%.

La determinacidn de colesterol no esterificado se realizé

por el mismo procedimientc antes descrito, salvo gue la mezcla

reactiva no contenia colesterol-escerasa. 1a concentracién de
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Material y métodos

colesterol esterificado se calculd por diferencia entre colesterol
total y no esterificado.

II1.4.6.- Determinacidn de triglicéridos: Ia determinacién

de triglicéridos se llevd a cabo saponificando con lipasa y
determinando el glicerol resultante con la combinacién enzimdtica
glicerol cinasa-glicerol 3-fosfato oxidasa-peroxidasa. Se usaron
kits comerciales de la firma Biotrol (Francia). El método fue
lineal en el rango de concentraciones usadc, siendo el coeficiente

de variacién CV= 6.4 %.

III.4.7.- Determinacion de fosfolipidos: Los fosfolipidos
se determinacon por su contenidoencolinadeaclxarﬂocmel
método de Takayama et al. (1977) usando un kit comercial de la
forma Boehringer Mannheim. El ensayo es lineal en el margen de
concentraciones estudiadas, mostrando un coeficiente de variacién

del 5%.

IIT.4.8.- Microscopia electrénica: las fracciones

lipoprotéicas aisladas se mezclaron con &cido fosfotingstico al

2% (gi?.4)ytraseliminarel exceso de liquido se secaron y se

examinaron en el microscopio electrdnico Zeiss EM-902 a 80

Kvoltios.

proteinas del plasma S€ realizé por el método de

i i | ¢




Material y métodos

al., 1951). Ia determinacién de proteinas en fracciones
lipqprotéicas por el de Bradford (Bradford, 1976), que evita las
interferencias de las sales de cesio. En ambos casos se usd

albimina bovina, calidad Merck (0.5 mg/ml) como esténdar.

IT1.4.9.1.- En la técnica de lowry 1 ml. de muestra se

mezcld con 5 ml. de reactivo del biuret (100 ml de solucidn de
0-Na- al 2% en NaOH 0.1N y 2 ml de solucién de S0aCu.5H=0 al 0.5%
en tarirato sédico al 1%). Tras 15 min. de incubacién, se afiadid
el reactivo diluido de Folin (1:1) y tras 20 min. se determiné la
absorcién a 640 nm. Este método presentd una perfecta linealidad
de 1la concentracién protéica frente a la D.O. inedida coeficiente

de variacién del método fue del 11%.

III.4.9.2.- En la técnica de Bradford: 100 ul. de muestra

de muestra diluida (&prox. 1 mg/ml) se hacen reaccionar con 1 ml.
de solucién reactiva (100 mg Azul Coomasie G-250 en 50 ml. de
etanol 95% y 100 ml. fosférico 85% y c.s. de agua para 11.)
durante 2 minutos a temperatura ambiente, determindndose la
absorbancia a 595 mm. El nétodo mostré una correlacidn lienal en
el margen de concentraciores 0-0.1 mg/ml. El coeficiente de

variacién del meétodo fue del 16%.

1II.4.10.- Separacion de proteinas plasmiticas: Se ha
de celulosa (Cellogel,

realizado por electroforésis en acetato

Atom, Espana). 5 ul. de plasma se sometieron a electroforésis en
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tampén barbital pH 8.6, durante 35 minutos a una corriente
constante de 200 voltics. Ias bandas fueron tefiidas con rojo
ponceau S y decoloradas en acido acético al 7%. los porcentajes
relativos de las distintas fracciones proteicas se determinaron
densitometricamente.

TII.4.11.- Determinacién de urea: Ia concentracion de urca

plasmitica se determind enzimiticamente usando un Kit comercial
(SeraPak, AMES), basado en el método de Fawcet (Fawcet y Scott,
1960). 20 pl. de muestra se incubaron a 37°C durante 10 minutos

con 0.2 ml. de solucién reactiva (ureasa 1 g/1, EDTA 116 mol/1,

Nitroprusiato sédico 6 mmol/1). A continuacién se afiaden 5 nl de

fenol (120 mmol/l) y 5 ml de una solucién ce Hipoclorito sédico
(27 mM) en NaOH (0.14N). Se incubd duramte 15 min. a 37°C y
determinindose la Absorbancia a 546 mm. Ia reaccién fue lineal
hasta concentraciones de urea inferiores a 200 mg/dl y el

coeficiente de variacidn del método fue del 10%.

11I.4.12.- Determinacidn de acido Vrico: 1a determinacién

de cido vrico se realizé mediante un kit comercial de la firma
Cromatest (Barcelona) pasado en la. reduccidn del &cido
fosfotingstico en medio alcaliro (Henry y Sobel, 1957). El ensayo

es lineal hasta concentraciones de 15 mg/100 ml, mnstrando un CV

del 8%.
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I11.4.13.- Determinacién de glucosa en sangre: Se llevd a

cabo usando kits comerciales Cromatest (Espafia) segun la técnica

de Trinder (Trinder, 1969). Ia glucosa se determina con 7Jlucosa

oxidasa, peroxidasa y ampirona como crumégeno. El método fue

lineal en el margen de ~oncentraciones estudiadas, siendo el

coeficiente de variacidn del 8%.

IIT.5.- Andlisis estadistico. Se calcularon las medias y las

- ssviaciones estandar para cada grupo. En el caso de porcentajes,
se usé la transformacién arc sen /p. Los andlisis estadiscicos
para los distintos grupos a 1n largo del tiempo se realizaron
nediaﬁte el andlisis miltiple de la varianza (ANOVA) y los test
a posteriori de Tukey Yy Student-Newman-Keuls usando el paquete
estadistico BMDP (UCIA, Ios Angeles, UsA). Ia hipétesis nula se

rechazé cuando p < 0.05.







IV.1.- Cambios en los niveles totales de coclesterol y
lipoproteinas.

IV.1.1.- Colesterol plasmitico: Los niveles de colesterol

plasmitico en el neonato son sensiblemente inferiores a los de los
aduitos (tabla n® 4). Ios neonatos prematuros mostraron cifras
ligeramente superiores a los normales en el momento det
nacimento, mientras que los CIR no. Trns el nacimiento, los
niveles se elevaron en todos lo casos. Siendo significativamente
altosapartirae}.tercerdia.NoseohsexvaImdiferernias

significativas entre los distintos grupcs de estudio.

IV.1.2.- Distribuciocn del colesterol entre las fracciones

lipoprotéicas: Al nacimiento, en los recién nacidos normales, 1a

mayor parte del colesterol se ercuentra en la fraccién HDL.
Durante la primera semana de vida se observa un aumento progresivo
de IDL. Al final de la primera semana de vida la ¢‘stribucién es

my similar a la del adulto. En lns neonatos de bajo peso no

observamos cambios significativos ni en IDL ni en HDL. Ademds se

aprecia que los niveles de colesterol-VIDI: permanecen elevados con

relacién a los normales, especialmente en los CIR. (figura n® 4).

1v.1.3.- Concentracién de lipoproteinas: Ia concentracién

ge lipoproteinas ha sido estimada por NUMErosos investigedores

bien como colesterol asociado a una f




o como apo proteina especifica. Nuestros resultados se han
calculado como la suma de todos los componentes lipidicos y
protéicos. Esta forma, en nuestra opinién, refleja mejor que
ninguna otra los niveles reales dada la gran heterogeneidad de
particulas lipoprotéicas. Ios resultados se muestran en las

figuras n* 5, 6 y 7.

Ios niveles de VIDL aumentaron significativamente desde el
nacimiento hasta el dia 3 de vida postnatal y posteriormente
Cescendieron. Frente a estos caubios normales, los prematuros

i s 3 dias de vida
para igualarse al séptimo.
de VIDL superior a los otros dus
contimdan elevados a la semana de vida. las IDL apenas sufrieron
canbios resehables amqueseobservélmparalelismomla
evolucién con las VIDL. Por 4ltimo, con relacidn a las HDL, hemos
encontrado un aumento progresivo en neonatos normales WAy
significativo. En Jos prematuros 1os niveles permanecieron
similarésalos del nacimiento, yenlosCIRseobseméunmmentO

sélotraseltercerdiadevida.msma, losneonahosdebajo

peso alcanzaron, a jo largo de la 1*-semana de vida valores

significativanente mis altos de VIDL Y menores de HDL que los

normales.
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Tabla n°4.- Niveles de colesterol plasmatico en funcién de la
edad. Ios resultados seexpresanenng/dl, y son media % SEM,
Indicindose el mnu de casos entre paréntesis. Ias
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) se
expresan frente a la edad anterior como a.

£

EDAD NORMALES PREMATUR"™S

63 3 (9) 76
62+ 7 (9) 69
o5 + 8 (7) a 103
105 + 16 (4) 103
112 + 5 (4) 116
Adultos 221 + 15 (6) a

3 (10)
5 (10)
6 (9) a
7 (9)
8 (6)
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Figma n® 4.~ Distribucién del colesterol en 1las

principales 1ipoproteinas qurante la primera semana de

vida. Iosresultadosseapmsanocnopozcerrtajedelvalor
de colesterol total plasmitico (media % desviacién
estandar, D6 ©asos al menos). Las diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) se indican como
sigue: a, frente a la edad anterior; b, frente al grupo
normal; C, frents al grupo de prematuros.
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Figura n® 7.— Evolucién de los niveles de HDL en neocnatos

gurante la primera semand de vida. Ios nivel de

1ipoproteina55e@cpresancom1aslmadeconponmt%. Ios
puntos y barras representan las medias y desviaciones
estandar respectivamente. 1as diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) se indican como sigue: 2, frente a
1a edad anterior; b, frente al grupo normal; ¢, frente al

qupOdEPrematuros.




1V.2.- Cambios en la composicién de las lipoproteinas

Considerando los periodos entre el nacimiento y los 3 dias
y entre los 3 y 7 dias, la composicién de las lipoproteinas
miestra una elevada concentracién relativa en 1ipidos durante el
primer periodo que luego decae. No hemos encontrado diferencias
entre los neonatos normales y prematuros, pero si en el caso de
1os CIR se ha observado un mayor nivel de lipidos en gereral, mis
acentuado a lasemanadevidayqueasapreciableentodas las

fracciones. (figura n® 8).

1v.2.1.- Niveles de triglicéridos: Se determinaron los

contenidos en triglicéridos en todas las fracciones 1i icas.

El contenido en HDL fue despreciable (resultados no incluidos).

En VIDL (figura n® 9), al nacimiento, los necnatos de bajo peso

presentaron un menor contenido que los normales. Esta situacién
desaparet‘eyaalte.rcerdiaeinclusoseo}:seIVamlig?.‘rO
enriquecimiento por encima de los normales a

Estos cambios indicanquelosneonamsdebajOpoﬁOpobn:&sm
triglicéridos incrementan sus niveles mas rapidamente que los
normales. En 1as IDL (figura n® 10), seobservémdescensoenel
nacimiento. No se apreciaron
diferencias signifi

aunquz




IV.2.2.- Niveles de colesterol: El contenido relativo de

colesterol (expresado frente a las proteinas) de las diferentes
fracciones lipoprotéicas del recién nacido a lo largo de la
primera semana de vida se mestra en la figura n®ll. En ella se
puede cbservar como al nacimiento el cociente colesterol/proteina
en las lipoproteinas de los distintos grupos de neonatos es muy
imilar. No obstante, en los CIR, en HDL, este cociente es mayor.
A los 3 y 7 dias de vida loe cocientes de niveles de
colesterol /ap- oteina aumentan. Ios canbios observados no
muestran consistencia amqueengeneralseobservamnemr
contenido en colesterol en los neonatos prematuros y CIR con
relacién a los normales. Es destacable que el nivel de colesterol
en lac 1ipoproteinas de neonatos no difiere signif jcativamente del

encontrado en los adultos.

™.2.3.~ Concentracién relativa de colesterol esterificado:

1a determinacién de la relacién colesterol esterificado /
colesterol no esterificado es un dato de gran interés que ha sido
ampliamente utilizado como una medida indirecta de 1a actividad
ICAT. Nosotros hemos %tudiadoestecwienbetantoenm (donde

tiene lugar la accién de la LCAT) (figura n® 12) como en plasma

ne 13). Esta dltima es de gran interéﬁyaquereflejael

(figura
trasiego de colesterol en las HDL y otras 1jpoproteinas que tiene

jugar tras la accién de la ICAT.




En HDL, el valor del cociente CE/CL aumentd inmediatamente
tras la instauracién de la lactancia y se mantuvo después. A pesar
del incremento el valor supone un 50% del encentrado en adultos.
Ios neonatos prematuros presentaban un valor ligeramente inferior
a los normales al nacimiento, valor que apenas se modificé en los
dias posteriores. En el caso de los CIR al nacimiento presentan
valores del cociente menores que los de los prematurcs pero se
incrementan a lo largo de la semara de vida, siendo
significativamente supreriores a los de prematuros al séptimo dia

de vida pero menores que los normales.

En plasma, el cociente miestra en los normales un aumento

significativo al tercer dia, mient:as que en prematuros y CIR se

mantiene significativamente por debajo de los normales.
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Figura n® 8.- Canbios en la composicidn relativa de lipidos

y apolipoproteinas en fracciones 1lipoprotéicas aisladas de

neonatos. Los resultados son media + desviaciones estindar.
1as diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) se
jndican como sigue: a, frente a la edad anterior; b, frente

al




[CINormales
VA Prematuros
Bl CIR

0 DIAS

significativas (p<0.05) se indican
p, frente al grupo normali S

la edad anterior;




[ INormales
VZA Prematuros
EE CiR

RN e
NN

Ee

=
o
>
n
W
o

Figura n® 10.- Concentracién de triacilglicéridos en 1DL de

neonatos. 10S resultados se expresan como medias %
desviacion estandar. 1as diferencias estadisticamente

significativas (p<0.05) se indican como sigue: a, frente a

normal; C, frente al

1a edad anteriori b, frente al gryO

grupodEprematuros.
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estadisticamente significativas (p<0.05) se indican como
sigue: a, frente a 1a edad anterior; b, frente al grupo

ncrmal; c, frente al gnxpodeprenatums.
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Figura n® 12.- Cociente colesterol esterificado (CE) /

colesterol no esterificado (CL) en HDL aisladas de

diferenteﬁqnlposaeneaﬂtosmntelaprimasamde

vida. IosreﬁultadOSSeemmancomwiaichsviaciﬂl
estandar. las diferencias estadisticamente significativas

(p<0.05) se indican como sigue: a, frente a ia eaad
anterior; b, frentealgruporormal; c, frente al grupo de

prematuros.
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IV.2.4.- Concentracién y composicidn de apolipoproteinas

Iv.20401¢- Amlimmmims mtal%:

Con relacién a adultos, la concentracidn de apolipoproteinas
supone el 80% en VIDL, el 50% en IDL y el 80% en HDL. El contenido
total de apolipoproteinas apenas se modifica durante los dias que
siguen al nacimiento en los neonatos normales, pero aumenta

ligeramente en los CIR (figura n® 14).

IV.2.4.2.- Composicién protéica:
la separacién electroforética de las apolipoproteinas

contenidas en las fracciones VIDL y HDL se muestra en las figuras

15, 16 y 17. las IDL fuercn igualmente analizadas (resultados no

incluidos).

A diferencia de los adultos, las IDL presentan un alto
cmtmidomapoEadenésdelaapoBmo.Noseobservémrﬂmﬁn
casolaecisten‘x:iadeapo&a.hlos7diasdevidalamosicidn

en apolipoproteinas asmysimilarentodoslosmonatossibim




Dado el efecto estimulador de la apo A-I sobre la LCAT, se
procedié a la determinacién cuantitativa de apo A-I en HIL (tabla
n* 5) conformdndose los datos electroforéticos. Si bién, al
nacimento, los neonatos de bajo peso presentan valores ligeramente
disminuidos, nialoanialos?diasseobservarondifexencias

significativas.

Ia apoproteina B no pudo ser analizada simultaneamente por

no entrar en el gel poliacrilamida. Su determinacién se hizo

inmmologicamente.

En la figura n® 185enmestranlosm£ultadosde1a
determinacién de apolipoproteina B. En relacién a los adultos, la _

concentracion en neonatos es menor al nacimiento, aumenta al
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Figura n® 15.- Composicion en apoproteinas en fracciones
aisladasdeneonatosmrmalesde'?diasdeedad.

Electroforesis en gel de poliacrilamida-glicerol. Tincién

cada linea. Linea 1=marcadores de peso molecular,

férmala sin nucleétidos.







Figura n® 17.- Composicién en apoproteinas de fracciones
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muclestidos, linea 3=HDL neonatos alimentados can férmula

conteniendo nuclestidos, 1inea 4=VIDL neonatos alimentados
con férmila sin nuclestidos, linea 5=HDL, neonatos

alimentados con férmila sin nuclestidos.
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Tabla n®5. — Joncentracién de apo Ar en HDL. Ios resultados
seexpresaneng/lysommdiaiDSdealnemsG
determinaciones.

NORMALES

O DIAS 5.7 £ 0.9

3 DIAS 5.3 £ 0.8

7 DIAS 4.9 * 1.4

/
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Figura n® 18.- Concentracién plasmitica de apohpqmtelm

indican como sigue: a, frente a la edad anterior; b, frente

algmpommal:c, frmteagmpodeprmttmos.




IV.3.- Efecto de los mrledtidos.

1os niveles de colesterol total plasmitico en los distintos
grupos de neonatos alimentados con férmulas conteniendo
nuclestidos no fueron diferentes de los encontrados en los
alimentados con férmilas sin nucleétidos (tabla n® 6). En el
grupo CIR se observé una ligera tendencia al alza, no

significativa.

Ios niveles de las lipoproteinas no se vieron modificados
nienlosmmalesnienloscm.mpremaunos,seencmtram,
sinenbargomayomnivelesdemLmlosalimtadosm

nucledtidos (figura n® 19).

por lo que respecta a la composicién lipidica de las

lipoproteinas, ni la concentracién de triglicéridos ni la de
colesterol se modifico de forma significativa en VIDL y IDL
(resultados no incluidos). E1 contenido relativo en colesterol
esterificado merece una atencién especial. En los prematuros
alimentados con mucledtidos el valor del cociente CE/CL fue
similar al normal tanto en plasma (figura n® 20) como en HDL

(figura n°® 21). Representa, ptrs,mgranamntownrelacléna




Ia alimentacién con nucleétidos indujo un aumento
generalizado de las apolipoproteinas (figuras 22, 23 y 24). En
VIDL se observaron mayores niveles de apolipoproteinas en
prematuros y normales. En las IDL, el aumento es significativo en
prematuros y CIR. En HDL el incremento es especialmente notable
en los prematuros. Ademds, encontramos que en los CIR alimentados
con nuc. »6tidos los niveles de apo A1 en HDL estaban
significativamente incrementados (figura n® 25). Ia al imentacidn

con nucleétidos originé también un mayor contenido en apo A-I en

VIDL de neonatos CIR y una mayor cantidad del complejo apo E-Axv

en las HDL de prematuros. (figuras 16 y 17).
En resumen, la alimentacion con nuclestidos origindé un
aumento en lipoproteinas ricas en proteina. Una confirmacién

adicicmlaestehecmmeelhallazgodeformasnés;yeqlaﬁasal

las HDL encontradas en adultos (figura n® 26).
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Tabla n*6. — Niveles de colesterol Blasﬁtico en neonatos
alimentados con formulas conteniendo nucl dos.

Losresultadosseexprmanenm/dldeplasmay amo
porcentaje del valor de neonatos alimentados con férmulas
carenteﬁdemx:leétidosysonnediaius.
3 DIAS 7 DIAS
mg/dl - mg/dl 3

NORMALES 93 + 5 105 + 13 o8 + 12

PREMATUROS 108 * 4 112 £

CIR 119 = 7 : - 4
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Figura n® 20.- Cociente colesterol esterificado (CE) /
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IV.4. Determinaciones complementarias

En la figura n® 27 se muestran los cambios en el peso y la
influencia de los nucledtidos. 1a evolucidn del peso en todos los
grupos  estudiados fue normal no aprecidndose diferencias

significativas.

Teniendo en cuenta la gran repercusién de la ingesta
enerqéticasobreelmetabolismodelaslipopmtem' , Se
controlaron las ingestas de calorias diariamente. la cantidad
amnentépmgzesivamntedesde30t4kcal/hgelprimdhhasta
93+7kca1/kgalséptiMDdJ'a.Noe:d.stmdife:mcias

significativasentrelosdistintnsgruposdad:quemeleshﬂio

seprocmédarlamismaenexgiayam:larestavariable.

losvaloreﬁdeglmiaenlosdistintosw:posdemm
sem.lestranenlafiguran' 28. Noseokservarmdifmias

sig:ﬁ.ficativasa:eptoenlosmﬁtoscmatemerdiadevida.




Ios resultados se exponen en las figuras 29 y 30 y en la
tabla n® 7. No se observaron diferencias significativas entre los

distintos grupos de nifics. la administracién de nucledtidos

tampoco modificd significativamente los valores de urea, aungue

parecen elevar los de albimina en los necnatos de bajo peso.

Estos resultados sin embargo no se traducen en un aumento en las

proteinastotalesporloquesmdedificilinterpretacim.

1a determinacién de &cido urico como indice del metabolismo

de las purinas no revelé ninguna diferencia significativa.
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Tabla n® 7. - Concentracidn tica de inas totales
en neonatos a de primera semana .

sin=férmlas sin nucleétidos; con=férmilas con nucledtidos.
Ios resultados se expresan como media t DS.

O DIAS 3 DIAS 7 DIAS

62.7+11.8(13) 62.134.7(6)  61.117.9(4)
57.3%8.3(5) 67.9%4.2(4)

58.945.1(10)  56.4+2.8(10) 60.2+4.9(5)
58.4+2.5(5) 64.313.4(5)

51.1410.7(16) 52.843.2(9) 57.243.2(8)
con 58.0+7.6(4) 69.2t2.8(5)

ﬂ







Ia evolucién del peso asi como todas las determinacicnes

complementarias efectuadas fueron similares entre los distintos

gmposdenjﬁos%mdiadosyseenomtrarmdentmdeloslinihes

de normalidad.

v.1. mbimmlmlimoteimplmﬁtimsdma

periodo postnatal temprano.

En todos los neonatos estudiados, las concentraciones de
lipidos plasméticos, y en consecuencia de lipoproteinas, son
Tras el nacimiento, las

concentraciones amrentaroh rapidamnete, tal y como han descrito
otros autores (Andersen et al., 1979; Ginsburg y Zetterstrom,
1980; Ilane Y McConathy, 1986; Rosseneu et al., 1983; Van
Bierlviet et al., 1986). He:mos observado que el gran aumento de
1ipidos plasmiticos tiene lugar al tercer dia de vida. Este hecho
hasidOpasadoporaltoemotrosahxliosendorﬂesemsem
estudiado el metabolismo antes de los 7 dias de vida. En nuestra
opinién y en 1a de algunos otros jnvestigadores (Van Biervliet et
al., 1980,1981; Davis Y Forte, 1982; Kirstein et al., 1°°°) ello
indica que, en la etapapostmtalp.lede- concurrir
mumerosos efectos relacionados con la adaptacién a 1a vida

extrauterina, especn.a:lmente los hormonales, los cambios el los

fundamentalmente a 12 jniciacién de 1a
en muestras tomadas a l1as 3

lipidos parecen deberse
nutricién enteral.

horasdeVidaYant‘ﬁ




niveles de lipidos similares a los encontrados en la sangre de
corddn umbilical.

No se han cbservado diferencias entre los neonatos normales
ylosdebajop&oenrelacimalawnentraciéntotalde
1ipidos plasmiticos Yy, especialmente, en la concentracién de
colesterol. A pesar de ello, se han podido establecer claras
diferencias en los niveles de las principales fracciones
lipoproteicas. Al ser mayor nivel deVI.DLynemr‘de}DL, no es
de estrapar que los niveles de colesterol total plasmitico no
difieranenlosneonatosdebajopesodelosmmales lo que ha
determinado que entrabajoslareviosastoscanbioshaymmsado
desapercibidos.. Por tanto, la concentracién de colesterol
plasma‘ticoeraxeoemrmindioequepemita identificar la
influencia de la edad gestacional y peso al nacimiento en el

me+abolismo lipoproteico neonatal temprano.

mrarrtelapriuerasemanadevidahemsobservadoqtnlos
canbios mas importantes en las concentraciones de 1lipoproteinas

asmaticas tienen lugar en las VIDL.

a las descritas por otros autores estudi

atribui 'pormparte,alenpleode
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férmulas, y por otra, a la instauracidn precoz de la lactancia.
Al igual que nosotros, lane y McConathy ([1986] y Gouedard
(Couedard et al., 1982) describen un mayor contenido de TG a los
3 dias de vida en nifos alimentados con férmula con relacién 2
los alimentados al pecho. Una posible explicacién a estas
diferencias es que el calostro a diferencia de las férmilas
contiene menos grasa. Asimismo, se sabe que la absorcién de
lactosa de las férmulas es mayor que en la leche humana y por
tanto el aporte caldrico es mayor (Gil, 1989) lo que facilita la

sintesis G2 VIDL (Gibbons, 1990).

DadoqueenningLECasosesuperanlosvaloresemmtradns
en adultos, es de suponer, que el metabolismo de VIDL es rapido
enlaprime.rasemanadevidasisetieneencuentalaavalardla
de lipidos de la dieta. En la rata, tambien se ha demostrado un
‘elevado turnover lipoproteico jrmediatamente postnatal cuyo
significado es la compensacién de 1a hipoglucemia nematal

(ando-Wanwhﬂaswiya et al., 1983).

mneonatosdebajOpaso,tantOpremanosccm a término,
se observaron mayores nivel%deVIDLque‘en jos 1.ales al cabo

de una semana de vida. EStanayorcantidaddeVI.DLha sido puesta

de manifiesto mediante la determinacién del contenido total de




Aungue nuestros datos no permiten descartar que pudiera
deberse.a una mayor sintesis, nos inclinamos a pensar que se
trata de una menor metabolizacién de las VIDL por la LPL. Esta
demostrado que los neonatos de bajo peso, tanto prematuros como
a término, poseen una menor cantidad de tejido adiposo (Hahn,
1972; Hull, 1874) el cual es my rico en IPL. En el primer caso
1a disminucién obedece al nacimiento antes de que se desarrolle
completamente el tejido adiposo; en el otro, a la malnutricién
quehacequetambiénsedesarrollepocoporlsamelos
combustibles fetales para mantener la homeostasis energética. En
nuestro estudio, hemos detectado que los niveles de HDL son
menores en los neonatos de bajo peso, 1o que puede considerarse
como una indicacién adicional del menor metabolismo de VIDL. En
efecto, ammchodmnstradoquepartedelasmLprooedmdel

metabolismo de las VIDL (Eisenberg, 1984).

mtrelosmonatosdebajopeso, 1osleRpresentarm}.os

mayores niveles de VIDL, lo que hace suponer que en estos recién

nacidos la metabolizacién de las VIDL es ain mas limitada.

v.1.2. Cambios en las IDL.

1os niveles de 1DL apenas se modificaron durante la primera

semanadevidaenninQWOdelongpOSesuﬁiados.msniveles

de estas particulas permanecen mIy bajos.

IDL de neonatos es marcadamente diferente de la encontrada en

I1a conpOSj.cién de las

contienen una gran cuntidad
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de TG y, en segundo lugar, contienen apolipoproteina E. Ia
composicién de estas particulas se asemeja mas a las IDL que a

las IDL del adulto.

Ia prescncia de IDL en el rango de densidad en el que
normalmente se encuentran las IDL es posible dado que nosotros
hemos realizado la separacién a una densidad 1.102 g/ml y por
t;mtoanestenmgodedensidadpledene:mntraseestetipode
particulas. Estos cambios indican que la cantidad de IDL es mly
escasa. l1a escasa cantidad de IDL podria estar relacionados con
el elevado oonsxmodelDLenastosmtosdmﬂesemqtﬁere

gran cantidad de colesterol para la formacion de membranas.
v.1.3. Cambios en las HDL.

En el recién nacido la fraccién lipoproteica mayoritaria es
1a HDL. Con el tiempo se produce un incremento en la fraccidn IDL
que es la predominante en el adulto. Ia iniciacién de la

lactancia (probablemente por la grasa) induce un incremento
y al

paulatino de 1lipoproteinas conteniendo apo B, primero VIDL,

metabolizarse éstas, de IDL. Sin embargo, los cambios en las HDL

nosontanpronmciadoscomlosdeVLDLtraselnacimimtoya

diferencia de las 1DL se mantienen relativamente constantes a 10
largo de la vida (Tsang et al., 1981). Para mxchos autores las

HDL configuran un sistema distinto del de las VIDL~IDL tanto en

sus funciones como en jos factores que 10 controlan.




En neonatos normales, las HDL aumentaron progresivamente
durante la primera semana de vida. En neonatos prematuros apenas
se observ™ mcrementosyenlosC]:Rsepmducetmdisc:eto, pero
significativo, aumento a partir del tercer dia de vida. Aungque se
desconoce la base de estos cambios, la capacidad de sintesis de
estas particulas por parte del higado e intestinn podria explicar
1a diferencia en la evolucién a lo largo de la primera semana de
vida. Asi, en los prematuros debido a su mayor inmadurez hepédtica
e intestinal 1asint&sisdebese.rmmryenloscm1a
malnutricién fetal puede estar frenando la sinfsis. Esta
sintesis aumenta cuando se instaura la alimentacién enteral. Otro
jmportante factor a considerar es 1la incorporacién o©
transformacién de los elementos superficiales de VIDLY QM en HDL
+ras la lipolisis por la IPL (Eisenberg, 1984). Ios neonatos de
bajo peso dada la aparente menor capacidad de metabolizar las
VLDLtienenmconsecumciamenoresniveleﬁ de HDL aungue no se

ha podido establecer si esta trasformacién difiere entre los

distintos neonatos de bajo peso.

En la etapa neonatal, 1osnivelesdeVIDLparecenjugarm

papel importante en ol metabolismo de 1as HDL. Al petabolizarse

las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VIDL y QM) se generan
que son captadas por las HDL aumentando

su tamano. Sobreatasacbialamdismj:myendosudasidadal

1 colesterol. Estas dltimas intercambian

colesterol esterificado por triglicéridos con las VIDL a través

jcéri i HDL
de la CETP. Por dltimo, los triglicéridos incorporados a las
119




Discusién

son hidrolizados por la HIGL hepdtica y el cblesteml trasferido
al higado originando nuevas HDL de menor tamafo capaces de
reiniciar de nuevo el ciclo. Ia transferencia de elementos entre

VIDL y HDL es pués necesaria para la metabolizacidén de las HDL.

En necnatos normales la escasa cantidad de VIDL hace que se
acumilen HDL grandes (HDL=) a diferencia de lo que se cbserva en
el adulto en que la mayoria son HDL pequefas (HDLo). los otros
factoresccrmlaactividadmATylaactividadeLsmsimilares
a los del adulto (lacko et al., 1972; Rovamo et al., 1984; Jain
et al., 1985). En neonatos de bajo peso, las HDL presentan unas
caracteristicas diferentes en cuanto a la relacién CE/CL que es
rmxybajaocmparadaconllaobserVadaenlcsmmleﬁylarelaci&
colesterol/proteinaqueestarrbimmlybaja. Ia presencia de este

tipo de particulas sugiere una escasa actividad ICAT.

Se sabe que la actividad ICAT aumenta progresivamente

durante la etapa fetal y tras el nacimiento (Jain, 1985; Andersen

et al.', 1977, 1979; Ginslburg Yy getterstrom, 1980). Ia menor

actividadICATenprematuroshasidodemstradaporvanos

autores (Amar et al., 1988; Papadopoulos et al., 1988; Diaz et

al., 1989) pero hasta ahora no se habia descrito una reduccion

similar en los nacidos a término CIR.

E‘sdestacablequedurantelosprinerwdianevida;los

prematuros mantienen bajos niveles de HDL con un cociente CE/CL

CIRtantoelniveldeHDLcomel

bajo mientras que en los
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cociente CE/CL aumenta desde el nacimento. Estos resultados
indican que el nivel de HDL tambien es un factor a considerar en
el propio metabolismo de las HDL. El mayor nivel de sustrato para
la ICAT facilita asi el aumento observado en el cociente CE/CL.
Otra posible explicaciéh es que en los CIR exista mayor cantidad

de ICAT que en los prematuros.

Nuestros resultados indican un fuerte aumento de dicha
actividad tras la instauracién de la alimentacién enteral en los
neonatos mmalesabérmimymrenlosdebajopaoam:e
con una clara diferencia en cuanto a la evolucién postnatal. Ias
consecuencias de estas diferencias son importantes. Ia enzima
ICAT es la que controla, ademas de la esterificacién del
colesterol, el metabolismo plasmatico de los fosfolipidos, de ahi
que la administracién parenteral de 1lipidos, cosa frecuem:e en

prematuros, origina hiperfosfolipidema (Papadopoulos et al.,

metabolismo de
receptor B,E y 1a apo Apo

(Albers et al., 1986).

desplazamientos
purante la fase neonatal s2 han observado
las VIDL (Van Bierlviet

de 1a apolipo poproteina E desde 1as HDL &

1z1
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et al., 1986). Este intercambio se produce al mismo tiempo que se
intercambian colesterol esterificado y triglicéridos entre HDL y
VIDL. El factor limitante es de nuevo la disponibilidad de VIDL.
Cuando los niveles de VIDL son bajos, ocurre durante la fase
fetal, la mayoria de la apo E se encuentra en las HDL. Estas
particulas ricas en apo E pueden servir como sustitutos de las
IDL para llevar colesterol a los tejidos que expresen el receptor
apo B,E (Innearity et al., 1984). Al aumentar los niveles de VIDL
tras el nacimiento, van disminuyendo paulatinamente a medida que
aumentan las IDL que son en el adulto las principales

transportadoras de colestercl a los tej idos.

Ias HDL de necnatos CIR presentan los menores niveles de
apoEentretodoslosgrupos&studiados debido probablemente al
mayor nivel de VIDL. Ias consecuencias de este hecho se

desconocen.

l1a apo A-I totalenplasmaseerm:entraennivelesnés
bajos en los neonatos que en 1os adultos (Lane y McConathy, 1986)

pero sufre un fuerte aumento tras el nacimiento (McConathy Y

lane, 1980). Nuestros resultados noO miestran camblos

significativos en el contenido en apo A-1 en HDL en ningun caso

e o
locualindicaquetambiénsedlstnbuyenentre}mLyVIDL

= L
diferer)ciadepremat:.xmsymrmal&s, en CIR, la apo A-I en VID

aﬁmyeﬁcasayenHDLpareceestardisminuidaajuzgarporlos

i ilamida. Por
datos obtenidos por electroforesis en geles de acrilamida
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otra parte, en los CIR se cbservd un mayor aumento de apo A-I que
en los demds grupos durante los primercs dias de vida. Todo ello
sugiere que estos neonatos presentan un déficit en apoproteina A-
1 que puede acplicarse por su malnutricién intrauterina y se

compensa con una dieta adecuada.

£l hallazgo de un contenido relativamente constante de apo
A-1 en HDL indica que son los niveles de HDL los que determinan
fundamentalmente la actividad esterificante. Estos resultados
permiten explicar la no relacién entre el contenido en apo A-1
total plasmitica y la actividad ICAT descrita por otros autores

(Amr et al,1988).

lipoproteico de los

especies animales, con altos niveles de HDL Y bajos niveles de
IDL (Mills y Taylaur, 1971; Srinivasan et al., 1974; Tsang et
al., 1974). En humanos, tras el nacimiento este sistema
evoluciona hacia una elevacién de IDL diferenciandose asi de

otras especies. 1as razones de esta diferencia son desconocidas.

de colesterol plasm'c'ltico en ninguno
proteinas de

pero produjo cambios significativos en las 11
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recién nacidos prematuros, ligeras modificaciones en los nacidos
a término pequefios para la edad gestacional y ninaqin efecto
apreciable en los neonatos nacidos a término adecuados para la

edad gestacional.

En prematuros se cbservé un aumento muy siginificativo de
los niveles de HDL. Recuérdese que en estos nifios se encuentxan
muy disminuidos con relacién a los normales. Este aumento parece
debe.tseamamayorsmtesistalommsereﬂejaporsum
contenido de apolipoproteinas. Ademds, las HDL aisladas mostraron
una relacién colesterol/proteina disminuida indicando que el
contenido en colesterol no se modifics y al microscopio
electxéniooseobsenram}deemrtamaquueseconespam
tipicamente con HDL de nueva sintesis. Otro factor adicional que
facilita la sintesis de lipoproteinas y que parece afectarse por
los nucledtidos es la sintesis de fosfolipidos. Datos previos
obtenidos en nuestro Jaboratorio demuestran que los niveles de
esta sustancia estan incrementados en el higado de ratas

alimentadas con un suplemento nuclestidico (Garcia Molina et al.,

1989). 1a mayor cantidad de proteina junto con la de fﬁfow

permite asi 1a formacién de particulas mis pequefias.

Fl aumento en 1los
cociente CE/CL que alcanzé los valores de los nifios normales.

cmosehadisamidoantes,esteammtoirﬂicammejor

metabolizacién de las HDL al jncrementar la actividad ICAT, Wy
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disminuida estos necnatos. Ios niveles de apo A-1 no se
modificaron.

En los prematuros, la alimentacién con nuclestidos también
increnents la concentracién de apolipoproteinas en VIDL sin que
se detec-aran diferencias en la compocicién con relacién a los
alin ntados sin nucleétidos. Eilo sugiere que el efecto de los
nucleGtidos en prematuros afecta a mas de una apolipoproteina. En
otraspalabras,esmefectogermlsohrelasintesisde

apolipoproteinas.

En neonatos con retraso del crecimiento intrauterino no se
produjo aumento en los niveles de HDL. Sin embargo, al igual que
en los prematuros, 1os nucledtidos parecen restablecer, aunque en
menor grado, la normalidad en el metalolismo de las HDL. El claro

atmentoenlosniveleﬁdeapoA—IpnedeserelmpusabIEa

El efecto de los nucledtidos
escaso
nuclestidos de 1a leche
del neonato. Se ha demostrado dJque la administracicn @2

cmmias e.:.:perimt-zrft:alﬁ5

intestino y del higado en diversas

k - -
tales como diarrea, ayuno severo, hepatectomia, etc (Ninez
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al., 1791; Ogoshi et a.,1988) es mis rdpido con dietas

conteniendo nucledtidos que carentes de ellos.

Estudios previos realizados por nuestro grupo en neonatos
de un més de vida (Sanchez-Pozo et al., 1986) mostraron un mayor
nivel de HDL. Similares resultados se hai. obtenido e. ratas
alimentadas con nuc'edtidos (Garcia-Molina et ai ., 1991). Todo
ellec indica que en condiciones normales de desarrollo los
nucledtidos pueden favorecer e. metabolismo de las lipoproteinas

awquesusefactossonar.slargoplazo.

Fn resumen, los nucledtidos de 1la leche mejoran
sustancialm nte el metabolismo de las lipoproteinas en recién
naci®ns, tanto mds cuanto mis inmadurcs sean, 1o que justifica su

adicién a las . xmilas adaptadas.







VI.1. la instauracién de la nutricién enteral eleva los
niveles de VIDL y determina un cambio en el sistema lipoproteico
del neonato que, con ligeras modificaciones, se mantiene en el

aduito.

VT.2. Tanto los nifios prematuros como los nacidos a término
pequeﬁosparalaedadg&tacionalpreﬁentancmmlacimalns
nacidos a término adecuados para la edad gestacional durante los
primevros dias de vida una limitada capacidad para metabolizar las

VIDL debido, probablemente, a la menor masa de tejido adiposo.

VI.3. ios recién nacidos de bajo peso muestran un menor
cociente colesterol esterif icado/colesterol libre, sugiriendo una
menor actividad del enzima lecitin colesterol acil transferasa.
Ioscambioseneﬁtaactividadpatecenserdependientesaelos
niveles de HDL. A diferencia de los nifios prematuros, en los
nacidosatémim;;equez’nosmxalaedadg&stacimlm

actividad aumenta répidamente durante la primera semana de vida.

-

VI.4.Apasardeloscambiosqueseohservanenlas

lipoproteinas, 1os niveles de colesterol total plasmitico no

difieren entre los distintos grupos de nifios 1o que indica que




VI.5. la adicién de nucledtidos a las férmulas lacteas
adaptadas en recién nacidos prematuros produce: un aumento en las
apolipoproteinas en todas las fracciones lipoproteicas, un
aumento en el nivel de HDL y en el cociente colesterol

esterificado/cclesterol libre, lo que puede interpretarse como

una mejora en el metabolismo de las lipoproteinas en estos ninos.
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