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RESUMEN

RESUMEN

TITULO

"LIPIDOS SERICOS EN EL PERIODO PERINATAL"

PALABRAS CLAVE: Recién Nacido. Gestante.

Ripaxda intraparto. Lipidos séricos.

El advenimiento de nuevas técnicas micro-
métricas para la determinacién de lipidos,
lipoproteinas y apoproteinas del plasma,
junto con una ampliacién y profundizacién en
los conocimientos del metabolismo de 1los
1ipidos y la nueva tecnologia médica aplica-
da, como la nutricién parenteral total en
Neonatologia, donde 1la utilizacién de emul-
siones grasas se hace necesaria para el apor-
te calérico y para subvenir a las necesidades
de Acidos grasos esenciales, de enorme impor-
tancia estructural y funcional, ha conllevado
soluciones y paralelamente nuevos problemas
que significan un reto para el neonatélogo y
el investigador.

La transicién de la vida uterina a la
extrauterina es, probablemente, la situacién
mis critica que en condiciones fisiolégicas
pasara el ser humano a lo largo de su vida.
El feto y el recién nacido, en este evento,
es 1levado a una situacidn metabblico-funcic-
nal limite, con altos riesgos para la vida u

ocasionalmente sufrir dafios deletéreos que
camprometan el normal desarrollo del nuevo
ser.

Uno de los cambios metabdlicos de mayor
repercusién del humano nada més nacer, dejan-
do al margen las modificaciones de la hemato-
sis, es la utilizacién de sustiatos lipidicos
para la obtencién de energia en lugar de
hidratos de carbono como venia haciendo en la
vida vterina. Este fendmeno implica radicales
modificaciones en los sistemas de "esterifi-
cacién-lipolisis-reesterificacion” de los
1ipidos de reserva en el tejido adiposo, asi
como importantes cambios en el perfil de
1ipidos del plasma, en sus sistemas de trans-
porte (lipoprotefnas) y ain en todos los
mecanismos implicados en el intercambio y
redistribucién en las lipoproteinas (apopro-
tefnas, enzimas -LCAT-, sistema "colesterol
esterificado/proteinas de intercambic",etc.).
Todos estos sistemas y modificaciones impues-
tas por el hecho de nacer, enpiezan a ser,
tan sélo, parcialmente conocidos. A ello,
habria que afiadir varios problemas adiciona-
les que se pueden plantear como cuestiones a
resolver: a) ¢En qué medida el patrén de
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lipidos materncs influye sobre el crecimiento
¥ qmllo fetal y las condiciones del
nacimiento?; b) y ademis, {qué ocurre con los
namdgs inmaduros?, por el momento se estan
describiendo infiltraciones grasas en vasos
pﬂm&s, probablemente implicados en 1a
patogenia de la displasia broncopulmonar y de
fosfolipidos en el higado en relacitn a la
a@mnistracién de emulsiones grasas a este
tipo de neonatos; c¢) y ademas, équé acontece
cuando el feto sufre una hipoxia intraparto?,
se sabe, por estudios previos, que se modifi-
ca la redistribucién del colesterol en las
lipoproteinas del plasma respecto a los re-
cién nacidos normales. Entonces, deben de
acontecer modificaciones en los sistemas de
esterificacién y transferencia de colesterol,
pudiendo ello tener repercusiones en estruc—
turas y funciones derivadas de su metabolis-
mo. Estas cuestiones requerirdn, a buen segu-
ro, algo mas que un sélo planteamiento de
estudio para ser clarificadas.

OBJETIVO

Analizar: a) El patrén de lipidos, lipo-
proteinas y apoproteinas maternos y fetales
en el momento del parto, estableciendo compa-
raciones e interrelaciones que puedan contri-
buir a una mayor comprensién fisiolégica del
metabolismo de los lipidos en la gestantes y
el recién nacido en situacidn critica. b)
Estudiar el comportamiento del patrén de
1ipidos y lipoproteinas materno-fetales en
situacién de hipoxia fetal intraparto. c)
Determinar las diferencias del patrén de
lipidos y lipoproteinas que muestran los
recién nacidos pretérmino frente a los nifios
que completan la gestacién. d) Analizar, en
el periodo neonatal precoz de semiayuno, la
evolucién del perfil de lipidos y lipoprotei-
nas, relacionadas fundamentalmente con }a
utilizacién de las grasas como principio
inmediato energéticu de primer orden.

MATERIAL Y METODO

Casufstica

Se estudia el perfil de lipidos, Iipopl‘?'
tefnas y apoproteinas en sangre de vena umbi-

lical de 125 recién nacidos de 28 a 42 sema-
nas de edad gestacional, con un peso al naci-
miento entre 1000 y 4740 g. Y un pH de arte-
ria umbilical entre 6.75 y 7.36. Se subdivi-
den: a) segin la madurez fetal, para un mismo
grado.de estrés intraparto; b) segin el grado
de acidosis intraparto para una madurez fetal
hamogénea. 2) Concomitantemente se estudia el
perfil de lipidos, lipopro.efnas y apoprotei-
nNas en sangre venosa de 82 madres en el
momento del parto, estableciendo las diferen-
cias y relaciones existentes con los mismos
parametros biolégicos en sus hijos. 3) En
sangre venosa de 41 recién nacidos de madurez
Y grado de acidosis homogéneos con una selec—
cién de 109 nifios en los que se ha determina-
do el perfil de lipidas y lipoproteinas en
sangre venosa de cordén umbilical, se estu-
dian las modificaciones en el transcurso de
las horas siguientes al nacimiento.

Bioguimica

Colesterol total (CT) y unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (HDLc), triglicéridos
(T6), fosfolipidos (F) mediante micrométodos
enzimaticos por espectrofotometria; el coles-
terol unido a lipoproteinas de miy baja
(ViDic) y baja (LDic) densidad se calculan
por la férmula de FRIEDWALD; lipoproteinas de
miy baja, baja y alta densidad (VLDL,IDL y
HDL) mediante electroforesis y apoproteinas
por inmunodifusién radial.

Bioestadistica

Mediante un programa Abstat y un ordenador
AMSTRAD PC15121 se cotejan los datos con
tests estadisticos adecuadcs.

RESULTADOS

Los recién nacidos en sangre de vena umbi-
lical tienen unas concentraciones de (..'l', TG.
F y lipidos totales (LT) significat;van@te
mis bajas que sus madres, y una redistribu-
cién del coleterol en las lipoproteinas tam-
bién diferenciada fundamentalmente cont tim

porcentaje en las HDlc. Las apoprotel~
mn:?rh y B de los recién nacidos en corddn
umbilical se correlacionan con las de sus
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madres.

El colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (HDLc) aumenta con la madurez
fetal, por el ~ontrario el unido a las de
baja densidad disminuye (LDic), asi, 1los
recién nacidos pretérmino tienen unas concen-
traciones de (T y LDLc significativamente mas
elevadas que los neonatos a témmino.

los recién nacidos acidéticos tienen una
elevacién de 1la trigliceridemia en cordén
umbilical y una disminucién de colesterol
unido a HDL, con elevaciones significativas
de los indices aterogénicos. Las mujeres
gestantes con hipolipemia relativa en el
momento del parto tienden a tener hijos con
mayor estrés intraparto. Las mujeres gestan-
tes que al final de la gestacién presentan
una hiperlipemia relativa tienen nifios de
mayor peso.

En el periodo neonatal se observa un au-
mento altamente significativo de todos 1los
1{pidos plasmiticos con notables modificacio-
nes de la redistribucién del colesterol en
las lipoproteinas aumentando significativa-
mente en las VIDL y en las LDL.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las bajas concentraciones de lipidos en la
sangre de vena umbilical de recién nacidos
respecto a la sangre venosa materna, reflejan
un doble fenémeno: a) un aclaramiento plasma-
tico de los lipidos fetales hacia el tejido

adiposo,: promoviendo el acimulo energético
necesario para la adaptacién neonatal: y, b
la escasa utilizacién metabdlico-energética

de este principio inmediato durante la vida
fetal.

La hipertrigliceridemia relativa y el
amento de los indices aterogénicos en el
recién nacido acidético refleja profundos
cambios en el sistema "colesterol esterifica-
do/proteinas de intercambio”, en el que in-
tervienen la Apo As-Apo D-ICAT, complejo
molecular unido a HDL, que requerird mis

estudios para interpretar toda esta fenomeno-
logia.

La hipercolesterolemia relativa y la espe-
cial distribucién del colesterol lipoprotéico
en los recién nacidos pretémino, junto con
la correlacién de este lipido alcohdlico con
los fosfolipidos debe ser interpretada como
situacién {ntimamente relacionada con el
papel estructural de ambos lipidos.

los cambios observados en el patrén del
perfil de 1ipidos y distribucién del coleste-
rol unido a lipoproteinas en el periodo neo~
natal nos hacen entreveer la capacidad de
adaptacién metabdlico-energética que tieme
bien desarrollada el neonato.

Quedan, no obstante, por explicar los
fenémenos de infiltracién grasa, incluso en
neonatos normales, que obligadamente deben
estar en relacién con la movilizacién, trans-
porte y utilizacién energético-metabdlica de
1ipidos en el periodo neonatal.
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(n:82), DE CORDON UMBILICAL DE RECTEN
NACIDOS (n:12%' Y DE RECTEN NACIDOS EN
EL PERIODO NEUMATAL (n:41)

* INTERCCRRELACIONES DE LA LIPOPROTEI-
NAS PLASMATICAS DEL PATRON ELBCTROFO-
RETICO (PORCENTAJE DE: VLDL, LDL y
HDL) DE LAS GESTANTES Y DE LOS RECIEN
NACIDOS EN EL MOMENTO DEL PARTO (VENA
UMBILICAL) Y DE SANGRE VENOSA DE RE-
CIEN NACIDOS EN EL PERIODO NEONATAL...

* INTERCORRELACIONES DE LAS APOPROTEI-
NAS PLASMATICAS (Apo A y Apo B) DE LAS
MUESTRAS OBTENIDAS DE VENA UMBILICAL
DE RECTEN NACTIOS Y LAS DE SUS RESPEC-
TIVAS MADRES EN EL MOMENTO DEL PARTO..

DISCUSTON

* RELACIONES ENTRE EL PERFIL DE LIPI-
DOS PLASMATICOS FETO-NEONATALES Y

* ADAPTACION DEL METABOLISMD LIPIDICO
BN EL PERTODO PERINATAL

70

- Adaptacién metabdlico-energética
del feto y del recién nacido

- Consideracicnes acerca de la hi-
perlipemia relativa en el periodo

- Cambios adaptativos del coleste-
rol plasmitico en el perfodo

- Relaciones entre el colesterocl y
los fosfolipidos en el periodo
perinatal.....oicnsvinnani e

* MADUREZ FETAL Y PERFIL DE LIPIDOS
DEL PLASMA

- Colesterol y distribucién del

colesterol en las lipoproteinas

* MODIFICACIONES DEL PERFIL DE LIPIDOS
PLASMATICOS EN RECIEN NACIDOS AFEC-

- Estrés del parto e hipertriglice-
ridemia relativa

- Estrés del parto y redistribucién
del colesterol en las lipoprotei-

- Perfil de lipidos maternos vy
acidosis fetal intraparto

* TIPO DE PARTO Y PERFIL DE LIPIDOS
FETO-MATERNOS. .cccccvevacans covsscee

CONCLUSTONES
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VITAMINA E Y LIPIDOS PLASMATICOS EN LA INFANCIA

TESINA DE GRADO DE LICENCIFTURA EN MEDICINA Y
CIRUGIA GENERAL:

DEFICITS DE VITAMINA E EN RECIEN NACIDOS Y
LACTANTES.

Autor: JUANA RODRIGUEZ DELGADO.

Directores: Profes. JA. MOLINA y R. BAYES.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Granada, Abril 1985.

‘RESUMEN: 1os autores analizan los valores
plasmiticos de vitamina E en recién nacidos y
lactantes, estableciendo los valores normales
y cuantifican el porcentaje de déficits. Se
estudian 130 casos y 171 determinaciones de
vitamina E en los siguientes grupos: G-I:
adultos sanos; G-II: mujeres gestantes; G-
III: muestras de cordén umbilical; G-IV: en
recién nacidos y lactantes, en los periodos
neonatal precoz (G-IVa: PNP), tardio (G-TV:
PNT), lactantes pequefios (entre 1y 3 meses
de edad) (G-IVec: Pla) y lactantes mayores
(entre 3 y 6 meues de edad) (G-IVa: Ple).
Para el anilisis de la vitamina E se utiliza
la  microtécnica espectrofotométrica de
FABIANECX y cols., para la que tan sélo se
precisano.zmldeplam, y cuyo C.V. es del
12 %. En los adultos control y muijeres getan-
tes elranqodevitmﬂm!:ftaedeo.?a 2.9

m/dl. Las muestras de vena umbilical de G-
IIT y G-IVe siguen una correlacién lineal
inversa con la edad gestacional (r: 0.59,
p<0.0005), no detecténdose valores por debajo
de los 0.7mg/dl; enel PNPel 8 ¥ tienen
tasas plasmiticas inferiores a este limite,
que alcanzanel 31 ¥enenPNTyel 0% en
el Pla (p¢0.05); la concentracién de vitamina
E en el Plu es de 0.9440.11 ng/dl (mediatSEM)
frente a 1.5940.12 mg/dl del PNP (p<0.01). En
el Ple no hubo valores inferiores a 0.7
mg/dl. Se especula que posibiemente las tasas
plasmiticas de vitamina E no reflejen con
exactitud el estado tisular de los depdsitos
de este biocatalizador esencial. La inciden-
cia de valores plasmiticos por debajo de los
1imites normales para el adulto y lactante
mayor es elevada en el periodo necnatal tar-
dfo yel de lactante pequefio, relacionado
con: a) la edad gestacional; b) el tipo de
alimentacién; y, c) inadecuada profilaxis.

PALABRAS CLAVE: Vitamina E. Recién nacido.
Lactante.

VITAMIN "E' DEFICIENCY IN INFANTS AND

NEWBORNS .

SUMMARY: Plasma levels of vitamin E have been
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measured in the following groups: G-I:
healthy adults; G-II: pregnant women; G-III:
cord blood; G-IVa: early necnatal period; G-
IVb: later neonatal period; G-IVc: infants;
and G-IVd: older. Samples from G-IIT and IVa
shoned‘ a reverse linear correlation with
gestational age. It is discused if plasmatic
vglua of Vitamin E are a good reflex of
t}ssue or storages of this essential
biocatalyzer. The low values found seems to
be related with a) gestational age; b) kind
of feeding and c¢) insuficient profilaxis.

KEY WORDS: Vitamin E; Newborn; Infant.
DIFUSION CIENTIFICA:
NACIONAL:

- PREMIO NUTRICION INFANTIL 1985. Otorgado
por la Sociedad de Pediatria de Andalucia
Oriental. Publicado en: PREMIOS NUTRICION
INFANTIL, 1985. Barcelona. Ed. AEPA S.A.
1986, pp. 329-382.

PUBLICACIONES CIENTTFICAS:

~ DEFICITS I'E VITAMINA E EN RECIEN NACIDOS Y
LACTANTES.

Autores: JA. MOLINA FONT y R. BAYES GARCIA
En: M. Cruz yR. Jiménez (eds.): ASPECTOS
ACTUALES DE LA PEDIATRIA 1986, Ed. Romargraf,
Barcelona 1986, pp.131-144.

INTERNACTCNAL:

OOMINICACIONES A COONGRESOS Y  REUNIONES
CIENTIFICAS:

- CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA ANEMIA DEL
RECIEN NACIDO PREMATURO (RNEP).

Autores: R. BAYES, J. NUREZ, J. RGDRIGUEZ, J.
MALDONADO, E. NARBONA y JA. MOLINA.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Se ha relacionado la anemia tan_iiz_a del
recién nacido prematuro con una hemblisis par
déficit de vitamina E.

(BJETTVO.- Determinar la posible relacién

entre los valores plasmiticos de vitamina E,
hematimétricos (serie roja) y el estado
nutritivo clinico de RNBP, en un estudio
prospectivo y longitudinal en los periodos
necnatal precoz (PNP), tardio (PNT) y de
lactantes (P1).

MATERIAL y METODOS.- Se estudian 36 RNBP
(Tabla I) en 3 perfodos (PNP: de 0 a 7 dias;
PNT: de 8 a 30 dias; y, PL: de 4 a 12 sema-
nas), ocon un total de 50 determinaciones de
las concentraciones plasméticas de vitamina E
Y concomitantemente un andlisis hematimétrico
de la serie roja. La vitamina E se determina
mediante un micrométodo espectrofotométrico
(modificacién de la técnica de FABIANECK et
al., Clinical Chemistry 1968, 14:456-462).

TABLA I.- CARACTERISTICAS SOMATOMETRICAS IE
LOS RECTEN NACIDOS DE BAJO PESO.

61 -

Percentil del I.R 225
Nimero de casos 17
PARAMETROS

Bdad gestacional

Peso al nacimiento
Longitud

Perimetro cefdlico
Indice de Rohrer (I.R.)

35.143.5
2.7441.0
47.145.6
32.843.8
2.4740.28

Uhidades: Edad gestacional en semanas; peso
al pacimiento en Kg.; Ilongitud en au.; peri-
metro cefilico en an. *=mediatDS; f=nivel de
significancia: p<0.0005.

Los RNBP se han dividido, en funcién de su
estado nutritivo al nacimiento valorado por
el indice ponderal de RORHER [I.R.=Peso al
nacimiento (gramos)-100 /Longitu® (ca®)], en
dos grupos segin que el percentil del I.R.
fuera inferior (G-I) o superior (G-II) a 2.
Para el cotejo bicestadistico de los resulta-
dos se ha utilizado una calculadora programa-
da "Hewlett-Packard” y los test “t"aci::
STUDENT/WELCH y BONFERRONI para compar
demediasytmanélisisdeccrreladén"r"de
PEARSON.
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ercentil del I.R.

N
1 {as de vida
Vitamina E
ET
D as de vida
V: tamina E
B
Dias de vida
Vi:amina E

7:'lecl.ia:tm; Unidades vitamina E:mg/dl; b vs
a:%0.0005; ¢ vs b:p<0.005; e vs d:p<0.025* a
vsd, bvseyc vs f:p:Ns.

TALLA III. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE
VIIAMINA E Y NIVELES SANGUINEDS DE HB EN
RECTEN NACIDOS DE BAJD PESO PARA LA EDAD DE
GESTACION EN [0S PERIODOS NEUNATAL FRECOZ
(MN?: de 0 a 7 dias). TARDIO (PNT: de 8 a 30
dfas) Y DE LACTANTE PEQUEND (PL: de 1a 3
messs).

PNT

n:22 n:18

i 17.383.4a 14.283.1»
Vitamina E 1.9440.7¢ 1.1310.5%

1.341.4
0.840.3¢

7: mimero de casos; todos las valores se
¢ qpresan como mediatdS; unidades: Hb: gramos
{ y vitamina E: mg/dl; b vs a: p<0.0025, c vs
)iz pc0.005; e vs d: p<0.0005, f vs e: p<0.05.

" ESULTADOS .- La Tabla IT recopila el nimero
je casos (n) en cada periodo de estudio (PNP,
NT y P, y la evolucién de las concentra-
cimes;;lasnétiasdevitanina!:mcada uno
de losgnmsdenematosylactanta.(G-Iy
GII). la tabla ITI recoge la evolucién de

las concentraciones plasmiticas de vitamina E
Y las concentraciones de hemoglobina (Hb) en
cada wo de los periodos de estudio.

DISCUSION Y OONCLUSIONES.- 1) El estado
nutritivo, valorado por el indice de RORHER,
no predice las concentraciones de vitamina E
que tendré un RNBP en el periodo necnatal. 2)
Las concentraciones plasmiticas de vitamina E
descienden en los tres primeros meses de
vida, independientemente del estado mutritivo
clinico al nacimiento. 3) Existe una correla-
citn lineal simple y directa entre las tasas
de vitamina Ey las concentraciones san-
guineas de hemoglobina en el periodo neonatal
precoz.

VII Rewnién de la Seccién de Hematologia
Pedidtrica de la Asociacién Espaficla de
Pediatria. I Reunido Luso-Espanhola de
Hematologia Pediitrica. Lisboa, Junio 1984;
Libro de Actas: Resumen de Ponencias y
Commicaciones. pp. 55.

TESINA DE GRADO DE LICENCIATURA EN MEDICINA Y
CIRUGIA GENERAL:
CONTRIBUCION AL ESTUDIO DEL METABOLISMO DE LA
VITAMINA E EN LACTANTES Y NIROS AFECTOS DE
MALNUTRICION CLINICA.
Autor: JL. GARCIA SALMER(N.
Directores: Profes. J.A.
BAYES GARCIA.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Granada, Junio 1985

MOLINA FONT y R.

En la edad pedidtrica se ha centrado el
déficit de vitamina E en dos grupos de pobla-
cién, los lactantes nacidos antes de compie~
tar 1a gestacién (Edad gestacional inferior a
37 semanas) ylosniﬁosafectosdemnmalat_r-
sorcién (v.g. celiaquia y sindromes uﬁm—
formes, mucoviscidosis, sindromes colostiti-
cos, etc.). Se adolece de estudios de este
elemento esencial en lactantes y nifios afec-
tos de malnutricién en nuestro pais.

OBJETIVO: Determinar las concentraciones

lasmiticas de vitamina E en lactant&l Y
ﬁifhs normales, y afectos de malnutricide,
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correlacmnando los niveles plasmaticos de
vitamina E con el grado de malnutricidn,

HI'I'IRIAL 1!1!.'!!]1) Se estudian 85 lactantes y
nifics divididos en 5 grupos: G-I(n:12): lac
tantes eutréficos que han servido de control
para este grupo de edad; G-II(n:18): nifics
bien nutridos; G-IIT(n:34): lactantes afectos
de malnutricién clinica; G-IV(n:10): nifics
afectos de leucemia linfoblistica aguda en
fase de remdsién recibiendo methotre-
xate/i.m./20 mg/m? de superficie corporal; vy,
G-V(n:11): nifics con potencial riesgo de
malabsorcién. Se analiza el estado mutricio-
nal clinico segin la edad cronolégica (per-
centiles de peso, talla y grosor de paniculo
adiposo tricipital), y se determinan los
niveles plasmiticos de vitamina E (modifica-
citn de la microtécnica espectrofotamétrica
de FABIANECK- Clin. Chem. 1968; 14:456-462),
correlaciondndolos con los parémetros indica-
dores del estado nutricional clinico. Método
estadistico: Test "t" de STUDENT y correla-
cidn "r" de PEARSN.

RESULTADOS: El G-III presenta un peso y pani-
culo adiposo tricipital en percentiles infe-
riores a 3, y con diferencias estadisticamen-
te significativas respecto al grupo control
(G-I). los niveles plasmiticos de vitamina E
en G-ITI, 1.8440.18 (mediatSEM) mg/dl, estdn
elevados respecto al G-I, 1.21#0.21 mg/dl,
p<0.05. Las concentraciones de vitamina E en
plasma de los lactantes siguen una cnrrela-
cién lineal simple e inversa con el grosor
del paniculo adiposo medido en el pliegue
tricipital. Los nifics leucémicos que reciben
methotrexate no presentan déficit de vitamina
E, cuyos valores plasmiticos estuvieron com-
prendidos en un rango entre 1.08-1.78 ng/dl
con un valor medio de 1.4210.08 mg/dl.

DISCUSION Y OONCLUSTONES: Se conoce poco
acerca de la cinética plasmo-tisular de esta
vitamina. Los niveles plasmiticos de vitamina
Eprobahlﬂentenoinfmdelasituacmlo
cutenido de este elemento esencial en los
tejidos de nifios afectos de malmutricitn. la
vitamina E plasmitica en lactantes distréfi-
cos sigue una correlacién lineal simple e
inversa con el grosor del paniculo adiposo

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

tricipital (r:-0.31, €0.025; regresi
0.02-x+1.88) . . ’ il

Con el modelo experimental planificado
pgrateestudio, no se puede afirmar que en
situaciones de malnutricién y lipolisis se
libere vitamina E del "pool” del tejido adi-
Poso. Se requerirdn posteriores estudios para
abjetivar esta nosibilidad.

DIFUSICN CIENTIFICA:
NACIONAL:

COMINICACIONES A CONGRESOS Y  REUNIONES
CIENTIFICAS:

= VITAMINA E EN LACTANTES Y NIROS AFECTOS IE
MALNUTRICION.

Autores: JL. GARCIA, R. BAVES, E. DEL MORAL,
E. NARBONA y A. MIROZ.

VII Rewnién Conjunta de las Sociedades de
Pediatria de Andalucia Oriental, Occidental y
Extremadura. Granada 10, 11 y 12 de Octubre
de 1985. Commicacién publicada en el Libro
de Actas: Resumen de Ponencias y Commica-
ciones. Ed. SPAar. 1985, pp.: 24.

PUBLICACIONES CIENTIFICAS:

- VITAMINA E SERICA EN LACTANTES EUTROFIOOS Y
MALNUTRIDOS .

Mutores: R. BAYES, J. MALDONADO, E. NARBOMA,
JL GARCIA y JA. MOLIMA.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CTNA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

RESUMEN: Se analizan las concentraciones
séricas de vitamina E en 48 lactantes y se
correlacionan con el grosor del pliegue adi-
posos subcuténeo. Los lactantes se dividen en
dos grupos: Grupo-I (n:12), bien mltr.i.dos, y
Grapo-TI (n:36), afectos de malnutricién. El
estado nutritivo clinico, en funcitn de la
edad cromoldgica, se valora por sus percen=
tiles de peso, talla y paniculo adipol_no tri-
cipital. Los niveles plasmiticos de vitamina
E se determinan mediante la microtécnica
espectrofotométrica de FABIANBCX y cols. (que
s6lo requiere 0.2 ml de plasma). Las concen™
traciones de vitamina E en el grupo-II, 1.84
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‘[ 0.18 mg/dl: media + SEM, resultaron mis
elevados que en grupo-I, 1.21 + 0.21 mg/dl
(9.01)p>0.05). Por otra parte, las concentra-
Clones plasmiticas de vitamina E, en esta
mestra de lactantes analizados, sigue unma
correlacién logaritmica con el grosor del
pliegue adiposo tricipital, definida por la
expresién; y=2.25-0.31-1n+x (r:0.35, p¢0.02).
Los niveles plasmiticos de vitamina E, proba-
blemente, no informan con exactitud del esta-
do de los depdsitos de vitamina E en lactan-
tes distréficos de causa no malabsortiva.

PALABRAS CLAVE: Vitamina E. Alfa-tocoferol.
Lactantes malnutridos.

ABSTRACT.- Vitamin E (tocopherol) cancentra-
tions in blood plasma were determined in 48
infants and correlated with their nutritiomal
“status". Infants were divided into two
groups as following: group-I (n:12) estimated
well-nourished, and group-IT (n: 36)
appreciated undernourished. Clinical
nutritional "status" was evaluated according
to their weight, height and skinfold
thickness of triceps percentiles. Plasma
vitamin E levels were analysed by a
modification of the spectrophotometric micro-
technique of FABIANEXK et al. (using 0.2 ml
of plasma). There was a difference in serum
todophercl levels between two groups: 1.21 &
0.21 mg/dl: mean + SFM in group-I in front of
1.84 ¢+ 0.18 mg/dl in group-IX (0.10>p>0.05).
And the other hand, vitamin E concentrations
were correlated with the skinfold thickness
of triceps percentiles by a logarithm curve:
y=2.25-0.31-1n°x (r:0.35, p<0.02). Probably,
serm vitamin E levels do not reflect the
tissue store "status" in undernourished
infants without malabsortior.

KEY WORDS: Vitamin E. Tocopherol. Under-
nourished Infants.

Publicado en: An. Esp. Pediatr. 1987, 27:17-
19.
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Directores: Prof. JA. MOLTMX FONT y R. BAYES
GARCIA.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

El déficit de vitamina E (E),"huerfana de
enfermedad”, se ha relacionad» con miltiples
afecciones cuya patogenia comin serian los
fenmenos de peraxidacién de 4cidos grasos
poliinsaturados constituyentes de las membra-
nas celulares, La evalvacién del estado
nutricional de E se hace determinando: sus
niveles en plasma [Ep] (MCLINA-BAYES), los
indices Ep/1ipidos del plasma (Colesterol:C;
Triglicéridos:76; Fosfolipidos: F y Lipidos
Totales: LT=CIVIGH); su concentracién en
células o tejidos (biopsia) [Et] o indirecta-
mente por alteraciones histopatolégicas (ner—
viosas o musculares) (SOKOL; BIERI) o por el
test de hemdlisis por He0z (GORDON). Se duda
de la biodisponibilidad de la Et del tejido
adiposo para otros tejidos (HORWITT) y som
incompletos los conocimientos del "turnover"
plasmo-tisular de E.

OBJETTVO: 1) Determinar: a) Las [Ep) y los
indices Ep/C, Ep/16, Ep/F y EP/LT; D) lLas
[Et] del tejido adiposo subcuténeo (TAS); c)
El contenido de 1ipidos (TG) y composicién de
4cidos gr=sos (AG) del TAS; y, 2) Analizar:
a) las interrelaciones entre Ep, indices
Ep/Lipidos del plasma, Et, contenido de TG y
conposicién de AG del TAS; b) La posible
existencia de relaciones entre parémetros
bioquimicos con la edad y el estado antropo-
métrico-nutricional en una mestra de nifios
eutréficos y con una dieta multivariada.

MATERTAL y METODOS: a)Casufstica: En 36 nifios
(V/H:26/10; se valora: edad:3.8410.53 (me~
diatSEM) afics; peso (P):15,5741.55 Kg, talla
(T):95,1144.58 cm, indice P/T:0.1440.09,
pliegue tricipital:7.67:0.46 m, peﬁ.netm
braquial:15.8940.59 m, indice de obesidad: %
de grasa corporal (ROCHE) (% Go=pt-2/
m0.3.£.105, donde f=3 para nifios y f=4 para
nifias): 22.30+1.01 % y grasa corporal total
(% GC-P): 13.14#0.33 kg, compardndose con una
poblacién normal (percentil 50 para la edad)
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Y cuyos “"score standard desviaticas” fueran
1 DS (HERNANDEZ N.: PAIDOS'82). En el
contexto de una intervencién quirirgica pro-
gramac'la, seohhmiermmtrasdesamre y
una b}opsia de TAS. b)Método de laboratario:
Vltm E (Ep y Bt) (micrométodo espectrofo-
tométrico de FABIANECK); 1ipidos del plasma
(C,'m{F) (semimicrométodo enzimitico); ex-
tracgén de lipidos del TAS (técnica fisico-
quimica de FOICH) (peso de las muestras:
66.37+10.59 mg); determinacién del nimero de
células por miestra (DMA, técnica de BURTON);
composicidr: (%) de AG del TAS (cromatograf
gas-liquido) . c)Bicestadistica: correlacién
“r" de PEARSON, regresion miltiple (programa
"ABSTAT" y orenador “AMSTRAD PC1S12DD") y
ajuste de funciones curvilineas (programa y
calculadora "HEWLETT-PACKAR 97"). Unidades:
Ep: mg/dl, indices Ep/lipidos del plasma:
W/mg, Et: pg/mg de lipidos de TAS y INA:
ug/muestra de TAS.

RESULTADOS.- Ep, 1.1940.07; Ep/C, 7.2910.52;
Ep/TG, 16.7411.70; Ep/F, €.8110.60; Ep/LT:

2.8410.21. No hubo carrelacién de Ep con la
edad, parémetros antropométrico-nutricionales
y el perfil de lipidos del plasma. El andli-
sis de regresién miltiple demostré que las

variables P y T definen el indice Ep/1G
(r:0.67, p<0.0005; 2z=1.66-%-0.37-y+26.38,
donde z=Ep/TG, x=P e y=T). Nm. de células/mg
de TAS, 5.9-10°47.5-10°; 1ipidos (TG) 1'7/cé~
lula del TAS, 2.1540.23; Et, 3.6410.84; por-
centuvalmente 6 son los AG mis importantes del
TAS y mis del 70 % corresponden a 16:0=
26.040.85 y 18:1=45.4841.10. La Et se corre-
laciona con los lipidos (TG)/célula de TAS
(r:-0.62, p<0.001; y=5.75-e0-34'%) y con la
composicién de AG del TAS (indice 16:0/18:1)
(r:0.58, p¢0.005; y=7.73-x-1.00). No hay una
relacién simple entre Bt y Ep (r:0.17), pero
s{ entre Et [Et= ug de vitamina E por ng de
1ipidos (98% T6)] y Ep/TG (r:-0.53, p<0.001;
v=5.44.¢70-04°%),

otk con wna dista mitivariads el
indice Ep/TG, mpr“tmbmmm
estado nutricional de vitamina E, se puede
estimar mediante el peso y la talla. La Et es
inversamente proporcional al contenido en TG

del TASyguardarelaciénmnlacmicim
porgmtual en AG, furdamentalmente con e]
indice 16:0/18:1. El1 hecho de que no exista
una relacion sinmple entre laBt y 1la Ep
sugiere la idea de que la Et refleje mejor
"la tp'.storia nutricional de este elemento
esencial" que la biodisponibilidad real para
otrgs tejidos. La correlacién entre Et y el
in_hoen:/'mhaceposiblelahipbtesisdeque
exista un cierto "pool" de relativo ficil Yy
ripido intercambio entre ambos compartimentos
organicos. Algunos de estos resultados po-
drian justificarse si se profundiza en el
conocimiento de la formacién de complejos
entre vitamina E y AG (distintos para AG
saturados e insaturados) (ERIN, 1984).

DIFUSTION CIENTIFICA:
NACTONAL;:

= PREMIO NUTRICION INFANTIL "ANTONIO GALDO"
1988. Otorgado por la Sociedad de Pediatria
de Andalucia Oriental. Publicado en: "PREMIOS
DE MUTRICION INFANTIL, 1969". Barcelona. EA.
AEPA S.A. (en prensa).

OOMUNICACIONES A
CIENTIFICAS:

CONGRESOS Y  REUNIONES

- RELACIONES ENTRE CONTENIDO DE VITAMINA E Y
ACIDOS GRASOS EN TEJIDO ADIPOSO SUBCUTANED.
Mutores: JL. GARCIA, R. BAYES, JM. GOMEZ,
MSL. PITA (*) y JA. MOLINA.
DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA (FACULTAD DE MEDI-
CINA) Y DE BIOQUIMICA (FACULTAD DE CIENCIAS)
(*). UNIVERSIDAD DE GRANADA.

LV Rewnién Cientifica de la Sociedad de
Pediatria de Andalucia Oriental. Benalmédena
(Milaga), Octubre 1987.

- VITAMINA E PLASATICA Y BN EL TEJIDO ADIFO-
SO SUBCUTANED Y SUS RELACIONES CON EL ESTADO
NUTRITIVO,

Mutores: J. MALDCNADO, R. BAYES, JL. GARCTA Y
J. MIREL.

DEPARTAMENTOS [DE PEDIATRIA Y DE INVESTIGA-
CIONES MEDICAS (CSIC). FACULTAD DE MEDICTNA.
UNIVERSIDAD DE GRANADA.

XV Rewnién Cientifica de la Sociedad de
Pediatria de Andalucia Oriental. Benalnidena
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(Malaga), Octubre 1987.

-RHMIQESDEIAVMEC(NLRCGH’OSI-
CION DEL TEJIDO ADIFPOSO.

Autores: R. BAYES, Mav. HERNANDEZ, JL. GARCIA
Y JA. MOLIMA.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Se duda de que la vitamina E (E) del
tejido adiposo sea de fécil biodisponibilidad
para otros tejidos (BIERI; HORWITT).

OBJETIVO: Determinar las concentraciones de E
[Et] en el tejido adiposo subcuténeo (TAS) y
sus relaciones con: a) el contenido y compo-
sicién de 1lipidos; y, b} los indicadores
plasmiticos del estado nutricional de E.

MATERIAL Y METODO: En 36 nifios (edad: 3.84 +
0.53 [media + SEM] afics) eutrdficos y dieta
multivariada, se obtuvo una biopsia de TAS
(peso muestras: 66.37 + 10.59 mg) determinan-
do: nimerc de células (DNA-técnica: BURTON),
lipidos (triglicéridos) (extraccién de FOLCH)
composicién (%) de 4cidos grasos (AG) (croma-
tografia gas-liquido) y [Et] (técnica:
FABIANECK). En plasma se determina: [Ep] v
los indices (Ep]/[C], ([Epl/[TG]l, [Ep}/[F]y
(Ep]/(LT] (donde C:colesterol, TG:triglicéri-
dos, F:fosfolipidos y LT:CT+IGH -método
enzimitico-). Bioestadistica: Correlacién "r"
de PEARSON, regresién miltiple (programa
“ABSTAT" y ordenador "AMSTRAD" PC15120D) y
ajuste de funciones curvilineas (programa ¥
calculadora "HEWLETT-PACKAR 97).

RESULTADOS: MNmero de células/mg de tejido
fresco: 5.9-10647.5.10°, lipidos (TG) g /
célula:2.15¢0.23, [Et] pg/mg de TAS:3.64t
0.84, composicitn (%) de AG del TAS:12:0(2.26
+0.37), 14:0 (5.5740.35), 16:0 (26.060.85),
16:1(6.4240.36), 18:0(5.5940.24), 18:1(45.48
$1.10), 18:2 (7.5410.59), 18:3 (0.7140.04) y
20:4 (0.390.11). [Ep): 1.1940.07 mg/dl, [Ep)
/[C): 7.2940.52 pg/ng, [Ep)/[TGl: 16.74¢
1.70, [Fp)/[F]: 6.81:0.60 y [Ep)/[LT]: 2.84%
0.21. La [Et] se correlaciona con los 1ipidos
(16)/célula de TAS (r:-0.62, p<0.001;
y=5.T5.¢70-3¢'x) yoonla camposicién de AG
del TAS (indice 16:0/18:1) (r:0.58, p<0.0005;

LIPIDOS ¥ NUTRICION INFANTIL

¥=1.73-x-1.00). No hay una relacién simple
entre [Et] y [Ep] (r:0.17), pero si conuga‘r]
/[16] (r:-0.53, p<0.001: ¥y=5.44.¢"0.04'x)

DISCUSTON y CONCLUSIONES: La (Et] es inver-
samente proporcional al contenido en TG y
guarda relacién con la composicién (%) de AG,
fundamentalnente con el 16:0 y 18:1 (mds del
7% en .el TAS). Lamno existentia de uma
com_alac:.én simple entre [Et] y [Ep] sugiere
la' idea de que la [Et] refleje mejor la
"historia nutricional de este elemento" que
su biodisponibilidad para otros tejides. La
correlacin entre [Et] y el indice ([Ep)/[76]
permitiria afirmar la existencia de un cierto
"pool" de relativo ficil intercambio. Estos
hechos pueden estar intimamente relacionados
con formacién de complejos entre vitamina E y
AG (distintos para saturado e insaturado).

XIII Reunidn Anual de la Seccién de Gastroen-
terologia y Mutricién Pedidtrica de la
A.E.P., Tenerife-1988; publicada en el Libro
de Actas: Resumen de Ponencias y Comunica-
ciones. pp. 46.

~ INDICES PLASMATICOS DEL ESTADO NUTRICTONAL
DE VITAMINA E.

Autores: R. BAYES, J. MALDONADO, JL. GARCIA y
JA. MOLINA.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

La evaluacién del estado nutricional de
vitamina E para definir situaciones de défi-
cit se hace mediante su andlisis en plasma
(Ep], indices [Ep]/Lipidos del plasma (Coles-
terol:C, Triglicéridos:T6, Fosfolipidos:F y
lipidos Totales: LT=C+IGHF), determinando su
concentracién en células o en tejidos (biop~
sias) y puede orientar el test de GORDON de
hemolisis por H20z.

OBJETIVO.- Determinar interrelacionar la
(Ep], los indices [Ep)/[C]. Ebmﬁl. g];
(Ep]/[LT] y lipoproteinas , L
H[;];)Yom la edad y pardmetros antropométrico-
nutricionales en una muestra de nifios egtré-
ficos, base control de estudios en situa-
ciones tales como maldigestién (v.g. muco~
viscidosis, colostasis, etc), malabsorcién
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(a—ﬁ-lipopr:?tei:mia, celiaquia, etc) y otros
estados fisiopatolégicos que puedan conducir

:: un déficit de absorcién de grasas/vitamina

mn;m Y METODOS.- Casuistica y método
clyuco; En 36 nifios (V/H:10/26), sin hibitos
a}mtlcios "extravagantes” (dieta multiva-
riada) y eutréficos, valorando: edad: 3.84+
0.5 (media + SEM) afios, peso (P):15.5741.55
Kg, talla (T):95.1144.58 cm, indice P/T:
0.1440.09, pliegue tricipital (PT):7.6740.46
m, perimetro braquial (PB):15.8940.57 am,
indices de cbesidad: % de grasa corporal,
segin la expresién de ROCHE (% GC=Pi-2/
T°-3.£.108, donde f=3 para nifics y f=4 para
nifias): 22.30#1.01 % y grasa corporal total
(% GC-P):13.1440.33 Kg, y se cotejan con el
Pso/E, Tso/E, 1indice Pso/Tso/E, PTso/E,
PBso/E, GCso/E y GCTso/E, fijando el "score
standar deviation" (Z) que resultaron menor a
+1DS (HERNANDEZ M; PAIDOS'S82). Andlisis
bioquimicos: [Ep] (micrométodo-espectrofoto-
métrico de FABIANECK), [C], [T6] y [F] (semi-
micramétodo enzimitico), lipoproteinas (elec-
troforesis en poliacrilam.da). Bioestadistica
ANOVA, test "t" de STUDENT. correlacién
“r" de PEARSON y regresién lineal miltiple
(SOKAL) (programa bioestadistico "Abstat" y
ordenador "AMSTRAD PC1512DD") Unidades: [Ep):
mg/dl, lipidos plasmticos: mg/dl, lipopro-
teinas: %, indices [Ep]/lipidos del plasma:
ug/mg.

RESULTADOS:  [Ep]:1.1940.07; [Epl/[C]:7.29%
0.52; [BEpl/[T6]:16.74+1.70; [Ep]/[F]:6.81¢
0.60; [Ep)/[LT]:2.8410.21; [VLDL]:17.8741.26;
(LDL] :41.36+1.43 y [HDL]:40.18£1.79. No hubo
correlacién de (Ep] con la edad, parémetros
antropométrico-nutricionales, perfil de lipi-
dos y lipoproteinas del plasma. Se comprobd
una correlacién entre el ind. [Ep]/[T6] (y) ¥
la edad (x)(r:0.44, p<0.01); y=1.39-x+11.38 y
con los parametros antropunétrioo—nui;nr_:w—
nales, pero el andlisis de regresién mlt;ple
demostrd que las variables Py T permiten
definir dicho indice sin que el resto de
variables aporten mayor informacién aoer:':a.de
este indicador biolégico del estado nutricio-
pal plasmdtico de vitamina E (r:0.67,
p¢0.0005;2z=1.66-x-0.37-y+26.38, donde z=[Epl/

[T6], x=P e y=T).

OONCLUSIONES.- En nifios eutréficos alimenta-
dos con una dieta multivariada el indice
[Ep]/[T6], como parémetro bioquimico del
estado nutricional de vitamina E, se puede
estimar mediante el peso y la talla.

XIIT Reunidn Anual de la Seccitn de Gastroen-
terologia y Mutricién Pediitrica de 1la
A.E.P., Tenerife-1988; publicada en el libro
de actas, pp. 47.

- NIVELES PLASMATIOOS Y DEPOSITOS DE VITAMINA
E (REFERIDO A DNA) DEL TEJIDO ADIPOSO
SUBCUTANEC (TAS) EN NIROS SANOS BIEN NUTRI-
DOS. (Estudio preliminar).

Autores: R. BAYES, J.L. GARCIA, E. NARBONA,
J.A. GOMEZ(*) , J. NUREZ(**) Y J.A. MOLINA.
DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA, BIOQUIMICA(*) E
INVESTIGACICNES MEDICAS (**)., FACULTAD DE
MEDICINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

A pesar del renovado interés cientifico y
médico de la Vitamina E, se conoce con ine-
xactitud su metabolismo y significado biolé-
gico. Sus necesidades, la absorcitn, el
transporte, forma de almacenarse y el
"tournover" de este biocatalizador esencial
sigue interesando a la Pediatria.

OBJETTVO: Realizar un estudio piloto sobre
niveles plasmiticos y contenido de los depd-
sitos de Vitamina E en un grupo de nifics
sanos y con un estado nutricional normal.

MATERTAL Y METODOS: Casuistica: Se estudian
33 nifics, cuyo motivo de ingreso hospitalario
fue una intervencién quirirgica reglada, con
wna edad (E) de 3.640.5 (mediatSEM) afios,
peso (P): 14.5¢1.3 kg (Pso/E: 14.841.3; p:NS)
talla (T): 93.9%4.5 am (Tso/E: 91.744.52;
p:NS), indice P/T:0.1440.008 (Pso/'l'so{E§0:14:|:
0.007; p:NS) paniculo adiposo tricipital
(PAT) :7.32¢0.4 mm (PA‘Ibo/E:S.&SOJ;(P::NS},
perimetro braquial (PB):15.6£0.5 cm o/E:
16.140.4; p:NS). El “score standard desvia-
tion" (2) (segin tablas Prof. H HERNANDEZ)
para los parémetros antropometricos valorados
fue: Z-P: -0.0210.15, Z2-T: 0.6540.20, Z—PAT:
-0.8040.14 y Z-PB:-0.3920.16. Método analiti-
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o: la Vitamina E plasmitica se determina por
la _tt?cnim micrométrica espectrofotométrica
modificada (Prof. J. MUREZ) de FABIANEX et
al. (Clin. Chem. 1968; 14:456-62) con 200 ul
de plasma. A partir de 57.149.8 mg de TAS y
mqiante la técnica de extraccién grasa de
Bligh EG y Diyer WJ (Can. J. Biochem Physiol.
1959: 37:911-17), y anélisis de la Vitamina E
por el método antes sefialado, se analiza el
cmtezlidodeVitaminaEenwdemSmmg Y
de DNA en ug, determinado en el TAS por 1la
ténica de Burton K (Biochem. J. 1956;
62:315-23). Biocestadfstica: ANOVA, test "t"
de STUDENT/WEICH, correlacién "r" de PEARSON
Yy regresién de orden N, tabulados en un
AMSTRAD PC-15120D, mediante el programa bio-
estadistico "ABSTAT".

RESULTADOS: Concentracién de Vitamina E plas-
matica:1.1240.07 mg/dl. DNA determinado en
57.1%+1 mg de TAS:35.315.5 pg. El contenido de
Vitamina E en TAS de la solucitn de extrac-
cién fue:1.8340.06 mg/dl. La Vitamina E total
en pg/mg de TAS:4.130.61, y en relacién al
INA en ug resultd de: 6.55i1.13. No hubo una
correlacién simple entre Vitamina E plasmati-
ca y del TAS (referida a ug de Vitamina E/mg
de TAS) (r:0.13, p:NS), ni tampoco entre
Vitamina E plasmitica y pardmetros somatomé-
tricos (E,P,T,PAT,P/T y PB), pero la Vitamina
E en ug del TAS en mg se correlaciono inver-
samente con: E(r:-0.39, p<0.05), P{r:-0.53,
p<0.01), T (r:-0.50, p<0.01), PAT (r:-0.50,
p<0.01), indice P/T (r:-0.68, p<0.001) y con
el PB (r:-0.67, p¢0.001).

DISCUSION Y CONCLUSIONES: Ya se ha sugerido
que las concentraciones plasmiticas de vita-
mina E no informen del contenido de los depé-
gitos, ni ain de los verdadercs déficits '6
carencias de tocoferol (MOLINA-BAYES: Défi-
cits de vitamina E en recién nacidos y lac-
tantes. En: CRUZ M. y JIMENEZ R.: Aspectos
Actuales de la Pediatria 1986. Barcelona. Ed.
Romargraf. 1986:131-144) (BAYES R. gt al.:
Vitamina E sérica en lactantes eutrtficos y
malnutridos (An. Esp. Pediatr. 1987, 27:17-
19). La Vitamina E del TAS guarda una rela-
cién inversa con la E,T,indice P/T, TAS Y el
PB, indicando que las necesidades de 1a misma
decrecen con el desarrollo.

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

XX Reumcn Anual de la Asociacién Espafiola de
Pediatria. Cérdoba, 1987; Libro de Actas:
Resumenes de Comunicaciones. Ed. AEP. pp. 6.

= CEJERCE LA VITAMINA E EFECTOS ANTIATEROGE-
NICOS?

Autores: GARCIA JL, GOMEZ JMa, CAMPOY C y
BAYES R.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Una aportacidn realizada por HERMANN en
1979 en la que afirmaba que la administracién
de vitamina E (Vit E) aumentaba el Hlc, y
establecidos los hechos de la relacién inver-
sa entre Hllc y LDle-VIDle, y el aumento de
riesgo de ateramatosis y accidentes cerbro-
vasculares, relacionados con altos indices
aterogénicos (LDIc/HDc), ha suscitado a
otros grupos de investigadores al estudio de
las relaciones entre Vit E, lipidos y lipo-
proteinas (LP) del plasma.

OBJETIVO.- Analizar en una muestri de nifics
eutréficos y eudnticos las relaciones entre
Vit E/LDL, aceptado por la mayoria de los
autores (STRAIMFJORA, 1946; BORWITT, 1972;
VOBECKY, 1973; BIERI, 1975; SAMSTDE, 1975;
FARREL, 1977; HAGA, 1982; SOKOL, 1982;
VIDHAIM, 1985) como el mejor indicador del
estado nutricional plasmitico del a-tocofe-
rol, y el indice aterogénico LDlc /HDLc .

MATERTAL Y METODOS.- Casuistica: 36 nifios de
3.840.5(+SEM) aflos, sexo F/M: 10/26, alimen-
tados con una dieta multivariada, cuyas mues-
tras se obtuvieron en el contexto de un es-
crutinio biolégico rutinario. Bioguimica: Vit

" E: micrométodo enzimitico colorimétrico modi-

ficado de FABIANECK; LDL: electroforesis;
HDic: micrométodo enzimatico colorimétrico y
LDLc: segin la férmila de FRIEDWALD. Estadis-
tica: Correlacién r de Pearson y andlisis de
regresién.

RESULTADOS.- Las concentraciones medias de
vit E resultaron: 1.1940.07 mg/dl, ¥ ranuo‘de
0.59-2.01. E1 valor medio del indice
LDLc/HDLe fue de 1.74#0.12, y rango de 9.52-
3.37. Se demostré una correlacidn lmgal
sinple e inversa entre el indice aterogénico
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WDic/HDle y el indice Vit E/LIL
r:-0.45, t:2.62; p<0.025;
0.027-x+2.57).

(n:36,
regresién: y=-

DISCUSION Y CONCLUSIONES: En base a los datos
bibliograficos y a los resultados del presen-
te estudio, si la Vit E ejerce algim efecto
sobre el metabolismo del colesterol en condi-
ciones normales, éste es beneficioso y "dis~
minuye el riesgo aterogénico”. El apoyo de
esta aseveracién est4 fundado en los trabajos
de HERMANN en 1979 y SUNDARAMMAN en 1981,
aunque otros autores como LEONARD-1978,
HATAM-KAYDEN-1981, BARBORIAK-1982, HORWARD-
1982, KESANIEMI-1982, SCHWARZ-1982, SERFON-
TEIN-1983 y STAMPFER-1983, obtienen resulta-

dos discordantes, si bien en adultos hiperli-
pémicos que recibian suplementos de Vit E.

XVII Congreso Espafiol de Pediatria. Zaragoza,
1988; Libro de Actas: Resumenes de Camunica-
ciones. Ed. AEP. pp. 180.

- EL CONTENIDO DE VITAMINA E EN LAS FORMILAS
LACTEAS: ¢RESPONDE A LAS NECESIDADES REALES
IE 10S LACTANTES?

Mitores: JL. GARCIA, C. CAMPOY, E. NARBONA y
R. BAYES.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE
MEDICINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

La Academia Americana de Pediatria reco-
mienda un aporte de 0.3 UI de vitamina E (Vit
E)/100 Kcal (1 UI de Vit E aproximadamente
igual a 1 mg de a-tocoferol) o 0.7 mg/g _de
4cido linoléico (AL) para neonatos a término
(RNT), y 0.7 UI de Vit E/100 Kcal o 1 UI de
Vit E/g de AL para prematuros (RNP). La ESP-
GAN (1987) recomienda 0.5 UI de Vit E/100
Kcal. Las necesidades de Vit E varian por la
influencia de factores ambientales, s:m y
edad, sobre todo por factores diet.gwos
(apm'tzt:e hierro y 4cidos grasocs poln.nsa-
turados: PUFAs, ya que una dieta rica en
estos compuestos aumenta las necesidades e
interfiere la absorcién de Vit E). Los reque-
rimientos diarios de Vit E serian de 0.4-0.6
mg/g de PUFAs aportados en la dieta. La leche
de mujer aportaria entre 1.3y3mgdeV1tE.
OBJETIVO: Determinar si el contenido real de

e e

Vit E en las férmlas licteas mis comunmente

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

usadas para alimentar a recién nacidos y
lactantes se ajustan a estas recomendaciones

Yy a }o sefialado en las etiquetas técnicas de
las mismas.

MATERIAL Y METODOS: Se analizan 24 férmulas
lacteas (Iniciacién, Continuacién, Adaptadas
para RNP, elementales y semielementales). Se
hacen 4 determinaciones de Vit E (a-tocofe-
rol) en cada una de las férmlas a una dilu-
cién entre el 13 y el 14%. Bioguimica: La Vit
E se cuantifica mediante la técnica espectro-
fotométrica de FABIANEK (C.V.:12%). Biocesta-
distica: Se cbtienen las mediastSEM de las 9
determinaciones de a-tocoferol y de las con-
centraciones de este elemento esencial indi-
cado en cada una de las fichas técnicas, y se
compara mediante un test "t™ de STUDENT.

RESULTADOS: Las concentraciones de Vit E
determinadas en las férmulas licteas resulta-
ron de 0.08410.006 mg/dl y el valor medio
indicado en las fichas técnicas de las mismas
resultd de 0.08610.007 mg/dl (t:0.16; p:NS).

DISCUSION Y CONCLUSIONES: Cuando se compara
el contenido de Vit Epor cada 100 Kcal
aportadas en el conjunto de las 24 férmulas
analizadas, 1.3310.12 mg de Vit E/100 kcal,
con las recomendaciones de 1a Academia Ameri-
cana de Pediatria o de la ESPGAN que fueron
respectivamente de 0.3 mg de Vit E/100 Kcal y
0.5 mg de Vit E/10C Kcal, se puede observar
que el contenido de Vit E de las férmulas
licteas supera estas recomendaciones. Los
mismos Comités de Nutricidn aconsejan aportar
0.7 mg de Vit E/g de AL a RNT y 1 mg de V}t
E/g de AL a RNP. Las férmulas licteas anali-
zadas tienen un contenido de 2.1140.39 ng de
Vit E/g de AL, superando, asi mismo, los
aportes recomendados. Los déficits de Vit E
en el RNP se han relacionado con la “anemia
hemolitica del prematuro” pero los aportes
excesivos de Vit E hacen correr un potemlal
riesgo de efectos deletéreossobretodgn.m
se aporta una cantidad adecuada de ntm
K, con tendencia a presentar efectos gntlcoa-
gulantes, fibrinolisis e hipermm pla-
quetaria. Existe un riesgo toxico con aumento
de bacteriemia, sepsis y enterocolitis necro-
tizante.
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(X) BECARIA DE LA FUNDACION LEVIRI.

XXI Reunién Cientifica de la Sociedad de
Pediatria de Andalucia Oriental. Jaén
Febrero 1989, '

INTERNACTONALES :

e — &
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COMMNICACIONES A CONGRESOS Y  REUNIONES
CIENTIFICAS:

- VITAMINA E: INDICADORES PLASMD-TTSULARES
DEL ESTADO NUTRICIONAL.

Mutores: JA. MOLINA FONT y R. BAYES GARCIA.
IX Rewnién Anual del Grupo Latino de Pedia-
tria. Montpellier (Francia), 1988.

FERFIL DE LIPIDOS DEL PLASMA EN EI, PERIODO PERINATAL

TESINA DE GRADO DE LICENCIATURA EN MEDICTMA Y
CIRUGIA GENERAL:

ESTUDIO DEL METABOLISMD LIPIDICO BN
NACIDOS NORMALES Y COON SUFRIMIENTO FETAL
AGUDO.

Autora: PILAR QUILES GUARDIA.

Directores: Profes. JA. MOLINA FONT y R.
BAYES GARCIA.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Granada, Julio 1985.

RESIMEN: Se analizan las concentraciones
plasmiticas de colesterol (Chol), Chol unido
a lipoproteinas de baja y alta densidad (LDic
y HDic, respectivamente), triglicérides (16)
y fosfolipidos (Ph), en muestras obtenidas de
arteria y vena de cordén umbilical (AU, Wy
(U, respectivamente) clampado de 22 neonatos
normales (G-I) y 24 afectos de sufrimiento
fetal agudo (SFA) (G-II), y en sus respecti-
vas 46 madres, en el momento del parto. Se
han utilizado los métodos analitico colorimé-
trico enzimiticos de: ALLAIN CC et al. para
el Chol, el de LOPES-VIRELLA MF et al. para
HMc, y la correlacién establecida por
FRIEDEMALD WT et al. para cuantificar la
LDlc, los TG mediante la técnica de HOPFE F.
y la de TAKAYAMA MN et al. para la determina-
cién de Ph. Las concentraciones de los lipi-
dos analizados en (U son significativamente
més bajos en los necnatos que en sus respec-
tivas madres en ambos grupos. La concentra-
cién de TG resultd mis elevada en G-II que en
G-I (p<0.01) y las de HDic mis bajas en (?-II
que en G-I(p<0.005). Los niveles plasmaticos
pAs elevados de TG y descendidos de HDic en

G-II respecto a G-I se relacionaron con el
grado de hipoxia intraparto, constatindose
una correlacién entre pHav y TGau (r:-0.42,
p<0.005) y entre pHaw y HDlcav (r:0.41,
p<0.0025). Los TGav y HDLcav se correlacionan
inversamente (r:-0.46, p¢0.0025). La hipoxia
tiene un profundo efecto sobre el fetoy el
metabolismo de los lipidos materno-feto-
placentarios durante el parto, y los datos
que se presentan en este trabajo son my
sugestivos de que el amentode TG y el
descenso de HDLc podrian deberse a una acti-
vacién de la lipoprotein lipasa placentaria
que hidroliza los TG y la fosfolipasa que
actua tanto sobre Ph maternos como placenta-
rios derivindolos hacia el lado fetal y, por
otra parte, a una inhibicién de la Lecitin-
Colesterol-Acil-Transferasa fetal por aumento
de ivs niveles plasmiticos de TG.

PALABRAS CLAVE: Recién nacidos. Hipoxia pevi-
natal. Lipidos plasmiticos.

ABSTRACT: Cholesterol (Chol), low/high den-
sity lipoprotein cholesterol (LDic, HDLc),
triglyceride (T6) and phospholipid (Ph) plas-
ma concentrations were measured in arterial
(UA) and venous (UV) cord blood samples col-
lected at birth from 22 healthy newborn
infants (G-I) and from 74 intrapartum
stressed newborn infants (G-II) and from
their 46 mothers' plasma at delivery. Chol
was measured by ALLAIN's, HDic by LOPES-
VIRELIA's (and LDLc by FRIEDEWALD's fonmla)'.
T by HOPPE's and Ph by TAKAYAMA's mzyqauc
methods. TGua concentrations were higher
(p<0.01) and HDLcua lower (p¢0.005) in the G-
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II than in the G-I group. These fenomena
were found to be a sign of fetal stress,
because of the significant correlation
between TGya and pya (r:-0.42, p<0.005) and
Hlc and pHoa  (r:0.41,  p<0.0025).
Furthermore, there was a correlation between
Ta and HDLcya (r:0.46, p<0.0025). Intra-
partun hypoxia has a profound effect on
fetus's lipid stores during delivery. our
data suggest that high levels of triglyce-
rides in plasma may diminish the lecithin
cholesterol acil transferasa activity and
this may explain the lower HDLC concentra-
tions in newborn infants with intrapartum
acidosis.

KEY WORDS: Newborns. Perinatal hypaxia.
Lipids. Cholesterol. Triglycerides. Lipo-
proteins.
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Se han descrito ‘epésitos vasculares
pulmonares de 1ipidos . lacionados con ni-
veles séricos elevados de triglicéridos. Hace
tres décadas se describia una infiltracién
grasa tisular relacionada con estados de
estrés e hipoxia perinecnatal que era direc-
tamente proporcional a la madurez fetal y
adends resultaba ser méxima alrededor de las
48-72 horas de vida. Ello hace muy sugestiva
la idea de que los cambios en el metabolismo
lipidice puedan tener uma influencia negativa
durante el periodo de adaptacién inmediato-
precoz a la vida extrauterina.

El objetivo de este estudio, incluido en
una linea de investigacién que se estid de-
sarrollando en nuestro Centro, ha sido:

1. Realizar una amplia revisitn bibliogra-
fica sobre el perfil de 1ipidos plasmiticos y
lipoproteinas en el periodo perinatal.

2. Determinar las concentraciones de co-
lesterol total (C), triglicérides (TG), oo~
lesterol unido a lipoproteinas de alta y baja
densidad (HDLc y LDic) y fosfolipidos (F) en:
a) plasma arterial y venoso del cordén umbi-
lical de recién nacidos a témino normales;
b) plasma arterial y venoso del cordén umbi-
lical de recién nacidos a término con sufri-
miento fetal agudo; c) plasma de sangre veno-
sa de recién nacidos normales, estud:l.ado
durante el periodo de adaptacién a la vida
extrauterina; y d) plasma de sangre vensa de
recién nacidos con antecedentes de una agre-
sién hipixica intraparto analizado durante.el
periodo necnatal de adaptacién a la vida
extrauterina.

3. Estudiar y establecer las diferencias y
relaciones existentes en las concentracicnes
de los lipidos investigados entre arteria y
vena wbilical, tanto en necnatos nommales
cmo en los afectados por sufrimiento fetal
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agudo.

4. Analizar y comparar las modificaciones
que acontezcan en el perfil lipidico de los
recién nacidos como consecuencia de la tran-
sicién de la vida intrsuterina a la extraute-
rina (periodo de adaptaci‘n), tanto en neona-
tos normales como en 1cs que han sufrido una
agresién hipéxica intraparto.

En la casuistica se analiza el perfil
lipidico (C, TG, HDLc, LDLc y F) en muestras
obtenidas del cordén tmbilical y de sangre
venosa en el periodo neonatal de 87 recién
nacidos, divididos en cuatro gropos homogé-
neos segin las siguientes caracteristicas: a)
edad gestacional igual o superior a 37 sema-
nas, calculada por la fecha de la Gltima
regla y/o el método de DUBOWITZ; b) peso al
nacimiento adecuado a la edad gestacional
(BG) y comprendido entre los percentiles 10 y
90; c) ausencia de anomalia fisica o enferme-
dad manifiesta tanto en los necnatos camo en
sus respectivas madres; y d) gestacién
correctamente controlada y normal.

los grupos de recién nacidos quedaron
configurados de acuerdo con los siguientes
criterios: a) Grupo I (G-I, n:22) formado por
recién nacidos cuya bioquimica gasométrica de
arteria umbilical mostré absoluta normalidad
y con un test vital de V. Apgar)7 puntos al
minut> y cinco minutos de vida; b) Grupo II
(G-II, n:24) integrado por recién nacidos con
sufrimiento fetal agudo y que presentaron uno
o mis de los criterios diagndsticos: gﬂf?.zo
y/o lactato >&mmol/l en arteria e:uinhcal.
registro cardiotocografico patolégico -DIPS
II-, liquido amniético tefiido de meconio,
parto distécico, bajos puntajes del test de
Apgar y necesidad de reanimacién tipo III o
supericr. En estos dos grupos (G-Iy G-II)
las muestras se obtuvieron de cordén umbili-
cal (arteria y vena) en el momento del part?
tras el pinzamiento del cordén; 'c) Grupt_JI
(G-I', n:20) compuesto por recién mc:.dos
normales que rednen los mismos criterios de
seleccién que el grupo G-I, apartado a),
cuyas muestras de sangre venosa fueron d:te:
nidas en el periodo neomatal; y d) GI‘I:IF.JII
(6-II', n:21) recién nacidos con sufrimiento

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

fetal agudo, cuyos criterics diagndsticos han
quedado fijados en el apartado b) Yy cuyas
muestras de sangre venosa se obtuvieron en el
periodo neonatal.

El método analitico utilizado fue el mi-
decrmétodo colorimétrico enzimdtico con 230 ul
suero.

Para el método de andlisis bioestadistico
se han tomado criterios paramétricos y mo
paramétricos de la casuistica y los resulta-
dos de labaratorio, aplicindose para su ta-
bulaciéa y andlisis el paquete de programas
estadisticos BMIP (Dixon W.J. and Brown MB:
Biomedical Computer Programs. P. Series.
Berkeley. Universidad de California Press,
1977), utilizados en ordenadores AMSTRAD
PC1512ID y Toshiba T-300.

Se aportan las concentraciones y las ca-
racteristicas diferenciales de los lipidos
analizados en cordén wmbilical y los valores
de los lipidos determinados en el periodo
ciones de C, TG, HDlc, Llc y F de arteria y
vena umbilical no mostraron diferencias sig-
nificativas y estuvieron correlacionadas
linealmente. El pH de arteria umbilical (gra-
do de estrés intraparto) se correlaciona con
la elevacién plaswitica de (iriglicéridos
(r:0.42, p<0.01), con el descenso de HDic
(r:0.42, p<0.01) y el incremento del indice
c/Mic (r:-0.45, p<0.005). Se comprueba
wa elevacién altamente significativa entre
las concentraciones de cnlesterol, triglicé-
ridos, HDic y LDic determinadas en cordén
wnbilical y las analizadas en el periodo
necnatal inmediato-precoz, tanto en los re-
ciénnacidosbajoeleetrésmldel' parto
como en los que han sufrido una hipoxia.

La acidosis fetal crigina una hipertrigli-
ceridemia y un descenso de HDLc con un aumen™
to del indice LW</ilic. En lcs recién naci-
dos hipéxicos .2 produce un doble fencmeno
que podria justificar la hipertrigliceridemia
relativa cbservada en el presente trabajo:
lipolisis con elevacién de 4cidos grascs
plasnéticos y triglicéridos y un descenso de
1a funcién mitocondrial y desacoplamiento de
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la fosforilizacién axidativa con fracaso de
la f-oxidaci‘n de los Acidos grasos. lLa
hipertrigliceridemia inhibe la lecitin-coles-
terol-aciltransferasa, enzima encargado de la
esterificacién del colesterol a HDL, enzima
que en el recién nacido a témmino presenta
sblo un 50% de la actividad del adulto.

La hipertrigliceridemia y el alto indice
LDLc/HDLC en recién nacidos con hipoxia in-
traparto asi como el aumento de todas las
fracciones lipidicas en el periodo neonatal
inmediato precoz implicaria un alto riesgo de
infiltracién grasa tisular, incluso en recién
nacidos normales.
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Se analiza la ewvolucién plasmtica de
colesterol (CT), triglicéridos (T6), fosfoli-
pidos (F) y colesterol unido a lipoproteinas
de alta y baja densidad (Dic y LDic) en 87
necnatos a término de peso adecuado a la edad

i , en cordén wbilical (CU) (n:46)
y a los 2.740.5 dias de gmwumﬂﬁl

:41). Bioguimica: Las :
gll', 'iG, Fyﬂl!cserealizm;:crmcrmétodo
enzimdtico colorimétrico. La LDic se obtuvo

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

por la férmula de FRIEDEWALD. Estad{stica:
Los resultados han sido cotejados mediante wn
ANOVA, test "t" de STUDENT/VELCH y correla-
cial llr" de mm.

RESULTADOS: En muestras de CU los niveles de
lipidos analizados son més bajos que en sus
respectivas madres. En el PNP se observa un
ascenso en los niveles plasmiticos de todas
lasfraocimeslipidicasmlizadm,respacto
a las determinadas en (U (p<0.05), pero sin
alcanzar los valores del adulto, a excepcién
de los TG, 97.5410 vs 115.17 mg/dl (p:NS). E1
colesterol unido a HIL y LDL se correlacionan
con las concentraciones de colesterol total
tanto en (U como en PNP. Los niveles de TG y
F sblo se correlacionan en las mestras obte-
nidas en el PNP (r:0.5, p<0.001).

DISCUSION Y CONCLUSIONES: E1 aumento paralelo
de TG y F debe interpretarse como una adapta-
cién de defensa preservando a los 4cidos
grasos esenciales de su catabolizacién hepa-
to-intestinal, por medio de la sintesis de a-
glicerofosfatos.

XII Rewnién Amual de la Seccién de
Gastroenterologia y Mutricién Pedidtrica.
Palma de Mallorca, Abril 1987. Publicado en:
An. Esp. Pediatr. 1987; 28 (sup 31): 67-68.

- HIPERCOLESTEROLEMIA E HIPERTRIGLICERIDEMIA
EN NACIDOS AFECTOS DE ESTRES EN EL
PERIODO PERINATAL.

Autores: C. CAMPOY, R. BAYES, J. MALDONADO,
A. BLAZQUEZ {*) y JA. MOLINA.

DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y BIOQUIMICA(*).
FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.
YXV Reunidn Cientifica de la Sociedad de
Pediatria de Andalucia Oriental. Benalmédena
(MAlaga), 1987.
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Mutores: CAMPOY C., BAYES R., PEREZ E.,
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Los iatras desean aplicar los nuevos
amceptospa:c:rcadelaprevelmmmde
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losfat'nmosdeaterogélmis antes de que se
inicien en los nifics y adoles_antes, Existe
una relacién directa entre colesterol total
(CT) y lesiones ateroscleréticas e inversa-
mente proporcional entre éstas y el coleste-

rol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) .

QBJETIVD: Analizar en suero de nifios de ries-
go los niveles de CT,HDLc y LDLc y sus inter-
relaciones.

MATERTAL Y METODOS: a)Casufstica: Constituida
por 131 nifios en cinco grupos: I(n:22) recién
nacidos bajo el "stress" del parto y cuyas
muestras se tamaron de cordén umbilical;
II(n:20) neonatos cuyas muestras se tomaron
por venipuntura en el periodo neonatal inme-
diato-precoz o periodo de "semiayuno"; ambos
grupos (I y II) eran sanos, a término y AEG
con Apgar >7 puntos al 1' y pHeu 7.20;
II1(n:30) nifios sanos con crecimiento, de-
sarrollo y estado nutritivo normal para la
edad -5.740.4 (mediatSEM) afios-; IV(n:30),
diabéticos tipo I de 10.740.6 afios de edad y

4.740.5 de evolucién (desde 1 afio antes bajo
insulinoterapia humana) con crecimiento, de-
sarrollo y estado nutritivo normales Y acep-
table buen control metabblico; Y, V(n:29),
nifios obesos, de 8.040.3 afios de edad, cuyo
"score standard desviation" (Z) (segin tablas
del Prof. M. HERNANDEZ) fue para: el peso
3.2410.39, la talla 1.0310.31, perimetro
braquial 3.4010.43, el paniculo adiposo tri-
cipital 2.2140.28; y uwn indice P/T de
0.3140.009 vs Pso/Tso/E de 0.21%0.005
(p<0.0005) . b)Método hioguimico: CT y HDLc se
determinaron por técnica micrométrica enzimd-
tica (espectrofotometria) y Idic por la fér-
mula de Friedewald et al. a partir del CT,
triglicéridos y Hlc. c)Bicestadfstica: ANVA
Yy comparacién de medias segin los criterios
de Bonferroni o el test de Walch; correlacién
"r" de PEARSON.

RESULTADGS: (Ver Tabla I). Hay una correla-
cidn lineal directa entreel CTy Hlic en
todos los grupos de riesgo de aterogénesis
(I,LIIL,LIVY V) (r:0.64,p<0.01; r:0.58 p¢0.01;
r:0.42,p<0.05; r:0.48,p<0.01), en tanto que

TARIA I.- COLESTERQL Y COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS (HDLc y Liic) E INDICE ATEROGENIOO
M}mmmmmmm&mmmwm
NACIDOS NORMALES EN EL PERIODO NEDNATAL PRECCZ (II), EN NINOS EUTROFICOS Y EUONTICOS
(ITT), EN NINOS AFECTOUS DE DIABETES TIFO I (IV) y EN NINOS QBESOS (V).

1(n:22) II(n:20)

III(n:30) IV(n:30) V(n:29)

111.0(8.3) (**)
33.0(2.6) (**)
59.2(5.6) (**)
1.8(0.2) (**)

58.8(2.7) (*)
2.3(1.4) (*)
25.6(2.2) (*)

1.1(.09) (*)

CT(mg/dl)
HDLc (mg/d1)
LDLc (mg/dl1)
LlLc/HDLc

191.9(5.4) (&)  185.4(6.2)
58.8(1.9) 55.3(2.2)
120.9(4.7) (&)  119.7(6.8)
2.1(0.1) (& 2.2(.12)

196.1(4.1)
53.1(1.7)
128.8(4.4)
2.5(0.1)

(%), (**) y (&): nivel de significancia (test deﬂmferzmil:/l:ribldz): pe0.05. (*) versus
gm’mﬂ, I, IVy V; (**) vs grupos III, IVy V; (&) vs III.

en el grupo III (comtrol) no se constata
dicha correlacién (r:0.11,p:NS).

DISCUSIGN Y CONCLUSTONES: I.os 'rsultados
presmtadns_pemitm hacer la smmtﬁ espe-
culacién: En situaciones de "stress (1),
semiayuno (II), diabetes tipo I (V) v en

nifios ohesos(V)seobsuvan.mdifmaam' '
del perfil de lipidos plasmiticos con riesgo
de infiltracitn grasa tisular y paralelamente
se aprecia el establecimiento de mecanmuo:
protectores con un reequilibrio entre e
colesterol total y el unido a lipoproteinas
de alta densidad.
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XX Reunidn Anual de la Asociacién Espafiola de
Pediatria. Cérdoba, Noviembre 1987. Libro de
Actas: Resumen de Comunicaciones. pp. 7.

= INDICADCRES DE INFILTRACION GRASA TISULAR
EN EL ESTRES PERINATAL:

Autores: A. MOLINA, R. BAYES, C. CAMPOY Y
JA. MOLINA.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNTVERSIDAD DE GRANADA.

Se han descrito depdsitos vasculares
pulmonares de lipidos relacionados con ni-
veles séricos de triglicéridos elevados
(Gluman RJ et al., Pediatrics -ed.esp.-
1987;23:19-22) . Aherne W. (Arch. Dis. Childh.
1965;40:406-10), hace tres décadas describia
una infiltracién grasa tisular en recién
nacidos (RN) relacionada con estados de
"stress" e hipaxia y directamente proporcio-
nal a la madurez fetal, siendo méxima a los
2-3 dias ae vida. Ello hace muy sugestivo de
que los cambios en el metabolismo lipidico
puedan tener influercias negativas durante el
periodo de adaptacidn a la vida extrauterina.

QBIETTVO: Analizar los niveles plasmiticos de
traglicéridos (TG), oolesterol (C), coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta (HDic) y
baja (LDic) densidad en plasma de arteria
wmbilical (AU) y sangre vencsa durante el
periodo neonatal inmediato-precoz, para valo-
rar los indices de riesgo de infiltracién
grasa tisular (v.g.: C, TG, LDLc/HDic).

MATERTAL Y METODOS: a) Casuistica: 87 RN a
término, de peso AEG, distribuidos en 4
grupos: G-I (n:22) y G-I' (n:20) con un pH en
AD7.20 y puntaje del test de Apgar>7, cuyas
mestras para el estudio del perfil de lipi-
dos plasmiticos fueron obtenidas de AU y por
venipuntura a los 2.0740.42 (mediatSEM) dias,
respectivamente; G-II (n:24) y G-II' (n:21),
con pH(7.20 y Apgar<7, y cuyas muestras se
obtuvieron en AU y sangre vencsa a los
3.0340.82 dias. b) Método analitico: Micromé-
trico-enzimético-espectrofotométrico en 1.5
nl de sangre, segin las técnicas de ALLAIN CL
et al. para C; LOPES-VIRELLA HC et al. para
la HDic; lade ROPPEF. para TG; Y, LDLc
pediante la férmula de FRIEDEWALD WT et al.

c) Método bicestadistico: ANOVA, test "t" de
SLUDENT/VELCH y correlacién "r" de PEARSON.
Unidades: mg/dl.

RESULTADOS: G-II ws G-I: C: 59.643.1

43.643
24.0+1
(

58.542.6 (p:NS); TG: 57.844.7 vs
(p€0.02); HDle: 19.841.5 vs

(p€0.05); LDLc: 28.3:2.4 vs 25.5¢2.1 (p:
indice LDLc/HDLc: 1.1310.09 ws 1.4540.
(p<0.02). G-II'vs G-I': C: 101.745.8 vs
111.048.3 (p:NS); TG: 100.318.5 vs 94.7$11.9
(p:NS); HDLc: 30.842.5 vs 33.042.6 (p:NS);
LDic: 50.844.6 vs 59.145.6 (p:NS); indice
LDLc/HDLc: 1.9840.3 vs 1.8340.2 (p:NS). E1 pH
de AU -grado de "stress" intraparto se rela-
ciona con la elevacién plasmitica de 16 (r:-
0.42, p<0.01), con el descenso de HDic
(r:0.42, p<0.01), y el incremento del indice
LDLe/HDLe (r:-0.45, p<0.005). Se constata una
elevacién altamente significativa de AU a la
sangre venosa en el periodo neonatal inmedia-
to~precoz de: C, TG, Hlic Y Llic, tanto en RN
normales camo en aquellos que han sufrido una
hipoxia intraparto.

DISCUSION Y CONCLUSTONES: La acidosis fetal
motiva una hipertrigliceridemia y un descenso
en la Hlic con un aumento del indice
LDic/HDic. En RN hipixicos se produce un
doble fenfmeno que podria justificar la
hipertrigliceridemia relativa observada en el
presente trabjo: 1) Lipolisis con elevacién
de 4cidos grasos plasmiticos y TG (CHRITENSEN
NC, Acta Paediatr. Scand. 1974:63:711-4; KAO
L., J.Pediat. 1984;104:429-35); 2) Un duscen-
so de la funcién mitocondrial y desacopla-
miento de la fosforilacién oxidativa con
fracaso de la beta—oxidacién de los é4cidos
grasos. La hipertrigliceridemia inhibe 1la
lecitin colesterol acil transferasa (IOVINE
E. et al ; 1980), mzimamrgadode'la
esterifica ion del colesterol a HDL, enzima
queporotrapan;eenelm’téminopxmen—
ta tan solo el 50% de 1’ actividad el
adulto (MARTINSEN F. et al., Eur. J. Clm
*nvest. 1981;11:351-4; JAIN sv_(, lfedlat.
1985;19:58-60). La hipertriglioex.'ldegn yel
alto indice LDLc/HDLC en RN con hipoxia, y el
amento de todas las fracciones lipidigas en
el periodo neonatal inmediato-precoz implica
ria un alto riesgo de infiltracién grasa
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tisular, incluso en RN no hipéxicos.

:x. Reunidn Nacional de Medicina Perinatal.
\hcange, Noviembre 1987. Libro de Ponencias,
+ imposios y Comunicaciones. pp. 181.

- EFECTOS DE LA HIPOXTA NEMNATAL SOBRE EL
METABOLISMO LIPIDICO:

Altores: CAMPOY C y BAYES R.

D PARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
C.WA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

El estrés del paso de la vida intra a la
extrauterina comporta cambios adaptativos del
me “abolismo energético, ya que el feto utili-
za fundamentalmente sustratos hidrocarbona-
dos, en tanto que el recién nacido en el
periodo neonatal inmediato precoz debe re-
cwrir a sustratos lipidicos para subvenir a
la:. enormes necesidades energético metabdli-
cas.,

iste cambio adaptativo que implica, unma
mov 1izacién de los lipidos de reserva y uma
eleracién de las concentraciones plasmiticas
de .os mismos (BAYES, 1988) no acontece sin
riesgos de infiltracién grasa perivascular
(AHERNE, 1965; SHULMAN, 1987).

OBJITIVO: Analizar las influencias de la
acicosis fetal sobre el indice aterogénico
LDL: /HDLe como marcador de portencial riesgo
de infiltracién grasa perivascular en el
per lodo neonatal inmediato precoz.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: Se estudian
46 recién nacidos a término subdivididos en 2
gnpos segin que el pH de arteria umbilical
(5)), medido en un "Auto analyzer blood gas
system AVL 940", (grado de hipoxia intrapar-
tc: intensidad + tiempo de duracién) fuera
.20 [7.2740.01 (#SEM)] [G-I, n:22; Edad
gestacional (BG): 39.920.28 semanas; Peso
(%: 3.540.1 Kg] 6 <7.20 [7.110.01] [G-II,
r:24; BG: 40.140.31 semanas; F: :I;ﬁos qul.
Biogquimica: La determinacién tica de
FDlc sérica se realizd por semimicrométoco
espectrofotométrico segin técnica de yopes-
Hrella, et al. {Clin Chem. 1977; 23: 882-§).
7 la LDlc se cuantificd sertn la correlacién
lineal miltiple establecida por FRIEDEWALD,

LIPIDOS |\ NUTRICION INFANTIL

et al (Clin Chem. 1972; 18: 499- ;09). Método
estadistico: Andlisis de 1la varianza, y
cagrglacién “r" de PEARSON (SOKRL, 1979),
utilizando un programa bicestadistico
"ABSTAT" y un ordenador AMSTRAD PC 15120D.

RESULTADOS: En G-I las concentraciones séri-
cas (M) de HMc y LDlc resultaron de
24.0541.48 mg/dl y 25.542.13 mg/dl respecti-
vamente, y en G-II de 19.83#1.55 mg/dl
(0.10>p<0.05) y 28.29%2.36 (p:NS). E1 indice
ateropénico LIl /HDic de G-IT resultd signi-
ficativamente mayor que G-I (1.4540.09 vs
1.1340.09, p<0.02). El indice aterogénico
LDLc /HDLe se correlaciond inversamente con el
pH de AU (n:46; r:-0.45; p<0.005; regresién
y=-1.94%+15.25) .

DISCUSTON: ¥sta elevacién del indice
L /EDLc podria tener importancia patogénica
en los fendmenos de infiltracién grasa peri-
vascular multisistémica descritos por el
anatomopatdlogo de Oxford Aherne, en 1965, en
necropsias de recién nacidos que habian pade-
cido enfermedades asociadas a la hipoxia
perinatal, infiltracién que estaba en rela-
cién directa a la madurez fetal y era mixima
si los nifios fallecian alrededor de las 48
horas, e inversamente proporcicmal al conte-
nido de carbohidratos de los tejidos.

La relacién entre el grado de hipoxia y la
elevacién del indice LDic/HDic, hace muy
sugestiv- la hipétesis de que la redistri-
bucién lipoprotéica del colesterol asociado a
la hiperlipemia relativa que se establece
durante el perfodo necnatal inmediato precoz
(BAYES, 1988) puede jugar un importante papel
patogénico en esta infiltracién grasa peri-
vascular multisistémica.

XI Reunién Nacional de Cuidados Intensivos
Pediitricos. Granada, Noviembre 1988. Libro
de Actas: Ponencias y Resumen de Comunica-
ciones. pp. 30-31.

- HIPERCOLESTEROLEMIA E HIPERFOSFOLIPRMIA EN
RECTEN NACIDOS PREMATUROS: INDICAI'ZES DE LAS

ELEVADAS NECESIDADES PLASTICAS.
Mutores: C. CAMPOY, R. BAYES, E. NARBONA Y
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JA. MOLINA.

La importancia metabdlica de los lipidos
plasmiticos fetales est4 m4s en relacidn con
sus funciones estructurales que las estricta-
mente energéticas. For razones ético-deonto-
légicas se adolece de estudios del metabolis-
mo lipidico en el feto humano, y la transpo-
lacién de investigaciones en otros primates,
tan sélo ha permitido sentar algunas bases
para la comparacién y planeamiento de es-
tudios en humanos en el perfodo perinatal y
neonatal.

OBJETIVO: El objetivo de este estudio es
analizar el perfil de lipidos plasmiticos en
recién nacidos en funcién de la madurez fe-
tal.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: Se estudian
125 recién nacidos (RN) divididos en 2
grupos, G-I (n:16), RN<37 semanas (EG:
34.540.6 [mediatSEM]) y PESO: 2.3#0.2Kg, y
G-Il (n:109), RN237 semanas (BG: 39.740.1) y
FESO: 3.440.05 Kg, con un gra’o de homogéneo
de acidosis intraparto (pHau: 7.1840.04 vs
7.2140.09, p:NS). Bioguimica: En muestras
obtenidas de cordén umbilical (CU) se anali-
za: Colesterol total:CT, triglicéridos:TG,
fosfolipidos:F, lipidos totales:LT y coleste-
rol unido a lipoproteinas de muy baja
(VLDic), baja (LDic) y alta densidad (HDic)
determinados mediante micrométodos enzimati-
cos, excepto la LDLc que se calculé por la
férmila de FRIEDEWALD. Bioestadistica: Test
m" de STUDENT/WELCH para comparacién de
medias y correlacién "r" de PEARSCN.
Unidades: mg/dl.

RESULTADOS: G-I vs GII: CT:76.844.7 vs
66.7¢41.5 (p¢0.02); TG:48.1%13.8 vs 50.312.0
(p:NS); F:136.0i5.2 vs 112.9:2.8 (p<0.005) ;
LT:257.5¢10.3 vs 226.4+4.4 (p<0.01); VLDLc:
9.540.7 vs 10.240.4 (p:NS); LDLc:42.443.7 vs
28.841.2 (p<0.001); HDLc:24.741.8 vs 27.?1:0.9
(p:NS) . Existe una correlacién lineal, simple
y directa del CT con los ¥ (n:125, r:0.68,
p<0.00V05) .

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

DISCUSTON Y CONCLUSTONES: Los RN pretéruinos
presentan una hipercolesterolemia y una
hiperfosfolipemia respecto a los RN a térmi-
m0, Yy ademis ambos 1ipidos est4n correlacio-
nados en muestras de Cu.

La hipercolesterolemia implica a su vez
una redistribucién del colesterol wnido a
lipoproteinas con un amento relativo de
LDlc, "“carrier de este lipido aloohélico” a
los éryanos de utilizacién estructural y
metabdlica, al ser componente del sistema
nervioso central y de membranas celulares, y
base de hormonas estercideas sintetizadas en
la placenta oen las glindulas adrenales
fetales, que muestran una importante activi-
dad en este periodo de la vida.

La hiperfosfolipemia (lecitina-esfingu-
mielina) se justificaria por la elevada de-
manda plastica durante la vida fetal.
#BECARTA DE LA FUNDACION LEVIRI.

XXI Reunién Anual de la Sociedad de Pediatria
de Andalucia Oriental. Jaén, Febrero 1989.

INTERNACTONALES :

- INFLUENCIAS DEL GRADO DE "STRESS" INTRAPAR-
T0O SOBRE EL PERFIL LIPIDICO PLASMATICO
MATERNO-FETAL: Adaptacién metabdlica.
Autores: R. BAYES, C. CAMPOY, A. BLAZQUEZ(*)
y JA. MOLINA.

FPARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y BIOQUIMICA(*).
FACULTAD DE MEDICINA. (RIIVERSIDAD DE GRANADA.

El neonato produce glucosa a un ritmo de 6
ng/kg/minuto pero no subviene a sus necesi-
dades energéticas durante el semiayuno del
periodo neonatal immediato precoz recurriendo
a otros sustratos tales como 4cidos grasos Y
aminoicidos (neoglucogénesis).

la lipolisis y la hipertrigliceridenia
neonatal son hechos constatados y relacion=-
dos con una infiltracién grasa tisular.
SHULMAN R.J. et al. ha descrito reciente
mente depésitos vasculares pulmonares de
lipidos con niveles séricos de triglicéridos

elevados incluso en necrépsias de recién
nacidos que no han sufrido una hipoxaa peri-
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natal. AHERNE W. hace tres décadas describja
wa infiltracién grasa, fundamentalmente
mm'nlar, relacionada con estados de "stress"
e hipaxia perinatal que era directamente
mdmdala@m&feMyaladwlr
cién glucogénica del misculo, y ademds re-
sultaba ser mixima alrededor de las 48-72
hgrasdevidapostnatal. Ello hace miy suges-
tiva la idea de que los cambios en el metabo-
lismo lipidico en las situaciones de un
“stress" importante, como puede ser la agre-
sién hipéxica y acidosis intraparto, puedan
tener una influencia negativa en el transpor-
te, distribucién y utilizacién de los lipidos
circulantes en el plasma en el periodo inme-
dnto*precoz de adaptacién a la vida extrau-
terina.

OBJETIVO: Por ello el objetivo de este traba-
jo ha sido analizar el perfil de lipidos
plasmiticos (Colesterol total:C, triglicéri-
dos:TG, colesterol unido a 1lipoproteinas de
alta y baja densidad: HDLc y LDic, respecti-
vamente, y fosfolipidos: F) en muestras de
cordén wmbilical de recién nacidos normales y
en neonatos afectos de una agresidn hipaxica
intraparto (pH de arteria umbil.cal ¢ 7.20) y
la evolucién del perfil lipidico plasmitico
en las primeras horas de vida, determinando
las variaciones que pudieran indicar un cier-
to "riesgo de infiltracién grasa tisular",
tales camo: hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia o elevacién del indice LDic/HL.c.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: Se analiza el
perfil lipidico (C, TG, HDlc, LDic y F) en 46
muestras obtenidas del cordén umbilical re-
cién nacidos; asi mismo, se estudia el perfil
lipidico en sangre venosa de sus respectivas
madres.

Los recién nacidos se dividieron en
grupos homogéneos para las siguientes carac-
teristicas: 1)-EDAD GESTACIONAL (BG).- A tér-
mino (igual o superior a 37 semanas), cal-
culada por la fecha de Gltima regla 3/~ el
método de DUBOWITZ. 2)-PESO AL .NICMIMU.-
Adecuado para la £G, y comprendido entre los
percentiles 10 y 90. 3)-AUSENCIA DE ANCMALIA
FISICA O ENFERMEDAD .- Tanto en los
necnatos como en sus respectivas madres. 4)-

GESTACTION CORRECTAMENTE CONTROLADA Y NORMAL.

L?s grupos de recién nacidos quedaron
configurados bajo los siguientes criterios:

'a)-Grupo I (G-I, n:22) formado por
mé(xmcidoscuyabioquimicaqumétricade
arteria umbilical (AU) mostré absoluta norma-
lidad -gasometrias realizadas en AU en un
AUTOMATIC BLOGD GAS SYSTEM AVL 940, con un
pH en AU superior a 7.20, un test vital de V.
Apgar superior a 7 puntos al minuto y cinco
minutos de vida y en todos los casos la
reanimacidn fue de los tipos I 6 II.

b)- Grupo IT (G-II, n:24) integrado por
recién nacidos afectos de sufrimientc fetal
agudo (SFA) con un pH de AU inferior a 7.20 y
que presentaron uno o mas de los criterios
diagnésticos de SFA (lactato superior a 4
mwl/1, registro cardiotocogrifico patolégico
-DIPS II-, liquido amniético tefiido de meco-
nio, parto distécico, bajos puntajes del test
de Apgar y necesidad de reanimacién tipo ITI
o superior.

En el momento del parto se obtuvieron
muestras de sangre vencsa de las madres de
los 46 recién nacidos de los grupos G-Iy G
II para establecer comparaciones y relaciones
entre el perfil lipidico materno y el de sus
neonatos.

METODO DE ANALISIS BIOQUIMICO: En 230 pl de
plasma, y mediante microtécnicas enzimiticas,
se determinan CT, TG, Fy HDLc; la LDic se
calculd mediante la férmula de FRIEDEWALD.

METODO BIOCESTADISTIOO: Se han tamado crite-
rios paramétricos y no paramétricos de 'la
casuistica y los resultadcs de laburatot_'lg.
aplicindose para su tabulacién y anil1s1s
programas estadisticos ("ABSTA ") utilizados
en ordenadores AMSTRAD PC1512DD y 'msmn.'r-
300. Test aplicados: Media (x), Dunac:.dn
standard (DS) y Error standard de .1:-.1 media
(SEM); Test U de Mann Whitney; Anéhsxg de la
varianza; Test t de Student; Criterios de
Bonferroni y/o Test de Welch; Test exacto de
Fisher; Correlacién lineal simple de Pearson;
Correlacitn lineal miltiple (por el método de
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minimos cuadrados); Regresién de orden-N.

RFSULTADOS: Las mmjeres embarazadas al final
de la gestaci‘n muestran concentraciones de
todas las fracciones del perfil de lipidos
analizados en el plasma mis elevadas que las
mjeres control. Las madres de fetos con
acidosis intraparto tienen, respecto a las
madres de recién nacidos normales, un desce-
nso significativo de todas las fracciones
lipidicas analizadas en el plasma. El descen-
S0 en las concentraciones de colesterol tctal
(y el colesterol unido a lipoproteinas que se
correlaciona linealmente con el total en las
muestras de corddn umbilical), triglicéridos
y fosfolipidos se correlaciona con el grado
de acidosis fetal (pH de arteria umbilical).

Tanto los recién nacidos normales como
los afectos de una agresién hipéica tienen
concentraciones plasmdticas de C, TG, HIic,
LDic y F significativamente mds bajas que sus
madres.

No hubieron diterencias significativas
en las concentraciones de los lipidos anali-
zados en arteria y vena umbilical que ademis
estuvieron correlacionadas linealmente.

Los neonatos con hipoxia intraparto
mostraron una elevacién significativa de los
niveles de TG y un descenso de Hlic en las
miestras de cordéu umbilical cuando se com-
pararon con el grupo control. Se pudo consta-
tar una correlacién lineal simple e imm's;a
entre los niveles de TGy pH de arteria
umbilical y directa entre las concentraciones
de HDic y el grado de acidosis.

En el periodo neonatal inmediato precoz
se observa una elevacién de las concentra-
ciones plasmaticas altamente signit’icat@va de
todas las fracciones de lipidos analizados
tanto enlosreciénnaddoscmtrolca_no en
los afectos de una agresién hipixica intra-
parto.

En e). periodo necnatal mudnto—preooz
ya no se constatan diferencias .estadlst}ca-
mente significativas en el perfil de lipidos
plaspiticos analizados . ambos grupos de

neonatos.

N m_ indice LDLc/HDLc se encuentra sig-
rificativamente elevado en las muestras de
cordén umbilical de los neonatos hipdxicos (a
expensas del descenso del compomente del
daxp:'mdor) respecto al grupo control. En el
periodo neonatal inmediato-precoz (en el que
los neonatos se encuentran practicamente en
estado de semiayuno y "stress de adaptacitn a
la vida extrauterina) la relacién por cocien-
te entre LDLc/HDic tanto del grupo control
cmo de los neonatos que habian sufrido una
hipoxia intraparto fueron significativamente
mis elevados que el de cordén umbilical de
los recien nacidos control, pero no mostraron
diferencias estadisticamente significativas
con el determinado en el cordén wmbilical de

los neoantos con hipoxia, ni tampoco entre
si.

DICUSION: La acidosis fetal motiva una hi-
pertrigliceridemia y un descenso de Hllc ocon
un aumento del indice LDLc/HDic. En recién
nacidos hipdxicos se produce un doble fenime—
no que podria justificar la hipertrigliceri-
demia relativa observada en el presente tra-
bajo: 1) Lipclisis con elevacién de écidos
grasos plasméticos y triglicérides; 2) Un
descenso de la funcién mitocondrial y desaco-
plamiento de la fosforilizacién oxidativa con
fracaso de la beta-oxidacién de los é&cidos
grasos. La hipertrigliceridemia inhibe 1la
lecitin-colesterol-acil-transferasa, enzima
encargado de la esterificacién del colesterol
a HIL, enzima que en el recién nacido a
término presenta tan solo un 50% de la acti-
vidad del adultc.

CONCLUSION: La hipertrigliceridemia y el :.nto
indice LDLc/HDLC en recién nacidos con hips-
xia intraparto, asi como el mt‘:o_de todas
las fracciones lipidicas en el periodo neona-
tal inmediato precoz implicaria um alto ries-
go de infiltracién grasa tisular, incluso en
recién nacidos normales.

Congresos de Pediatria Caracas' 87. Carécas

(Venezuela), Octubre 1987. Libro de Actas:
Resuenes de Trabajos. pp. 517.
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- INTERRELACIONES DEL COLESTEROL MADRE/FETO
EN EL MOMENTO DEL PARTO.

Autores: JA. MOLINA, C. CAMPOY, J.M% GOMEZ Y
R. Mm.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANALA.

Los niveles de colesterol (C) determinados
en cordén umbilical no parecen estar influi-
dos por la raza o modificados por los niveles
elevados de colesterrlemia de los padres,
relacin que ha sido plenamente establecida
de los niveles séricos de este l1ipido entre
los padres e hijos en otras épocas de la vida
(ANDERSEN, 1981). Las madres de 1os neomatos
afectos de hipoxia intraparto presentan con~
centracicnes de C significativamente mis
bajas que las madres de recién nacidos (RN)
normales, sin que se haya podido dar una
significacién teleolégica a este fendmeno
(BAYES, 1988). Se ha demostrado el paso de C
materno al feto y cifrado en un 20% de 1la
concentracién medida en sangre de cordén
umbilical como proveniente directamente de la
madre (PTTKIN, 1972; POTTER, 1977).

OBJETTVO: Analizar el C sérico y su distri-
bucién lipoprotéica en RN y sus madres, con
el objeto de establecer probables interrela-

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: Se estudian
82 parejas madre/hijo en el momento del par-
to. Edad gestacional (EG): 39.07i0.45 semanas
(4SBM) (rango: 28-42 s.), peso al nacimiento
(P): 3.2740.11 kg, edad de las madres entre
21-35 afios. Bioguimica: Micrométodos enzimi-
ticos, CT (técnica de ALLAIN, 1974), VLDiLc y
Lic (segim 1a férmula de FRIEDEMALD, 1972) y
Hilc (LOPES-VIRELLA, 1977). Estadistica: Test
" de datos apareados y curva de ajuste
potencial. Unidades: CT, VLDLc, Liic y HLc
(mg/dl). p: nivel de significancia; (*):
p<0.0005 y (**): p<0.001.

. RN vs Madres: C Total: 65.841.8
vs nm.ﬁ (%); VLDLc: 10.410.5 vs 44.741.6
(*); LDLc: 30.111.4 vs 131.544.8 (*); HDLc:
26.341.0 vs 57.741.5 (%), indice CT/HDLc:
2.840.1 vs 4.240.2 (*); indice LDLc/HDLC:
1.2840.06 vs Z.8140.12 (*). Se constata una

correlacidn del indice LlLc/HDLc de los RN y
el de sus madres (n:82; r:-0.54; (**); regre-
sidn: y=0.05-x!-44, donde y=indice LDLc/HDL
gﬁa}os RN y x=indice LDLc/HMic de las ma-

DISCUSION Y CONCLUSIONES: TSANG y GLAECK en
una amplia revisién del metabolismo materno-
fetal del C, sitian al feto dentro del con-
texto de un componente més en el "pool" ma-
terno del C de recambio lento, y afirman que
en los embarazos humanos normales no es posi-
ble precisar el porcentaje verdadero del
transporte materno-fetal de colesterol.
HARDELL, en 1981, sefialaba la existencia de
una correlacién positiva entre las concentra-
ciones de CT en sangre de cordén umbilical y
la duracién del primer perfodo del parto. la
relacién inversa (r:-0.54) del {ndice
LDic/HDLc del RN y el de sus madres hace muy
sugestiva la idea de que en el momento del
parto cantidades importantes de C atraviesen
la placenta y produzcan un aumento més o
menos brusco de éste indice aterogénico con
alto riesgo de infiltracién grasa perivas-
cular y tisular (AHERNE, 1965; SHULMAN,
1987).

XIX Congreso Internacional de Pediatria.
Paris. Julio, 1989. (Aceptada).

TESINA DE GRADO DE LICENCIATURA DE MEDICINA Y
CIRUGIA GENERAL:

INTERRELACIONES ENTRE BILIRRUBINA Y ACIDOS
GRASOS LIBRES EN RECIEN NACIDOS PATOLOGICOS.
Autora: ANA M® DE LOS RIOS ALVAREZ.
Directores: Profes. JA. MOLINA y R. BAYES.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Granada, Noviembre 1986.

La encefalopatfa bilirrubfnica es un fent-
meno propio de la patologia neonatal, cuyos
meca:ﬁmmwexicosmsehanegtahlecldo,
anm:eesténmeltmblmtemlmandmcm
la accién téxica delabilimxbing en €
Sistema Nervioso Central (SNC). La b111rml_n—
mhﬂirectaestrmmrtadaenplagu unida
a la albémina. El riesgo de difusitn de la
bilirrubina hacia otros tejidos, mlwalb
el cerebro, se incrementa en miltiples situa-
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ciones. Los &cidos grasos libres (AGL) compi-
ten' con la bilirrubin2 por la unién a 1la
albimina. Se ha sugerido que los AGL pueden
actuar ocomo transportadores de enlace de
bilirrubina. En el perfodo de mielinizacién
hay un transporte intenso de 4cidos grasos al
interior del cerebro necesario para la sinte-
sis de mielina. La Barrera Hematoencefilica
no parece un gran obstaculo para los 1ipidos.

OBJETIVO: Analizar si en recién nacidos pato-
1égicos con hiperbilirrubinemia ()2 mg/dl de
bilirrubina sérica total, BTs) se inhibe,
como resultado del efecto téxico de la bi-
lirrubina, la fosforilacién oxidativa (valo-
racién indirecta) con elevacién de los AGL
circulantes en suero, y establecer relaciones
con los niveles de bilirrubina y AGL del
Sistema Nervioso Central (SNC) (Liquido cefa-
lorraquideo, LCR).

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: Se analizan
Acidos grasos libres, bilirrubina total y
libre en suero y ICR obtenido por puncidn
lumbar a los 10.1 + 2.6 (media + SEM) dias de
vida en 27 RN con sufrimiento cerebral con EG
de 36.5 £ 0.8 semanas y peso de 2543 + 157
gramos. Los recién nacidos se agruparon para
su andlisis y comparzcién en G-I (n:9) y G-II
(n:18) segin tuvieran wna BTs <2 mg/dl o 22
mg/dl. Métods aralitico: AGL (método enzimé-
tico colorimétrico con yl de suero y 100 pl
de ICR, utilizando el kit "Wako Chemicals
GubH, code n® 994-75409, Nissantr. 24040
Neuss 1, West Germany". Para BT y BL: Método
enzimitico-colorimétrico basado en la técnica
de Brodersen y Bartels, con 50 pl de suero y
50 ul de LCR. Método estadistico: Test "t" de
Student y correlacién "r" de Pearson (cls),
comparando y correlacionando los nivele; de
AGL, BT y BL en suero y &%, estableciendo
relaciones con la albuminorraquia y el re-
cuento de leucocitos en LCR.

RESULTADOS: Los AGls de G-II estuvieron sig-

e ————

nificativamente més elevados que los de G-I
(t:2.55, p¢0.02). Existe cls entre los ni-
veles de BTs y Mis (r:0.52, p<0.0i}. entre
AGlece Y albuminorraquia (r:0.67, ;.:<0.0005) Y
entre AGlicr yrec\mtodelewomtosallm
(r:0.53, p¢0.01).

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

COMENTARIOS: E1 hecho de que los AGls estén
mis elevados en G-II y la cls constatada
et_ntre BTs y AGls, hacen sugestiva la hipéte-
sis de que la elevacién de la bilirrubina se
asocia a mala utilizacién y elevacién conco-
mitante de AGL. Los AGlice parecen tener una
pmcet_!encia diversa. La cls entre AGlece y
albuminorraquia abogaria por un efecto de
varrera alterada por el sufrimiento cerebral,
Y la cls entre AGloicr y leucocitos en ICR

indicaria que los AGlice proceden de la des-
vitalizacién leucocitaria.

CONCLUSIONES: 1) Los RNP con hiperbilirrubi-
nemia tienen concentraciones de AGls mayores
que los no hiperbiliriabinémicos. 2) Los AGls
siguen una cls con 1a BTs. 3) La elevacién
sérica de AGL en neonatos enfermos hiperbi-
lirrubinémicos, no se asocia a una elevarién
de 4cidos grasos libres en ICR. 4) Los AGlece
se correlacionan con la albuminorraquia de
forma simple y directa y 5) los AGlecr se
correlacionan con las cifras de leucocitos
del LCR.

DIFUSION CIENTIFICA:

COMNNICACICNES A CONGRESOS Y  REUNIONES
CIENTIFICAS:

~ ACIDOS GRASOS LIBRES (AGL) EN LIQUIDO CEFA-
LORRMUIDEO (LCR) OOMO MARCADCRES DE DARO
CEREBRAL EN RECTEN NACIDOS (RN) CON SUFRI-
MIENTO CEREBRAL.

Mutores: R. BAVES, E. LOZANO, MJ. MIRAS,
AMS. RIOS, A. BLAZQUEZ (%) y MsD. CANO (*).
DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA (SERVICIO [E
PECTEN NACIDOS) Y BIOQUIMICA (*). FACULTAD DE
MEDICINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

La investigacién de 1ipidos en el IR se
ha dirigido a buscar una correlacién entre su
contenido en este liquidoy los procﬁ
cerebrales patolégicos,  separando
transtornos debidos a una patmhlidad
incrementada de la barrera hematoencefdlica
(BHE). E1 origen de los lipidos del LR es
diverso (svero, linfocitos, ligidos cerm-
lesosmpmdmtosdedegradaa&):nmaga
su heterogeneidad, la utilidad diagndstica
del perfil lipidico patolégico del IKR es

TESIS DOCTORAL 22




LINEA DE INVESTIGACION: LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

el.nrmte dificil. Los AGL de la esfingo-
que}ma presente en el ICR representan un
mq%cador myy sensible de las agresiones del
tejido cerebral, en especial de la sustancia
blanca (PIIH, 1983). El contenido de AGL se
eleva en el tejido cerebral y ICR como parte
fisiopatolégica de la agresién cerebral en
situaciones frecuentes en la patologia nuona-
tal (MEAD, 1972; RINALDI, 1982; HORROCKS
1985) .

r

OBJETIVO: Investigar si la concentracién de
AGL en ICR de RN patolégicos, afectos de un
sufrimiento cerebral, se correlacionan con
los niveles de AGL en sangre, o por el con-
trario, en tal estado, el origen de AGL li-
cucrales pudieran deberse predominantemente a
una degradacién de lipidos cerebrales.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: Se analizan
los AGL en suero (AGls) y en LR (AGL)
obtenido por puncién lumbar a los 10.142.6
(media+SEM) dias de vida postnatal en 27
recién nacidos con sufrimiento cerebral; con
una edad gestacional de 36.510.8 semanas, y
un peso al nacimiento de 2543#157 gramos.
Método analitico: Los AGL se Cdeterminaron
mediante un método colorimétrico enzimitico
en 20 ul de suero y 100 pl de LCR utilizando
wn kit Wako Chemicals GmB, code n? 994~
75409, Nissantr. 24040 Neuss 1, West Germany,
con una sensibilidad expresada como absorti-
vidad a 550 mn de 52 L/mEq-em y C.V. 1.1%.
Método bicestadistico: Test "t" de STUDENT y
correlacién "r" de PEARSON, comparando Yy
correlacionando los niveles de AGls Y AGle ., ¥
estableciendo relaciones con la albuminorra-
quia.

RESULTADOS: E1 grafico 1 representa la compa-
racitn de las concentraciones de AGls Y AGL;
y los grificos 2 y 3 la correlacitn lineal
simple de los AGle y AGls y de los AGLL Y

albuminorraquia, respectivamente.

(N Y CONCLUSTONES: La BAE parece ofre-
Mis, sin esbargo, en el presente trabajo o
se ha podido establecer una correlacién
lineal simple de los AGlL con los AGls. i
amento paralelo de Ade y los niveles de

albuminorraquia (r:0.67, p¢0.001) hacen muy
probable la hipStesis de que uma agresitn
cerebral se acompafie del paso de AQ
procedentes de la degradacién de 1ipidos
cerebrales (mielina-mitocondrias) favorecido
porla capacidad de unién de estos a 1la
albimina licuoral, como ha sido demostrado en
la experimentacién animal.

VIII Reunidn Nacional de Medicina Perinatal.
Madrid, Noviembre 1986. Libro de Actas:
Resumen de Comunicaciones. pp: 132.

- INHIBICION DEL CATABOLISMO DE LOS ACIDOS
GRASOS LIBRES (AGL) POR LA BILIRRUBINA.
Autores: E. NARBONA, R. BAYES y JA. MOLINA.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Por una parte, ha sido reportado la proba-
ble intervencién patogénica de los AGL en la
"ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA" en recién naci-
dos de muy bajo peso al nacimiento (GARTNER,
1976) . La bilirrubina libre en plasma (BAYES,
1985) puede unirse con diversos 4cidos grasos
no esterificados. Este complejo podria ser la
forma como el pigmento amarillo, potencial-
mente téxico, logre penetrar al cerebro y
contribuir a causar ictericia ruclear. Y, de
otra, se ha sefialado que la bilirrubina es
téxica, "in vitro", scbre enzimas y sistemas
enzimiticos especificos (KARP, 1979), en
especial sobre la NAD* isocitrato deshidroge-
nasa y la malato deshidrogenasa del ciclo de
Krebs, y del complejo V de la p-oxidacién
(Acil-Col deshidrogenasa y p-hidroxiacil-Cok
deshidrogenasa) a cuyo cargo corre la catabo-
lizacién de &cidos grasos. Ademds, muchos
estados fisiopatolégicos perinatales (hipo-
xia, hipotermia, isquemia, "estrés", etc.) se
asocian a una elevacién de AGL plasmdticos, ¥
estos como sefialan HORROCKS LIA. et al.
(1983), wedenumblrpotsimmlafor
forilacién oxidativa mimc;:ln;h d;snmr-m

la produccién de AIP &8
mia. Por ello, la liberacién al plasma
de AGL y su inhibicitn catabdlica r.usdm
cmduciralmasimaci&ldepcligroaireaén
nacido con hiperbilirrubinemia.

OBJETIVO: Analizar, en recién nacidos patolé-
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gicos, }os niveles de bilirrubina y 4cidos
grasos libres séricos y sus interrelaciones.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: Se estudian
2§ RN patoldgicos, ingresados en UCIN, divi-
didos en 2 grupos: G-I(n:9) con bilirrubina
2 mg/dl, y G-II{n:17) con bilirrubina )2
mg/dl. Biogquimica: Por micrométodo-enzimitico
colorimétrico: bilirrubina total y libre con
25 ypl (técnica de BRODERSEN-BARGELS, kit
comercial de Biomedics); AGL con 200 pl de
svero (kit comercial de Wako Chemicals GmB).
Estadistica: Test "t" de STUDENT y correla-
cién "r" de PEARSON. Todos los valores se
expresan y representan como media + SEM.

DISCUSION Y CONCLUSTONES: Ambos grupos (G-I y
G-II) fueron homogéneos en edad gestacional y
o<y al nacimiento (p:NS). La elevacién de
?"  séricos de G-II no puede explicarse por
wacerferencias de la medicién colorimétrica,
pues estas sblo se producen con bilirrubina
superior a 10 mg/dl. La correlaciér. lineal
directa entre bilirrubina y AGL confirma que
la hiperbilirrubinemia neonatal interfiere el
catabolismo de los AGL, que a su vez pueden
influenciar negativamente la obtencién de ATP
a partir de este importante substrato metabo-
lico. Estamos de acuerdo con JAHRIG K.
(1986), que cualquier nivel de bilirrubina
puede ser critico para el neanato de muy bajo

peso.

VIII Reunitn Nacional de Medicina Perinatal.
Madrid, Noviembre 1986. Libro de Actas:
Resumen de Comunicaciones. pp..~.

- NIVELES DE ACIDOS GRASOS LIBRES Y BI-
LIRRUBINA EN PLASMA Y LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
EN RECIEN NACTIDOS PATOLOGICOS. En: JA.
Molina, G. Galds, R. Bayés y E. Narboma
(eds.): II Jornadas de Neonatologia. Granada.
Bd. SPAor. 1986, pp. 266.

PUBLICACIONES CTENTIFICAS:
— INTERRELACIONES ENTRE BILIRRUBINA Y ACIDOS

GRASOS LIBRES EN RECIEN NACIDOS PATOLOGICOS.
Autores: R. BAYES GARCIA, J. MALDONADO LOZANO

MEDICINA. UNIVERSIDAD DE GRAMADA.

RESUMEN: Se analizan los niveles séricos ¥
licuorales de bilirrubina total y libre (mé-
todo de la peraxidasa) y 4cidos grasos libres
(AGI:.) (método colorimétrico erzimitico) en 26
recién nacidos afectos de un sindrome de
sgfrimiento cerebral, estableciendo rela-
clones entre ambos pardmetros bioquimicos en
el svero y enel liquido cefalorraquideo
{(LCR). Las concentracioncs séricas de AGL
(70.15 + 15.63 [mediatSEM] mg/1) de los neo-
natos (n:9) con bilirrubina sérica igual o
inferior a 2 mg/dl, no mostraron diferencias
significativas respecto a las determinadas en
el LCR (67.45 £ 13.80 mg/1, p:NS). Los neona-
tos (n:17) con bilirrubina sérica superior a
2 mg/dl tuvieron concentraciones de AGL
(152.75 + 22.84 mg/l) significativamente
mayores que el LR (71.98 + 16.88 mg/l,
p<0.02). Se constata una correlacién lineal
simple y directa entre bilirrubina y AGL en
suero (r:0.52, p<0.01). Los AGL séricos y del
IR no se correlacionaron (r:-0.02, p:NS).
Los AGL licucrales se correlacionaron con la
albuminorraquia (r:0.67, p<0.005) yel re-
cuento leucocitario (r:0.53, p¢«0.01) del ICR.
Se discute y concluye que: a) La bilirrubina
interfiere con el metabolismo de los AGL
séricos, pudiendo resultar de un efecto tdui-
co bilirrubinico extraneural; b) Un incremer-
to de los 4cidos grasos libres séricos mo se
asocia obligadamente con un aumento del paso
y concentracién de los mismos en los espacios
intraenceflicos (LCR); y, c¢) El origen de
los 4cidos grasos libres licuorales es diver-
so (séricos, desmielinizacién cerebral por
hipoia-isquenia y desvitalizacién leucocita-
ria), y que su aumento en el LR se relationa
intimamente con la albumina y el recuento
leucocitario del LCR.

PALABRAS CLAVE.- Recién Nacido. Bilirrubina.
Acidos Grasos Libres. Liquido Cefalorraqui-
deo. '

RELATIONSHIP BETVEEN BILIRIBIN AND FREE
FATTY ACIDS IN SICK NEWBORN INFANTS.

We analyzed total and free

bilirrubin concentrations
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free fatty acid levels (FFA) ( enzymati

methods) in the serum (S) and Zrebrospi:;;
fluid (CSF) of 26 sick newborn infants. We
st;udied the relationship between these three
biochemical parameters in both § and CSF and
also between these latter. The FFA serwm
concentrations of the neonates (n:9) with
TB<2Z mg/dl (70.15 + 15.63 [media + SEM] mg/1)
was not statistically different from those
ca.‘llculated in CSF (67.45 % 13.80 mg/1, p:NS);
while the newborn infants (n:17) with TB)2
mg/dl had FFA serum levels (152.75 + 22.84
mg/1) higher than those found in CSF (71.98 +
18.88 mg/l, p¢0.02). There was a positive
correlation between TB and FFA in S (n:26,
r:0.52, p<0.01). There was no correlation of
the FFA levels between S and CSF (n:26, r:-
0.02, p:NS). In CSF, the FFA concentrations
were correlated with albumin 1levels (n:26,
r:0.67, p<0.005) and the white cell recount

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

(n:26, r:0.53, p¢0.01). We discuss
Faults and conclude that: a) Bilimbﬂ;
interferes with FFA metabolism, probably as
tt.xe result of a toxic effect on extraneuronal
tissue; b) An increase of FFA serum
concentrations does not cause them to rise in
the CSF by transport across the blood
cerebrospinal fluid barrier; and, o)
Although, the source of the FFA in the CSF is
varied (from serum or loss of myelin, for
@nstame, as a consequence of an asphyxial
insult, or devitalized white cells) their
increased concentrations were correlated with
enhanced albumin levels and white cell
recounts.

KEY WORDS: Newborn Infants. Bilirubin. Free

Fatty Acids. Cerebrospinal Fluid.
An. Esp. Pediatr. 1988 (en prensa).

PERFIL DE LIPIDOS DEL PLASMA EN DISTINTAS SITUACTONES FISIOPATOLOGICAS
(CBESTDAD Y DIABETES TIFO I)

TESINA DE GRADO DE LICENCIATURA DE MEDICINA Y
CIRUGIA GENERAL:

LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS DEL PLASMA EN LA
OBESIDAD INFANTIL. RIESGO ATEROGENICO.
Mutora: CRISTINA CARAVATE GONZALEZ.
Directores: Profes. JA. MOLINA y R. BAYES.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

Granada, Junio 1988.

La obesidad infantil es un problema, gene-
ralmente nutricional (95%), que en los ulti-
mos afos ha ido en aumento en nuestro pais,
paralelamente al desarrollo sociocecondmico, ¥
que cada vez aparece en edades mds precoces.
las repercusiones de la cbesidad sobre la
salud, van desde las estrictamente estético-
psicolégicas en la adolescencia, hasta las
misculo-esqueléticas, afecciones respirato-
rias y alteraciones cardiovasculares; és{:as
(ltimas relaciaxadasamvezomlapre:?ls-
posicién a mostrar ciertos grados de c_hsl}pe—
mias (hipercolesterolemia, hipertrigliceride-
mia) e hipertensién arterial, que conducen

precozmente a fenémenos ateramatosos.

OBJETIVO: Lla Pediatria, en la acepcién mds
amplia de esta Ciencia Médica, tiene como
objetivo prioritario el preservar un estado
de Salud éptimo y prevenir las enfermedades
del adulto. Por ello, el Departamento de
Pediatria de la Facultad de Medicina, y den-
tro de una linea de investigacién acerca de
los lipidos y lipoproteinas plasméticas en la
infancia, ha incluido un estudio piloto, base
de un seguimiento y posteriores estudios, de
un triple aspecto en nifios obesos: a) Paréme-
tros somatométricos e indices nutricionales;
b) Estado de la Tensién arterial; y, c) Per-
fil de lipidos y lipoproteinas del .plasna.
para, una vez fijado el plan nutriacnal' y
régimen de vida, individualizarlo en f.unc:!m
de la edad, grado de obesidad, situacién
familiar, etc.

MATERTAL Y METODOS: a) tica: Se anali-

zaron 58 nifios en 2 grupos; I (n:29) eutréfi-
cos y eudnticos y II (n: 29) afectos de
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obesidad y con un seguimiento clinico-nutri-
cional de 10.48 + 2.71 (media + SEM) meses.
Se estudian y comparan estado nutricional y
tensidén arterial con datos de pablacién. b)
Analisis bioquimicos: Perfil de lipidos del
Plasma, por semimicrométodo enzimitico y
lipoproteinas del plasma, mediante electrofo-
resis. c) Andlisis estadistico: AMOVA, Test
"t" de Student/Welch, andlisis de correlacién
"r" de Pearson y regresién.

RESULTADOS: Llos nifios obesos muestran:
1) antecedentes familiares de cbesidad signi-
ficativamente més elevados que el grupo con-
trol (p<0.02), pero no de otros factores de
riesgo de enferr=dad cardiovascular; 2) ten-
siones arteriales significativamente mis ele-
vadas que el grupo control, segin el "score
standard desviation"; 3) un estado de disli-
pemia, caracterizado por un aumento signifi-
cativo de lipoproteinas de muy baja densidad
(p¢<0.005) y un descenso porcentual de las de
baja densidad.

Se constata una correlacién lineal entre
tensidén arterial sistélica (TAS) y diastdlica
(TAD) (r:0.72, p<0.0005). La TAS se correla-
ciond con la edad (r:0.48, p<0.0005), el peso
(r:0.73, p<0.0005), 1la talla (r:0.60,
p<0.0005), el indice P/T (r:0.76, p<0.0005),
el perimetro braquial (r:0.72, p<0.0005), el
pliegue tricipital (r:0.71, p<0.0005), el
porcentaje de grasa corporal total (r:0.38,
p<0.0005) y con la grasa corporal total
(r:0.67, p<0.0005), pero no mostré una rela-
cién simple con el perfil de 1lipidos del
plasma, a excepcién de ura correlaci@, en el
limite de la significacién estadistica, con
los fosfolipidos del plasma.

Y CONCLUSIONES: Se ha relacionado
l;:safhgdﬂ con mayores tallas durante la
infancia (FLETA, 1983; KNITTLE, 1985; m,
1987), pero éste fendmeno no se ha podido
confirmar en el presente estudio. Se esté de
acuerdo con otros autores (SMTTH, 1977;
SALANS, 1983; KNITTLE, 1985; m,'l%sl
en que el factor qenético—gmlm-mblgmal
se recoge con alta frecuencia al confeccionar
1a anamesis de los nifics obesos. Se consta-
ta, de acuerdo con otros autores (ETSENBERG,

1983; BGUSA, 1985) que los nifics obesos pre-
sentan una elevacién significativa de VLDL y
Una menor proporcién de LDL, probablemente
como un fendmeno para disminuir el riesgo
aterogénico. En los limites de la casuistica
analizada, las concentraciones plasmiticas de
colesterol total y unido a lipoproteinas, Y
los triglicéridos, de los nifics cbesos, no
han mostrado diferencias frente a los nifics
eutréficos. La obesidad predispmne a la
hipertensién arterial y ésta se relaciona con
todos los indicadores nutricionales de obesi-
dad, como ya han sefialado diferentes estudios
(SCHIEKEN, 1981; CULPEPPER, 1983; FLET,
1983; BERENSON, 1984; ARISTIMNO, 1984;
KNITTLE, 1985; ROCA, 1987).

DIFUSION CTENTIFICA:

OBESOS.

Autores: MALDONADO o,
GOMEZ JM® y BAYES R.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

CARAVATE C, CAMPOY C,

Seharelacimadohdaesidadintantilt_m
alto riesgo de padecer enfermedades cardio-
vasculares (ECV) en el adulto (VOORS, 1976;
CULPEPPER, 1983; FLETA, 1983; SALANS, 1983;
ARISTIMURO, 1984; BERENSON, 1984; KNITTLE,
1985).

ORJETIVO: 1) Valorar el perfil de 11p@dos
(PL) y lipoproteinas (LP) del plasma en nifios
obesos y analizar el potencial riesgo atero-
génico. 2) Determinar si losvalgresdet.en-
sién arterial (TA) se ven influidos por la
obesidad en si o por el patrén del FL o P
del plasma.

MATERTAL Y METODOS: Casuistica: 58 nifios en 2
grupos: G-I(n:29) de 5.7:0.4 (mediatSEM)

, normales (grupo control), con unos Z
a{?s:ore standard  desviation"): .Peao
(P)=0.0240.2, Talla (T)=0.3580.2, Pliegue
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Tricipital (PT)=-0.2610.1y Perimetro Bra-
quial (PB)=0.5940.2; G-II(n:29) de 8.0610.3
afios, obesos (seguimiento y control evoluti-
vo) con los Z: P=3.240.4 (p<0.0005) ,
T=1.0£0.3 (p:NS), PT=2.210.3 (p<0.0005) Y
PB=3.440.4 (p<0.0005). Las TA se midieron con
un tensiémetro Trimline by PyMah Co. Bioqui-
mica: CT, TG, F y HDle por micrométodo enzi-
mitico; VIDIc y LIDlc por férmla de
m; VLDL, WL y HIL por electrofore-
sis. Bicestadistica: ANOVA, test t de STUDENT
/VELCH, test exacto de FISHER y correlacién
"r" de PEARSON.

RESULTADOS: G-II vs G-I: Z de la TA sistélica
1.2410.2 vs -0.2140.1 (p<0.0005); Z de la TA
diastélica 0.1140.2 vs -0.6310.1 (p<0.005);
7/29 de los nifios de G-II tienen un Z de TA
sistdlica >2DS vs 0/29 de G-I (p¢0.01). La TA
sistélica de G-I se correlaciond con la edad
(r:0.40; p<0.05), la T (r:0.49; p<0.01), P
(r:0.50; p<0.01), indice P/T (r:0.46;
p<0.02); PB (r:0.39; p<0.05). EnG-II la TA
sistélica sdlo se correlaciond con FB
(r:0.70; p<0.01), pero no con la edad y resto
de pardmetros antropométricos. la TA no mos-
tré correlaciones con el PLy IP ni con
Ldle /HDL: en ninguno de los grupos. El PL mo
mostrd diferencias significativas, pero las
VIDL, (%) de G-II fueron mis elevadas:
12.942.4 vs 7.540.9 (p¢0.05) y ias idL (%)
més bajas: 53.741.5 vs 60.1#1.3 (p<0.0005).
El LDic/HDLc fue mis alto en G-II (2.510.1 vs
2.140.1); esta diferencia no fue significati-
va.

MMYMIM:I)!bsehamfm
mado en los limites de la casuistica analiza-
da, que la cbesidad se asocie a uma mayor
talla (FLETA, 1983; SALANS, 1983; KNITTLE,
1985). 2) los nifics obesos muestran
LDl /M0l mds altos que los ma:rma.lesf con
riesgo de aterogénesis. 3) Asi mim?, tienden
a la hipertensién como han referido otros
autores (BERENSON, 1984; ROCA-CUSACHS, 1987).
4) la elevacitn significativa de VIDL y el
dmdelm,sriammnimm—
dor manteniendo la LOL en los lj’mtes.de
menor ri , a de la sobreproduccién
de su;:nwwr (?;;m. 1983). 5) Por
tanto,elaltoriesgodem\'enlosobesosse

fragua ya desde la infancia.

XVII Congreso Espafiol de Pediatria. Zaragoza,
Septiembre 1988. Libro de Actas: Resumen de
Comunicaciones. pp. 179.
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OONGRESOS Y  REUNIONES

~ ESTADO NUTRICIONAL Y METABOLICO DEL PACTEN-
TE DIABETICO.

utores: JM. FERNANDEZ, R. BAYES, E. NARBONA
y E. PEREZ.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

La aterosclercsis precoz y extensa es una
de las complicaciones mas frecuentes y graves
de la diabetes tipo I con amento de la
morbimortalidad y alto riesgo de accidentes
cardiovasculares.

+ Analizar el estado nutritivo cl{!ni-
co (BXC) y el perfil de lipidos plamﬁ' ticos
—colesterol total (CT), triglicéridos (TG),
colesterol unido a lipoproteinas m, e
y Hic) y fosfolipidos (F), lipoproteinss
(Vi0L, HDL y LDL) y apoproteinas (Apo-R ¥
Apo-B)-; Hbl: y proteinas séricas gl%mla-
das (PSG), en nifios diabéticos (tipo I,
estableciendo comparaciones con un  GIupo
control de nifios sanos, entre parémetros
clinicos ybiolégionsdevalorparael con-
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trol de la diabetes y cano factores prondsti-
co.

MATERTAL y METUDOS: Método clinico: a) Nifios
diabéticos tipo I (D, n:30) de 10.7 + 0.6
(media + SEM) afios y un periodo de evolucién
desde el diagndstico de 4.7 + 0.5 afics; b)
Nifios sanos control (C, n:30) de 5.7+ 0.4
afios de edad. Para el ENC se estima: peso
(P), talla (T), indice P/T, perimetro bra-
quial (PB) y grosor del pliegue tricipital
(PT), calculando el Z ("score standard
desviation") con &l fin de establecer compa-
raciones de D vs C. Método bioguimico: CT,
TG, Hlic y F por micrométodo enzimtico;
VLDic y LDic por la férmula de FRIEDEWALD;
las VLDL, HDL y LDL por cramatografia; Apo A
Yy Apo B por técnicas de inmmodifusién; Hb A
por el método de microcoluma de WELCH-
BOUCHER y las PSG por el de POLLAK. Bioesta-
distica: Andlisis de la varianza, comparacién
de medias: tests t de STUDENT y WELCH, corre-
lacién "r" de PEARSON (comparacién de "r" por
la transformacién "z" de FISHER). Todas las
ocomparaciones se refieren a D versus Cy se
seflalan las diferencias significativas (*:
p<0.05).

RESULTADOS: Clinica: Z-P: 0.13#0.1 vs 0.05¢
0.2, Z-T: -0.2340.2 vs 0.3540.2(*), Z-PB: -
0.0310.1 wvs 0.6320.2(*) y Z-PT: -0.28 $0.07
vs -0.2340.1. Biolégica: CT: 191.845 vs
196.1¢4, TG: 61.145 vs 71.145, F: 219.8%7 vs
204.744, VIDlc: 12.2¢ 0.6 vs 14.1#1, LDic:
120.945 vs 128.844, HDLc: 58.8+2 vs 53.142
(*), VLDL: 6.5+ 0.9 vs 7.840.9, LDL: 57.640.9
vs 59.9+1, HDL: 35.741 vs 32.0t1 (*), Apo A:
243.2¢10 vs 231.147, Apo B: 91.4%3 vs 88.143,
Hb Au: 8.610.4 vs 4.740.9(*) y PSG: 4.410.3
vs 2.2t0.4(*). El indice LDLc/HDLc fue de
2.140.1 vs 2.610.1(*) y la razén por cociente
entre Apo A/Apo B de 2.740.1 vs 2.740.1. E1
{ndice LDLc/HDLc se correlaciona con el Apo
A/Apo B el del grupo D (rs:0.70, p<0.0005),
pero no en el grupo C (rz:0.35, p:llg), aunque
la comparacién ry vs rz no mostro diferencias
significativas. Se cumstata una correlacién
positiva entre Hbhs y el indice LDLc/HDLc en
D (r:0.71, p<0.0005) que no se comprueba en C
(r:0.35, p:NS).

DISCUSION y CONCLUSIQMES: En los nifios diabé-
ticos se observa una tendencia a la pérdida
de su potencial de crecimiento y de su de-
sarrollo muscular relacionado probablemente
con los fentmenos dismetabblicos. La Hbld ,
indicador de un irregular control metabélico
en la diabetes, se correlaciona positivamente
con el indice LDLc/HDLe, aceptado como indi-
cador de riesgo aterogénico. La elevacidn de
HbAs provocaria una glucosilacién lipoprotei-
ca y modificacién negativa aterogénica del
indice LDLc/HDLc.

Reunién Anual de Endocrinologia Pedistrica de
la AEP. Sitges (Barcelona), 1987.
PREMIO A LA MEJOR COMUNICACION PRESENTADA.

- MARCADORES ATEROGENICOS ({ndices ApoA/ApoB
¥ LDLc/HDLc) Y DE CONTROL METABOLICO (Hbh y
PSG) EN LA DIABETES TIFO I.

Autores: NARBONA E., BAYES R., FERNANDEZ JM.
y MOLINA JA.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

La ateromatosis precoz e intensa es una
complicacién frecuente y grave de la diabetes
tipo I con una elevada morbimortalidad causa-
da por accidentes cardiovasculares.

QBJETIVO: Estudiar el perfil de lipidos plas-
miticos: colesterol total (CT), triglicéridos

(16), colesterol unido a

(VLDLc, LDic y Htc) y fosfolipidos (F); apo-
proteinas (Apo A y Apo B) como marcadores de
riesgo aterogénicos; y, hemoglobina y protei-
nas séricas glicosiladas (HbAs y PSG, res-
pectivamente) como marcadores de control
metibblico de la diabetes, y valorar sus
interrelaciones con el riesgo ateramatoso.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: 60 nifios
divididos en 2 grupos: G-I(n:30), diabéticos
con un periodo de evolucién de 4.740.5 (me—
diatSEM) afics (recibiendo en el Gltimo afio
insulina humana), cuyas caracteristicas son:
edad 10.740.6 afios y estado m}tr::ltivo normal
segin el "standar score desviation" respecto
a la poblacién normal (Tablas Prof. M.
HERMANDEZ) : Z-peso:-0.2310.1, Z-talla:-0.23¢
0.2, Z-perimetro braquial:-0.3110.1 Y Z-pani-
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culo adiposo tricipital:-0.2840.07. G-II
(n:30), grupo control de nifios sanos bién
nutridos de edad: 5.740.4 afios, con ausenciz
de datos clinicos de enfermedad aguda o cré-
nica y sin antecedentes familiares de dia-
betes, obesidad, hipertensién, enfermedades o
accidentes cardivasculares. Metodos bioquimi-
cos: CT, TG, Hllc y F: microtécnica espec-
trofotométrica enzimdtica; VLDLc y LDLc por
la férmula de FRIEDEWALD et al.; Apo A y Apo
B por inmmodifusién; HbA; por la técnica de
microcolumna de WELCH-BOUCHER y las PSG por
la de POLIAK. Eicestadistica: AMOVA, test t
de STUDENT/WEICH y correlacién "r" de
PEARSON, comparacién "r" por el método de
FISHER (Paquete bicestadistico BMDP, Dixon,
1983). Las comparaciones (vs) se refieren a
G-I vs G-II; se sefialan las diferencias esta-
disticamente significativas (*) (*: p<0.05).
Unidades: 1{pidos en mg/dl, HbAs en porcien—
tos de Hb y PSG en nmol 15-fMF/mg proteina.

: CT: 191.840.5 vs 196.1#4, TG:
71.145, F: 219.847 vs 204.744,
26 vs 14.1+1, LDLc: 120.9%5 vs
842 vs 53.1+2 (*), Apo A:
Apo B: 91.4%3 vs 88.1%3;
.140.9 (*) y PSG: 4.440.3

: 9.

vs 231.147,
vs

K

b A: A

vs 2.210.4 (*). indice Apo A/Apo B de G-I

vs G-II (p:NS), y el indice LDic/HDic fue 2.1
correlacionindose ambos

0.70, p<0.0005), pero no

0.1 vs 2.640.1(*),
indices en G-I (1

an G-I (r:0.71, p<0.0005), que no se constata
en G-II. La Hb A y PSG estan correlaciona-
“.

DISCUSION Y CONCLUSIONES: La Hb A, indicador
de la regulacién en el control metabSlico de
la diabetes, se correlaciona positivamente
con el indice LDlc/HDLc, aceptado como indi-
cador de riesgo ateromatoso, haciendo miy
sugestiva la hipitesis, al igual que la gli-
cosilacién de hemoglobina y proteinas séri-
cas, se produzca una glucosidacién lipo-
proteica con modificacién negativa-aterogé-
nica del indice LDLc/HDLC.

XX Reunién Anual de la Asociacién Espafiola de

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

Pediatria. Cérdoba, Noviembre 1988. Libro de
Actas: Resuren de Commicaciones. pp. 52.

= PERSISTENCIA DE UN MAL ACLARAMIENTO [IE
LIPIDOS DEL PLASMA EN NIROS DIABETIOOS TIFO I
(NDTT) BAJO UN PROGRAMA DE OPTIMIZACION DEL
AUTOCONTROL DOMICILIARTO.

Autores: C. CAMPOY, R. BAYES, E. PEREZ y JM
FERNANDEZ .

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRAMADA.

El planteamiento de la pediatria actual es
el de hacer una medicina infantil preventiva,
sobre todo de las complicaciones que inciden
en la morbimortalidad de las enfermedades
crénicas cuya etiologia es multifactorial o
poligénica, intentando modificar los factores
ambientales, como en el caso de la diabetes
tipo I.

OBJETIVO: Estudiar la posible disminucién del
riesgo aterogénico, mediante la optimizacién
del autocontrol domiciliario, analizando los
cambios en el perfil de lipi*s séricos en
este tipo de enfermos.

MATERIAL Y METODOS: (Casufstica: Se toma un
grupo control G-I(n:30; edad:7.741.5, (mediat
SBM) afios; sexo (V/H):15/15) de nifios eutré~
ficos y eudnticos, homogénecs en edad (pre-
puberal) y sexo con un grupo de NDTI, G-
II(n:30; edad:7.8£2.5 afics; sexo (V/H):15/15)
y un tiempo de evolucién de la enfermedad de
3.84+0.46 afios. Optimizacién del autocontrol:
2 determinaciones de glucemia (Glu) 1 dia/se-
mana; 2 dosis de insulina humana (mezcla
regulartiPl); nutricién (6 comidas/dia):55%
HC. 30% Grasas,15% Proteinas; régimen de vida
normal. Control hospitalario trimestral:Glu,
HbAic, proteina~ séricas ¢licosiladas: m,
colesterol: CT, wiglicéridos: TG, fosfo)‘.ipl-
dos: F, lipidos totales: LT=CTIGF, indices:
CT/HDlc, LDic/HDLc y Apoproteinas Ay B:Apo
A, Apo B. Bioguimica:CT,7G,Hlic ¥ F (mi.cromé-
todos ¢ -imdticos); Vilicy IDic (férmula
FRIEDENALW, Abic (microcoluma WELCH-
BOUCHER); PSC (método POLLAK); ApoA"! B
(inmmodifusién) . Bicestadistica: Test "t de
STUDENT/WF" ™4, test exacto de FISHER, andli-
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sis de correlacién y regresién Y test de
comparacién de correlaciones mediante 1la
transformacién "z" de FISHER. Unida.as:Glu,
CP,N,F,LT.W,IH.C,HH.C,A:» AYApoB en
mg/dl, Hbhic en % de Hb y PSG en nmol 15~

HMF/mg de proteina. Significancia: *=p(0.05.

RESULTADOS: G-II vs G-I: CT: 196132-196+25,
LT: 448467476147, VLDLc: 12.3$2.9-14.746.1,
LDLc:123.9429.8-124.4425.0, HDLC:60.3+12.6-
57.1#10.6, .Jdices aterogénicos: CT/HDLc:
3.410.8-3.640.7, LDLc/HDLc: 2.140.7-2.240.6,
Apo A:236.6445.0-219.9+37.7, Apo B:93.1#12.2-
86.7t16.8, Apo B/A:0.4#0.1-0.4t0.1 (p:NS);
TG:61£14-74+30, F:225434-205422, HbAic:8.2+
1.8-4.540.8, PSG:3.9%1.2-2.540.5(*). El in-
dice aterogénico CT/HDLc se correlaciona con
la Hbhe en G-I{n:52, 1r::0.37, t:2.81,
p<0.01, regresidn:y=0.3-x+ 2.24), pero no en
G-II(n:50, r2:0.19, t:1.35, p:NS), aunque la
comparacién rz vs r; resultd no significati-
va.

DISCUSTON Y CONCLUSTONES: La optimizacidn del
grado de autocontrol domiciliario no ha sido
una medida suficiente para disminuir la rela-
tiva hiperfosfolipemia que muestran los NDTI,
ello hace muy sugestiva la persistencia de un
mal aclaramiento de lipidos plasmdticos. La
elevacién porcentual de HbA:c enel G-I se
correlaciona con altos indices aterogénicrs,
debido a una redistribucién del colesterol
lipoprotéico, lo que indica la probable } -
ticipacién de una glicosilacién protéica en
los fenémenos atercnatosos en una muestra de
poblacién normal, v el riesgo seria mas ele-
vado cuando acontece un mal aclaramiento de
1ipidos plasmaiicos ocomo ocurre en los
NDTI. ($)BECARIA FUNDAC. | LEVIRI.

XXI Reunién Cientifica de la Sociedad de
Pediatria de Andalucia Oriental. Jaén

Febrero 1989.
INTERNACIONALES :

OOMNNICACIONES A CONGRESOS Y  REUNIONES
CIENTIFICAS:

— DISMINUCIUN DEL RIESGO ATEROGENICO AL OPTI-
MI7*> EL CONTRO: DOMICILIARIO EN NIROS DIABE-

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

DEPARTAMENTO DE PEDIATRI2  FACULTAD DE MEDT-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

La merbimortalidad y el alto riesso de
accidentes cardiovasculares, una de las com-
plicaciones mé4s graves y frecuentes en los
diabéticos tipo I, se ha relacionaic con los
fendmenos ateromatosos precoces.

OBFTIVO: Analizar si la op: vizacidn del
autocontrol domiciliario en diabe:icos tipo I
influye y/o mejora el riesgo aterogénico.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: 50 nifios
afectos de diabetes tipo I de 10.5310.51
(mediatSEM) afios de edad, con un tiempo de
evolucién de la enfermedad de 4.34$0.38 afios
y un period- e estricto seguimiento del
grado de cou ..ol domaciliario de 0.5740.02
afios (optimizacidn: 2 determinaciones de
glucemia (Glu) un dia/semana y 4 un dia/sema-
na; 2 dosis de insulina humana: ~ezcla de
regular y NPH; plan nutricional 6 .omidas
/dda: 55% Hidratos de Carbono, 30% Grasas y
15% Proteinas; régimen de vida normal para s
edad; control hospitalar'> cada ) meses de:
Glu, HbAic, protefnas .éricas glicosiladas
(PSG), colesterol total (CT) e indice atero-
génico Lilc/HDlc. Bioguimica: Glu (método
glucosa— ddasa), HbAic (método de microco-
luna de WELCH-BOUCHER), PSG (método we
POLLAK), CT y HDic (micrométodo enzmético,
técnicas ¢. ALLAIN, 1974 y de LOPES-VIRELLA,
1977, respectivamente), Illc (férmula de
FRIEDEMALD, 1972). Bicestadistica: Se compa-
ran los patrones bioquimicos iniciales y
finales mediante un test "t" de STUDENT para
muestras apareacis. Unidades: Glu, CT, LDic y
BDLC en ngjdlf Hhﬂlc en t dﬂ Hb'

:  Control referencia vs ultimo
l;Er;li:llhrl'cl;];l:mGlu: 197411 vs 169411 (t:2.37,
p¢0.02); HbAc: 8.4340.28 s 7.6240.23
(t:2.68, p<0.01); PSG: 4.1940.17 vs 39!+012
(t:1.58, p:NS); CT: 191344.6 vs ° +4.9
(t:1.76, p:NS); HDLc: 59.7+1.5 vo 63.3+1.8
(t:2.23, p<0.05); Lblc: 57.740.9 vs 55.741.1
(t:3.12, p<0.01); LDLc/HDLc: 2.0540.08 vs
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1.7740.08 {t:4.04, p<0.001).

DISCUSIQK Y CONCLUSIONES: La optimiz.cién del
autocontrol domiciliario de los nifios diabé-
ticos tipo I, manifestada por un descenso
significativo de los niveles de glicemia
basal y fundamentalmente de las tasas san-
guineas de la HbAic, se traduce en una dismi-
nucion altamente significativa del indice
aterogénico LDLc/HDLc. Aunque la mejoria en
el control metabdlico no reduce el CT (ma
otras fracciones de los lipidos del plasma)
se produce una redistribucién beneficiosa del
colestercl en las lipoproteinas circulantes.
Probablemente 1la elevacién de Hba;c provoque
una glucosilacién apoprotéica y modifica-
ciones en la redistribucién del colestcrol en
las lipoproteinas con un aumento del riesgo
de aterogénesis.

XIX Congreso Internacional de Pediatria.
Paris, Julio 1989. (Aceptada).

- ¢INTERVIENE 1A GLICOSILACION PROTEICA N
LOS FENOMENOS ATEROMATOSOS PRECOCES DEL NIRO
DIABETICO TIPO I (NDTI)?

Autores: E. PEREZ, C. CRMPOY(#), R. BAYES Y
JA. MOLINA.

"EPARTRMENTO PEDIATRIA. UNIVERSIDA) GRANADA.
(SPAIN) .

La optimizacién del autocontrol domicilia-
rio de los (NDTI) disminuye el riesgo atero-
génico, en base a los valores del colesterol
total plasmitico (CT) y loc indices aterogé-
nivs CT/HDlc y LDLc/HDic. Los fendmenos
ateromatcsos, base de la morbimortalidad
precoz y el alto riesgo de accidentes cardio-
vasculares pueden estar relacionados ocon
modificacior.es de otros componentes del per-
fil de 1ipidos plasmiticos.

(BJETTVO: Analizar en un grupo de NOWT some-
tidos a un programa de optimizacién del aut;o-
control domiciliario, si existen diferencias
en el perfil de lipidos del plasma respecto a
un grupo control.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: 102 mﬂos
divididos en 2 grupos: G-I(n:52), eutréficos
y euwdnticos, que girvié com~ orupo control ¥

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

G—III(ng'SOJ, \JTT, cuyo estado somatométrico Yy
nutricional no mostrd diferencias significa-
tivas respecto a la poblacitn normal, seqin
los "score standar desviation" (Z). Para
establecer las comparaciones del perfil de
lipidos se homogeneizaron ambos grupos para
las variables edad prepuberal y sexo: G-
I(n:30):7.741.5 (mediatSEM) afios y (V/H):
15/12 vs G-II(n:30): 7.842.5 afios y (V/H):
15/13 (p:NS). La optimizacién del autocontrol
consistid en: 2 determinaciones de glucemia
(Glu) 1 dia/semana; 2 dosis de insulina huma-
na (mezcla regular#iNPH); plan nutricional (6
comidas/dfa): 55% H.C., 30% Grasasy 15%
Protefnas; régimen de vida normal para su
edad. Control hospitalario trimestral en
Unidad de Endocrinologia Peditrica: Glu,
Hbhic, proteinas séricas glicosiladas {PSG),
colesterol (CT), trigiicéridos (T6), fosfoli-
pidos (F), 1lipidos totales (LT=CT4IGHF),
indices aterogénicos (CT/HDic y LDic/HDc) y
Apoproteinas Ay B (Apo A, Apo B). Bioguimi-
ca: CT,TG,Hlic yF (micrométodos enzimdti-
cos); VIDic y LDlc (férmula FRIEDEWALD);
Hbhic (microcolumna WELCH-BOUCHER); PSG (mé—
todo POLLAK); Apo A y B (técnicas inmmodi-
fusién). Bioestadistica: Test "t" de STUDENT
/VEICH, test exacto de FISHER para compara-
cién de proporciones, andlisis de correlacién
y regresién y test de comparacion de correla-
ciones mediante la transformacidn "z" de
FISHER. Unidades: Glu,CT,TG,F,LT,VLDic,Lic,
HDLC,Apo A y Apo B en ug/dl, Hbluc en ¥ de Hb
y PSG en nuol 15-HF/. * de proteina. Nivel de
significarcia: *=p<0.05.

RESULTADOS: G-II vs G-I:CT:196£32 vs 196425,
LT:448467 vs 47647, VLDIc:12.342.9 vs 14.7¢
6.1, LDLc:123.9429.8 vs 124.4%25.0, m'.lc
60.3£12.6 vs 57.1+10.6, indices aterogénicos:
CT/HDLc:3.440.8 vs 3.640.7, LDLc/HDLc:2.10.7
vs 2.240.6, Apo A:236.6+45.0 vs 219.9437.7,
Apo B:93.1#12.2 vs 86.7416.8, Apo B/A: 0.4
0.1 vs 0.440.1 (p:NS); TG:61#14 vs 74430,
F:225434 vs 205422, HbAic:8.2t1.8 vs 4:5!:
0.b, PSG:3.941.2 vsz.StO.S{*): El indice
aterogénico CT/HDLc se correlaciona o la
HbAsc en G-I (n:52, 11:0.37, t:2.81, p<0.01,
regresién: y=0.3-x+2.24), pero noen G-I-I
(n:50, rz: 0.19, t:1.35, p:HS),' aunque }a
conmararion rz vs ry resultd no significati-

TESIS DOCTORAL 31




LINEA DE INVESTIGACION: LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

va.

DISCUSION Y CONCLUSIONES: La hi: fosfoli
ma relativa que muestran los mﬁr(mﬁ:—r

de un mal aclaramiento de lipidos plasmiti-
cos), a pesar de optimizar el grado de auto-
control domiciliario, y la demostracién de
que las elevaciones de HbA;c se correlacionan

con aumentos de los indices aterogéniccs
(cr/mc LDLc/HDLc) , hacen muy sugestiva la
hipétesis de la participacién de la glicosi-
lacién protéica en los fendmencs ateromato-
sos.

($)BECRRIA FUNDACION LEVIRI.

= Cmgreso Titernacional de Pediatria.
Paris, Julio 19¢. (Aceptada).

LECTTIN COLESTEROL ACIL TRANSFERASA (LCAT)

EL METABOLISMO LIPIDICO PERINATAL

PROYECTO DE INVESTIGACION INTERDEPARTAMENTAL:
INTERRELACIONES ENTRE VITAMINA E PLASMATICA Y
ERTTROCITARIA CON EL PERFIL DE LIPIDOS PLAS-
MATICOS Y ACTIVIDAD DE LA LECITIN COLESTEROL
ACTLTRANSFERASA EN RECYEN NACIDOS Y LACTAN-
TES.

Directores: Prof. JA. MOLINA FONT y R. BAYES
GARCIA.
Colaboradores: CARLOS ACAL: GUTLERREZ, Becario
del Ministerio de Educacién y Ciencia (Profe-
sorado y Personal Investigador); CRISTINA

CAMPOY FOLGOSO, Becaria de la Fundacidm

Leviri.
DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y BIOQUIMICA.
FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD DE GRAADA.

RESULTADOS PRELIMINARES:
NACTONALES :

- ACTIVIDAD DE LA LECITIN COLESTEROL ACIL
TRANSFERASA Y REDISTRIBUCION DEL COLESTEROL
LIPOPROTEICO DEL PLASMA EN RECIEN NACIDOS.
Autores: BAYES R, ACAL C, CAMPOY C, CAND MaD
(#) y MOLINA JA.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA y BIOQUIMICRA #.
UNIVERSIDAD DE GRANRDA.

La evaluacién dinimica Gel sistema de
transporte de lipidos del plasma es muy com~
pleja (EISENBERG, 1983). El estudio del papel
metabblico-energético, estructural y funcio-
nal de los lipidosmelperiodomatal o
1o es mencs (GOA-BROCKDEN, 1987). La relativa
mala tolerancia de las emlsiones grasas por

via parenteral en los recién n.ridos de bajo
peso (BRANS, 1988; BEDRICK, 1938) obliga a
prosequir y profundizar en el estudio del
metabolismo lipidico en el periodo perinatal.
La vitamina E y el colesterol (estecificado y
litre) forman parte estructural y estabiliza-
dora de las lipoproteinas del plasma (BAYES,
1988). Las relaciones entre vitamina Ey 1la
actividad de la lecitin colesterol aciltrans-
ferasa (LCAT) con la anemia hemolitica han
sido establecidas (MEYDANI, 1983). El grado
de actividad de la LCAT, que se correlaciona
con la madurez fetal (JAIN, 1985) y alcanza
al nacer entre el 265 yel 508 de la del
adulto, es clave para el aclaramiento de
lipidos del plasma en el  prematuro
(PAPADOPOULOS, 1985).

OBJETIVO.- Analizar la actividad de la LCAT y
el perfil de lipidos del plasma al inicio ¥y
al final de 1la reaccitn por extincién en
muestras de cordén umbilical mediante el
micrométodo espectrofotométrico desarrollado
«n adultos por GRIJALBA (Clin. Chem. 1977;
23:882-6) .

MATERIAL Y METODO.- Casuistica: f:hor RN, EG:

, peso: 1300-4120 g. Laboratorio:
mg depﬁomm': determinacién enzimiti-
ca del Colesterol libre (Uolesterol libre
PAP-bio Mériewx). CT, TG, F, HDic, AGL:
Micrométodo enzimdtico. Lile: Férmula de
FRIEIWALD. Estadistica: Bisica, test de mues-
tras apareadas y andlisis de regresién.
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RMTAIDS- Valoracién de la técnica: Absor-
bgrma inicial a 4ec, 0.033640.0006 (+SEM) :
final a 37° C (tras incubacién a 37°C -50'-):
0.025810.0016 con unos C.V. de 4.51 y 14.08,
con un volumen de muestra de 10 yl. Actividad
de la LCAT: 40.97+7.86 nmol/ml/h. Aunque los
niveles medios de CT, TG, F, Hie, LD, AGL
Y los indices CE/CT y LDl /HDIc no muestran
diferencias con la reaccién, se comstatan
modificaciones cualitativas y redistribucidn
del colesterol entre las lipoproteinas.

DISCUST'N Y CONCLUSIONES.- Los re<ultados del
presente estudio preliminar sugieren que la
actividad de la LCAT enel C.U., en los
limites de la casuistica estudiada, seria
superponible a la de edades posteriores
(GRIJALBA, 1977). Dicha actividad se refleja
por modificaciones cualitativas en la distri-
bucién del colesterol en las distintas frac-
ciones lipoprotéicas del plasma.

XVII Congreso Espaiicl de Pediatria. Zaragoza,
Septiembre 1988. Libro de Actas: Resumen de
Comunicaciunes. pp. 7.

- ADAPTACTON ANTIATEROGENICA DEL COLESTEROL
PLASMATICO (C) FETAL AL FINAL DE LA GESTA-
CION: ACTIVIDAD DE LA LECITIN COLESTEROL
ACYLTRANSFERASA (LCAT).

Autores: CAMPOY C, ACAL C y BAYES R.
DEPARTAMENTO LE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

INTRODUCCION: Las concentraciones séricas de
C fetal se modifican con la gestacién (TSANG,
1975; HARDELL, 1981; LANE, 1983). Se tiene
poca informacién acerca de los mecanismos de
esterificacién del C con icidos grasos y su
incorporacién a las lipoproteinas (LP: VLDL,
LD, y HDL) que intervienen en su transporte
plasmitico y distribucién en el feto. B
estrés del parto induce cambios cuali-cuanti-
tativos en la HDLc (HARDELL, 1981; mmsl-:f,
1981; BAYES, 1988) relacionados con la acti-
vidad de la LCAT (JAIN, 1985; GENZEL-
BOROVICZENY, 1986). Para inrestigar los cam-
bics de redistribucién del C en las LP del
suero se ha disefiado un modelo experimental
con el cbjetivo siguiente:

OI}JE'!‘IVO: Estudiar el C total (CT), C esteri-
flgado (CE), C unido a LP de alta (HDLc) y
baja densidad (LDlc), y la actividad de 1a
LCAT al final de la gestacidn.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: 54 recién
nacidos (RN) de edad gestacional (EG) 38.38+
0.28 (4SEM) semanas y Peso (P) de 3.240.07
Kg; 13 RN de BG(37s {BG:35.3840.31s; P:2.5¢
0.14 Kg) y 41 RN de BG237s  (EG:39.3440.19s;
P:3.440.06 Kg). Bioquimica: En suero de (U y
mediante micrométodos enzimiticos se determi-
naron CT y CE (ALLAIN, 1974; WYBENGA, 1974);
HDic (LOPES-VIRELLA, 1977); LDic segin la
férmula de FRIEDEWALD (FRIEDEWALD, 1972); la
actividad de LCAT se obtuvo segin la téecnica
de GRIJALBA (GRIJALBA, 1984) CV a 4°C: 4.51 y
a 37°C tras 50' de incubacién: 14.08. Esta-
distica: ANOVA y correlacién "r" de Pearsom.
Unidades: LCAT: nmol/ml/h; CT, CE, lle y
HDLc : mg/dl.

RESULTADOS: La actividad de la LCAT en el
conjunto de la muestra analizada fue de
54.2749.1, y en la reaccién por extincién
dicha actividad se agota practicamente en los
primeros 30'. Los RN pretérmino muestran una
menor actividad de LCAT (43.23%15.43, frente
a los RN a término (57.78£10.98), aunque esta
diferencia no “ue significativa. El C que se
esterifica, con un 4cido graso de la lecitina
de la superficie lipoprotéica, yenla que
interviene la LCAT hasta extinguir su activi-
dad, es de 7.9641 33. El CT (72.25¢2.42)
tiende a descender con el incremento d: peso
fetal (r:-0.28; t:1.89; 0.10>p>6.05). la Hlic
(31.3741.47) sigue una correlacién positiva
con la BG (r:0.47; p<0.0005) y la LDL: y el
indice LIic/HDLc lo hacen negativamente (r:-
0.54; p<0.000%) y (r:-0.66; p<0.0005) respec-
tivamente.

DISCUSION Y CONCLUSTONES: La LCAT enzima que
esterifica el C con 4cidos grasos de la leci-
tina lipoprotéica, en presencia de APO A-I,
amenta su actividad desde laszssmnagde
gestacién alcanzande el 50% de la actividad
del adulto al final de la misma (JAIN, 1985).
La incorporacién de CE se realiza .ftmdmn-
talpente en las HIL y es funcién directa de
1a concentracién de CT, ya proceda del tra-
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Slego materno-placentario o de la sintesis
etﬂbg‘ena.. El presente estudio es my
deostrativo de que la actividad de la LaAT
aumenta con la gestacién. Paralelamente acon-
tece una redistribucién del C plasmitico en
1§s fracciones lipoprotéicas que traduce
chd}o dumento de actividad, disminuyendo el
ind1ge aterogénico LDLe /HDle, ‘1o que deberia
ser 1interpretado como un mecanismo de protec-
cién frente al alto riesgo de infiltracidn
grasa tisular que podria tener lugar al
amentar todas las fracciones del perfil
lipidico en 1la adaptacién del metabolism
energético en el periodo necnatal inmediato
precoz (BAYES, 1988).

X Congreso de Medicina Perinatal. MAlaga,
Diciembre 1988. Libro de Actas: Resumen de
Ponencias, Simposios y Commicaciones. pp.
.

- RELACIONES DE LA ACTIVIDAD DE LA LECTTIN
COLESTERCL, ACYLTRANSFERASA (LCAT) CON 1OS
PARAMETROS DE MADUREZ FETAL Y EL INDICE ATE-
ROGENICO QOLESTEROL TOTAL/COLESTEROL UNIDO A
LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD (CT/HDic).
Autores: BAYES R, CAMPOY C, ACAL C. y CANO
DM .

DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y BIOQUIMICA(#).
FAQULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAT DE GRAMADA.

INTRODUCCION: El colesterol sea de origen
eidégeno o exdgeno interviene comc un 1lipido
aliohdlico en la formacién de estructuras y
furcicnalmente es base de la sintesis de
hamonas suprarrenales. Al margen de las
nipercolesterolemias familiares, existen si-
tuaciones de hipercolesterolemia perinatal
con riesgos no desdefiables (anemia hemolitica
del prematuro} (MEYDANI, 1983). la distri-
bucién del colestercl en las distintas frac-
cicnes lipoprotéicas puede verse negativamen-
te influenciada por la madurez fe*al, el
estado icido/base, etc. en relacién con }a
actividad de la LCAT, enzima que en presencia
de APO A-I y fosfolipidos (lecitira), inter-
viene en su esterificacida.

OBJZTIVO: Determinar en recién nacidos (l.!N)
la actividad de la LCAT, el CE en lareaoclén
por extincién enzimiticz y las modificaci.nes

INVESTIGACION: LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

dgtlhilﬂioe CT/HDLc en el curso de dicha reac-
cidn.

MATERIAL Y METODO: Casuistica: 29 RN de
37.7240.42 (+5EM) semanas ds edad gestacional
(BG), pes> al nacimiento (P): 30314116 g, con
un grado de hipoxia intraparto medido por el
phau (7.1840.02 en un Automatic blood gas
system AVL 940) y un rango del test de Apgar
de 1-9 al minuto y de 5-10 a 1o 5 minutos,
en los que se mide mediante reaccidn de ex-
tincion la actividad de la LCAT, (CT) y este-
rificado (CE) y KDlc. Bioguimica: En suero de
corddn wmbilical (W) y con micrométodes
enzimiticos se analizan CT y CE (ALLAIN,
1974; WYBENGA, 1974), HDL: (LOPES-VIRELLA,
1977) y 1la actividad de la LCAT (GRIJALBA,
1984). [Estadistica: Test t de muestras
apareadas, correlacién r de Pearson y corre-
lacién lineal miltiple. Unidades: CT y HDic:
mg/dl; CE: mmol/L y LCAT: nmol/ml/h.

RESULTADOS: La actividad de la LCAT, en la
reaccién por extincién entre 0 y 50' resultd
de 51.8#13.03. El CE en dicha reaccién fue de
0.1840.05. El indice CT/HDic inicial fue de
2.7840.18 y el final de 2.4740.14 (t:2.39;
p<0.05). La actividad de la LCAT en la mues-
tra de neonatos indicada en la casuistica
sigue una correlacién lineal miltiple com la
EG y el P(r:0.51; Fexp.2.26=4.64, Fteor.2.26=
3.26; p<0.05; regresién 7-24.93-x-0.08-y-
643.28, donde Z:ICAT, x:BG e y:P, siendo 'a
participacién en la significacién de la re-
gresién muyy parecida en valor para ambos
factores, pero inversa; BG: t:2.99 y P:
t:-2.69).

DISCUSION Y CONCLUSIONES: Ya no existen dudas
de que la LCAT al esterificar colesterol lo
incorpora fundamentalmente a las HDL. El
presente estudio demuestra que la accién de
la LCAT disminuye de forma significativa el
indice CT/HDlc, aunque se ha referido que el
neonato tiene una baja actividad de este
enzima (JAIN, 1985; GENZEL-BOROVICZENY,
1986), hecho que tz—bién reporta el presente
trabajodaﬂelaml'rsemrrelacianomlos
parimetros de madurez fetal. La i.nter?teu—
citn de la correlacién lineal miltiple induce
a pensar que la actividad enzimitica de 1la
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1{:1\'1‘_ aumenta con la BG pero al mismo tiempo
disminuye con el incremento de peso, dadoque
el CT o sustrato de la reaccién tiende a
descender con el aumento de peso (n:29;
r:=0.36; £:2.03; 0.105p0.05). '

X Congreso de Medicina Perinatal. MAlnc-,
Diciembre 1988. Libro de Actas: Resumen de
l;%mmas, Simposios y Comunicaciones. pp.

INTERNACTONALES :

COMUNICACIONES A CONGRESOS Y
CIENTIFICAS:

REUNIONES

= REDISTRIBUCION DEL COLESTEROL (C) EN LAS
LIPOPROTEINAS SERICAS (LP) EN RELACION A 1A
ACTIVIDAD DE LA LECTTIN COLESTEROL ACILTRANS-
FERASA (LCAT) EN EL PERIODO PERINATAL.
Autores: C. CAMPOY, R. BAYES, C. ACAL Y JA.
MOLINA.

DEPARTAMENTO DE PEDTATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

El C (endbgenc o exfgeno) interviene en la
formacién de estructuras  funcionalmente es
base de la sintesis hormonal. La distribucién
y transporce del colesterol en las LP puede
verse negativamente influenciada por la ma-
durez fetal, estados de acidosis, etc., en
relacién con la actividad de la LCAT, enzima
que en presencia de Apc A-I y fosfolipidos
(F) interviene en la esterificacién del C con
4cidos grasos forrando parte de la fraccin
grasa neutra del micleo de las LP.

OBJETIVO: Determinar la actividad de la LCAT,
el C esterificado (CE), y el indice aterogé-
nico C total/HDLc en recién nacidos, segin la
BG y el grado de estrés intraparto.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: 30 RN de EG:
37.740.4 (+SEM) semanas y P: 30311116 gramos
cuyo grado de acidosis intraparto fue pHau:
7.1840.02 y APGAR-1': 1-9 y a los 5': 5-10.
Bioouimica: Muestras: suero de corddn umbili-
cal. Actividad de LCAT (técnica: GRIJALBA,
1984), CT y CE (técnicas: ALLAIN, 1974 y
WYBENGA, 1974) y HDic (técnica: LOPES-

VIRELLA, 1977). La actividad de 1a ICAT, CT,
CE vy H!lc por micrométodos enzimiticos.
Estadistica: Test "t" de muestras apareadas
cgrrelacim "r" de Pearson y eorrelac:.é::
lineal miltiple. Unidades: CT y HDLc (mg/dl),
CE (mmol/L), LCAT (nmol/ml/h).

RISIL'N:OS La actividad de la LCAT, en 1.
reaccién por extincién entre 0' 'y 50', re-
sulté de 51.8413.0 y el TE de 0.1840.05, el
ir_nd:lce CT/Hlc inicial de 2.7840.18 y el
final de 2.4740.14 (p<0 05). La actividad de
LCAT sigue una correlacién lineal miltiple
con la edad gestacional (BG) y el peso al
nacimiento (P) (r:0.51; F:4.64; p<0.05; re-
gresidn:  7=24.93-x-0.08:y-643.28, donde
Z=ICAT, x=iG e y=P).

DISCUSION Y CONCLUSIONES: No hay duda de que
la LCAT al esterificar C con lecitina (fosfo-
lipidos plasmdticos) incorpora el éster re-
sultante a las HDL. El presente estudio es
muy demostrativo de que la accién de la LCAT
disminuye de forma significativa el indice
CT/HDLc, aunque se ha referido que el necmato
tiene una baja actividad de este enzina
(JAIN, 1985; GENZEL~BOROVICZENY, 1986; AMR,
1988; BAYES, 1988). La correlacién lineal
miltiple de la actividad de la LCAT con la BG
(t:2.99) y P (t:-2.69) hace muy probable que
la misma aumente con el grado de madurez (EG)
pero disminuya en funcién de la cantidad de
sustrato a esterificar (CT) dado que el C
sérico tiende a descender con el aumento de P
fetal (n:30; r:-0.36; 0.10>p>0.05).

XIX Congreso Internacional de Pediatria.
Paris, Julio 1989. (Aceptada).

MECANISMOS DE PROTECCION FETAL FRENTE AL
RIESG0O DE INFILTRACION GRASA TISULAR
PERINATAL.

Autores: R. BAYES, C. ACAL, C. CAMPOY Y JA.
MOLINA.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD IE
MEDICINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

La instauracién de una hiperlipemia necaa-
tal inmediata debido al cambio de sustratos

metabblico-energéticos (DAYES, 1988), Y_la
administracién de emulsiones grasas a recién
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nacidos (RN) prematuros de myy bajo peso,
sometidos a nutricién pareateral total, con
un maso'aclaramimto plasmitico de 1ipidos
en este tipo de RN, conlleva a una sobrecarga
plasmitica de fosfolipidos e hiperlipemia
(m, 1987), que los sitia enun alto
riesgo de infiltracién grasa perivascular-
tisular (AHERNE, 1965; SHULMAN, 1987). La
actividad de la LCAT, que enel RN se ha
cifrado en un 50% de la del adulto (JAIN,
1985; CAMPOY, 1988) es fundamental para la
esterificacién del colesterol (C), transporte
de 4cidos grasos y aclaramiento lipidico del
plasma.

OBJETIVO: Determinar la actividad de la LCAT,
la esterificacién de C (CE), y la evolucién
del indice LDLc/HDIc al final de la gesta-
a‘m.

MATERTAL Y METODOS: Casuistica: 60 RN de edad
gestacional (BG) 38.4#0.3 (+SEM) semanas y
peso al nacimiento (P) 3.240.1 Kg, subdividi-
dos en 15 RN de BG¢37 s. y 45 RN de BG237 s.
Bioguimica: En suero de cordén umbilical y
mediante micrométodos enzimiticos se determi-
na CT y CE (ALLAIN, 1974 y WYBENGA, 1974),
Hilc (LOPES-VIRELLA, 1977), LDic (FRIEDEWALD,
1972). la actividad de la LCAT (GRIJALBEA,
1984), cuyo CV fue de 4.51% a 4°C y 14.08% a
3®C tras 50' de incubacién. Estadistica:
ANOVA y correlacién "r" de Pearson. Unidades:
LCAT (nmol/ml/h), CT,CE,HDic y LDLc (mg/dl).

RESULTADOS: La actividad de ICAT en el gm—
junto de RN fue de 54.319.1. Dicha actividad

se agota practicamente en los primeros 30' de
reaccidn. Los RN<37s. de BG muestran ua
actividad de LCAT de 43.3%15.4 vs los RN237
semanas que fue de 57.8+11.0, aunque esta
diferencia no es significativa. E1 CE resultd
de 8.0+1.2. El CT (72.342.4) tiende a descen
der en relacién inversa al peso fetal (r:-
0.30, 0.105p>0.05). E1 HDc (31.4%1.5) sigue
una correlacitn positiva con 1a BG (r:0.47,
p<0.0005) y el LDic y el indice LDLc/HDic lo
hacen negativamente (r:-0.54, p<0.0005;
r:-0.66, p<0.0005, respectivamente).

DISCUSION Y : Las concentraciones
séricas de C fetal se modifican con la gesta-
cién (TSANG, 1975; HARDELL, 1981; LANE,
1983} . La actividad de la LCAT, que esterifi-
ca, en presencia de Apo A-I, 4cidos grasos
fundamentalmente a las HDL, aumenta desde las
26 semanas de gestaciém hasta el final de la
misma que alcanza el 50% de la del adulto
(JAIN, 1985). El1 presente estudio es muy
demostrativo de que la actividad de dicho
enzima aumenta con la gestacidn, a pesar de
la disminucién del sustrato (C) y paralela-
mente a este aumento de actividad se observa
una redistribucién del C en las lipoproteinas
car demuestra la correlacidn negativa del
indice aterogénico IDLc/HDic con la edad
gestacional. Este fenémeno debe ser interpre-
tado como un mecanismo de proteccitn frente
al alto riesgo de infiltracién grasa perivas-
cular y tisvlar durante el periodo perinatal.

XIX Congreso Internacional de Pediatria.
Paris, Julio 1989. (Aceptada).

INFLUENCIAS DE LA ALIMENTACION Y NUTRICION PARENTERAL
SOBRE
EL PERFIL DE ACIDOS GRASOS SERICOS Y ESTRUCTURALES

ESTUDIO DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE
ACIDOS GRASOS EN NINOS SOMETIDOS A NUTRICION
PARENTERAL: EFECTOS DE LA COMPOSICION DE 1A
DIETA Y DEL TIFO DE PATOLOGIA.
Mutor: Ldo. J. MALDONADO LOZANO.

Director: Prof. JA. MOLINA FONT.
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

El trauma y la sepsis, por sus especiales

caracteristicas endocrino-metabdlicas, acapa~
ran en la actualidad el interés de los inves—
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tigadores, en pro de conseguir dietas adecua-
das para el tratamiento nutricional de estos
enfm Y la correccidon de los transtornos
metabdlicos que presentan.

Se sabe que en estas condiciones clinicas
existe Wi, aumento de las concentraciones
plagnétlcas de hormonas catabdlicas y una
resi stencia de los tejidos periféricos a 1la
accién de la insulina. Todo ello da lugar a
la existencia de hiperglucemia, awmento del
gasto energético en reposo, aumento de la
neoglucogénesis hepdtica a partir de aminoi-
cidos y 4cido 1ictico, proteolisis muscular y
alteracién del metabolismo de los 1ipidos.

El emplco de emulsiones lipidicas en las
primeras fases postagresién no parece ejercer
efectos beneficiosos y si dar lugar a graves
complicaciones, al igual que ocurre con el
uso de grandes cantidades de hidratos de
carbono. Su utilizacién no parece recomenda-
ble o se debe hacer con muchas precauciones.

Sin embargo, el empleo de soluciones de
aminodcidos parece (til para normalizar la
sintesis protéica y disminuir la degradacién
de las proteinas orgénicas, habiéndose obte-
nido los mejores resultados con las que pre-
sentan en su composicién un alto porcentaje
de aminodcidos de cadena ramificada.

Con estos zniecedentes, se disefié un mode-
10 experimental con el objeto de estudiar la
respuesta primaria del organismo frente al
trama y la infeccién grave, en lo que res-
pecta al metabolismo de los 4cidos grasos, Y
evaluar el efecto de dos tipos de dieta para
nutricién parenteral sobre dicho metabolismo
en ambas situaciones clinicas.

MATERIAL Y METODO: a) Clinico: Se han es-
tudiado un total de 66 nifios, de los cuales
15 eran sanos, con un buen estado nutritivo y
que recibian una dieta adecuada para su edad
(grupo control). EL grupo de estudio estuvo
compuesto por 51 nifics: 27 habian s:.ufndo
politramatismo y/o habian gido sometidos a
cirugia mayor, y 24 afectos de em‘.emedad
infecciosa grave. A los 51 nifios se les admi-
nistré nutricién parenteral durante 3-5 dias,

LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

dependiendo del estado clinico.

Las soluciones de nutrientes
estaban compuestas de glucosa, aminodcidos,
mﬂw y vitauinas. No se administraron
liquidos por existir circomstancias clinicas
que contraindicaban su uso a la mayorfa de
109 pacientes. Como fuente nitrogenada, se
utilizaron dos tipos de soluciones de L~
aminodcidos cristalinos: FreAmine IT (Baxter)
Y F080 (Ragusant), cuya diferencia principal
ra@ma en su camposicién, alto contenido de
aminddcidos de cadena ramificada y bajo de
fenilalanina, metionina y triptéfano en FO80.

enplgadas

La mezcla de nutrientes se prepard diaria-
mente bajo estrictas precauciones de asepsia.
Para su administracién se utilizaron caté-
teres de gama siliconada y bambas de infusién
cntinua. :

El aporte nitrogenado se inicié a razénm de
1.5 g/Kg/dia hasta alcanzar 3 g¢/Kg/dia. la
glucosa se administré en cantidad correspon-
diente para alcanzar 80-100 cal/g de nitrége-
.

b) Analitico: Para el andlisis de los
4cidos grasos séricos, se tomaron 2 ml de
sangre venosa al ingreso, y en los dias 42y
6% tras el inicio de la nutricién parenteral.
La sangre extraida se dejé en reposo a uma
temperatura de 4°C hasta que se producia la
retraccién del codgulo, centrifugéndose pos-
teriormente a 3000 g durante 10 minutos. El
sobrenadante obtenido se guardd congelado a
-20°C hasta el momento de su andlisis.

los lipidos séricos se extrajerou de
acuerdo con el procediriento de HAAN et al.
la esterificacién de los lipidos y la metila-
cién de los 4cidos grasos se llevd a cabo con
trifluoruro de boro al 24% en metanol, de
acuerdo con el procedimiento de MORRISON y
SMITH. Los ésteres metilicos de los 4cidos
grasosseeuwervarma-WCa\am&sferade
nitrégeno hasta el momento de su andlisis.

La separacién de los distintos ésteres
metilicos se realizé en un cromatégrafo
HEWLETT-PACKARD 5880 A, equipado con uma
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columa de vidriode 4 m 2mm

Inc.) rellena con SP-2340 aslnin sobrémdferz—o
mosorb WAV de 100-120 mesh (Sulpeco Inc.). lLa
temperatura de la columna se mantuvo a 175°C
durante 15 minutos tras la inyeccién de 1la
muestra a 220°C, incrementando posteriormente
a razén de 4°C/minuto hasta 240°C, la cual se
mantuvo durante otros 15 minutos. El flujo de
nitrégeno fue de 20 ml/minuto.

La identificacién de los distintos ésteres
metilicos se hizo por comparacién de los
tiempos de retencién con los de los estin-
dares suministrados por Sigma Chemicals y
Sulpeco Inc.

c) Andlisis estadistico: Los resultados
obtenidos se contrastaron mediante un an4li-
sis de varianza miltiple con estimacién de
errcres para el caso de celdillas con nimero
de repeticiones desigual, mediante el proce-
dimiento de las medias no ponderadas. Lla
igualdad de valores medios se comprobd me-
diante el test a posteriori de Scheffé.

RESULTADOS: Tanto en los pacientes con poli-
tramatismo como en los afectos de enfermedad
infecciosa, de los 4cidos grasos saturados,
sblo el 16:0 mostrd un ascenso significativo.
Llos 4cidos grasos moncendicos no sufrieron
cambios significativos aunque mostraron una
cierta tendencia a elevar sus valores.

los 4cidos grasos de 1a serie wb, tendie-
ron a disminuir sus concentraciones séricas
en los dos grupos de estudio, al igual que el
4cido linolénico, en los nifios afectos de
politraumatismo.

Los indices nutricionales se alteraron mas
en relacién con el politraumatismo, destacan-
do el descenso del indice de insaturacién y
de los indices relacionados con los 4cidos
grasos esenciales.

BEn nifics con politraumatismo los 4cidos
grascs saturados y monoendicos, sobre tcdo
estos (ltimos, tendieron a aumentar sus va-
lores de modo progresivo, con valor naximo en
el dia 52, siendo mucho més patente la eleva-
cién en el 16:1.

El 4cido Linoléico experinentt un descenso
mantenido a lo largo del estudio, siando
brusco en el grupo que recibié FreAmine. El
écido linolénico sufrié pocos cambios y el
dcido araquidénico mantuvo los valores de
ingreso en el grupo que recibié F080, su-
friendo en el grupo de FreMmine un ascenso
inicial y descenso progresivo hasta alcanzar
los valores de ingreso.

Los &cidos 20:5w3 y 22:4w6 tendieron a
mantener sus concentraciones séricas cuando
se administrd FO80 y descendieron cuando se
utilizé FreAmine. De manera similar se com-
portaron los 4cidos 22:5w3 y 22:6w3. El
22:6w3 aumentd sus concentraciones séricas en
los dos grupos de modo progresivo.

De todos los indices nutricionales estu-
diados, destacan por los resultados obtenidos
el indice de insaturacién, la suma de &cidos
grasos monoendicos y la de los diendicos,
serie wé y serie w3. El resto de los indices
o sufrieron pocos cambios o éstos fueron poco
significativos, si bien los relacionados con
los 4cidos grascs de las series w6 y w3
tendieron a sufrir cambios similares a los
ocurridos en las mismas.

En nifios afectos de infeccién grave, el
4cido graso 16:0 descendidé con ambos tipos de
dieta, siendo mds precoz en el grupo de Fre-
Amine y se elevb en el grupo que recibid
F080. Los 4cidos grasos monoendicos tendieron
a elevarse en los dos grupos, aunque de modo
mis manifiesto en el grupo de F080.

El 4cido linoléico experimenté un descenso
progresivo y muy similar en los dos grupos.
El 4cido linolénico tendié a mantener sus
valores en el grupo de FreAmine, mientras que
en el grupo de F080 tendi6 a disminuir.

El 4cido 20:3w9 experimentd un ascenso en
ambos grupos, 1levéindose a cabo con mis rapi-
dez en el grupo de FO80 desde 1los llﬂ!.lttl
iniciales, pero siendo los valores muy gmi-
lares en ambos grupos al final del estudio.

El 4cido 22:5w6 secmml"w' de manera
similar en los dos grupos, existiendo dife-
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rgnc%as significativas entre el ingreso y los
dutm@os tiempos del estudio. El resto de
los 4cidos grasos mostraron pocos cambios.

. Con los indices nutricionales ocurrié
igual que en los nifics con politraumatismo.
Al valorar los efectos de 1la enfermedad,
comparando entre si los dos grupos de enfer-
mos con el mismo tipo de dieta, no se encon-
traron diferencias en lo que respecta a los
acidos grasos saturados y monoenéicos.

Los 4cidos grasos diendicos descendieron
por igual en los dos grupos. E1 20:2wé pre-
sentd un descenso nayor en los nifios con
infeccién en el dia 50 (p<0.05) cuando se
administrd FreAmine.

El 4cido linolénico y el 20:3w9 tendieron
a estar mas elevados en los nifios con infec-
cién, independientemente del tipo de dieta
recibida. El 18:3w6 tendid a estar mis eleva-
do en los nifios con infeccién cuando se uti-
1liz0 FreAmine (p<0.05) en el dia 5° del es-
tudio, hecho que no ocurrié cuando se empled
F080.

El 20:3w6 se encontrd mis elevado en los
nifics con politramatismo en el mmento del
ingreso (p¢0.0005) y tendi6 a mantenerse asi
en el grup~ de pacientes que recibi6 Fremi-
ne, sin embargo, en el grupo que recibié
F080, los valores fueron ms altos en los
nifios con infeccién pero sin que existiese
significacién estadistica.

El 4cido araquidénico present$ diferencias
significativas en el momento del mao
(p¢0.05) a favor del grupo de nifios con 1n-
feccién, hecho que se perpetud en el grupo
que recibié Frehwine. Cuando se adn:imgtrb
FO80 no se encontraron diferencias significa-
tivas, si bien los niveles séricos fuercn
también superiores en el mismo grupo de en-
fermos.

El 22:5v6 presentd diferencias significa-
tivas en el momentc del ingreso a favor .del
de pacientes ocon politraumatismo
(p€0.05), hecho que se mantuvo cuando S2
utilizd FOS0. Sin embargo, cuando se utilizé

Frehmine se invirtieron los valores a lo
largo del estudio, excepto en el dia 5¢ en

que volvieron a ser mayores en los nifios con
politrawmatismo.

mrestodelosaciduagrmylos indi-
ces nutricionales estudiados, no mostraron
diferencias importantes, ya que por 1o gene~
ral evolucionaron de forma similar en los dos
grupos de enfermos.

DISUSION: los resultados obtenidos en los
distintos grupos de estudio, en general mos-
traron parecidas evoluciones de las tasas
séricas de Acidos grasos y de los indices
relacionados con ellos.

El mantenimiento o awmento inicial de
dcidos grasos saturados, sugiere un incremen—
to de la lipolisis y de la sintesis de 4cidos
grasos a partir de glucosa.

Observaciones similares han sido descritas
por otros autores, los cuales han demostrado
que iguales cambios metabllicos ocurren en
las primeras horas postrauma en toda la fase
de shock tras sufrir tramatismos graves.

El ascenso de los niveles séricos de Aci-
dos grasos monnendicos ocurrid por igual en
los dos grupos de enfermos y con los dos
tipos de dieta. Este hecho es debido a un
amento d2 la sintesis endégena cuando no se
aportan 4cidos grasos esenciales en la dieta.

mmmmmm. =
cia de aporte extgeno de 1ipidos, la infec-
cién grave provoca una depleccién significa-
tiva, precoz y mantenida de é4cidos grasos
esanciales, con sus miltiples implicaciones
negativas, a pesar de que exista una adecuada
reserva corporal de grasa. Ello posiblemente
es debido al aumento exagerado en el consumo
de 4cidos grasos esenciales para obtener
energia y disminuir la proteolisis como con~
secuencia de 1a enfernedad y por los influjos
hormonales asociados a 1a misma.

Parecidas alteraciones se han descrito en
el recién nacido durante 1a fase de aywo, en
el que existe wa ripida movilizacitn de
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. [cidos grasos para suplir las demandas ener-
g¢t1cas. Pero la tasa de liberacién y oxida-
qm (.le.ét_:idos grasos, depende ademis de la
disponibilidad de axigeno por los tejidos, lo
que en parte también explicaria la diferencia
encontrada entre nifios con infeccién grave Y
nifics con trauma, ya que en los primeros
mmentos de la agresidn séptica aumenta el
cortocircuito arteriovencso periférico, dando
lugar a una mla perfusién e hipowemia tisu-
lar El hecho de que no existan alteraciones
en los niveles séricos de los metabolitos
derivados de los 4cidos linoléico, linolénico
Y palmitoléico, es totalmente explicable por
las caracteristicas propias del metabolismo
de los &cidos grasos y a la no existencia de
desnutricién en los pacientes estudiados.

El descenso progresivo de 4cidos grasos
diendicos y de la serie w6 se debe al descen-
so del principal componente de ambas sumato~
rias, el 4cido linoléico. HOLMAN et al. han
comprobado que existe una correlacién directa
entre 4cidos grasos diendicos y 4cido lino-
léico, lo cual confirma nuestros resultados.

Los sumatorios relacionados con los icidos
grasos triemdicos no se alteraron, lo que
sugiere que los niveles de movilizacitn de
4cido linolénico por las células, son sufi-
cientes para mantener inalterables sus ni-
veles séricos.

Los valores de las relaciones 4cidos trie-
nbicos/tetraendicos y 20:3w9/20:4wé, se man-
tuvieron mry semejantes al grupo comtrol, no
sobrepasando el valor limite superior de 1la
normalidad, lo que indica que no existieron
déficits de 4cidos grasos esenciales. Por
tanto, una nutricién parenteral libre de
grasas durante menos de una semana, no provo-
ca déficit de 4cidos grasos esenciales, tal y
como ha sido sugerido por otros autares,
aunque si aparecen indicadores individuales
de tal situacién clinico-nutricional (ascenso
de 4.idos grasos saturados, de nmoem&icoe? y
de 20:3w9 y descenso de diendicos y acido
linoléico).

K dascensodelindicedeinsgturacién v
la alteracién de la relacién 4cidos grasos
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saturados/insaturados, han sido también des-
critos en la literatura. Esto se explica por
el atmntodepmdtmiéndeloséciqurasos
saturados y monoenéicos por parte del orga-
Nismo, para compensar el grado de insatura-
cién, ya que el mantenimiento de la relacién
saturados/insaturados es fundamental para
preservar la fluidez de las membranas.

Por oonsiguiente, resulta presumible una
alteracién en la fluidez de las membranas
celulares en los nifics sometidos a nutricidn
parenteral exenta de lipidos, incluso aunque
la duracién de la misma sea inferior a uma
semana.

CONCLUSIONES: 1) la elevacién de las concen-
tracionss séricas de los 4cidos grasos satu-
rados y de los mnoendicos y el descenso de
las de 4cido linoléico y del indice de insa-
turacién, en los pacientes sometidos a es-
tudio con respecto a nifics sanos, representan
los cambios mis sobresalientes relacionados
con el metabolismo de los écidos grasos,
dentro de la respuesta inicial del organismo
frente a la agresién.

2) La administracién por via parenteral de
una dieta exenta de lipidcs durante 5 dias,
en nifios con edades comprendidas entre 1 mes
y 12 afios, no da lugar a signos clinicos ni
bioquimicos de déficits de 4cidos grascs
esenciales.

3) El tipo de patologia (infecciosa o
tramatica) no influye sobre las concentra-
ciones séricas de los distintos 4cidos gra-
s0s. Sin embargo, una dieta con 2levado con-
tenido de aminodcidos ramificados, parece
mantener con mayor eficacia la capacidad de
conversién de 4cidos grasos esenciales de 18
carbonos en sus homblogos de mas larga cade-
na. Asi mismo, tal tipo de dieta parece con-
trihuiraqueladepleociéndeécidolimlél-
co sea mis lenta.

4) Las concentraciones séricas de 4cidos
crasos poliinsaturados de mis de.la carbonos,
se mantienen constantes al administrar duran-
te corto tiempo una dieta exenta de 1ipidos,
probablemente como consecuencia de la mayor
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actividad de los sistemas enzimiticos de

desaturacitn y elongacidn de cadenas
carbonadas. .
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El trauma da lugar a la instauracién en el
organismo de una situacién de proteolisis
muscular, balance de nitrégeno negativo,
descenso de la sintesis protéica y altera-
ciones en el metabolismo de lipidos e hidra-
toe de carbono. El prondstico de los enfermos
tramiticos graves es dificil de predecir,
pero teéricamente puede estar relacionado con
la intensidad de los transtornos metabdlicos

que presentan.

El aminograma y el acidograma séricos han
sido estudiados con gran interés en los sin-
dromes postagresién, habiéndose sefialado como
{ndices prondsticos en la sepsis y en }as
encefalopatias metabdlicas de distinta etlo-
logia, diversas alteraciones relacionadas con
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las concentraciones séricas de amino4cidos
cat.lena ramificada, aromiticos y uetimimd:r
éc:.dog grasos esenciales y de los indices
relacionados con los mismos. Sin embargo, no
se ha definido especificamente el valor pro-
ndstico que las referidas alteraciones puedan
tener en el paciente traumitico.

El. objetivo del presente trabajo ha sido
estudiar el valor promdstico que podrian
dgsenpa‘iar las alteraciones de las concentra-
cicnes séricas de 4cidos grasos en pacientes
con politraumatismo ingresados en una unidad
de cuidados intensivos pediitricos.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: Se han es-
tudiado quince nifics afectos de politrauma-
tismo de una edad comprendida entre 9 meses y
13 afios (Ver Tabla I). Ninguno de los nifics
estudiados padecia enfermedad metabdlica;
todos gozaban de un buen estado nutritivo y
la funcidn renal no estaba alterada. Todos
ellos recibieron nutricién parenteral durante
los cinco dias que durd el estudio, compuesta
por glucosa, aminoicidos, sales minerales y
vitaminas. No se administraron lipidos por
existir circunstancias clinicas que contrain-
dicaban su empleo en algunos pacientes. Por
ello, en aquellos casos en que si se podrian
haber administrado, no se hizo para mantener
la homogeneidad del grupo de estudio. El
riesgo de que se instaure un déficit de 4ci-
dos grasos esenciales fue minimo, debido al
corto periodo de tiempo que duré el estudio y
a la vigilancia clinica y bioquimica a que
fueron sometidos.

Cinco pacientes fallecieron en un plazo no
superior a tres dias tras finalizar el es-
tudio. En este intervalo de tiempo habian
recibidc nutricién parenteral y ya se habian
administrado 1ipidos. La mezula de nutritien-
tes se prepard diariamente bajo estrictas
precauciones de asepsia. Su administracién se
realizé por via central, mediante catéteres
de goma siliconada y ritmo continuo durante
veinticuatro horas.

El aporte nitrogenado se iniciéna razén de

1.5 g/kg/dia, hasta alcanzar 3.0 gM/#a y
se administrd en forma de solucién de aminoé-
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TABIA I. Caracteristicas clinicas de ]os Pacientes traumdticos incluidos en el estudio.

CASO SEXO  EDAD

PATOLOGIA

Im Fractura de créneo. 4. subaracnoidea.

9a TCE. H. subaracnoidea. Fractura fémur.

la TCE. Hematona epidural.
Fractura de crénec. Ulcus de estrés.

9a Fractura de créneo y fémur.
Subluxacién 28 y 38 vértebras cervicales. Rotura de bazo.
TCE. Hematoma epidural. Ulcus de estrés.
Fractura de créneo. Hematoma epidural.
TCE. Hematomas subdural e intraparenquimatoso.
Fractura de clavicula.

9 TCE. Coma anércico por aspiracién.

10 4a
1 4a
12 1a CE
13 8a
14 13 a
15 Ja

CE.

m.

TCE: Traumatismo cranecencefilico.

TCE. Eletrocucién.

TCE. H. subaracnoidea.

Fractura de créneo. H. subaracnoidea.

cidos (F080). La glucosa se administrd en
cantidad correspondiente a 80-100 Kcal/g de
nitrégeno suministrado.

Bioguimica: Para el andlisis de 4cidos
grasos séricos, por puncién venosa directa,
se obtuvieron 2 ml de sangre en los dias 12 y
52 del estudio. La sangre extraida se dejé en
reposo, a una temperatura de 4°C, hasta que
se produjo la retraccién del codgulo, centri-
fugindose posteriormente a 3000 g durants
diez minutos. El1 sobrenadante se guardé con-
gelado a -20°C hasta el momento de su anéli-
sis.

los 1lipidos séricos se extrajeron de
acuerdo con el procedimiento de HAAN et al.
(1979) . La esterificacién de los 1ipidos y la
petilacién de los cidos grascs se llevd a
cabo con trifluorurc de boro al 4% en meta-
noi, de acuerdo con el procrdimiento de
MORRISON y SMITH (1964) . Los esteres metili-

cos de los &cidos grascs se comservaron a
-40°C en atmésfera de nitrégeno hasta el
momento de su andlisis.

la separacién de los distintos ésteres
metilicos se realizd en un cromatégrafo
HEWLETT-PACKERD 5880A, equipado con una co-
luma de vidriode 4mpor 2 m (Supelco
Inc), rellena con SP-2340 al 12%, sobre Chro-
mosorb WAW a 100-200 mesh (Supelco Inc). La
temperatura de la columna se mantuvo a 175%C
durante 15 minutos. El flujo ue nitrégeno fue
de 20 ml/min.

la identificacién de los distintos ésteres
metilicos se hizo por comparacién de los
tiempos de retencién con los de los estén-
dares suministrados por Sigma Chemcals Y

Supelco Inc.

Estadistica: Los mﬂtadoswtwidgsse
cmtrastarmnediantemuﬂlisisdevanante
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miltiple. La igualdad de valores se comprobd

mediante el test a pusteriori de Schelfé. iveles séricos de 4cidos grasos y de los

indices de interés nutricional relacionados
con ellos para los pacientes estudiados se

RESULTADOS Y DISCUSION: Los valores de los  muestran en las tablas IT y III

VIVOS (n:10) MUERTOS (n:5) VIVOS (n:7) MUERTOS (n:5)
Xt S™ X+ SEM x t SEN X+ SEM
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Esta hipdtesi. se apoya en dos hechos: 1la
significativa elevacién de 16:1y 18:1y el
patente descenso de los valores en los momen-
tos finales 221 estudio del indice de insa-
turacién. Este descenso del indice de insa-
turacién estuvo detemminado, sobre todo, por
1a significativa 1 jada de los valores de los
Acidos grasos cuantitativamente mis importan-
tes de 1a serie w6 (18:2w6 y 20:4w6), si bien
todos los 4cidos grasos poliinsaturados de la
familia w6 se encontraban en niveles mis
bajos en los pacientes que murieron.

Mmque el indice de saturacién de los
lipidos plasméticos no mostré diferencias
significativas entre los nifics supervivientes
y los que fallecieron, sin embargo, los va-
lores de 14:0 y 16:0 mostraron un mayor 1in-
cremento en estos (ltimos. Ello posiblemente
sea debido a una mayor liberacién de estos
cidos grasos a partir del tejido adiposo
(lipolisis), para producir mis acidos grasos
poliinsaturados y para mantener el indice de
insaturacién con el fin de preservar la
funcién de las membranas.
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RELACTONADOS CON LOS ACTDOS GRASOS SERTODS BN NIROS
ENRE 105 QUE FALLECTEPON Y L3S QUE SOBREVIVIERQN Aa::

DIA 12

VIVOS (n:10)
X t SEM

MUERTOS (n:5)

INDICES X + SEM

»
"+
i

.

Saturados
Moncendicos
Diendicos
Triendicos
w6

w3

v6)>18

w318

TR/TR
20:3w9/20:4wb
18:1/18:0
18:2w6/20:4w6
wi/wé % s
w3>18/w6>18 0.1540.0£
Indice de saturacién 110.7744.59
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TR/TR=(18: Iw3+18: Iw6+20: Iw6+20: 3w9) / (20:4w6+22:4w6); *:p(0.025.

El descrr3o de 18:2w6 y 20:4w6 ha sido
descritu en la agresién séptica, asi cmo la
elevaci‘n de 16:0, 16:1 y 18:1, jurto con la
aparicién de cantidades mensura.les de
20:3w9. Ahora bien, tales determinaciones
fueron realizadas en los dias décimo y vigé-
simp de enfermedad y sin aporte de lipidos,
por 1o que son 1égicos los cambios encontra-
dos. Sin embargo, tales descensos parecen ser
micho mds precoces, tal y como sugicren nues-
tros resultados.

En s pacientes que fallecieron, el
20:3%9 se elevd antes que en los supervivien-
tes a la enfermedad y permanecié siempre en
valores més altos. FEsto posiblemente sea
debido a que la depleccidn de 4cidos grascs
gn&smmtopmtelestadovital.
amentando su consumo con fines energéticos y

de preservacién del sistemu inmune.

Las pocas diferencias encontradas en los
4cidos grasos de la serie w3, poc'hlemente se
deban a sus menores niveles séricos porcen-
tuales, ya que se cbserva una tendencia en
los pacientes que murieron a presentar va-
lores mis bajos de 18:3w3 y 22:6w3. Ademés,
el neche de que el 20:3w9 aumente mis precoz-
mente confirma esta sugerencia, ya que para
que se active su formacién es necesario que
los sustratos de las series Wiy w6 estén
bajos, ya que tienen una mayor afinidad por
el sistema enzimitico de desaturacién que los
4cidos grasos de la serie w9.

La relacién 20:3w9/20:4wé también presentd

va'rres muche mi elevados en los pa?imtes
que fallecieron, encontréndose } r encima del
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valor limite practicamwte durante todo el
estudio, excepto en el quinto dia. Que tal
%echo ocurra viene relacionado con el mayor
lescenso de 18:2w6 v 1a precoz elevacién de
08 niveles séricos de 20:3w9.

Se ha sugerido que el descenso de 20:4w6 v
ée 18:2w6 puede ser uitil como indice pronds-
tico en el enfermo séptico. Nuestros resulta-
dw confirman esta observacién, pero en en-
fimos criticos que no padecieron sepsis,
S:p0 una agresidn de etiologia traumitica.
Memds, aparte del descenso significativo de
20:3w9 y de la relacién 20:3w9/20:4w6 obser-
valos por nosotros pueden ser itiles como
inlices prondsticos de la enfermedad, ya que
re: lejan 1la situacién deficitaria del orga-
nis® en relacién con el metabolismo de los
4c1dos grasos poliinsaturados y, por tanto,
los transtornos que a nivel energético e
inmanitario ello conlleva.

‘or consiguients, es légico pensar que en
est: tipo de pacientes la administracidn de
&ciclos grasos poliinsaturados, y no sblo de
18::w6, tal y como ocurre al fundir emilsio-
nes grasas comerciales que se encuentran
rela tivamente disminuidos en plasma, resulta-

ria beneficioso para estimular su recupera-
cién.

Ih cuanto a las actividades desaturasicas,
med das por la suma de los productos de las
rea xiones, se cbservd una mayor actividad de
A9 y menor de A5 y A6 desaturasas en los
pac ientes que fallecieron. Tal deucenso en’la
aciividad de las A5 y A6 parece ser deb}da
m& . a una falta de sustrato que a una pérdida
es ecifica de actividad, ya que, por una
pa :te, la relacién producto/sustrato descien-
de en la serie w6 pero, por otra parte, la
fcrmacién de 20:3w9 estd aumentada y este
&ido graso no le falta sustrato precursor
1ii:1w9.

Si tenemos en cuenta la afinidad.clle las
desaturasas por los 4cidos grasos poliinsatu—
1ados de las distintas series, hecho que ya
‘# ha comentado anteriormente, hayrque pensar
me si amenta la formacién de :m:bs grasos
lelaseriew‘iadebidoaunagotauento de

sustrato de las otras series de icidos gra-
sos, lo cual concuerda con nuestra hipdtesis
en relacién con la actividad de las desatura-
sas. Ademas, el aporte nitrogenado de 1los
nifios que fallecieron fue suficiente Yy my
parecido al de los nifios que sobrevivieron a
la enferm=iad, por lo que no existié déficit
protéico que pudiese justificar una altera-
cién especifica de las desaturasas.

CONCLUSIONES: En los nifios afectos de poli-
traumatismo, la valoracién de las concentra-
ciones séricas de los 4cidos linoléico, ara-
quiddnico y A-5,8,11-eicosatriénico, del in-
dice de ins:turatidn y de la relacién Acidos
triendico/tetraenbicos, son dtiles como fac-
tores de prondstico.

La aparicién precoz de un descenso de los
4cidos linoléico y araquidénico y del indice
de insaturacién, asi como de un incremento
del 4&cido A-5,8,11-eicosatriendico y del
valor del indice de &cidos triendicos/tetrae-
ndicos, se relacionan con un mal prondstico
vital en este tipo de enfermos.

La depleccién precoz de 4cidos grasocs
esenciales en pacientes que fallecieron camo
consecuencia de politramatismo, sugiere la
conveniencia de apartar icidos grasos poliin-
saturados lo mis pronto posible durante la
nutricién parenteral.

ARTICULO ORIGINAL.

*Trabajo galardonado con el premio a la mejor
comunicacién médica presentada en el Congreso
de Senpé, Granada 1986.

Nutricién Hospitalaria. 1987; 2:11-16.

- ACIDOS GRASOS SERICOS EN NINOS OON POLI-
TRALMATISIO: EFECTOS DE LA NUTRICION PARENTE-
RAL EXENTA DE LIPIDOS.

Mutores: GIL A.(*), J. MALDONADO (#), M°L.
PTTA(&) y J.A. MOLINA FONT (8).

(%) DEPARTAMENTO DE INVESTIGACTON DE UNTASA-
EDDA; () DEPARTRMENTO DE PEDIATRIA; (&)
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA. UNIVERSIDAD IE
GRANADA.

Fl trauma da lugar a la instauracién en el
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organismo de una proteolisis muscular, des-
censo de la sintes.s protéica y alteraciones
en el metabolismo glucidico y lipidico. E1
objetivo del presente trabajo ha sido evaluar
los cambios que se producen en los 4cidos
grasos poliinsaturados (AGPI) en nifios afec—
tos de politrauratismo que recibieron nutri-
-ién parenteral (NP) exenta de lipidos duran-
te 5 dias. Se han estudiado 15 nifics cuya
edad 0scild entre 9 meses y 8 afios que ingre-
saron fundamentalmente por traumatismo cra-
necencefdlico. Todos ellos recibieron gluco-
sa, aminodcidos y sales minerales. El aporte
nitrogenado se inici6 a razén de 1.5 g/Kg/dia
hasta alcanzar 3.0 g/Kg/dia. La energia sumi-
nistrada fue 80-100 Kcal/g de nitrégeno. Se
tararen mestras de sangre venosa en los dias

12 y 59, Los 4cidos grasos se determinaron
por cromatografia gas liquido de sus ésteres
metilicos. Los 4cidos grasos monoendicos
(palmitoléico y oléico) aumentaron de forma
significativa y de modo evidente (p¢0.02) en
los pacientes que posteriormente al estudio
fallecieron. El 4cido linoléico y sus deriva-
dos metabdlicos, especialmente el 4cido ara-
quidénico, descendieron a lo largo del es-
tudio. Los descensos fueron més acusados en
los pacientes que posteriormente fallecieron.
Asimismo en éstos, la relacién20:3w9/20:4w6
se mantuvo elevada con respecto a los que
sobrevivieron y el indice de insaturacién
descendié de modo significativo (p<0.02). E1
descenso de 20:4w6 y el indice de insatura-
cién pueden ser itiles como indices prondsti-

TABLA I. CONCFNTRACIONES SERICAS DE ACIDOS GRASOS EN NINOS CON POLITRAUMATISMD.

DIA 1%

DIA 5¢

VIVOS (n:10)
X + SEM

MIERTOS (n:5)
x + SEM

VIVOS (n:7)
xt

MUERTOS (n:5)
x+ SEM

1

3.
5.
8.
6.
0.

3

*: pc0.05

oo de la enfermedad traumética.

i i fiola
III Congreso Nacional de la 50c1edad.i'.spam
de Mutricién Parenteral v Enteral. '"Libro de
Abstracts". Granada, Mayo 1986; pp.21

- NMOGACIOS (AA) Y ACTDOS GRASOS (AG)
SRICOS BN . POLITRARGTISNO: SU VALOR
mtores:m&. WALDONADO, M°J. FAUS (%), MSL.
PITA (), M. LOSCERTALES, R. BAVESy J.A.

DEPARTAMENTOS DE FPEDIATRIA (FACULTAD DE

MEDICINA) Y BIOQUIMICA (*) (FACULTAD DE
CIENCIAS) . UNIVERSIDAD DE GRANADA.

OBJETIVO: Analizar aﬁmgrmy‘acidogrn
sérico en nifics politramatizados Y
relacianrsusalteracimmelpruﬁstico
vital de los pacientes.

TERTAL Y METODOS: Casuistica: Control (C)
l(%us) nifios sanos y bien nutridos, G-I(n:10)
que sobrevivieron, G-II(n:5) que fallecieron.

i ica: Cromatografia en columa de
intercambio iénico a alta presién para A Yy
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cromatografia gas 1liquido de sus ésteres
meti}icos para AG. Las determinaciones se
rgahzarm en el dia 52 de la enfermedad.
Bicestadistica: AMOVA miltiple y Test de
SCHEFFE.

RESULTADOS: Se expresan como mediatSEM. AA:
mmol/dl, AG:% del total. a) PHEHMET/TYR+BCA:
C:0.1840.01; G-1:0.1620.01; G-IT:0.4440.02.
GIIvs CyGIvsGII: p<0.01. b) BCA/PHE+
TYR:C:3.0340.1, G-I:2.5240.05, G-II:1.83+
0.0i. G-I vsGII, GIvsCyGII vs C:
P<0.01. c)Acido linoléico: C:25.4741.59; G-I:
14.0341.97; G-1I:10.9640.09. d) Acido araqui-
dnico: C€:7.0640.43; G-1:9.441.67; G-II:4.35¢
1.11. G-T vs G-II: p<0.05. e) Indice de insa-
turacidn: C:123.94#2.76; G-I:120.5147.04; G-
11:90.18+2.81. G-I vs G-II:p<0.05.

CONCLUSION: Las relaciones PHEMET/TYR+BCA y
BCA/PHE+TYR, asi como los niveles séricos de
los 4cidos linoléico y araquidénico y el
valor del indice de insaturacién, pueden ser
utiles, como indices prondsticos en el nifio
que sufre politraumatismo.

XIX Reunién Anual de la Asociacién Espafiola
de Pediatria. "Libro de Actas": Resumenes y
Comunicaciones. Bilbao, Junio 1986; pp.49

- ACTIVIDAD DE LOS SISTEMAS ENZIMATICOS DE
DESATURACION.  POLITRAUMATISMO Y NUTRICION
PARENTERAL.

Autores: J. MALDONADO, MiL. PITA(#), E. NAR-
BONA, M. LOSCERTALES, A. GIL(*) y J.A. MOLINA
gmmmms DE PEDIATRIA (FACULTAD DE MEDI-
CINA) Y (#)BIOQUIMICA (FACULTAD DE CIENCIAS).
UNIVERSIDAD DE GRANADA. (*)DEPARTAMENTO DE
INVESTIGACION DE UNIASA-EDDA.

OBJETIVO: Medir la actividad de los sistemas
enzimiticos de desaturacitn en nlﬁos con
politraumatismos sometidos a nutricién paren-
teral exenta de lipidos.

Y METODOS: Casuistica: Comtrol
(C) (a:15) sanos y bien nutridos, 9—1(1::12) Y
#II(n:15). G-I y G-II se difer-aciaron en_el
aporte cualitativo de amino4cidos, FreAmine

II y FO80 respectivamente. Bicguimica: La
actividad de los sistemas enzimiticos de
desaturacién se midié mediante la cuantifica-
cién de los productos de las reacciones de
desaturacién, la cual se llevd a cabo por
agﬁograiia} de gas liquido de los ésteres
netilicos 08 acidos grasos. Bices tadisti-
ca: ANOVA miltiple y test de SCHEFFE.

RESULTADOS: Los valores se expresan como
XiSEM y en % de total de 4cidcs séricos. 9:C
25.5741.22, ingreso (I): 27.02t1.3, dia 50:G-
1:31.9242.39, G-11:34.13#1.19; p<0.05: G-I vs
Cel. 5:C:7.7840.44, 1:8.2910.48, dia 5:G-
1:9.6620.56; G-II:8.69+1.05; p<0.05:G6-I vs C
e I. 6: C:0.6240.08; I:0.4740.19; dia 50: G-
1:0.440.22; G-I1:0.8440.24; p<0.005; G-I vs C
e I. Las relaciones productos/sustrato ro
sufrieron modificaciones importantes con res-
pecto al ingreso y al grupo control.

DISCUSION Y (ONCLUSTONES: Las concentraciones
séricas de acidos grasosoliinsaturados de mis
de 18 carbonos, se mantienen constantes al
administrar durante corto tiempo una solucién
parenteral exenta de lipidos, probablemente
como consecuencia de la mayor actividad de
los sistemas enzimiticos de des “wacién y
elongacién de las cadenas carbonadas. El
4cido linoléico parece actuar como inhibidor
por de sustratos, no sblo del sistema
A5 desaturasa, sino también del A6.

XIX Reunién Anual de la Asociacién Espafiola
de Pediatria. "Libro de Actas": Resumenes y
Commicaciones. Bilbao, Junio 1986; pp.49

- EFECTO DE LA DIETA Y EDAD POSTMATAL SOBRE
LA COMPOSICICN DE ACIDOS GRASOS POLITNSATURA-
DOS DE LOS FOSFOLIPIDOS PLASMATIOOS DE RECIEN
NACZDOS. .
Autores: J. MALDONADO(*), E. LOZANO(*), °. DE
LUCCI(§), MsL. PITA(§), A. GIL(#) v J.A.
MOLINA(*) .

DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA (FACULTAD DE MEDI-
CDR) Y BIOQUIMICA (FACULTAD DE CIENCIAS) .
UNIVERSITAD DE GRANADA.

La composicitn de la dieta puede afectar

i ipidi i los
al perfil lipidico del plaimaf siendo
fosfolipidos los mejores indicadores del
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estado corporal de 4cidos grasos esenciales.

OBJETIVO: Determinar las variaciones produci-
das en los 4cidos grasos poliinsaturados
(AGPT) ue los fosfolipidos lasmiticos por
efecto de la composici‘n de la dieta -leche
materna (LH), férmula lictea (FL) v férmila
suplementada con nucledtidos (FIN)- y la edad
postnatal.

MATERIAL Y METODOS: Casuistica: 55 recién
nacidos a término de peso adecuado a la edad
gestacional, distribuidos en los siguientes

grupos: LH: 10 cc, FL: 14 cc, FIN: 13 cc,
cordén umbilical: 18 cc; las muestras de
sangre se cbtuvieron al nacimiento y a los 7
Yy 30 dias de vida. Bioquimica: Métodos de
Met al. y SKISPSKI (extrac.. separa-
lel.l de lipidos), MORRISON y SMITH (esterifi-
cacidn y metilacién de A4cidos grasos) .
Estadistica: ANOVA de doble via y test de
SCHEFFE para comparacién de medias. Resulta-
dos en % del total de 4cidos grasos.

RESULTADOS: En 1la tabla I se expresan los
datos mis relevantes obtenidos.

TABLA I. INFLUENCIAS DEL TIFO DE LACTANCIA Y DE LA ADICTON DE MUCLEOTIDOS EN LAS FoR-
MULAS SCBRE EL, PATRON L& ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS EN EI, PERTODO NEONATAL.

CORDCN UMBILICAL DIETA SIETE DIAS
X + SIM

ACIDO GRASO X + SEM

TREINTA DIAS
X t SEM

18:2 nb 5.9910.38

12.4441.45

13.4840.96a

18.7141.13ac
19.2640.81ac

21.7640. Tabcd
26.6241.24a0c

18:3 n3 2.4510.68

20:4 nb 11.6641.07

0.8340.55
0.7040.38
0.2840.06a
12.4141.36
8.7540.73aca
10.8940.54

0.3140.0%
0.4010.10a
0.3310.04s
8.18+1.20ap
4.4240.53%pca
6.59%0.73ap

22:5 n3 0 2310.20

22:6 n3 3.60£0.37

IH
FL
FIN
LH
FL
FIN
LH
FL
FIN
LH
FL
FIN
LH
FL
FIN

0.3040.08

0.2540.09
0.0i40.00aca
0.13+0.04
1.9240.44a
0.4340.10abca
0.95<30.18apc

Nivel de significacién: p<0.05; a: respecto de corddn umbilical; b: respecto 7 dias; c:

respecto LH; d: FL respecto FL¥

DISCUSION Y CONCLUSIONES: EL perfil de 4cidos
de los fosfolipidos plaq:&cu:e ;
encuentra modificado por la composl
dieta, observé:lbsequelcaniﬁnslactadogal
pecho presentan un mayor nivel de .écldcs
grasos poliinsaturados y quella adicién de
nucleétidos influye significan?anmte en el
patrén de 4cidos grasos, aproximindolo al de

los nifios alimentados con leche mat".ema. Es

ible que los rucledtidos de la d1et§ pue-
g modular la actividad de desaturacién de
los 4cidos grasos en el higado.

XX Reunién Anual de la Asociacién Espafiola de

Pediatria. Cérdoba, 1987; Libro de Actas:
Resumenes de Comu caciones. Ed. AEP. pp. 15.
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INTERNACTONAL:
PUBLICACIONES CIENTIFICAS:

- CHANGES IN THE SERUM FATTY ACID PATTERNS OF
INJURED CHILDREN RECEIVING FAT-FREE PARENTE-
RAL NUTRITION.

Autores: J. MALDONADO', M.L. PTTA?, E. NARBO-
NA!, A. GII# and J.A. MOLINA!.

IDEPARTMENT OF PEDIATRICS,

SUMARY: Changes in the serum fatty acid
profiles in septic and trauma children
receiving fat-free parenteral nutrition with
two different amino acid solutions (FreAmine
II and FO80) were studied. Twenty seven
children bad multiple trauma, 24 bad
bacterial sepsis and 15 serving as the
control group, were normal. In both groups of
patients, saturated and moncencic acids
showed an increase in their relative values
as oompared with the ocontrol group.
Simultaneously, linoleic acid decreased but
the contents of its longer chain derivatives
were preserved. The unsaturation index
decreased in the septic patients group in
relation to the control group. In general,
there were no differences induced by the type
pf amino acid solution, in saturates and
monoenoic acids in either group of patients,
but linoleic acid was higher in those
receiving FO080C than in those receiving
FreAmine II. On the other hand, arachidonic
acid was higher in the latter group than in
the former. Total n3 derivatives were also
higher in trauma patients on FO80 than in
those on Frehmine IT. No effects with regard
to the type of disease were observed in
relation to the serum saturated and monoencic
serun fatty acids nor to linoleic acid.
However, arachidonic acid showed a tendency
to decrease in septic patients as compared
with those suffering from trauma.

Increased A9, A6 and A5 desatmt%m
products, both in trama and ~sepsis,
specially in those receiving FreAmine IT,
suggest a low rate of polyunsaturated fatty

acid consumption by peripheral tissues when
branched chain amino acids can be used as
energy substrates.

KEY WORDS: F.‘atty acids; Desaturases; Injury;
Trauma; Sepsis; Parenteral nutrition.

Original Article.
J. Clin Nutr Gastroenterol. 1987: 2:105-112.

- CHANGES IN THE FATTY ACID PROFILES OF PLAS-
M\ LIPID FRACTIONS INDUCED BY DIETARY
NUCLEOTIDES IN INFANTS BORN AT TERM.
Autores: A. GII*, E. LOZANC®, C. DE-LUCCHI®,
J. MALDONADO?, J.A. MOLINA® and MSL. PITA.
1RESEARCH DEPARTMENT OF UNIASA, 2DEPARTMENT
OF FEDIATRICS, and °DEPARTMENT OF BIO-
CHEMISTRY. UNIVERSITY OF GRANADA. SPRIN.

SUMMARY: This study was designed to determine
the polyunsaturated fatty acid (PUFA)
composition of plasma lipid fractioms in
nevborn infants fed human milk (HM), milk
fornula (MF) or nucleotide-supplemented milk
formula (NF) during the first month of life.
Linoleic acid was increased in infants fed
formulas in all plasma lipid fractions with
respect to those fed HM. Plasma phospholipids
in MP-fed infants had lower percentages of
PUFA of both w6 and w3 series, namely
arachidonic and docosahexaencic acids, than
those fed HM or NMF; the unsaturation index
was decreased in infants fed MF as compared
to those fed HM or N¥F. Arachidonic acid
showed a similar behaviour in plasma
cholesteryl esters as in phospholipids. No
changes for long chain PUFA amony ine groups
studied were observed for plasma
triglycerides and free fatty acids. These
results support previous findings that
dietary rucleotides are involved in the
regulation of desaturation and elongation of
linoleic and linolenic acid to their longer
superior homologous fatty acids. Ve suggest
that dietary nucleotides may reverse the
partial inhibition of S5-desaturase camed'by
an excess of linoleic acid in the diet during
early postnatal life.

Bur J Clin Nutr 1988; 42:473-481.
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- AMINOACIDOS Y ACIDOS GRASOS SERTCOS.
INDICADORES DEL GRADO DE SEVERIDAD Y DEL
PRONOSTICO EN NINOS TRAUMATICOS?.

Autores: J. MALDONADO!, A. GIL2, MaJ. FAUS?,
MSL. PITA® y JA. MOLINA!,

! DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA. FACULTAD DE MEDI-
CINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA. 2DEPARTAMENTO
DE INVESTIGACIONES DE UNTASA-EDDA, GRANADA.
IDEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLE-
CULAR. FACULTAD DE CIENCIAS. UNIVERSIDAD DE
GRANADA. ESPARA.

Ei trauma da lugar a la instauraciér en el
organismo de una situacién de proteolisis
muscular, balance de nitrégeno negativo,
descenso de la sintesis protéica y altera-
ciones en el metabolismo de lipidos e hidra-
tos de carbono. El pronéstico de los enfermos
tramiticos graves es dificil de predecir,
pero tedricamente puede estar relacionado con
l1a intensidad de los transtornos metabdlicos
que presentan. El objetivo del presente tra-
bajo ha sido estrdiar el valor prondstico que
podrian desempefiar las alteraciones de las
concentraciones séricas de los aminodcidos y
4cidos grasos en los pacientes con politrau-
matismo ingresados en una unidad de cuidados
intensivos pedidtricos. Se han estudiado 15
nifics con trauwma miltiple, ninguno de los
cuales padecia enfermedad metabdlica o alte-
raciéon del estado nutricional ni de 1la
funcién renal. Todos ellos recibieron mutri-
cién parenteral durante los cinco dias de
estudio, compuesta por glucosa, aminoicidos,
sales minerales y vitewinas. Noseadn:in@s—
traron lipidos por existir circunstancias
clinicas que aparentemente contraindicaban su
empleo en algunos pacientes. El riesgo de
insaturacién de un déficit de &cidos grasos
esenciales fue, no obstante, minimo, debido
al corto periodo de tiempo de estudio y a la
vigilancia clinica y bioquimica a que fueron
sometidos. Cinco pacientes fallecier:nml en un

no superior a tres dias tras finalizar
gia::tudio, aim cuvando en este inw'?alo de
tiempo continuaron recibiendo nutricitn pa-
renteral total. Se determinaron las concen-
traciones de aminodcidos y los porcentajes
relativos de &cidos grasos séricos en los
dias 19 y 5° del estudio mediante cramatogra-
f{a de intercambio iémicc y gas-liquido. En
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el primer dia del estudio, los aminodcidos
glicina, alanina, glutamina, metionina, tiro-
sina, triptéfano y lisina estaban incrementa-
dos en los nifios que fallecieron posterior-
mente al periodo de estudio con respecto a
los que sobrevivieron. En el quinto dia de
estudio la glicina y la metionina continuaban
estando relativamente elevadas en aquéllos.
El indice PhetMet/Tyr+BCAA se encontrd eleva-
do durante todo el periodo de estudio en los
pacientes que fallecieron; por el contrario,
el indice BCAA/PhetTyr estaba disminuido en
dichos pacientes con respecto a los que so-
brevivieron. Por lo que se refiere a 1los
4cidos grasos séricos, tanto los saturados
palmitico y estedrico como los monoinsatura-
dos palmitoléico y oléico se encontraron
elevados en los nifios con trauma que falle-
cieron. Los acidos grasos esenciales linoléi-
co y a-linolénico descendieron desde el pri-
mero al quinto dfa de estudio en todos los
pacientes, pero el descenso fue mis acusado
en aquelilos que fallecieron con posteriori-
dad. los 4cidos grasos poliinsaturados tanto
de la serie w6 (derivada del 4cid> linoléico)
camo la serie w3 (derivada del 4cido a-lino-
lénico) también descendieron de manera mis
marcada en los nifios que mrieron. El 4cido
araquidénico fue el compuesto més afectado.
Los indices 18:2w6/20:4w6 y 20:3w9/20:4w6 se
encontraron incrementados en los pacientss
que fallecieron con respecto a los que sobre-
vivieron a la enfermedad. Los indices rela-
cionados con los aminoécidos séricos PheiMet/
Tyr+BCAA  y BCAA/PhetTyr asi omo el porcen-
taje relativo de 4cido araquidénico y 1la
proporcién entre los écidos eicosatriendico
(20:3w9) y araquidénico (20:4w6) en el suero
de nifios afectados por trauma miltiple pueden
ser considerados de utilidad como marcadores
de severidad en estos pacientes.

SERUN FATTY ACIDS AND AMINC ACIDS. ARE THEY
MARKERS OF THE SEVERITY AND OUTCOME IN TRAUMA

and lipid metabolism. The aim of tlus study
was to evaluate the changes 1n the
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concentrationd of serum amino acids and in
the pattern of fatty acids of children
suffermg miltiple trauma, during the
Mate postagression period and to
investigate whether come of the changes could
be indicators of severity and outcome of
trama children. Fifteen patients affected
with multiple trama and aged 2 months to
years were studied. All children received
fat-free parenteral nutrition during the 5
days of the study period. Serum amino acids
and fatty acids were determined by ion-
exchange  chromatography and gas-liquid
chromatography, respectively.  Glycine,
alanine, glutamine, methionine, tyrosine,
tryptophan and lysine were increased in those
children who died within 3 days after the
period studied as compared to those who
lived. The amino acid index PhetMet/Tyr+
Branched chain amino acids (BCA) was also
found to be higher in trauma children who
survived. Monounsaturated fatty acids were
significantly increased in patients who died
but linoleic and linolenic acids and their
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1ong cha.m polyunsaturated fatty acid
derivatives, namely arachidonic acid, were
decreased in trama children who died as
compared to those surviving the disease. The
ratio 18:2w6/20:4w6 and the unsaturation
index were lower in the former with respect
to the latter. The serum amino acid indices
Phet¥et /Tyr+BCA and BCA/PhetIyr, the relative
percentage of serum arachidonic acid and the
ratio 20:3w9/20:4w6 appear to be useful as
markers of severity and cutcome in trauma
children. Either paventeral nutrition or
enteral nutrition containing enough linoleic
and a-linolenic acids should be supplied to
trama children as soon as possible after
reaching the metabolic homeostasis taking
into consideration the rapid decline of long
chain polyunsaturated fatty acids accuring in
these patients.

KEY WRDS: Fcutty acids; Amino acids; Serum;
Trauma; Stress; Parenteral nutrition.
ORIGINAL ARTICLE.

J. Clin Nutr Gastroenterol. 1987; 2:74-80.

CARNITINA Y METABOLISMO LIPIDICO EN EL PERIODO PERINATAL

PROYECTO DE INVESTIGACION INTERDEPARTAMENTAL:
INFLUENCIAS DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL
CON CARNITINA SOBRE LA PROTEOLISIS Y NBOGLU-
COGENESIS EN NACIDOS PRETERMINO. FREVENCION
DE LA INFILTRACICN GRASA TISULAR. BASES FI-
STOPATOLOGICAS DE LOS FENOMENOS ATERCMATOSOS
PRECOCES.

Directores: Prof. J.A. MOLINA FONT y R. BAYES
GARCIA.

Investigadora: Dra. CRISTINA CAMPOY FOLGOSO,
Becaria de la "FUNDACION LEVIRI".
DEPARTAMENTOS DE PEDIATRIA Y BIOQUIMICA.
FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.
CEPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES MEDICAS.
FACULTAD DE MEDICINA. CONSEJO SUPERIOR DE
INVESTIGACIONES CIENTIFICAS.

INTRODUCCION: Los lipidos son unos componen—
tes importantes en la dieta de tcdos. los
animales, incluido el ser humano, en virtud
de su alta densidad calérica, y por contener
a su vez Acidos grasos esenciales que son .

constituyentes fundamentales de estructuras,
y asi mismo wvehiculo de biocatalizadores
esenciales exfgenos como son las vitaminas
liposolubles. Constituyen también la forma
mds importante de energia acumladal en el
organismo por su alto contenido caldrico. La
energia derivada de la axidacién de lipidos
de origen exdgeno o endégem.puede manten:r
procesos fivioldgicos esamal para la
vida. La transformacién de Iipldos_en energia
utilizable involucra la lipol(isn? de 1los
mismos a 4cidos grasos libres (AGL ysubse-.
cuentemente la Beta-oxidacién mtgcondnai_l.
El paso de AGL al interior de la nutoct-:nr.lna
desde el citoplasma, requiere lg esterifica-
cién de estos sustratos energéticos con car-
nitina (FRTTZ, JB. Adv. Lipid Res. 1.963; 1:
285-334) .

En ausencia de L-carnitina la acumilacidn

de 4cidos grasos libres en el mtoplasm
celular y de acyl-CoA en la mitocondria pro-

TESIS DOCTORAL 51




LINEA PE INVESTIGACION: LIPIDOS Y NUTRICION INFANTIL

voca efectos téxicos en la célula mediante
una accién detergente. Secundariamente, se
p:pime un déficig energético ante la incapa-
cidad de ‘los cidos grasos de atravesar 1la
membrana mitocondrial y entrar en el ciclo de
Krebs (TAO, CR et al. J. Parent. Ent. Mutr.
1.980; 4: 469-486; GOA KL and BROGDEN RN.
Drugs, 1987; 34:1-24).

n los mamiferos hay una sintesis endégena
‘?e carnitina, sin embargo, en recién nacidos
inmaduros puede ser deficitaria y los aportes
insuficientes para subvenir a las necesidades
de la misma (TAO, (R et al. J. Parent. Ent.
Mutr. 1.980; 4: 469-486). La capacidad del
recién nacido y especialmente del prematuro
para sintetizar L-carnitina es muy limitada.
En recién nacidos que reciben mutricién in-
travenosa utilizando nutrientes quimicamente
puros, uno de cuyos componentes son las emul-
siones grasas, se ha comprobado una disminu-
cién de la oxidacién de los 4cidos grasos y
deposicién anormal de lipidos en los tejidos
(hepético, perivascular pulmonar...) indican-
dc una alteracién del metabolismo lipidico
(HAAS R: Mutrition update (Part two) In: Haas
R (ed): Eat to succeed. New York. 1% Edicién
Bd. Rawson Associates 1986; pp. 27-32:
SCHULMAN, RJ et al. Pediatries 1987; 23: 19-
21).

La sintesis y almacenamiento de carnitina
no estidn bien desarrolladas en el momento del
nacimiento (STAHL, GE et al. Clin. Perinat.
1986; 13: 133-162) especialmente en el neona-
to prematuro, que si bien ha recibido carni-
tina materna a través de la circulacién feto-
placentaria, tan sélo asegura al recién paci-
do una cantidad de esta enzima capaz de oxi-
dar adecuadamente AGL durante las primeras 48
h después del nacimiento. Los recién nacidos
prematuros menores de 34 semanas de gestacitn
que reciben nutricién parenteral total pre-
sentan déficits de carnitina en un plazo de
6-10 dias de vida.

la carnitina se encuentraen la leche
materna y en las férmulas licteas, pero no en
las soluciones disponibles actualmente par2
la nutricién parenteral. Existe una gran
controversia en si la administraci¢a de car-

nitina por via endovenosa modifica la oxida-
cidn de 4cidos grasos libres y 1a obtencién
de energia u_umm.:, FF et al. New York,
Praeger Publishers, in press. HEIMS, RA et
al. J. Pediatr. 1.986; 109: 984-988). Aunque
algunos trabajos han demostrado que la suple-
mentacién con L-carnitina en el ni”> prematu-
ro sometido a NPT, puede corregir las defi-
Clencias nutricionales de carnitina y 1los
transtornos metabblicos asociados, los efec-
tos sobre la tolerancia a las emulsiones
grasas no se reflejan en diferencias signifi-
cativas en el contenido de lipidos del plas-
ma. Por otra parte, se ha comprobado que las
concentraciones plasmiticas de carnitina li-
bre y total son significativamente inferiores
en los nifics con regimenes de NPT que inclu-
yen emulsiones grasas, que en aquellos que
toman un suplemento oral o bien lactancia
materna (SCHIFF D, et al. J. Pediatr. 1979;
95:1043-1046; PENN D, et al. J. Pediatr.
1981; 98:976-978; SCHMIDT-SOMMERFEID E, et
al. J. Pediatr. 1982; 100:260-264; ROVAMD L.
Pediatr. Res. 1985; 19:292-297; PLASTIMIER J,
et al. Pediatr. Res. 1986; 20:4161).

El papel de la carnitina en aquellas
funciones como es la modulacién del cociente
Acyl-Co/CohSH, la relacién con el metabolismo
de los aminodcidos de cadena ramificada y las
posibles implicaciones clinicas por altera-
cidn de estos efectos, cuando se produce un
déficit de carnitina, se encuentran en fase
de intensa investigacién (BIEBER LL et al.
Ted. Proc. 1982; 41:2858-2862).

Se ha demostrado que la axidacién de &ci-
dosqrasosdecadmalarqaaespedﬁcmt‘:e
elevada en el misculo cardiaco en presencia
de carnitina (FRITZ, JB et al. Am. J. Fisiol.
1962; 202: 117-121) y més recientemente se ha
aportado una relacién entre la suplementacién
con L-carnitina en la férmula lictea para
prematuros y un descenso de la neogluco-
génesis muscular, (MELEGH, B et al. Pediatr.
Res. 1987; 22: 232) intimamente relacionada
con los aminodcidos de cadena ramificada
(ACR) (ADIBI, SA. J. Lab Clin. Med. 1980; 95:
475-484; GOLDBERG, A et al. Fed. Proc. 1978;
37: 2301-2307) que viene a demostrar una

menor degradacién proteolitica.
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Egte hecho est4 de acuerdo con estudios
rea11§ados en el Departamento de Pediatria en
1a Universidad de Granada que han demostrado
una caida brusca de los niveles plasmiticos
de ACR en recién nacidos de bajo peso para la
edad gestacional, durante el periodo neona-
tal, y con elevaciones de la trigliceridemia
que acontecen en dicho periodo (BAEYENS, E.
198?; BAYES, R. 1987(a-d); CAMPOY, C. 1987)
haciendo muy sugestiva la idea de que la
ol;tencit‘n de energia en este periodo de se-
mayuno, o aportes insuficientes de nutrien-
tes, por las especiales caracteristicas di-
gestivas y metabdlicas de este tipo de recién
nacidos (ESTEBAN, MA. 1987) implica probable-
mente una mayor participacién de la neogluco-
génesis muscular, que de la correcta utiliza-
cién de AGL en la que la participacién de la
carnitina estd plenamente demostrada.

OBJETIVO:1) Montar y desarrollar una técnica
isotépica para la determinacién y cuantifica-
cién de carnitina y sus ésteres, técmica que
no se realiza actualmente en la Universidad
de Granada. Aunque el modelo experimental
actual no lo contempla, dicha técnica es util
y de aplicacién en enfermedades cardiovascu-
lares y en medicina del deporte. 2) Analizar
las interrelaciones entre la utilizacidn
metabblica de 4cidos grasos libres para la
obtencién de energia y el metabolismo de los
ACR en la neoglucogénesis, en recién nacidos
pretémmino (menores de 37 semanas de edad
gestacional) sometidos a nutricién parenteral
total, nutricién mixta, y nutricién enteral
con leche materna y con férmula lictea para
prematuros. En todos estos tipos de alimenta-
cién se hard un estudio doble ciego con
suplementos de carnitina intravenosa o cen-
tral segin el caso. Para ello, se arnlizar{m
los parémetros bioquimicos siguientes: Tri-
glicéridos, 4cidos grasos libres, canu.tma
total y libre, éster acil-carnitina, ﬁ‘-h.zdro-
wibutirato, aminodcidos de cadena ramificada
(alanina, glutamato-glutamina), amonio, urea,
creatinina y glucosa. 3) Investigar si con la
administracién de carnitina mejora la tole-
rancia de las emulsiones grasas, con lo que
se evitaria la proteolisis, el riesgo poten-
cial de infiltracién grasa tisular (qt.le pro-
bablemente intervenga en la patogénesis de la
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"displasia broncopulmonar del recién naci-
do"), y las prolongadas estancias en 1las
Unidades Neonatales de los recién nacidos de
my muy bajo peso (<1200 g).

MIS: La adicién de L—carnitina a 1las
sglm:ms de NPT 0 a las férmulas para re-
cién nacidos pretérmino debe facilitar el
metabolismo 1lipidico a través del aumento de
la utilizacién de las grasas exigenas y endd-

gmas para conservar las proteinas corpora-
es.

MATERIAL Y METODOS: 1.- Casuistica: Recién
nacidos prematuros configurados en grupos de
n casos donde n216-[(varianza; 34varian-
zaz?) / (mediai -mediae)?] (siendo nemy+me-2) al
comparar las variables analizadas entre si,
para que el estudio tenga valor estadistico.
1°) Se tomarin muestras de cordém umbilical
de neonatos bien nutridos que, como sefiala
SENTERRE, servirdn como control de equilibrio
bioquimico (transplacentario) de nutricién
parenteral total. 2°) En los diferentes
grupos de estudio se tomarin muestras (caté-
ter venoso o venipuntura en el contexto de
los obligados y rutinarios escrutinios bio-
quimicos de control) a los 0 dfas, cada 7
dias y/o al final de cada tipo de alimenta-
cién.

2.- Bioquimica:  1)METABOLIS
ACIDOS  GRASOS LIBRES: Mictométodo

LIPIDICO:
colorimé-
trico enzimitico in vitro para la determina-
cién cuantitativa de AGL (esterificados y no

esterificados) (NEFA y FFA) en suero; WAKO
CHEMICALS Gubh. Code N 994-75409, Nissantr-
2,4040 News 1. West Germany.; TRIGLICERIDOS:
Micrométodo enzimitico colorimétrico segin
técnica de HOPE F (HOPE, F. MTA Zeitschrift
1980; 7: 293-298; LA CARNITINA TOTAL ¥ 1A
CARNITINA LIBRE: Micrométodo enzimdtico ra-
dioquimico segin Mc GARRY JD et al. J. Lipid
Res.1976; 17: 277 y SCRMIDT-SCMMERFELD, Eet
al. Early Hum. Dev. 1981; 5:2.3; m—
MNA: Se estima como la diferencia entre carmi-
tina total y libre; mmmm:
Micrométodo enzimitico fluorimétrico de
PERSSON, B. Scand. J. Clin. Lab. Invest.
1969; 25: 9.
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CADENA RAMIFTCADA, ALANTVA Yy GLUTAMATO-
GLUTAMINA: Cromatografia de intercambio iéni-
co a alta presién y lectura fluorimétrica
(CHROMASPECK J 180) (FAUS, MJ et al. Ann.
Nutr. Metab. 1964; 28:70-76); AMONIO: Deter-
minacién enzimitica. Amonia Reagent Multi-
Assay Catalog. N® 170-10, 31-ML size, de
Sigma Chemical Company (Sigma Diagnostics
P.O. Box 14508, St. Louis, MO 63178 USh),
medido en un espectrofotémetro marca Spectro-
nic 70; UREA: a) Sangre: Reactivo Beckman
667510 BUN Reagent Kit, medido en un sistema
monocanal de Beckman. b) Orina: Método ma-
nual, semimicrométodo enzimitico colorimétri-
co (leido en un IKB). Test-Combination Urea
de Boehringer Mannheim GmbH Diagnostica;
CREATININA: Reactivo deckman, en solucién
Buffer alcalina (sosaticido picrico) medido
en un Beckman.

3)METABOLISMO HIDF)CARBONADO:  GLUTOSA:
Glicemia, método de la glucosa-oxidasa:
671640 GLUOCOSE Reagent Kit, medido en un
sistema monocanal Beckman.

4.-Método bioestadistico: Se aplicardn tests

paramétricos y no paramétricos analizando los
resultados mediante un AMSTRAD PC15120D y
programas bioestadisticos apropiados (BMDP,
SPS, etc.).

PLAN DE TRABAJO: 1.- Revisidn extensa y pro-
funda de la bibliografia, durante todo el
estudio. 2.- Montaje y puestaa punto de
técnicas. Estudio de los valores bioquimicos
en cordén umbilical -patrones de equilibrio
idineo de nutricién parenteral total- que
servirdn de control. Se relacionarin con la
madurez y estado nutritivo clinico (1 afio).
3.- Estudio de recién nacidos con diferente
soporte nutricional (suplementos de carnitina
parenteral, enteral u oral, doble ciego) en
el periodo neonatal o hasta ser dados de alta
(1 afio). 4.- Andlisis e interpretacién de
los resultados y cotejo con los aportados en
la bibliograffa (1 afio). 5.- Someter los
resultados y conclusiones en la investigacién
al juicio critico en los "Comités de Selec-
cién" de las Reuniones Cientificas, Simpo-
sios, Congresos, etc, Nacionales e Interna-
cionales a los que se aporten y por l'lltip.
confeccionar 1os manuscritos para su difusién
en Publicaciones Cientificas.
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LIPIDOS SERICOS

Los 1ipidos existentes en el plasma humano
en ayunas en cantidad algo superior a los 5
gr/l, oonstituyen un grupo quimicamente hete-
rogéneo de sustancias que tienen la propiedad
com(n de su insolubilidad en agua y solubili-
dad en solventes no polares. Como toda defi-
nicién ésta es imperfecta, puesto que hay
1ipidos que pueden disolverse dentro de cier-
tos limites, en el agua, en tanto que otros
son mis o menos insolubles en algunos solven—
tes orgénicos, como la acetona (IOVINE, 1980;
BARAGAVAN, 1983; STRYER, 1985).

Centrando el interés en los 1lipidos del
suero, pueden incluirse en cuatro grandes
grupos: Acidos grasos libres; colesterol;
triglicéridos o grasas nev'ras y Fosfolipi-
dos. los dos primeros son denominados 1ipi-
dos simples”, mientras que triglicéridos y
fosfolipidos constituyen los 1lamados "1{pi
dos complejos” (LEANINGER, 1976; IOVINE,
1980; BHAGAVAN, 1983).

El mﬂmwlealasmmi:mne-
rables funciones: como aislantes, en la regu-
lacién de 1a temperatura corporal; como fuen-
te de energia calérica, directamente o desde
los depbsitos; en la combinacién de grasas y

que es esencial para la formacién
deestmcturuymmtuoelularesﬁmr-

tantes; para un funcionamiento adecuado del
organismo y crecimiento normal se precisan
los 4cidos grasos esenciales (linoléico y
linolénico) que no se pueden sintetizar endd-
genamente y que deben ser suministrados desde
el exterior; y, sin olvidar su importante
papel en la sintesis de hormonas estercideas,
leucotrienos, prostaglandinas y trombooanocs
(BHAGAVAN, 1983).

ACIDOS GRASOS

los 4cidos grasos circulantes tienen las
siguientes propiedades quimicas: son écidos
alifiticos con una cadena cuya longitud osci-
la entre 14 y 22 4tomos de carbono, de nimero
de carbonos generalmente par, pudiendo ser

saturados e insaturados (IOVINE, 1980;
BHAGAVAN, 1983). Normalmente no se encuentran
en estado libre en las células o tejidos,
sino que aparecen en la hidrélisis de los
lipidos (LEANINGER, 1976). Su vida media en
plasma es tan sblo de unos pocos minutos.
Este metabolismo tan acelerado proporciona a
los 4cidos grasos libres plasmiticos su ca-
racteristica energética, por lo que constitu-
yen la fuente mis inmadiata y activa de ener-
gia lipidica (URTACH, 1973; BHAGAVAN, 1983).
Cuando 1los 4cidos grasos son liberados por
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accién de la lipasa sobre los 11omicrones

triglicéridos de los depésitosq:asos, pene}—f
tran en la sangre, se combinan de inmediato
con la albimina plasmitica (4cidos grasos
libres o no esterificados). Los demis se
encuentran en forma de ésteres de glicerina,
colesterol u otras sustancias constituyendo

los 4cidos grasos esterificados (GUYTON,
1971; BHAGAVAN, 1983).

Biosintesis de los 4cidos grasos

Se conocen tres vias bioquimicas en la
sintesis de cidos grasos: La primera, forma-
cién "DE NOWO": es la via mis importante. La
sintesis de icidos grasos de cadena larga se
realiza "de novo" en la fraccién sobrenadante
de las células (BHAGAVAN, 1983). La segunda,
"ELONGACION DE LA CADENA DE ACIDOS GRASOS EN
LAS MITOCONDRIAS": el Acetil<Cod es el
sustrato de elongacitn en una via que se cree
inversa a la Beta-oxidacién. Fsta via tiene
importancia a nivel miocardico. Y una terce-
ra, "ELONGACION MICROSOMICA DE LOS ACIDOS
GRASOS": el Malonil-CoA sirve como sustrato
de elongacién (WARSHAW, 1979; LEHNINGER,
1976) .

BEn relacién al primer punto, se sabe que
la energia quimica generada por los hidratos
de carbono no utilizada con fin energético,
puede ser acumilada en el organismo, y origi-
nar la biosintesis de los 4cidos grasos.

la sintesis se inicia a partir de los
fragmentos de dos 4tomos de carbono (Acetil-
Coh y Malonil-Cod) procedentes principalmente
del metabolismo hidrocarbonado (RUTA METABO-
LICA DEL CICLO DE EMBDEN-MEYERHOF). En _el
interior de la mitocondria se origina.Acetll-
CoA a partir del piruvato. S5i se tiene en
cuenta que el Acetil-CoA no puede pasar las
membranas y que la mayoria de las enzimas son
extramitocondriales, hay que deducir mecanis-
mos de transferencia. Se han considerado tres
posibilidades: a) FORMACION _l_E_g.‘._El_'A'IQ el
cual pasa la membrana y origina nuevamente
Acetil-Coh fuera de la mitocondria. b) FORMA-
CION DE CTTRATO: al reaccionar el acetil-CoA
con oxalacetato. c) OONVERSION EN ACETIL-

CARNTTINA.

la secuencia de reacciones est4 catalizada
por el sistema de la 4cido-graso sintetasa,
aportando el NADPH el poder reductor
necesario. La biotina es un cofactor en el
pagodefijacimdeldi&ddode carbono. Lo
primero que ocurre es la carboxilacidn de la
aget.:il-cok que da lugar a malonil-Cok, inter-
viniendo una carboxilasa (paso limitador de
la velocidad de la sintesis de 4cidos gra-
sos). Los grupos acetilos y malonilos son
transferidos a "proteinas transportadoras de
acilos", liberdndose Col. Posteriormente se
produce la unidn entre los grupos aldehido y
malonilo para formar un compuesto de cuatro
Atomos de carbono que ligado a una protefna
forma la butiril-proteina. La reaccién entre
esta sustancia y nuevas moléculas de malonil-
proteina provoca una nueva elongacién de la
cadena. La sucesiva repeticién de este proce-
so conduce al 4cido graso de nimero par de
4tomos de carbono. El crecimiento de la cade-
na se verifica, pues, por la incorporacién
sucesiva de dos unidades de carbono cada vez
(TOVINE, 1980; JUNGERMANN, 1984).

En el periodo fetal tardfo y de recién
nacido se produce una aumento en la sintesis
hepitica activa de 4cidos grasos. Estos &ci-
dos grasos endégenos unidos a los del trans-
porte placentario se acumulan en el higado y
desde aqui, por medio de las lipoproteinas,
son llevados a los lugares de utilizacidn
camo el tejido adiposo, cerebro y pulmin. Los
dos Gltimos tienen requisitos importantes
continuos de 4cidos grasos durante el de-
sarrollo. Los cuerpos ceténicos pueden servir
como precursores para la lipogénesis en los
érganos como el cerebro, asi como para la
produccién de energia como combustibles al-
ternativos.

El papel de la insulina tiene un interés
especial, pues en ratas se ha observado un
amento en la actividad de la 4cido graso-
sintetasa hepitica, e incluso parece haber un
periodo critico para la influencia sobm la
lipogénesis. Una influencia endocrina indi-
recta es el aumento de &cidos grasos mater-
nos, debido a un aumento del lactégeno pla-
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centario '(HPLJ en suero materno, 1o que pro~
duce. unlmem‘znto de acidos grasos al feto.
La tlroumm.estmxla dicha sintesis, mientras
que el cortiscl la inhibe (STRYER, 1985).

En el intestino también se ha comprobado
la sintesis de icidos grasos por las células
mucosas intestinales. Mediante un estudio in
vitro, con yeyuno de rata incubado con 14-C-
acetato, se observd que este Gltimo se incor-
poraba a cadenas carbonadas mayores, para la
formacién de 4cidos grasos. La mayor cantidad
de los 4cidos grasos de sintesis "de nowo"
(49-65%) fueron utilizados en la sintesis de
fosfolipidos tisulares (IOVINE, 1980).

Estudios realizados in vivo permitieron
demostrar que después de la administracién de
14-C-palmitato se podia detectar en la linfa
un 1-1.3% de radiactividad correspondiente al
4cido estedrico y oleico, respectivamente, lo
que confirma no sblo la existencia del siste-
ma de elongacién de cadena, sino la clara
evidencia del sistema de desaturasas presente
en las células intestinales (IOVINE, 1980).

Si bien es cierto que existen claras evi-
dencias confirmatorias de la sintesis de
4cidos grasos (inicialmente saturados que
puedan transformarse en los no saturados por
las desaturasas) en las células intestinales,
es poco 1o que puede afirmarse sobre el sis-
tema regulador de esta sintesis. La insulina
y la glucosa, en apariencia, no modifican
este proceso, pero parece hacerlo la carniti-
na, amentando la incorporacién de acetato en
cerca de un 50% (LEHNINGER, 1976; IOVINE,
1980; BHAGAVAN, 1983; STRYER, 1985).

El ayuno produce efectos importantes en la
sintesis. Midiendo la incorporacién de 14-C-
acetato a los 4cidos grasos se pudo m,
en condiciones de ayuno, una disminucién de
hasta un 50% a nivel del yeyuno inferior. la
mayor O menor riqueza en colesterol de 1:‘1
dieta no afecta la sintesis "de mm“. ni
influyen en ap~riencia los nivela:‘de 4cidos
biliares. El destino de estos acidos no es
unidireccional, ya que, pormglado, pueden
pasaralacirmlaciéngmeral incorporados a
las lipoproteinas y, por el otro, de forma

principa.}. pueden dar lugar a la sintesis de
fosfolipidos, necesarios para la formacién de
nuevas células mucosas (IOVINE, 1980).

Catabolismo de las 4cidos grasos

El almacen de grasa, al igual que los
recursos hepaticos de hidratos de carbono, se
acumlan en el feto humano en las dltimas
semanas de gestacién. El recién nacido a
término, posee un 16% de su peso corporal de
grasa, y ésta se convierte en el combustible
de preferencia para los tejidos con elevadas
necesidades energéticas como el corazén,
intestino delgado y corteza adrenal. Por
tanto la oxidacién de 4cidos grasos y la
utilizacién de cuerpos ceténicos sobresalen
como adaptaciones metabdlicas al nacer, apor-
tando un 50% de la energia total del cuerpo
(WVARSHAW, 1979). No ocurre asi en el feto, el
cual utiliza la glucosa principal fuente
de energia. Los triglicéridos y los fosfoli-
pidos experimentan una hidrélisis, para libe-
rar su acidos grasos componentes, en reaccio-
nes catalizadas por las lipasas o las fosfo-
lipasas, antes de que puedan experimentar su

oxidacién a oxido de carbono y agua
(LEANINGER, 1976; BHAGAVAN, 1983; STRYER,
1985).

En el estudio realizado por BOUGNERES PF,
et al. en 1982 (BOUGNERES, 1982) sobre el
turnover del palmitato y el glycerol en el RN
se sugiere que la regulacién del transporte
lipidico en el hombre estd bastante de-
sarrollada ya al primer dia de vida. Se de-
muestra que la movilizacién de 4cidos grasos
desde los depésitos de triglicéridos, es un
proceso muy activo durante el primer dia de
vida, incluso en prematuros, aunque mis mode-
radamente, teniendo una doble finalidad:
aportar sustratos para la obtencidn de ener-
gia; y, proporcionar sustratos para la gluco-

neogénesis (glicerol).

Los estados en que aumenta el consumo de
grasas para energia celular se acmpaﬁan de
elevacién paralela de dichos acidos grasos.
Esta sitvacién se presenta cuando el crganis-
mo carece de carbohidratos, o no los puede
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utilizar debida.cnte

para obt energ{
(GRIJALBA, 1984) . ener 3

SABATA V, et al. (SABATA, 1968) demostra-
ron que los acidos grasos no esterificados se
elevaban en situaciones de stress de larga
dsf\racién e hipoxia leve a pesar de que nece-
51ta_1 mas oxigeno para quemarse. La razén se
explica porque bajo estas condiciones se
?roduce elevacién de glucocorticoides que
inhiben la utilizacién de la glucosa. WARSHAW
JB, et al. (WARSHAW, 1979) opinan que en
estado de hipoxia se inhibiria la axidacién
de los acidos grasos en los higados perfundi-
dos, pero los efectos de los cambios postna-
tales en el ambiente de oxigeno sobre el
desarrollo de la oxidacién de los 4cidos

&fscs aln no estan por completo clarifica-

El catabolismo se produce por liberacién
sucesiva de fragmentos de dos 4tomos de car-
bono. Los 4tomos de hidrdgeno son separados y
transferidos a través de las cadenas trans-
portadoras hasta lograrse la combinacidn
final con el oxigeno y la formacién de agua.
Este proceso de Beta-oxidacién es el mds
importante y tiene lugar en la mitocondria.
Los 4cidos grasos de cadena larga en princi-
pio impermeables a la membrana mitocondrial
interna, logran atravesarla gracias a la
accién de la enzima carnitin-acil-transferasa
que los transforma en compuestos permeables
(IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983; JUNGERMANN,
1984; STRYER, 1985).

Cada paso de Beta-oxidacién produce una
molécula de acetil-Col y otra de AGL~CoA que
serd dos carbonos més corta que la del acido
original. Por tanto el nimero de moléculas de
acetil-CoA producidas depende del nimero de
4tomos de carbomo del 4cido graso. Asi el
4cido palmitico de 16 4tomos de carbono des-
pués de su activacién a palmitoil-Cod rinde
ocho moléculas de acetil-CoA y catorce pares
de 4tomos de hidrégeno. Parte de las molécu-
las de acetil-Coh se axidan en el ciclo de
Krebs, formindose diéxido de carbono y agua
con liberacién de energia que se acumula en
forma de ATP. Otra parte pasa al higado ori~
ginando cuerpos ceténicos, capaces de regene-

rar acetil-CoA en los tejidos. Los atomos de
hidrégeno o sus electrones equivalentes in-
gresan en la cadena respiratoria (IOVINE,
1980; BHAGAVAN, 1983; JUNGERMANN, 1984) .

_Se .necesitan siete vueltas del ciclo de
o:uda.mm para convertir una molécula de
palmitoil-Cok en ocho moléculas de acetil-
CoA. El balance energético en la oxidacién
total de un mol de 4cido palmitico es de 129
moléculas de ATP (LEMNINGER, 1976).

ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS

El crecimiento normal del nifio depende de
un aporte adecuado de 4cidos grasos esencia-
les (EFA). El feto humano, camo el adulto, es
incapaz de sintetizar EFA, los cuales deben
ser aportados desde la circulacién materna a
través de la placenta. los 4cidos grascs
poliinsaturados provienen de una dieta con
EFA (linoléico y linolénico) apareciendo en
alta concentracién en el SNC, pues el cerebro
contiene largas cadenas de 4cidos grascs
poliinsaturados (araquidénico y docosahexa-
ndico) que aumentan répidamente durante 1la
organogénesis cerebral (FRIEDMAN, 1978-1980).

Actualmente se consideran varias familias
de 4cidos grasos poliinsaturados. La familia
w6, uUnica reconocida como totalmente esen-
cial, se deriva del 4cido linoléico. La fami-
lia w3, que puede tener funcién esencial, se
deriva del 4cido alfa-linolénico. lLa familia
w-9 que deriva del 4cido oléico y la familia
w-7 que deriva del 4cido palmitoléico, son
producidas endégenamente (FRIEDMAN, 1980-
1981; RIVERA, 1981). En cada una de estas
familias de 4cidos grasos existen miembros
que son similares en cuanto a longitud de
cadena y grado de insaturacién, sin embargo,
ningin miembro de cada grupo es exactamente
el mismo de cualquier de cualquier otro
grupo. Los grupos no son intercmvertih%es Y,
probablemente, tienen diferentes funciones.
Estos aspectos han sido recientemente revi-
sados por FRIEDMAN Z, et al. (FRIEDMAN, 1981)
y por RIVERA JPW y FRANKEL TL (RIVERA, 1981).

Se sabe muy poco acerca de los requeri-
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mientos de EFA para que se produzca el de-
sqrrollo normal del feto humano. La inciden-
cia dg anomalias neurolégicas y fisio'dgicas
en m.ﬁos de bajo peso respecto a los nacidos
a .témmo es mucho mayor. Los niveles de
4cido linoléico en los primeros tejidos feta-
les son mis bajos que en los adultos pero
aumentan con la edad gestacional (FRIEDMAN,
1978-1980). El neonato es particularmente
susceptible al desarrollo de deficiencia de
EFA debido a que sus reservas de 4cido lino-
léico en los tejidos son reducidas y su re-
perimiento de 4cidos grasos esenciales es
qrande, como resultado del crecimiento ripido
STAHL, 1986). Llos recién nacidos de bajo
}eso son alimentados por via parenteral, y
cesarrollan rapidamente un déficit de ER
durante los primeros dias de vida.

Se han descrito nifics con bajos coeficien-
tes de inteligencia cuyas madres presentaban
et fermedades del tracto biliar durante la
gestacidn, y especulan que pudiera estar
relacionado con una disminucién de la dispo-
nibilidad de 4cido linoléico para el
desarrollo del cerebro fetal (FRIEDMAN, 1978-
1930).

Los icidos grasos esenciales se encuentran
fur damentalmente en los fosfolipidos y desem-
pefian un papel estructural en las lipoprotei-
nas de las membranas celulares y en las enzi-
ma3 (FRIEDMAN, 1981). Asi mismo, sirven como
pracursores de prostaglandinas  (FRIEDMAN,
1¢78; BHAGAVAN, 1983; JUNGERMANN, 1984).

Se ha demostrado que la ingestién de aci-
d s grasos poliinsaturados, reduce los nive-
13s de colesterol plasmatico y las concentra-
ciones de triglicéridos. Un aumento de é&cidos
(rasos saturados junto con un descenso de
:cidos grasos esenciales de 18 carbonos se
Jan encontrado en el recién nacido durante el
seriodo inmediato al parto, es decir, durante
la fase de aywo (HU'L, 1978). En dichos
peonatos, aumenta la sintesis at’.ogena a
partir de carbohidratos y grasas, rxistiende
una ripida movilizacién de éados grasos
después del nacimiento para suphr‘las danan-
das energéticas. Pero la tasa de liberacidn y
oxidacién de 4cidos grasos, depende de la

disponibilidad de oxigeno 1 i3
(HULL, 1978). vE e s

Los  fosfolipidos son ricos en 4cido lino-
léico y linolénico mostrando un avmento a lo
largo de 1la gestacién y en el momento del
parto. Los niveles en el cordén umbilical son
solo moderadamente mis bajos que los mater-
nos. El incremento total de las series de
4cido linoléico en los fosfolipidos del plas-
ma se correlacionan bien con los niveles de
estos 4cidos grasos en los tejidos. Se ha
observado que se produce un continuo aumento
en los porcentajes de 4cidos grasos de 1las
series del linoléico en los fosfoglicéridos
del misculo esquelético, desde el 10% al
principio del segundo trimestre de gestaciém,
hasta un 50% al afio de vida (FRIEIMAN, 1978,
1980-1981) .

lLos factores que justificarian estos
hallazgos podrian ser: el incremento de la
concentracion del 4cido graso poliendico
(derivado del 4cido linoléico), como conse-
cuencia del aumento de la actividad de la
unidad fetoplacentaria hacia una transferen-
cia preferentemente de éste 4cido graso al
final de 1a gestacidn; y la actividad enzimé-
tica de la placenta o del feto podria ser
responsable de la desaturacién y elongacitn
de estos 4cidos grasos esenciales.

Esti totalmente comprobada la existencia
de un transporte de 4cidos grasos libres
desde la madre al feto y viceversa. La compo-
sicién de 4cidos grasos en los triglicéridos
del tejido adiposo en el RN también difiere
de las de sus madres, de la misma forma que
ocurre con los lipidos del plasma. La presen-
cia de un mecanismo de transporte placentario
para ciertos é4cidos grasos incluyendo los
EFA, explicaria estas diferencias. Como la
concentracién de 4cidos grasos en el tejido
adiposo fetal es baja, su contribucién a las
concentraciones plasmiticas de 4cidos grasos
libres durante la lipolisis es relativamente
vequefia (HIRSCH, 1960; BALLABRIGA, i57%;
mﬂa‘iﬂ,( 1987; SANJURJO, 1987; SARDA, 1987;
GARCIA, 1988a).

los 4cidos linoléico y linolénico
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represmt.:an una pequefia proporcién de log
nsfo}ipldos del cerebro fetal. 3in embargo,
lo8 acidos arquidénico y docosahexaendico,
}os mas insaturados de los EFA, son
incorporados a las estructuras lipidicas en
el desarrollo del cerebro.

; En el hombre, existe una fase de creci-
mgnto encefdlico acelerado durante la gesta-
cién y los primercs 18 meses de vida postna-
tal. Durante este periodo wulnerable los EFA
son necesarios para la formacién estructural
y madurez del SNC (FRIEDMAN, 1978, 1980-1981:
HORROCKS, 1980; ANDERSEN, 1987; SARDA, 1987).

TRIGLICERIDOS

Se denominan también grasas neutras. Son
el resultado de la esterificacién de los tres
grupos alcohdlicos del glicerol con sendas
moléculas de icidos grasos. Suponen una im-
portante fuente de energia en especial en los
periodos de ayuno. El tejido adiposo, impor-
tante teiido de sintesis y catabolismo, con-
tiene casi un 85% de TG, siendo la composi-
cién en 4cidos grasos diferente en 1a madre y
en el recién nacido, al igual que los lipidos
plasmiticos. Pueden ser exdgenos, vehiculiza-
dos por los quilomicrones (Qm), y endégencs,
vehiculizados fundamentalmente por las lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL), que
son sobre todo de origen hepético.

La vida media de los TG marcados infundi-
dos en forma de Qn es de 5 a 15 minutos, en
tanto que la de los TG vehiculizados por VLDL
y otras lip-proteinas es mucho mis larga. _La
trigliceridemia en adultos normales oscila
entre 30 y 150 mg/dl, variando seguin el sexo
(50-155 mg/dl en hombres y 40-115 mg/dl en
mujeres) (IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983;
JUNGERMANN, 1984; STRYER, 1985).

Biosintesis d: triglicéridos
La sintesis de triglicéridos esti directa-

pente influida por el aflujo al h:lqado de
4cidos grasos no esterificados provenientes

dn_el tejido adiposo. Asi mismo, 1la distribu-
cién de A4cidos grascs por oxidacién o por
reesterificacién, juega un papel esencial. La
ingestién de hidratos de carbono estimula la
reesterificacién de 4cidos grasos mediante la
produccitn de alfa-glicerofosfato. La sinte-

sis de triglicéridos ocurre en 1a mitocon-
dria.

E1 glicerol, previamente activado por el
fosfato, se esterifica con dos radicales de
4cidos grasos libres que han sido activados
por unién con la Cod. La sintesis de trigli-
céridos difiere segin los tejidos: en el
higado el glicerofosfato se origina a partir
del glicerol, puesto que este érganc es rico
en glicerina. la formacién de triglicéridos
por el higado fetal pueden ser almacenados o
liberados al torrente circulatorio como TG
endigenos; en el tejido adiposo el glicero-
fosfato y el acetil-CoA proceden del catabo-
lismo glucidico. La insulina favorece este
procesc, aumentando la sintesis de triglicé-
ridos, que a su vez estd condicionado por la
ingestién de alimento. ios triglicéridos
almacenados en el tejido adiposo del feto
representan la forma mis econémica de ener-
gia. la cantidad de lipidos almacenados du-
rante la Gltima parte de la vida fetal pro-
veen de suficiente energia como para mantener
el metabolismo energético del neonato durante
las primeras 3 6 4 semanas de vida. La eleva-
da actividad del tejido adiposo en el perfodo
inmediatamente después del nacimiento sugiere
que este tejido sea ya activo antes de nacer.
El tejido adiposo libera icidos grasos en
cantidad variable segin las circunstancias.
Por regla general, la concentracién de 4cidos
grasos aumenta después del nacimiento, aunque
si el partoasmrmlaumtarénwmquegn
condiciones de asfixia del feto o de exposi-
citn al frio. No parece, por tanto, que exis=
ta ninguna dificultad en la wvilim@‘ de
las reservas de grasas después del nacimien-
to, cuando aumenta la demanda energética,
debido al incrementc de actividad, a la ele-
vacién del metabolismo basal y a la necesidad
de mantener un control térmico; y, en la
célula intestinal la mayoria de los tnqlmé-
ridos se originan por la reesterificacitn de
los monoglicéridos que se absorben desde la
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luz intestinal (HULL, 1978; IOVINE, 1980).

Catabolismo de los triglicéridos

Los triglicéridos desempefian principalmen-
te el papel de reserva de cambustible en
forma 't.le gotitas de grasa dentro de la célula
de tejido adiposo (citosoles) (\WVINE, 1980;
JUNGERMANN, 1984; HERRERA, 1986).

Las lipasas se encuentran en el sistema
vascular unidas a las células endoteliales
(PROBSTFIELD, 1983), en el tejido adiposo,
Jugo pancreitico, células intestinales, mio-
cardio, higado (IOVINE, 1980). También, aun-
que en pequefias cantidades, se encuentra en
las lipoproteinas (GUYTON, 1971). La lipopro-
tein-lipasa cataliza la hidrélisis de los TG
Y 4cidos grasos libres (AGL). Necesita de la
apoproteina C-II (Apo C-II) para activarse y
se libera a la sangre cuando se inyecta hepa-
rina al individuo (PROBSTFIELD, 1983). Se
denomina lipasa hormonosensible, porque su
forma inactiva pasa a activa por accién de
distintas hormonas. Los AGL son cedidos al
torrente circulatorio en el cual se combinan
con la albmina, pasando a los tejidos. Aqui
actian como combustible para hacer frente a
la demanda de energia de ATP, inducida por
las sefiales del glucagén, adrenalina (aumenta
hasta 10-15 veces los niveles de &cidos gra-
sos no esterificados en sangre), noradrenali-
na, ACTH, hormona tirotropa, hormona de cre-
cimiento y giucocorticoides (GUYTON, 1971;
URIACH, 1973; IOVINE, 1980). La lipasa es
activada cuando es fosforilada por la quinasa
proteinica, 1la cual a su vez es activada por
las hormonas mencionadas a través del AMPc
intracelular (segundo mensajero) (WARSHAW,
1979). La insulina ejerce inhibicién sobre
esta lipasa. En tanto que la insulina dismi-
nuye la concentracién de AMPc, las demds la
aumentan.

La lipasa de lipoproteina es fuertemente
inhibida por los AGL producidos por la lipo-
lisis. La inhibicién de ésta puede regular el
nivel de la hidrélisis de lipoproteinas en el
endotelio capilar, asegurando que la produc-
cién de AGL no exceda su captacién por el

tejido.

Los AGL suprimen el efecto activador de la
ApoIC-II. lo que conduce a una fijacién mas
débil entre la enzima y la particula, causan-
do 1la separacién de la particula de lipopro-
te:im Esta misma particula puede, entonces,
f13a::se nuevamente al endotelio donde puede
continuar la hidrolisis, siempre que 1las
cqomtracim locales de AGL permanezcan
bajas (STAHL, 1986). Se admite la existencia
de wna misma lipasa capaz de actiar sobre los
mono y diglicéridos, que no parece depender
de acciones hormonales (IOVINE, 1980;
JUNGERMANN, 1984) .

En el higado, los AG pueden axidarse "in
situ" dando lugar a acetil-Col o bien pasar
al torrente circulatorio. La glicerina, por
accién de fermentos intracelulares, s: trans-
forma en gliceraldehido que ingresa en el
ciclo del fosfogluconato y produce energia.

FOSFOLIPIDOS

Se denominan también fosfitidos. Estén
constituidos por un alcohol, 4cidos grasocs,
4cido fosférico y otros componentes como 1la
colina , etanolamina, serina o inositol.
Desempefian un papel estructural fundamental-
mente, y nunca se almacenan en gran cantidad,
apareciendo solamente trazas en los depésitos
grasos. Cuando ciertas reacciones tisulares
necesitan radicales fosfato, éstos son cedi-
dos por los fosfolipidos. Los fosfolipidos
son transportados en la sangre en forma de
lipoproteinas (IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983;
STRYER, 1985).

Por su papel como componentes estructura-
les de membranas celulares requieren en su
composicién, fundamentalmente, acidos grasos
insaturados derivados a partir de los d&cidos
linoléico y linolénico. En este sentido hay
queseﬁalarqueapesardelasaltasdifer;m-
cias que existen para el 4cido araquidénico
en sangre del cordén, los almacenes le éste
en el tejido adiposo son muy escasos (HULL,
1978). los A4cidos grasos emplea@os en }a
sintesis de membranas tienen una importancia
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rey‘evante en la formacién y desarrollo del
tejido RErvioso,  asocidndose su deficiencia
a consecuenclas patolégicas de caricter irre-
versible (FRIEIMAN, 1978).

Biosintesis de fosfolipidos

El estudio de la biosintesis de los fosfo-
lipidos (F) nos muestra que las etapas ini-
ciales son las mismas que las vinculadas con
1a sintesis de los triglicéridos. Mis del 90%
de 1los fosfolipidos sanguinecs provienen de
la sintesis hepdtica, aunque también se ori-
ginan en la mucosa intestinal desde el alfa-
glicerofosfato. Cuando se depositan TG en el
higado, aumenta la sintesis de fosfolipidos
(IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983; JUNGERMANN,
1984).

Catabolismo de los fosfolipidos

Diversos tipos de acciones degradativas
pueden afectar a los restos 4cidos, al fosfa-
to o a los componentes aminados. Las enzimas
responsables son las fosfolipasas. Son fuente
de energia metabdlica por poseer acido fosféd-
rico en su molécula (IOVINE, 1980).

COLESTEROL

El colesterol es un alcohol de estructura
ciclica, que se presenta en la sangre en
forma libre (30%) o bien esterificado (70%)
por los distintos 4cidos grasos (palmitico,
estedrico, oléico, linoléico). Denominamos
colesterol total a la suma de ambos componen-
tes (ARGEMI, 1983). El contenido total de
colesterol sérico estd sometido a un quili—
brio dinamico entre dos grandes compartimen-
tos metabdlicos: el hepitico y el sérico. El
higado provee de continuo colesterol al com-
partimento sérico y produce al mismo_ tiempo
4cidos biliares, cuya funcién en la digestitn
y emulsién de grasas es bien cupcida, cons-
titupéndo a su vez la via mas inportante de
eliminacién a través de las heces (IOVINE,
1980; BAAGAVAN, 1983; STRYER, 1985).

Las funciones especificas del colesterol
se relacionan con las glandulas endocrinas
(suprarrenales, ovarios, testiculos) donde es
precursor de hormonas esteroideas, ycon el
higado, donde da origen a los acidos biliares
(IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983; JUNGERMANN,
1?84: STRYER, 1985) e interviene en la sinte-
sis de vitamina D (MEC.«A, 1983). Asi mismo,
actia como elemento estructural en las mem
branas celulares y en las bandas de mielina
del sistema nervioso (HORROCKS, 1983,1985) .

Biosintesis de colesterol

El colesterol plasmitico en el adulto
procede de dos fuentes: exfgena y endégena o
biosintética a partir del acetil-Coh (IOVINE,
1980; ARGEMI, 1983). La mayor parte de las
células del organismo pueden sintetizar co-
lesterol, dependiendo el vigor con el que lo
hagan de determinadas circunstancias (sinte-
sis endégena). Otra fuente de colesterol
radica, naturalmente, en las grasas de la
dieta (colesterol exdgeno), principalmente la
grasa animal. Cualquiera que sea su origen,
el colesterol es reciclado con gran eficacia
de un tejido del organismo a otro (GOLDSTEIN,
1986) .

La capacidad de sintesis difiere de un
tejido a otro. En el adulto, por orden decre-
ciente en importancia, tiene lugar en: higa-
do, {leon, piel y en baja proporcién en los
misculos y sistema nervioso central (IOVINE,
1980). El colesterol endégeno, sintetizado
por el propio organismo (higado, corteza
adrenal, y endotelio), representa, cuantita-
tivamente, 1la principal fuente de colesterol
(2gr/dfa). En todos los casos su biosintesis
se realiza a partir de las moléculas de ace-
til-Cod, por lo que existe una clara eviden—
cia de que el metabolismo del colesterol estd
estrechamente relacionado con otros aspgctos
del metabolismo de las grasas y de los mgra-
tos de carbono. El colesterol alimentario y
el sintetizado por el organismo se trmsMa
en la sangre en forma de complejo 1lipoprotéi-
co. El 60-70% dJel colesterol sérico esté
contenido en las Beta-lipoproteinas y el
resto entre las alfa-lipoproteinas (20-25%) ¥
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las pref-lipoproteinas (5%) (BHAGAVAN,
STRYER, 1985).

1983;

El colesterol esterificado, que es la
fracciéon més abundante, procede en su mayor
parte de la esterificacién catalizada por 1la
ICAT (GIONE, 1974; GLOMSET, 1962-1973; JAIN,
1985; SODHI, 1974); sblo un 10%, aproximada-
mente, deriva de la esterificacién del coles-
terol en el intestino. Precisamente en forma

de éster es como se incorpora el colesterol
al higado, de forma exclusiva o en su mayor
parte (LASTRA, 1985).

La colesterolemia, que oscila en el adulto
entre 140 y 250 mgr% de colesterol total (CT)
(ARGEMI, 1983; LASTRA, 1985), un tercio del
cual es colesterol libre y los dos tercios
restantes colesterol esterificado, depende
fundamentalmente del metabolismo endégeno y
una minima parte del ingerido con la alimen-
tacién. Esta minima parte procedente de la
dieta puede ser importante en el periodo
absortivo postpandrial en el adulto, pero
escasamente relevante en el periodo neonatal
en el que el 99% de las grasas ingeridas son
TG (LASTRA, 1985).

El colesterol aumenta progresivamente oon
la edad, encontrindose valores miximos alre-
dedor de la sexta década de la vida en los
hombres y de la séptima década en las
mujeres. El colesterol fetal proviene de la
sintesis endégena (higado y suprarrenales
fetales son los lugares mas activos) y de la
sintesis placentaria. los 6rganos fetales
pueden usar glucosa y acetato para la sinte-
sis de colesterol, excepto el cerebrc [fetal
que usa glucosa preferentemente (en contraste
con las cifras insignificantes de glucosa
para la sintesis de colesterol en adultos y
nifics). El colesterol del cerebro fetal es
casi por completo endégeno (TSANG, 1975) .

Los niveles de colesterol en plasma fetal
al comienzo de la gestacién son extremadamen—
te altos, comparados con los emmtr?dos. a
término. Incluso estos niveles al principio
de 1a gestacién son similares a los del adul-
to, lmgodecamdapﬂdelasmnam,nﬁs
tarde tras un leve aumento vuelven a caer a

partir. de la 30 semana hasta el final de la
gestacién. Estos cambios en el nivel de co-
lesterol en el plasma fetal se pueden expli-
car por: alteraciones en el nivel de biosin-
tesis de lipoproteinas unidas a colesterol en
e} higado fetal que se encuentra en creci-
mento; y, la proporcién de aclaramiento de
LDLc del plasma por las glandulas suprarre-
nales fetales, donde el colesterol es utili-
zado como sustrato para la biosintesis de
muchos tipos de esteroides, pero sobre todo
de sulfato de dehydroisocardrosterona, el cual
sirve como precursor para la formacién de
estrigenos placentarios (JOHNSON, 1982).

La concentracién de colesterol (total y
fraccionada) en la sangre de cordén umbilical
es inferior en medida importante que 1los
valores de los adultos, y la composiciédn de
lipoproteinas suele diferir de la observada
en adultos (KORC, 1959; TSANG, 1975; SEVILIA,
1982; ARGEMI, 1983; MEDINA, 1983; FABIANT,
1984; PITA, 1984; JAIN, 1985). lLos niveles de
lipidos en la mujer embarazada son myy supe-
riores a los de la no embarazada, alcanzando
una media de colesterol total de 292 mg/dl.
Asi mismo, estdn aumentados los acidos grasos
libres. Existe igualmente una predisposicién
para la formacién de cuerpos ceténicos
(GONZALEZ-MERLO, 1982).

los 1ipidos totales, que en condiciones
normales alcanzan cifras de 600 mg/dl, duran-
te el embarazo 1legan hasta 900 mg/dl. Este
amento alcanza a todas las fracciones lipi-
dicas. El colesterol aumenta en un 30-40%,
alcanzando cifras de hasta 300 mg/dl e in-
cluso 400 mg/dl (ARGEMI, 1983).

Se han esgrimido muchas teorias para ex-
plicar las modificaciones de los lipidos en
el embarazo. Durante algin tiempo se pensd
que 1a hiperlipemia del embarazo tendria como
finalidad preparar la lactancia materna. El
amento de &cidos grasos libres en plasma ¥
1z liberacién de grasas de los lugares de
depbsito en el organismo hizo pensar en un
posible aumento de las hormonas que tienen
propiedades lipoliticas: hormona del creci-
miento, adrenalina y glucagén. No thtante,
no se ha encontrado aumento apreciable de
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los 'nivelee de estas hormonas. Se sabe, en
cgmblo, que el lactégeno placentario (HPL)
tiene una accién lipolitica Y produce un
atpmto de los niveles de A4cidos grasos
libres. Se ha supuesto, que las modificacio-
nes del metabolismo de los lipidos, inducidas
p:l'obahlemente por el HPL, tendrian como fina-
lidad fundamental ahorrar hidratos de carbono
a la madre, disminuyendo la utilizacién de
glucosa en el misculo esquelético y cardiaco,
Y de esta forma, garantizar el aporte de
glucosa‘al feto, que utiliza esta sustancia
camo principal material energético. Por otra
parte suministra a la madre otra fuente de
energia a partir de los 4cidos grasos libres,
que a su vez, por su elevada concentracidn,
inhiben 1la utilizacién periférica de 1la
glucosa; en concordancia con estas acciones
~1 HPL tiene también un efecto antiinsulini-
co. Un fendmeno semejante a éste tiene lugar
durante el ayuno y el ejercicio prolongado;
en ambas situaciones se movilizan 4cidos
grasos libres, que utiliza el misculo ocomo
material . energético en lugar de glucosa,
ahorrdndose glucosa para su consumo en el
cerebro (COMPANY, 1972a,1972b; BOTELLA, 1980;
ARGILES, 1981; GONZALEZ-MERLO, 1982; ARGEMI,
1983).

Después del nacimiento y en las 12a 24
primeras horas de vida, la concentracién de
colesterol en el plasma aumenta de manera
importante (TSANG, 1975). Determinaciones en
sangre capilar de talén al nacer, dan unas
medias de 85 mg/dl que suben a 111 mg/dl
entre las 10 y 18 horas de vida postnatal.
Este ascenso apreciado en las primeras ioras
de vida sigue siendo muy rdpido hasta los
cinco dias de vida, (cifra méxima), rapido
hasta el mes, y posteriormente aumenta pero
de forma lenta (LASTRA, 1985; BAEZA, 1986;
CERAL, 1986).

En corddn umbilical en el momento del
parto, la concentracién media de colesterol
es de 65 mg/dl. En las primeras 24 horas de
la vida, antes de recibir alimentacién lég-
tea, la oconcentracién plasmética pmpedlo
aumenta a 85 mg/dl. En recién nacidos alimen-
tados al pecho después de las 24 horas de
vida el ocolesterol plasmitico sigue aumen-

tando hasta 102 mg/dl a los dos o tres dias
126 mg/dl a los cuatro o cinco dlas, y 126
mg(dl a los seis o siete dfas. E] colesterol
unido a LDL aumenta proporcionalmente al
m}aterol total, el porcentaje de colesterol
unido a HDL disminuye desde el nacimiento
111;;? la edad de tres a diez dias (TSANG,

Estudios en ratas, a las que se administrs
con la dieta !4C-colesterol durante la gesta-
citn, se comprobd en el estudio del cerebro
de las ratas hijas de 20 dias de edad, que
existian cantidades nulas o insignificantes
de !4C-colesterol de lo que se deduce que el
colesterol alimentario, e indirectamente el
colesterol plasmitico, tuvo aportacién escasa
clyg‘,g.)ing\m al colesterol cerebral (TSANG,

Poco se sabe acerca del metabolismo del
colesterol en el periodo neonatal del ser
humano. Un estudio en lactantes y nifios (3
dias a 16 afios) sugirié que el awmento compa-
rativamente répido del colesterol plasmitico,
después del nacimiento pudiera depender de la
colonizacién del aparato intestinal por bac-
terias que producen 7-dehidroxilac.én, que
degradan los 4cidos biliares. El colesterol
experimenta catabolia y se excreta principal-
mente como sales biliares. Se ha comprobado
que los neonatos tienen la capacidad de sin-
tetizar sales biliares, pero la magnitud del
embalse de sales biliares (colato) estuwo
disminuida y el indice de sintesis promedio
de colato fue bajo en camparcidn con adultos,
cuando se corrigié por 4rea de superficie. Se
postulé que habia inmadurez de los mecanimos
de control del metabolismo de los écidos
biliares. Asi pues, los primeros dias de la
vida el aumento de concentracién de coleste-
rol en el plasma pudiera manifestar mecanis-
mos reguladores endégencs y no ingreso de
colesterol (TSANG, 1975).

Se ha comprobado, que las tasas de coles-
terol medidasmlasangredecordﬁlscnlw
similares para todos los grupos de poblacidn,
ya que en estas cifras no influyen los fac-
tores alimenticios todavia (ARGEMI, 1983).
Por otra parte, los niveles constantes de
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colesterol en la sangre del neonato desapare-
cen répidamente en los primeros dias de vida,
al quedar sometido el nifio a la influencia de
la lactancia, ya sea a base de leche materna
0 a base de férmulas artificiales.

Catabolismo del colesterol

Hay que admitir que el colesterol del
organismo depende de la absorcidn y de 1la
sintesis endégena, siendo el higado el prin-
cipal 6rgano del catabolismo y los é4cidos
biliares sus productos catabélicos, que se
eliminan por las heces (IOVINE, 1980;
BHAGAVAN, 1983; STRYER, 1985).

La cantidad de colesterol que proporcionan
los alimentos es muy variable y depende del
tipo de ieta, pero normalmente oscila alre-
dedor de 1 gr/dia, aunque el organismo sélo
es capaz de metabolizar 0.1-0.5 gr/dia. E1
resto pasa directamente a las heces, engro-
sando su contenido en coprosterol o en coles-
terol como tal. Asi pues, el colesterol que
puede valorarse en las heces tiene una triple
procedencia: colesterol no absorbido proce-
dente de la dieta; colesterol excretado en
forma de coprosterol; colesterol de origen
biliar (hepitico) y no reabsorbido mediante
el ciclo enterchepitico. La excrecién de
colesterol por via biliar es la mds importan-
te y representa el 90% del total excretado
(TOVINE, 1980; JUNGERMANN, 1984).

El higado capta y degrada mds colesterol
que ningin otro 6rgano, debido a su gran
tamafio y a la elevada concentracién de recep-
tores de LDL que posee (STRVER, 1985). ILos
4cidos biliares, en los que se convierte la
mayor parte del colesterol, se segregan en
los tramos superiores del intestino y alli
emilsionan los 1ipidos de la dieta. Cumplida
su ﬁmciénlosécidosbiliaressere?hsorhm
en el intestino, pasan a la circulacién para
ser captados por el higado, ywte se
segregan al intestino. Tal reciclaje reduce
ordinariamente las necesidades de colesterol
por parte del higado (BROWN, 1985).

Todos los ésteres del colesterol plasmiti-

co tienen un "turnover" distinto en cada una
dg las diferentes lipoproteinas, correspon-
diendo el ms ripido a las HDL Yy situdndose
en el sentido opuesto las LDL. La vida media
del colesterol en las HDL es de unas 12
horas, muy inferior a la vida media de 1las
LIL, lo cual indica que los ésteres de coles-
tgml se renuevan varias veces durante 1la
vida de la molécula de HDL (IOVINE, 1980).

Homeostasis del colesterol

Existe un mecanismo de "feed back" entre
el colesterol exigeno y la sintesis hepitica.
Un aumento del colesterol emigeno inhibe 1la
sintesis endigena del mismo (URIACH, 1973;
LEANINGER, 1976; IOVINE, 1980). Con frecuen-
cia, las células prefieren utilizar coleste-
rol exdgenc, en lugar de sintetizarlo. Este
empleo prefrente depende de un sistema de
retroaccion bioquimico, por el que a medida
que aumenta la concentracidn de colesterol,
disminuye su produccién inhibiendo la enzima
HMG-Coh reductasa. Esta enzima transforma el
compuesto HMG-CoA en 4cido mevalénico, wn
producto intermedio de la sintesis de coles-
terol (GOLDSTEIN, 1986).

Se postula que un aumento del transporte
materr. fetal pueda inhibir la sintesis endé-
gena del colesterol fetal por el mismo meca-
nismo (TSANG, 1975). Otros sistemas de retro-
accién, regulados ambos por las concentracio-
nes intracelulares del colestercl, facilitan
también el control de dichas concentraciones.
Uno de ellos se basa en la activacitn de la
enzima acil-CoA ocolesterol aciltransferasa
(ACAT), que esterifica el colesterol para su
almacenamiento. El otro bloguea la formacitn
de proteina receptora de LDL inhibiendo .la
expresién del gen que la codifica, es decir,
la transcripcién del DNA génico en RNA mensa~

El oolesterol también se ehl;:rna por des-
camacién de la piel, y por similar mecanismo
a través del intestino. la transformacién en
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hormonas  esteroideas por las glandulas su-
prarrenales y en lipoproteinas por el higado
(sobre todo, Prebeta-lipoproteinas (VLDL)) es
también un hecho conocido. Asi mismo, la
transferencia hacia las Alfa-lipoproteinas
(HDL), las cuales lo conducen hacia el higado
para su degradacién. GIOMSET JA, et al.
» 1962,1973,1974), sugirieren que la
Lecitin colesterol acil-transferasa (LCAT)
esterifica el colesterol de las HDL disminu-
yendo asi la relacién colesterol libre/coles-
terol esterificado. Esta accidn ha sido
corroborada por otros muchos autores poste-
riormente, como se veri mis adelante.

La hormona tiroidea disminuye el coleste-
rol sanguineo a consecuencia del aumento del
metabolismo lipidico. Los estrégencs reducen
el colesterol sanguineo, mientras que los
adrégenos 1o aumentan. En 1985, BROWN MS y
GOLDSTEIN JL han postulado que estas hormonas

estimularian 1la produccién de receptores de
LDL en el higado, produciendo 1a disminucidn
de colesterol sanguineo, Y es muy posible que
algunos trastornos de éstas u otras hormonas
contribuyan al descenso del nimero de

tores dependiente de la edad (BROWN, 1985).

APOPROTEINAS

Son 1la fraccién protéica de las lipopro-
teinas (LP) y representan el marcador ideal
para la identificacién de las particulas
lipoprotéicas. Las LP separadas mediante el
método de ultracentrifugacién o electrofore-
sis presentan heterogeneidad en la fraccién
protéica. La aplicacién de métodos inmumnolé-
gicos y quimicos han permitido conocer 1la
existencia de diversas apoproteinas (Apo) y
subfracciones de las mismas (IOVINE, 1980;
BREVER, 1982; JAIN, 1985).

TABLA I. FUNCION DE LAS APOPROTEINAS DEL PLASMA EN EL HOMBRE (BREWER, 1982)

I. Son cofactores de enzimas implicadas en el metabolismo de lipoproteinas:

- Apo A-I: Cofactor de la lecitin-colesterol acil-trasnferasa (LCAT)
- Apo C-II: Cofactor de la lipoprotein }ipasa (LPL)
- Apo A-II: Cofactor de la lipasa hepatica (HL)

II. Las lipoproteinas se unen a receptores celulares especificos para las apoproteinas

que las componen:

- Apo E: actiia en la via metabSlica de los remanentes de quilomicrones
- Apo B-100: actia en el metabolismo de las LDL

III. Son proteinas necesarias en el intercambio de constituyentes entre las particulas

lipoprotéicas:

- ¢Apo D?: proteina necesaria en el intercambio de ésteres de colesterol
- Proteinas intercambiadoras de triglicéridos

IV. Proteinas estructurales en las particulas lipoprotéicas

= Ap B-lw: m,m;lﬂ:

- Apo B-48: quilomicrones, remanentes de quilomicrones

- Apo A-I: HIL
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§e han determinado algunas funciones espe-
cificas para las apolipoproteinas humanas,
que quedan resumidas en la Tabla I, no obs-
tantg, no se comocen con exactitud las
funciones de las apoproteinas C-I, C-ITT y A
IV (BREWER, 1982).

. En 1974, se realizaron los primeros estu-
dios completos sobre la composicién apopro-
té%ca de las LP plasmiticas. Se conocieron
prmero_las Apo A ¥y B, y posteriormente las
C, que junto a las dos primeras se consideran
apuproteinas mayores. Estén constituidas por
un sélo péptido o por varios (IOVINE, 1980).
Esto permitié nominar tres familias de LP
(ALAUPOVIC, 1971,1980): LP A caracterizada
por Apo A; LP B caracterizada por Apo B y LP
C caracterizada por Apo C.

Esta clasificacién ha debic- ser modifica-
da en los Gltimos afios para dar cabida a
nuevas apoproteinas; la Apo A-III o Apo D,
que se aisl6 en las HDL de mayor demsidad (Mc
CONATHY, 1976; IOVINE, 1980); la Apo E llama-
da inicialmente "polipéptido o proteina
ARGININA RICH", en las VIDL (SHELBURNE,
1974), y también se encuentra en proporcién
importante en la lipoproteina andmala, carac-
teristica del tipo ITT de hiperlipoproteine-
mia (Beta ancha o Beta flotadora) (IOVINE,
1980). De la Apo E se conocen tres subgrupos:
B-1, E-2, E-3 (ALAUPOVIC, 1980); y Apo F en
las HDL (OLOFSSON, 1978). Las apoproteinas
son referidas segin los aminodcidos termina-
les: A (4cido aspértico), B (4cido glutémico)
y C (serina y treonina) (PERMANYER, 1972).

APOPROTEINA A (Apo A)

son las apoproteinas que predominan en las
HDL, de las que son practicamente exclusivas,
pues constituyen el 90% de su contenido pro-
téico (AVIGAN, 1956; ALAUPOVIC, 1971,1980;
CURRY, 1976; SCHAEFFEK, 1978; IOVINE, 1980;
INFANTE, 1981). También se encuentran, pero
en escasa proporcién en otras LP como los Qn
y en trazas en las VLIL.

Existen varios tipos, la A-T, la A-II Y 1a
A-ITI. Esta tltima es de reciente descubri-

miento junto con la A-IV (KOSTNER, ;
CURRY, 1976; CHENG, 1977; OSBORIE, igé
IOVINE, 1980; EDER, 1981; INFANTE, 1981).
Tanto las A-I, con sus dos formas polibrfi-
cas (AI-1 y AT-2), como las A-IT son solubles
en agua y en solucién de urea; contienen
glutamina como aminodcido carbaxdlico termi-
nal. Difieren en el aminodcido aminico termi-
nal, m}aomtposicidnaldnicaqenenly en
sus propledades inmmolégicas. La avidez de
combinacién con los 1ipidos es menor en 1la
Apo l}-I que en la Apo A-II. Las Apo A son
esenciales en la sintesis de HDL, tanto las
A-I, como las A-II, estando en las HOL un 87%
de las primeras y un 90% de las sequndas
(LASTRA, 1985).

Respecto a las cantidades contenidas en
las distintas LP existen : a) HDL: 126 mg/dl
(65-70% de las apoproteinas) de apo A-I y 81
mg/dl (20-25% de las apoproteinas) de apo A-
II; b) VHDL: 17 mg/dl de apo A-I y 8 mg/dl de
apo A-II; c) LDL: 0.8 mg/dl de apo A-I y 0.4
mg/dl de apo A-II; d) VLDL: 0.9 mg/dl de apo
A-1 y 0.2 mg/dl de apo A-II.

Aunque ain hay ciertas dudas respecto al
lugar de sintesis, 1la mayoriz de los autores
sefialan el intestino y el higado, siendo el
intestino la mayor fuente, en especial de A-I
(WINDMUELLER, 1974; EISENBERG, 1975; JACKSON,
1976; SCHAEFFER, 1978).

La Apo A provoca la formacién de lipopro-
teina de alta densidad "naciente" (HDL-n)
libre de lipidos no polares, y que es segre-
gada por el higado en forma independiente,
siendo su funcién la de llevar de retorno al
higado el colesterol extrahepitico. La Apo A-
I interviene como cofactor de la enzima LCAT,
que act(a esterificando el colesterol plasmé-
tico. Bn época mis reciente se pone en duda
esta funcidn, que se atribuye fundamentalmen-
te a otra apoproteina de la HIL, la Apo A-III
(KOSTMER, 1974; IOVINE, 1980). Se descomoce
la funcién de las Apo A-II, si bien tiena_l un
papel principal en el transporte de 1lipidos
(FIELDING, 1972; EISENBERG, 1973; JACKSON,
1976; IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983).

La vida media tanto de la Apo A-I como de
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la Apo A-II es de 5-6 dias, siendo i-
zadag en el interior de las HDL en ;;t:::i;o
Y lisosomas del rifién. Investigaciones re-
c1ente}s aseveran que los tejidos extrahepiti-
cos tlenen un papel importante en su catabo-
i;:’lr)) (GOODMAN, 1964; CURRY, 1976; MILLER,

La Ape A-I aumenta marcada y rapidamente
durante la absorcién de lipidos (GLICRMAN,
1977; GREEN, 1978). Las Apo A-I Y A-II de los
On de la linfa humana pueden servir como
precursores de las Apo A de HDL, plasmiticas
(SCHAEFFER, 1981). Las diferencias entre la
Apo A-II; Y las Apo A-I y A-TI estriban en
sus propiedades antigénicas, la migracién
elgctroforética Y su composicién diferente de
amméudos Las Apo A-TIT tienen alta capa-
cidad esterificante del colesterol (IOVINE,
1980; BHAGAVAN, 1983; STRYER, 1985; NESTEL,
1987).

APOPROTEINA B (Apo B)

En invertigaciones sobre las LDL se com—
probd que contenian una Beta-proteina, poste-
riormente denaminada Apo B (AVIGAN, 1956;
SHORE, 1957). Insoluble en agua contiene un
5-6% de hidratos de carbono, e incluye mano-
sa, galactosa, fenosa, glucosamin. y 4cido
sidlico. Es esencial en la formacién de las
principales lipoproteinas circulantes: VLIL,
IDL y On. Constituye mis del 95% de las
proteinas de las LDL, cerca del 40% de las
VLDL y del 5-20% en los Qu. También constitu-
ye la principal apoproteina de las IDL,
pudiendo ser catabolizada por dos vias: con-
version a LDL o directa puesta de nuevo en
circulacién (IOVINE, 1980; BROWN, 1976,1985;
GOLDSTEIN, 1986). Parece ser que existe la
necesidad de la presencia de una cantidad
constante de Apo B para la formacién tanto de
Qm, como de VLDL y LDL. Sélo se han apreciado
indicios en las HDL. Respecto a las cantida-
des contenidas en las diferentes LP existen:
8 mg% en VLIL, 76 mg% en LDL y 9 mg% en HDL
(EISENBERG, 1975; SCHAEFFER, 1978; ALAUPOVIC,
1980; IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983; NESTEL,

1987).

El aminodcido aminico terminal i
glutamico: en cambio, se ttlescumee:u:% i:l:‘l)
carbaxilico aunque es probable que se halle
bloqueado. La configuracién Y la composicién
gxac#as de esta apoproteina son desconocidas
inclinindose varios autores a pensar qu;

podria contener més de una subunidad protéi-
ca.

Estudios en ratas han demostrado que la
Apo B se sintetiza en el higado e intestino,
entrando en la cir = .acién en las VIDL y Om,
lo que parece ser vilido para el hombre y lo
confirman  diversos autores (WINDMUELLER,
1973; EISENBFRG, 1975; GLICKMAN, 1976:
JACKSON, 1976; MARSH, 1976).

La Apo B consta de dos componentes princi-
pales: una proteina de peso molecular eleva-
do, hallada fundamentalemente en higado, y
otra proteina de peso molecular menor hallada
sobre todo en e! intestino (EDER, 1981).

La Apo B estimula la sintesis de triglicé-
ridos (TG), dando lugar a lipoproteinas de
muy baja densidad "nacientes" (VLDL~n) dentro
de la célula hepdtica, y tiene un papel prin-
cipal en el transporte de lipidos. Transporta
TG fuera de las células donde se han sinteti-
zado permitiendo la salida del higado y for-
mando VLDL. Igualmente interviene en la for-
macion de los Qu, y la de VLDL de sintesis
intestinal, transportando las grasas absorbi-
das. los niveles plasmiticos medios son de
70-100 mg/dl (EISENBERG, 1975; BEDFORD, 1976;
DURRINGTON, 1976; JACKSON, 1976; SCHAEFFER,
1978; IOVINE, 1980).

En el recién nacido a los 4 dfas de vida
media, se encuentran niveles de Apo By Apo
C-IIT muy similares a los del adulto, como
ocurre con las concentraciones de 1ipidos y
LP. Esto ocurre porque durante los primeros 5
dias de vida, los niveles de Apo B aumentan
al doble; adem4s la Apo A-I aumenta moderada-
mente, y la Apo E aumenta levemente
(STOZICKY, 1982). En el momento del parto las
Apo A-I, A-II y B son significativamente mis
bajas que en el adulto (STROBL, 1983).

En la a-Betalipoproteinemia (falta de
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sintesis de Apo B o de acoplamiento de ésta
apoproteina a las fracciones lipidicas), se
produce la acumulacién de TG en forma masiva
en el higado, y en el intestino, si en 1la

dieta existen alimentos grasos (IOVINE
1980) . = : '

APOPROTEINA C (Apo C):

Inicialmente fue identificada en las ViDL,
descubriéndose posteriormente que estin for-
madas por tres grupos: Apo C-I, C-II y C-IIT,
Y a su vez, del tercer grupo se conocen otros
3 subgrupos: C IIT-0, C III-1yC III-2.
Difieren en su composicidn en aminodcidos, en
los grupos aminicos y carboxilicos termina-
les, en la reactividad inmunolégica, en la
estructura primaria y secundariay en su
significacién biolégica (IOVINE,  1980;
BHAGAVAN, 1983; LASTRA, 1985; NESTEL, 1987).

En la actualidad se sabe que las Apo C se
encuentran en los Qn, VLIL y HDL, incluso se
sefialan indicios en las LDL (GUSTAFSON, 1966;
BROWN, 1969; EISENBERG, 1975; SCHAEFFER,
1978; ALAUPOVIC, 1980; IOVINE, 1980). Consti-
tuyen entre el 25% y el 80% de las apoprotei-
nas de las VLDL (el 3.3% corresponde a las C-
I, el 6.7% a las C-IT y el 39.9% a las C-III)
y entre el 70% y el 90% de las apoproteinas
de los Qn plasmaticos, correspondiendo para
el total del 66% que sefiala EISENBERG
(EISENBERG, 1975): 15% a las C-I, 15% a las
C-II, y 36% a las C-III. El tanto por ciento
en las HDL es ya muy pequefio, y oscila entre
el 5-10% correspondiendo el 1-3% a las C-I,
el 1-3% a las C-ITy 3-5% a las C-III
(SCHREFFER, 1978; ALAUPOVIC, 1980; IOVINE,
1980; BHAGAVAN, 1983; NESTEL, 1987).

Se sintetizan en el higado en casi su
totalidad, independientemente de las App A Y
B (VINDMUELIER, 1973; EISENBERG, 1975;
JACKSON, 1976; OSBORNE, 1977; EDER, 1981). En

junto, las apoproteinas C, cumplen un
<':?nq:?:rtaute papel fisiolégico en el transporte
de sustancias grasas, Yy ademds actan como
cofactores de la enzima clarificante del
plasma, de origen extrahepitico, LIPOPROTEIN-
LIPASA. Esta funcién es desempefiada en espe~

cial por la Apo C-II que actua, junto con los
fosfolipidos activando ésta enzima. Esto 58
ha podido demostrar "in vitro", pues al agre-
gar al medio de fosfolipidos y Apo C-II,
provoca un aumento de 10 veces de la hidréli-

sis de los TG no componentes de LP (IOVINE,
1980; LASTRA, 1985; STAHL, 1986).

La Apo C-I activa la lecitin-colesterol
aciltransferasa (LCAT) ya una lipoprotein
lipasa (LPL) especificamente, y la C-III
puede inhibir a la LPL cuando est4 en gran
concentracién, pero en pequefias concentracio-
nes podria ser también activadora de la LPL
(GANESAN, 1971; BROWN, 1972; HAVEL, 1973;
JACKSON, 1976; IOVINE, 1980; LA ROSA, 1980;
OYA, 1981; NESTEL, 1987).

Los Om de la linfa contienen mayor canti-
dad de fosfolipidos y menor concentracién de
Apo C que los del plasma, y van adquiriendo
esa apoproteina de las HDL durante su circu-
lacién, en tanto pierden parte de sus fosfo-
lipidos. En el intestino se secretan también
VIDLL con Apo B, de sintesis entérica "de
novo", careciendo de Apo C, proteina que van
adquiriendo del mismo modo en la circulacién.
La Apo C, el colesterol libre y los fosfoli-
pidos (en especial la lecitina) son fécilmen-
te intercambiables entre las VLIL y otras LP
o tejidos, hecho que explica por qué estos
compuestos estin presentes cerca o sobre 1la
superficie de las particulas, corroborindose
asi el modelo cldsico generalmente utilizado
para explicar la estructura de las VLDL y
Qm, es decir, un "OORE" lipidico, recubierto
por esta superficie proteica y lipidos pola-
res. Asi se puede llegar a la conclusién de
que las liporpoteinas de menor superficie
contienen menor concentracién de App C en
relacién con 1a Apo B que aquellas de mayor
superficie. Por esto, mientras las VLDL tie-
nen una alta proporcién de Apo C, las m.
sblo tienen un 5% del contenido protéico
total (IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983; BROWN,
1985; GOLDSTEIN, 1986; NESTEL, 1987).

LIPOPROTEINAS

Conocida 1a naturaleza poco polar de los
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constituyentes lipidicos séricos, se explica
que formen complejos con proteinas para poder
ser tra}nsportados. Estos complejos se denomi-
nan lipoproteinas. En ellas se distinguen
Suatro componentes principales: colesterol
(C)', triglicéridos (T6), fosfolipidos (F),
acidos grasos (AG), apoproteinas (Apo) y una
pequefia proporcidn hidmcarbonada. Las apo-
proteinas son 1la fraccién protéica de las
lipoproteinas (IOVINE, 1980; BREWER, 1982;
BHAGAVAN, 1983; JUNGERMANN, 1984; STRVER,
1985; NESTEL, 1987).

Se definen las lipoproteinas circulantes
como "compuestos 1lipido-protéico-glucidicos
heterogéneos desde el punto de vista fisico-
quimico, inmmolégico y metabdlico, intima-
mente relacionados entre si, dotados de un
papel funcional importante en el transporte
de los lipidos y en el mantenimiento de la
integridad de las membranas celulares".

Las lipoproteinas son macromoléculas no
aisladas e independientes unas de otras, sino
integrantes de un espectro de particulas que
van variando, apareciendo algunas de ellas
como consecuencia de la degradacién catabdli-
ca de otras. El producto final serian las LIL
(BROWN, 1985; GOLDSTEIN, 1986).

La principal funcién de las lipoproteinas
es la de asegurar el transporte de los TG y
del C a través del plasma y, posiblemente, a
través de los intersticios celulares para
algunos de ellos. Este transporte se efectia
desde 1los érganos productores (intesti.no“e
higado) hacia los tejidos consumidores (teji-
do adiposo y misculo). El mecanismo de trans-
porte se pone en juego por la interdependen—
cia de los cambios producidos por factores
hormonales y nutricionales (BIGRIE, 1979,
BHAGAVAN, 1983; STRYER, 1985; NESTEL, 1987).
Todas las proteinas involucradas en este
transporte son globulinas, con e:pcepmén de
la que participa en el de los 4cidos grasos
libres, que es la alb(mina sérica. Respecto a
la fraccién protéica de las lipoproteinas,
todos los polipéptidos de las lipoproteinas
plasmiticas se encuentran en todas lag claz'm
de lipoproteinas, a excepcién del polipéptido
R-ser, componente principal de las VLDL y LDL

que no se ha aislado a partir de todas las

I;ll. (IOVINE, 1980; BHAGAVAN, 1983; STRYER
985) . ;

r-lasificacién

El estudio mediante ultracentrifugacién ha
permitido clasificar a las lipoproteinas,
segin el tamafio y la densidad de las particu-
las -factores condicionados por la cantidad y
naturaleza de la fraccién lipidica-, cua-
tro tipos principales (Tabla II): a) HD&:
Alfa-lipoproteinas o lipoproteinas de alta
densidad; b) LDL: Beta-lipoproteinas o lipo-
proteinas de baja densidad; c) VIDL: Prebeta-
lipoproteinas o lipoprotefnas de miy baja
densidad; d) Qm: Moléculas muy ligeras cons-
tituidas esencialmente por lipidos; e) IDL:
Lipoproteinas de densidad intermedia. Son
residuos de las VLDL y, en condiciones fisio-
1égicas, el organismo las transforma en LDL
répidamente. f) También han sido descritas
las VIDL nacientes (VLDL-n) precursora de
VIDL, una HDL naciente (HDi~n), una VHDL y
subfracciones de HDL (HDL-1, HDL~2, HDL~3)
(ANDERSEN, 1979; IOVINE, 1980; EISENBER
1982; BHAGAVAN, 1983; NESTEL, 1987).

Otra clasificacidn se obtiene por la de-
terminacién de lipoproteinas por la electro-
foresis; basada en la movilidad electroforé-
tica se separan en cuatro grandes grupos: 1)
Quilomicrones; 2) Pre-f-lipoproteinas; 3) -
lipoproteinas, 4) a-lipoproteinas (IOVINE,
1980; BHAGAVAN, 1983; NESTEL, 1987).

Qui lomicrones

Son las particulas lipoprotéicas menos
densas (d=940 gr/1), de gran tamafio molecu-
lar, no tienen movilidad electroforética y
estin compuestas fundamentalmente por 1ipi-
dos. 1.2 fraccién protéica supone a lo Sumo un
2 de su peso total (0.5-2.5%). la fraccion
lipidica estd compuesta fmdmt.:almte por
TG (80-90% de la fraccidn lipidica ¥ 80-90’6
de su peso total) y también por fgsfolipldos
y colesterol (6-10% y 2-5% r&spa;twmte de
su peso total), si do, del dltimo, mayor la
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proporcién de colesterol libre (CL) que la de
colesterol esterificado (CE).

: A pesar de su vida media my corta, 5-15
minutos estimada a partir del turnover de los
'R?, Itransporta la mayor cantidad de lipidos
dlgnos, pudiendo decirse que su funcién
principal es el transporte de TG exigencs,
procedmta de la grasa de la dieta, desde el
intestino a los diversos 6rganos (PERMANYER,
ign; ALAUPOVIC, 1980; IOVINE, 1980; OYA,

81).

Tienen su origen en las células epitelia-
1&_; de ]a mucosa intestinal tras ingestién de
dcidos grasos de cadena larga. Al entrar en
la circulacién pierden Apo AL AIIyA-IVy
ceptan Apo E y C (SOLER, 1975; EDER, 1981).

: .Los Om, asi como las VLDL, se hidrolizan
inicialmente por las lipoprotein lipasas del
endotelio capilar de distintos tejidos, pa-
sando los 2/3 de los TG al tejido adiposo.
Mientras ocurre la lipolisis y los 76 de los
On y VLDL disminuyen ripidamente, ocurre una

TABLA IT.- PROPIEDADES, COMPOSICION Y CLASIFICACION DE LAS LIPOPROTEINAS DEI, PLASMA

(NESTEL, 1987).

Rango de Didmetro Principales

(nm) 1ipidos

Apoproteinas Origen

(% del total)

100-500

12-60
0-12 20-25
F1-10 10

.063-1.210
»1.210

90% TG
60-400 30-100 60% TG;15% F;205 C B,C.E
25-30 35% 1G;45% C;15% F B.C.E
60% C;30% F B

40% F:40% C

Intestino

Higado, Intestino
Catabolismo VLDL,higado
Catabolismo IDL
Intestino, higado

AB,C

AC.E)D
A

#: Uhidad de flotacidn Svedberg. Qm: quilamicrones; VLDL: lipoproteinas de nuy ba,J_'a
densidad: IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de ba;a densi-
dad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; VHDL: lipoproteinas de miy alta densidad.

liberacién de fosfolipidos, Apo C y posible-
mente Apo E, recuperdndose parte de las HIL
(EISENBERG, 1973; HAVEL, 1973; SCHAEFFER,
1978; EDER, 1981; OYA, 1981).

Pre—f-lipoproteinas (VLDL)

De densidad entre 940-1005 gr/1, tienen
una movilidad electroforética entra las_alfa
y beta LP, a nivel de las alfa-2-globulinas.
la fraccién lipidica sigue siendo la mas
importante, aunque no tanto como en los Om,
estando 1os TG en una proporcién de 50-70%,
los fosfolipidos del 18-20% y el colesterol
del 7 al 20%, la mitad como CLY la otra

mitad como CE. La fraccién protéica alcanza
ya el 10% del peso total, siendo las Apo B ¥
las Apo C las que se encuentran en mayor
proporcién, Apo E y sélo indicios de Apo A
(BHAGAVAN, 1983; NESTEL, 1987).

Por su gran diémetro produce suercs
turbios, opalescentes siendo grandes las
variaciones de concentracién en suero (20~
4.000 mg/dl). Tienen una vida media de 6 a 12
horas y estén presentes en el hombre en ayu-
nas y transportan la mayor parte de TG de
individuos en ayunas (GUSTAFSON, 1966;
WINIMUELLER, 1973; SHELBURNE, 1974; JACKSON,
1976; MARSH, 1976; FELKER, 1977; SCHAEFFER,
1978; ALAUPOVIC, 1980; IOVINE, 1980; EDER,
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1981; INFANTE, 1981). Una VLDL-n es conside-
rada precursora de las VIIL (INFANTE, 1981).
El origen principal de las VIDL es el higado
pero también el intestino a nivel ribosanico:
Son precursores de LDL con la participacién
de la lipoprotein lipasa (LPL) Y sus produc-
tos de degradacién serian similares a los de
los Om, aunque estos tltimos parecen contener
mencs  colesterol y proteina  (EISENBERG,
1973,1975; SIGURDSON, 1975; GLICKMAN, 1976;
GREEN, 1978; SCHAEFFER, 1978: ALAUPOVIC,
1980; IOVINE, 1980; EDER, 1981; INFANTE,
1981; OYA, 1981).

B-Lipoproteinas (LDL)

Asi como las HDL constituyen el mayor
medio de transporte de fosfolipidos, las LDL

transportan la mayor parte de colesterol
plasmitico (STRYER, 1985).

De densidad 1.006-1.063 gr/1, tienen una
movilidad electroforética a nivel de las
Beta-globulinas, distinguiéndose dos fraccio-
nes: LDI-1 y IDi~2. Su fracvidn lipidica
supone el 65-70%, siendo en ellas el coleste-
rol la parte mds importante con el 50% (la
mayoria esterificado, siendo escaso el libre)
los fosfolipidos el 24% y los TG sdlo el 5%.
La fraccién protéica alcanza ya entre el 20
35%, siendo las Apo B casi exclusiva o Unica
para alguncs autores. Un aumento de su con~
centracién en suero no produce opalescencia
ni turbidez, siendo su concentracién plasmi-
tica de 200-400 mg/dl, representan el 50% de
las LP y tienen una vida media de 2-5 dias
(PERMANYER, 1972; EISENBERG, 1975; ALAUPOVIC,
1980: IOVINE, 1980; EDER, 1981; JOHNSON,
1982; BHAGAVAN, 1983; STRYER, 1985; NESTEL,
1987).

La LDL es una particula esférica cuyo
nicleo lipidico lo componen unas 1.500 molé-
culas del alcohol graso colesterol, cada una
de ellas unida por un enlace éster a un &cido
graso de cadena larga (GOLDSTEIN, 1986) . Este
nticleo de ésteres de colesterol estd envuelto
por una capa de fosfolipidos ¥ de mlécul:_:s
de colesterol no esterificado. Los fosfolipi-
dos estin dispuestos de tal modo que sus

cabezas hidrofilicas se orientan hacia el

exterior, lo que permite Qe las LDL se di-

suelvan en la sangre o en el liquido interce-
lular.

Incluida en esta cubierta hidrofilica
destaca una molécula de gran tamafio, a la que
se le ha dado el nombre de"apoproteina B-
100". Es precisamente la "apoproteina B~100"
la que reconoce, Y a la que se une el recep-
tor de LDL, una glicoproteina (proteina que
lleva cadenas de azicar en su molécula). El
receptor abarca todo el espesor de la membra-
na plasmitica de la célula y el centro de
widn se proyecta sobre la superficie celu-
lar. El enlace se produce incluso a concen-
traciones de LDL de 10 elevadc a (~9) molar.
Sélo capta liporpoteinas que "‘even la apo-
proteina B-100 (LDL) u otra proteina emparen-
tada, la apoproteina E (IDL,LDL), ésta iltima
con mayor afinidad (BROWN, 1985).

Al igual que otras proteinas de la super-
ficie celular, el receptor se forma en el
reticulo endopldsmico; luego se desplaza a
través del aparato de Golgi, desde el que
pasa a la membrana plasmatica. Un extremo del
receptor se mantiene anclado en la membrana,
con una pequefia porcién que se extiende al
interior del citoplasma; el resto (incluyéndo
sus componentes de aziicares) se extienden al
medio intercelular. Por procescs que aim no
on bien conocidos, las moléculas del receptor
se desplazan lateralmente por la membrana
plasmitica hasta que encuentran "huecos re-
vestidos" -depresiones de la superficie
celular revestidas por otra proteina, la
CLATRINA-. En estos huecos, la LDL unida a la
molécula receptora por la apoproteina B-100,
es englobada por la célula per un proceso de
endocitosis, continuando el ciclo que lleva a
la degradacién de la LDL (GOLDSTEIN, 1986).
la LDL también puede ser captada por los
tejidos por otros mecanismos, como son la
endocitosis masiva inespecifica y la capta-
cién por macréfagos y células fagociticas que
captan la LDL acetilada c.n mayor eficiencia
(PROBSTFIELD, 1983).

Las concentraciones de LDL de la circula-
cién fetal son reguladas, sobre todo, por la
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actividad esteroidogénica fetal rarrenal
(PARKER, 1981; BUSTER, 1983). g

las VLDL en la circulacién Yy normalmente el
higado no las produce. También'10s Qn pueden
ser considerados precursores de LDL. Trans-
pgrtan la mayor parte del colesterol plasma-
tico, casi el 70%, e importante proporcién de
TG. Ademds tiene un papel fundamental en el
transporte de sustar;_cias liposolubles como la
vitamina E (también transportada en menor
proporcion por Ias HDL), de forma que la
concentracién plasmitica de LDL es determi-
nante de los niveles sanguineos de vitamina
E. También la mayor parte de vitamina A es
transportada por LDL, aunque los ésteres de
esta vitamina también son transportados por
Om y VLDL.

Las LDL son roductos de, degradacién de

Paso anterior a las LDL en el catabolismo
e las VIDL, bajo la participacién de la LPL,
e encuentra una IDL, con una movilidad elec-
roforética a nivel de las f-globuliras, y
‘tue no se encuentra normalmente en ayunas
SCHAEFFER, 1978; IOVINE, 1980; EDER, 1981;
INFANTE, 1981; DAVIS, 1982; BHAGAVAN, 1983;
STRYER, 1985).

a-Lipoproteinas (HDL)

Su concentracién en suero es de 125-425
1g/dl en hombres y de 250650 mg/dl en
wmjeres. Es la lipoproteina de mas alta den-
3idad (1.063-1210) debido a que su contenido
protéico (50%) es elevado. Tienen movilidad
electroforética a nivel de las alfa-globuli-
pas. Constituyen el mayor medio de transporte
de los fosfolipidos (30%), conteniendo sola-
mente vestigios de colesterol libre (20%),
ésteres de colesterol y TG (2-5%). Dentro de
la fraccién protéica las Apo A son las que se
encuentran en una proporcién abrumadoramente
mayor. También contienen Apo C, Apo D, Ago E
y Apo F. ALAUPOVIC (ALAUPOVIC, 1980) sena%a
también 12 evistencia de Apo B en una cantl-
dad de 9 mo%.

La relacién ésteres de colesterol/coleste-
rol libre (CE/CL) es mayor que en otras frac-

ciones. Se gintetizan en el higado e intesti-
Mo, Y su vida media es de 3-5 dias, siendo
por tanto la LP mis estable.

Han sidc descritas varias subfracciones:
Hl_)b—l, HNL~? y HDL~3, siendo la proporcién
lipidica del 60% y la nrotéica el 40% -~ las
HDL~2, y 45% de 1ipidos y 55% de apoproteinas
en las HDL~3. También se ha descrito una VHDL
con movilidad electroforética alfa y que
contiene una proporcién de proteinas del 0%
(Apos A y D), estando la fraccién lipidica
compuesta en su mayor parte por fosfolipidos
y sblo vestigios de CL, CE y TG (BHAGAVAN,
1983; STRYER, 1985).

Como precursora de la HDL ha sido sefialada
una particula discoidal con origen en el
higado e intestino, rica en Apo E y pobre en
Apo A-I, y con gran cantidad de CL, especial-
mente cuando la ICAT es inhibida (SHORE,
1957; ALAUPOVIC, 1971,1980; PERMANYER, 1972;
WINDMUELLER, 1973; EISENBERG, 1975; CURRY,
1976; HAMILTON, 1976; Mc CONATHY, 1976;
FELKER, 1977: OLOFSSON, 1978; IOVINE, 1980;
EDER, 1981; ROSSENEU, 1983; BROWN, 1985). Las
HDL se originan también a partir de las VIDL.
OYA et al. (OYA, 1981) las sefialan como pro-
ductos finales del metabolismo lipoprotéico
bajo la intervencién de la LPL y LCAT.

La funcién mds importante es el transporte
del CL desde los tejidos que no pueden cata-
bolizarlo al higado, intestino y piel, donde
puede ser excretado. También transporta aci-
dos grasos de cadena larga. Parece ser que
los péptidos R-glu, R-ala y R-val presentes
en las HDL activan la LPL en presencia de
fosfolipidos (SOLER, 1975; SCHWARTZ, 1978;
SURAWICZ, 1979; IOVINE, 1980; EDER, 1981).

Metabolismo de las lipoproteinas

Puede decirse que el ciclo se inicia en el
intestino delgado, donde el colesterol de las
grasas de 1 dieta es "enpaqt.leta‘.io" en forma
de partic . denominadas Quilamicrones {gn) ;
Los Qn coutienen principalmente triglicéridos
y algo de ésteres de colesterol, envueltos en
una cubierta formada por colesterol, fosfoli-
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Pidos y proteinas. Parte de los triglicéridos
son extraidos en los capilares del tejido
adiposo, en donde se almacenan, y en el teji-
do muscular, en donde se oxidan para producir
e{)ergia. Los remanentes de los Qm, que con-
tienen una mayor proporcién de colesterol
ter@ficado, son captados por receptores
especiales en la superficie de las células
hepaticas, donde dicho colesterol se retme en
un mismo depésito con el colesterol sinteti-
zado por el propio érgano y el captado de las
lipoproteinas. Parte de este depdsito de
colesterol se secreta al intestino, va sea en
forma de colesterol propiamente dicho, ya
como acidos biliares derivados del coleste-
rol. El resto se combina con triglicéridos
para formar las lipoproteinas de muy baja
densidad (VIDL), que pasan a la circulacién.
De nuevo se produce una extraccién de trigli-
céridos en el tejido adiposo y muscular, con
la consiguiente conversién de las particulas
VLDL en lipoproteiras de densidad intermedia
(IDL) . La reduccién en el contenido de estas
particulas da lugar a un cierto exceso de
"material de empaquetado”, que finalmente es
reciclado para dar lugar a lipoproteiras de
alta densidad (HDL); las IDL tienen sélo una
existencia transitoria en el torrente circu-
latorio, puesto que son captadas répidamente
por el higado como consecuencia de la fija-
cién a receptores de LDL (GOLDSTEIN, 1986).
Se ha demostrado que ésta unién tan fuerte a
los receptores de las LDL es atribuible a la
Apo E, cuya afinidad por el receptor de LDL
de 1la cél'la hepitica es mis alta que la de
la apoproteina B-100 (BROWN, 1985).

En el higado, el colesterol de las IDL se
metaboliza de la misma manera que el coleste-
rol de los remanentes de QOm (GOLDSTEIN,
1986). Las particulas IDL no capturadas por
el higado permanecen en la circulacién mucho
mis tiempo. Dado un tiempo suficiente, la Apo
E se disocia de ellas, transforméndose las
particulas en lipoproteinas de baja densidad
(LDL), cuyo Unico componente protéico es la
Apo B-100. Puesto que la afinidad de la Apo
B-100 por los receptores de LDL es menor, las
particulas LDL se mantienen en el torrente
circulatorio mis tiempo que las particulas
IDL (perma-necen en la circulacion unos dos

dias y medio sin unirse a los receptores de
LDL del higado y otros tejidos).

; Puede decirse que todas estas particulas
lipoprotéicas es como si fueran guiadas a
través del ciclo por proteinas de superficie,
denominadas apoprotefnas, que "reconocen” a
los receptores en las superficies de las
células del higado y otros 6rganos. "El nime-
ro de receptores y su afinidad por las apo-
proteinas determinan la concentracién de
colesterol en la sangre”.

En el interior de la célula, la proteina
receptora se desune y es reciclada hacia 1la
membrana plasmitica. La particula de LIL,
incorporada a un lisosoma, es degradada,
separindose sus diversos componentes: la
proteina identificadora que es hidrolizada
para dar lugar a sus diversos aminodcidos, y
el éster de colesterol, que es desesterifica-
do, dando lugar a colesterol. Este colesterol
se une al colesterol endigeno y el conjunto
es incorporado a las membrana celuiares o
metabolizado para producir &cidos biliares o
esteroides. Cualquier exceso de colesterol, o
bien es reesterificado, para su aimacenamien-
to, temporal en el interior de la célula, o
bien es expulsado de la célula y se combina
con los compenentes de superficie reciclados
de las VLDL para formar HDL. El colesterol es
reesterificado en el interior de las particu-
ias HDL, que finalmente se transfoiman en
IDL. Con ello se activa de nuevo todo el
proceso netabdlico (GOLDSTEIN, 1986).

ENZDMAS MAS TMPORTANTES EN LA DEPURACION DE
LIPIDOS DEL PLASMA

L.IPOPROTEIN LIPASA (LPL)

Hidroliza en los capilares del tgjigo
adiposo y miscule el enlace éster del tr‘.:.gll-
cérido, liberdndose 4cidos grasos libres
(AGL) y monoglicéridos (Tabla ITI) (GRETEN,
1¢32: BROWN, 1985; STAHL, 1986}.

La actividad de la LPL et cada.t{zjido estd
influenciada por factores nutricionales ¥
hormonales. En el ayuno disminuye su activi~
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dad en el adipocito Y aumenta en el tejido
muscular, ocurriendo lo contrario con 1la
ingesta y actividad insulinica. la LPL es
actn'ra. a nivel de la pared capilar y, bajo
cq.ndlcmt}es normales, estd ausente de 1a
circulacién. Esta localizacidn especifica
probablemente facilita la captacion de pro-

TABLA III. ENZDMAS. COFACTORES Y
(STAHL, 1986)

ductos lipoliticos (AGL y licéri
monoglicérid
parte de los tejidos). i

Es caracteristica de 1a lipasa de lipopro-
teir_xa la dependencia en una apobroteinap:sppe-
cifica, _1a apo C-II para su actividad éptima.
los 4cidos grasos libres suprimen el efecto

SITIOS DE DEPURACIQN Y CATABOLISMO DE LOS LIPIDOS

ENZIMA  COFACTOR  SUSTRATO

LUGAR DE ACTIVIDAD

FUNCION

Apo C-II Quilomicrones,
VLDL, intralipid
- HDL, VLDL
Apo A-I Lecitina,
colesterol

AG de cadena
larga

Colesterol,
palmitoleato,

oleato

Endotelio, tejidos
extrahepaticos
Endotelio, higado
Plasma

Mitocondria

Citoplasma

Hidrélisis de TG a AGL y MG

Hidrélisis de TGy F
Transferencia de AG, sintesis
de ésteres de colesterol,
catabolismo de la lecitina
Transferencia de AG a través
membrana mitocondrial para
oxidacién

Esterifica colesterol para
que se almacene en la célula

LFL: lipoprotein lipasa; HL: lipasa hepdtica; LCAT: lecitin-colesterol acil-transferasa;

ACAT: acil-Cod:colesterol acil-transferasa.

activador de 1la apoproteina C-II, lo que
cc uce a una fijacién mds débil entre la
enzima y la particula, causando la separacién
de la particula de lipoproteina. Esta misma
particula puede, entonces, fijarse nuevamente
al endctelio donde puede continuar la hidré-
lisis, siempre que las concentraciones loca-
les de 4cidos grasos libres permanezcan ba-
jas. Durante la lipolisis intravascular los
4cidos grasos libres producidos se fijan
inmediatamente a la albémina y son retirados
de su lugar de produccién y, por tamto, no
afectan el indice de lipolisis (STAHL, 1986).

La LPL tiene una capacidad de importanc%a
particular, que es la de cambiar el abastec*—
miento de 4cidos grasos-triglicéridos segun
las demandas especificas de cada tejido, ya

que no hay mecanismos que controlen la dis-
tribucién de los AGL circulantes a los teji-
dos individuales. Es por tanto, no sélo el
enzima clave en el retirode los 6 de la
circulacién, sino que ademds su actividad
proporciona el unico medio de dirigir los
4cidos grasos de cadena larga a los tejidos
individuales segin sus necesidades metabdli-
cas especificas (STAHL, 1986).

LIPASA HEPATICA (HL)

Una segunda lipasa que hidroliza los G-
lipoproteina es la lipasa hepitica, localiza-
da en el endotelio de los capilares del higa-
do. E1 goteo endovenoso de un anticuerpo a la
lipasa hepética en la rata, produce no s6lo
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un aumento muy manifiesto en el '

gosfolipidos de las HDL y LDL, smte?;:{)igﬁ
matenta todos los componentes de VIIL
incluyéndo los TG (Tabla ITI) (GRETEN, 1982:
STAHL, 1986). '

I:.a lipasa hepdtica, segin datos obtenidos
recientemente en el hombre, participa con la
lipasa de .ipoproteina en la hidrélisis de
los lipidos en las VIDL, IDL y LDL, ademis de
su importante accién en el metabolismo de los
fosfolipidos de la HDL-2 del plasma. Asi
mismo, la lipasa hepitica aparece con una
funcién paralela al "role" de la lipoprotein
lipasa, en la conversién de VLDL e IDL en LDL
(GOLDBERG, 1982; STAHL, 1986).

LECTTIN COLESTEROL ACIL~TRANSFERASA (LCAT)

La LCAT se sintetiza en el higado, aunque
se encuentra en mayor concentracién en el
plasma. Una vez liberada a la circulacién va
a actuar especificamente sobre los componen—
tes lipidicos de la pelicula superficial de
HDL, convirtiendo la lecitina y el colesterol
no esterificado en isolecitina y éster de
colesterol, siendo la Apo A-T el cofactor
enzimitico (GRIJALBA, 1984). La lisolecitina
abandona la particula de lipoproteina, se
fija a la albimina y luego se cataboliza,
mientras que el éster colesteril altamente no
polar, deja la cubierta superficial de HDL y
se desplaza al nucleo no polar de la particu-
la de lipoproteina (Tabla ITI) (GRETEN, 1982;
STAHL, 1986).

la actividad de la ICAT es varias veces
superior en plasma que en cualquier otro
tejido, existiendo poca actividad enzimitica
en el higado (STAHL, 1986). La LCAT purifica-
da no desarrolla actividad enzimitica en
ausencia de apoproteinas (GLOMSET, 1974;
SOLER, 1975; IOVINE, 1980; OYA, 1981).

Fl mecanismo de accién de la LCAT se basa
en la catalizacién de la formacitn de @ter&s
de colesterol en la HDL y con preferencia en
su fraccién mis densa (ADL-3). Los ésteres de
colesterol formados son transferidos desde
las HDL a las VLDL cambiando a TG. Luego, la

LCAT es importante en la disminucién de CL Y
TG de VLDL y LDL en el plasma (STAHL, 1986).

En el estudio realizado por JAIN (JAIN,
1385) se demuestra que los recién nacidos
px.mturos presentan un déficit de LCAT. As{
mismo, ccprueban que la correlacidn: activi-
dad de la LCAT/edad gestacional es positiva-
mente significativa. Los resultados obtenidos
en este estudio sugieren que el déficit de
LCAT y la reduccién de la formacidn de éste-
res de colesterol en HDL, imposibilita o
dificulta el transporte y la distribucién del
colesterol, TG y fosfolipidos, apareciendo
una hiperlipidemia y la acumulacién de grasas
en los tejidos del recién nacido prematuro.
Otros autores (GLOMSET, . 1962,1973; GIONE,
1974; STAHL, 1986) han demostrado, igualmen—
te, que la actividad de la LCAT en el neonato
es baja, de ah!{ su menor capacidad de depura-
cién de colesterol y fosfolipidos del plasma,
como acontece en los adultos con déficit de
LCAT (NESTEL, 1974; SODHI, 1974).

CARNTTINA ACILTRANSFERASA

Los elevados niveles de &4cidos grasos
libres relacionados con la mejoria de 1la
hidrélisis de los TG, refleja la menor capa-
cidad del neonato prematuro para oxidar &ci-
dos grasos. La etapa final en el catabolismo
de los 4cidos grasos de cadena larga, su
oxidacién de agua y diéxido de carbono,
ocurre en las mitocondrias y depende de la
presencia de carnitina. Los AG de cadena
larga pueden cruzar las membranas mi tocon—
driales solo bajo la forma de acilo-carniti-
na. Ademds, las acil-CoA carnitin-transfera-
sas son las enzimas claves en el proceso de
la oxidacién de los Acidos grasos. La sinte-
sis y almacenamiento de carnitina no estén
bien desarrollados en el momento del naci-
miento. Aunque el abastecimiento materno de
carnitina pueda ser suficiente para la oxida-
cién adecuada de los 4cidos grasos .dgrante
las primeras 48 horas después del nacimiento,
los prematuros menores de las 34 semanas de
gestacién que reciben nutricién paren';e;al
total, desarrollan deficiencia de carnitina
dentro de un plazo de seis a diez dias de
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vida, ya que la carnitina est4 presente en la
leche. humana pero no se encuentra en las
solucicnes disponibles actualmente para la

alimentacién parenteral (GRETEN, 1982; STAHL,
1986) .

Acil-CaA: colesterol aciltransferasa (ACAT)

La particula IDIc unida a su receptor
especifico entra en la célula por endocitosis
y se fusiona con los lisosomas. En los nuevos
lisosomas, lisosomas secundarios, las enzimas
hidroliticas (lipasa 4cida, enzimas proteoli-
ticas) degradan en un medio 4cido a las Ldic
liberandose al citoplasma, fundamentalmente
sus componentes monoméricos, aminodcidos y
colesterol. El colesterol no utilizado se
esterifica en el interior de la célula y se
almacena como ésteres de colesterol, reaccidu
que cataliza la ACAT, enzima que es estimula-
da por el colesterol que proviene de las
LDlc. Los ésteres del colesterol contenidos
en las LDILc son ésteres de 1inoleato, imien-
tras que los que se forman en la célula por
accién de la ACAT contienen principalmente
oleato y palmitoleato (4cidos grasos monoin-
saturados) (Tabla IIT) (GROTEN, 1982;
BHAGAVAN, 1983; STRYER, 1985; GOLDSTEIN,
1986; STAHL, 1986).

El colesterol se integra a depdsitos celu-
lares donde la célula lo va utilizando para
la formacién de membranas y en reacciones de

biosintesis, por ejemplo la sintesis de hor-
monas esteroideas. Ademds, el colesterol
almacenado en la célula inhibe su sintesis
por la via "de novo" mediante la inhibicién
de la HMGCoA reductasa, enzima limitante de
la velocidad de esta via biosintética (BROWN,
1974; BHRAGAVAN, 1983). Asi mismo, el coleste-
rol que proviene de las LDLc ejerce un con-
trol scbre el nimero de receptores de la
membrana celular para estas lipoproteinas,
requlando de este modo por un mecanismo de
"feed back" la captacién celular de IDic, y
por tanto de colesterol. Asi se explica que
el colesterol no sélo es capaz de satisfacer
las necesidades de las células, sino que
también impide su propia acumulacién 2l inhi-
bir su sintesis. A pesar de este sistema de
control tan complejo, las células acumulan
demasiados ésteres de colesterol cuando las
concentraciones plasmiticas de LDic 1legan a
saturar el mecanismo de captacién de estas
lipoproteinas, mediado por los receptores de
alta afinidad de las membranas celulares.
Cuando esto sucede las LDic entran en la
célula por medio de un proceso de fagocitosis
inespecifico, denominado "pinocitosis de fase
global"”. Las LDLc que entran por este meca-
nismo no tiene efecto sobre la regulacién de
la sintesis "de nowo" del colesterol, se
activa la ACAT, y se produce una acumilacién
excesiva de colesterol en la célula de conse-
cuencias patoldgicas impredecibles (ateros-
clerosis, infiltracién grasa tisular) (BROWN,
1976: GOLDSTEIN, 1974,1986; BHAGAVAN, 1983).

INFLUENCIA DE DIVERSOS FACTORES
SOBRE
EL METAROLISMO LIPIDICO

Influencias de la edad sobre 'Ias niveles
plasmiticos de lipidos, apo ¥y lipoproteinas

Las determinaciones de Apo A (A-I y/o A-
II) ydehmamsamredecgrdmm dado
como resultado unos niveles siempre mfgno—
res a los del adulto. Estas concentraciones
aumentan progresivamente en periodos poste-
riores. Los niveles de Apo A que se alcanzan

en la primera semana de vida se mantienen
hasta el mes de vida.

Estudios hechos en ratas demuestran que la
primera LP en detectarse es la LDL, que apa-
rece hacia los 19 dias de vida fetal. Hacia
1os 21 dias existe también VLDL y entre el 1
y el 5 dias de vida postnatal ya se encuen-
tran las cuatro lipoproteinas descritas en el
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acllulto. En el género humano, las determina-
clones en sangre de cordén demuestran una
hipolipoproteinemia global respecto al adul-
to, lo cual es muy evidente para las LDl e
IDL, en cambio se han sefialado cifras simila-
res, incluso superiores, para las HDL, en
especial la HDL-2. FEn etapas posteriores,
hasta el séptimo dfa de vida postnatal, las
VIDL y LDL suben dréisticamente, pudiendo
considerarse similares al adulto hacia el mes
de vida. El ascenso de HDL resulta bastante
mas lento. Electroforéticamente, tanto las
pre-Beta-LP como las B-IP y a-LP son muy
inferiores en el recién nacido respecto al
adulto, siendo la fraccién a-LP la mas impor-
tante en el neonato a diferencia del adulto,
incluso se ha sefialado niveles superiores en
cordon umbilical que en la madre (COMPANY,
1972; VAN BIERVLIET, 1980; ARGILES, 1981;
DAVIS, 1982; ROSSENEU, 1983; STROBL, 1983).

Los niveles de colesterol total (CT) en
sangre de cordon son muy inferiores a los del
adulto o la madre. El ascenso apreciado en
las primeras horas de vida sigue siendo muy
rdpido hasta los cinco dias de vida, rapido
hasta el mes y posteriormente ya de forma
lenta. Existen importantes diferencias en los
niveles de colesteroi total a distintas eda-
des, de manera que algunos autores han sefia~
lado que ya al cuarto dia de vida hay cifras
de colesterol de 150 mg/dl, similares a las
del adulto, mientras que para la mayoria,
estos niveles no alcanzan los del adulto
hasta los 3-6 meses de vida. Los ascensos
posteriores, que son muy lentos ya se mueven
dentro de la normalidad para el adulto
(PAUPE, 1963; COMPANY, 1972; Mc CONATHY,
1976; ANDERSEN, 1979; GINSBURG, 1980;
SKRZYDLEWSKI, 1980; VAN BIERVLIET, 1980;
JOHSON, 1982; SRINIVASAN, 1982).

los niveles de TG en sangre de cordén son
claramente inferiores a los del adul?o.o la
madre. Entre 10-18 horas tras el mcgumto,
en sangre capilar y ain antes de iniciarse la
alimentacion, los TG suben a 104 mg/dl. Mo
hay unidad de criterios en los dias posterio-
res al nacimiento. Se ha sefialado que _al
cuarto dia ya es similar al adultoy también

que al quinto dia sigue siendo muy inferior
al adulto.

ancmtraciones plasmiticas de lipidos, apo y
lipoproteinas en los diferentes estados
neonatales

Al nacer las proporciones de HDL~c, Apo A-
I y Apo A-II son mayores comparadas con los
valores del adulto, mientras que las VLDL-c,
LDLc y Apo B aparecen en bajas concentacio-
nes (VAN BIERVLIET, 1981). La asociacién de
altos niveles de Apo A-II con prematuridad
sugiere que el incremento en las Apo A-II
estd relacionado con el incremento de 1las
concentraciones de colesterol en estos nifios,
especialmente en la fraccién de HDL—c (LANE,
1983).

Los menores niveles de Apo A corresponden
a los recién nacidos con peso comprendido
entre 2.5y 4 Kg, y los méximos niveles se
han encontrado en los recién nacidos con peso
mayor de 4 Kg. Los recién nacidos con pesos
menores de 2 Kg y entre 2 y 2.5 Kg presentan
niveles intermedios entre los dos grupos
anteriores. Al relacionar el peso con la edad
gestacional (EG), se observa que los recién
nacidos postérmino AEG y los terminales ARG
presentan los niveles mis altos. los recién
nacidos a término PEG tienen los niveles mis
bajos. Niveles altos de Apo B se encontraron
en prematuros independientemente del peso, lo
que sugiere que la EG es un factor mas impor-
tante en la produccién de elevadas concentra-
ciones de Apo B. Los niveles de Apo C-I
disminuyen conforme lo hace el peso v la EG.
la Apo C-II importante cofactor para }a
actuacién de la liporpotein lipasa, va cllism-—
nuyendo conforme aumenta la edad gestacional,
y en cierta medida tiene un importante role
como determinante de los niveles de T6 (LANE,
1983). los recién nacidos pretérmino AEG
entre 33 y 37 semanas de gestacién presentan
al nacer ws niVelesdevmrcyLmrcmp-
res que los de los recién nacidos'a término
ARG, y estos a su vez algo superiores a los
recién nacidos a témmino PEG. Tgual sucede
con las HDL~c en dichos grupos {GINSBURG,

1980) .
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No hay diferencias en los niveles de CT, o
estas no son significativas, entre diferentes
grupos de neonatos. Los niveles inferiores
corresponden a recién nacidos a término ARG y
los mayores a los PEG. La inmadurez supone
unos niveles mas elevados (GINSBURG, 1980).

Existe una correlacién significativa entre
los niveles de AGL encontrados en el suero y
la edad gestacional, siendo mds importante en
la segunda hora de vida postnatal
(CHRISTENSEN, 1974). Conforme aumenta la
madurez se puede afirmar que aumentan los TG.
Sin embargo, se han sefialado claras diferen-

clas si, ademis de la madurez, se relacionan
con el peso. Asi en sangre de cordén, los
mencres niveles de TG ocurren en los recién
nacidos pretérmino AEG y los mayores en los
recién nacidos a témino PEG. Las concentra-
ciones de TG tras 24 horas desde el nacimien-

to no son influenciadas por la EG o por el
peso.

Efectos de los factores "raza" y “"familia"
sobre los niveles de lipidos y lipoproteinas

Se han seflalado niveles de HDi~c superio- -

TABLA 1IV. NIVELES DE LIPIDOS Y APOLIPOPROTEINAS PLASMATICAS EN NINOS HEREDITARIAMENTE
PREDISPUESTOS A ENFERMEDAD CORONARIA (PEROVA, 1988).

Om mmol/1

Grupo Plasma HDL LIL

(mmmol/1) A1

Apoproteinas g/1

Apo B/Apo A-1
A-II B

% I(n:54)
Referencia
% IT(n:127)
TA labil +.69
* TTI(n:125) 4.550
ECP +0.82
* TV(n:82) 4.520
ECp no TA 1abil #0.83
* V(n:43)

4.470
.71
4.350

1.530
#0.31
1.36aa
$0.28
1.40bb
#0.34
1.460
+0.36

2.570
.70

#.22
2.76b
.74
2.70
+0.72

BCp si TA 14bil #0.82 10.29 #0.79 $0.38

0.660
.33
2.610 0.92aa
#0.33
0.87b
#0.37
0.80c
#0.36
4.650 1.32dddee 2.87d 0.99dddee 1.30ddd 0.382d 0.93dd 0.732ddd

1.670
#0.22
1.30aa
$0.22 #0.057
1.29%b 0.374
40.22 $0.064
1.28cc  0.369
$0.23 10.07

0.364
#0.049
0.375

0.810
10.21
0.840 0.666a
10.23 0.227
0.8 0.706bb
10.25 10.284
0.840 0.692c
$#0.23 $0.310

0.580
10.22

+0.20 $0.053 $0.29 0.235

On: quilamicrones;

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja

densidad; TG: triglicéridos; I: escolares examinados en rég:unen ambu.latario,. residentes
en Moscli, grupo control; II: grupo con tensidn arterial u?estable, selecc:_a:adas camo
resultado de un seguimiento ambulatorio a quienes el médico egoolar equd, para un
estudio mds profundo debido a problemas de dolor de cabeza, wértigo, cardialgia, fatiga
o hipersudoracién. Los criterios de seleccidn fueron TAS>130 moflg y/o TAD>80 mmilg o

TAS(90 mmfg y/o TAD(50 mmHig al menos tres veces al mes,

si se median a diario y/o

: de nifios con anteceden-
TAS>180 y/o TAD>100 mmHg durante un test de sfuerzo.' III: grupo - : :
tes de ﬁadms con enfermedad cardiaca (aterosclerosis coronaria o infarto de mc_x:'ardzo
antes de los 45 afios). EstegmposesubdividiéwlasgnwosIVyVamdolosmmsm

presentaron tensidn art:
vamente.

: s ~ITI: a:p<0.01, aa:p<0.001;
tivas entre grupos: Grupos I-III: ap:g(gfom; g&'upos I-V: d:pc0.05, dd:p<0.02,

bb:¢0.001; Grupos I-IV:

¢:p0.01, cc

; ; i-
erial inestable, o bien cuando se a.?oczé esta patolqgla respect
Todos los valores vienen expresados mediante mediatSEM. Diferencias significa~

Grupos I-III: b:p<0.05,

ddd:p<0.001; Grupos ITI-IV: e:p<0.02, ee:p<0.001.
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res en nifios y adultos negros africancs en
comparacion con sus paisanos blancos e igual-
mente mayores niveles de HDI~c en Jjaponeses
que en blancos adultos, siendo en cambio
iguales dichos niveles si las determinaciones

correspondian a sangre de cordén del recién
nacido.

No existen diferencias en los niveles de
CT entre las distintas razas (blancos, negros
Yy orientales japoneses). Sin embargo, es
significativamente importante la influencia
de los niveles de CT de los padres sobre los
de los hijos desde el final del primer afio de
vida, presentando una probabilidad 2.7 veces
mayor de tener un CT superior a 205 mg/dl
aquellos hijos cuyos padres presentan eleva-
dos niveles de CT, respecto al resto de los
nifios de su edad ccn padres normocolesteriné-
micos. También un apreciable nimero de hijos
de padres fallecidos por insuficiencia coro-
naria antes de los 45 afios de edad presentan
unos niveles altos de CT (BANG, 1971; DE
GROOT, 1977; ANDERSEN, 1981; MEDINA, 1983).

Se han sefialado leves diferencias entre
blancos y negros, siendo ligeramente
superiores los niveles de TG en blancos. No
hay diferencias entre blancos y japoneses.
Los TG en sangre de cordén son independientes
de los de la madre, habiendo sido sefialado
este impedimento de transferencia placentaria
incluso en madres hipertrigliceridémicas. Sin
embargo, en edades posteriores existe un
mayor porcentaje de nifios con niveles altos
de TG hijos de padres hipertrigliceridémicos
o fallecidos antes de los 45 aflos de
insuficiencia coronaria respecto a los hijos
de 1os normotrigliceridémicos (HANSEN, 1964;
BANG, 1971; DE GROOT, 1977; MORRISON, 1978;
RODRIGUEZ, 1980; ANDERSEN, 1981; CHRISTENSEN,
1981: MEDINA, 1983; ROSSENEU, 1983).

PEROVA et al. (PEROVA, 1988), en un estu-
dio realizado en varios grupos de nifios here-
ditariamente predispuestos a enfermedad coro-
naria, han comprobado que los hijos de‘padra
con arteriosclerosis coronaria y con inesta-
bilidad tensional presentan cambioz?- adz e;.’

i téico muy pronuncl
?13::;; l ?:mque se hallan caracteristica-

mente establecidos en los pacientes con en-
fermedad ccronaria (Tabla Iv), y concluyen
que la inestabilidad tensional cobinada con
las alteraciones del perfil de lipoproteinas
contribuye a la acumulacién de colesterol en
la pared arterial, y si estos hallazgos se
determinan en nifios con historia familiar de

TABLA V. CAUSAS DE HIPERLIPIDEMIAS E HIPER-
LIPOPROTEINEMIAS ~ SECUNDARIAS EN  NINOS
(SARRIA, 1968)

INFECCIOSAS
- Hepatitis

METABOLICAS

- Enfermedad de Gaucher

~ Enfermedad de Tay-Sachs

- Enfermedad de Niemann-Pick
- Glucogenosis

- Cistinosis

- Porfiria intermitente aguda
- Hipercalcemia idiopatica

- Lipodistrofia

ENDOCRINAS

- Diabetes mellitus
- Hipopituitarismo
- Hipotiroidismo

HEPATICAS
- Colestasis intrahepitica benigna recurrente
- Atresia biliar congénita

RENALES

- Sindrome nefrético

- Insuficiencia renal crénica
- Sindrome hemolitico urémico

OTROS

- Anorexia nerviosa

- Sindrome de Klinefelter

- Sindrome de Werner :
- Sindrome de Hutchinson—Gilford (Progeria)
- Lupus eritematoso sistémico

- Quemaduras

- Tratamiento con esteroides

- Ingesta de alcohol
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TABLA VI. CLASIFICACION FENOTIPICA DE LAS
HIPERLIPOPROTEINEMIAS (SARRIA, 1988)

FENOTTPO* LP ELEVADAS LIPIDOS PREVALENCIA
ELEVADOS INFANCIA

Onm % rara

LDL C frecuente

LDL,VIDL C,76 poco frecuente
IDL C,T6 muy rara
VLDL T6 poco frecuente

Qm, VLDL % mly rara

*: (Frederickson); LP: lipoprotefnas; Qm:
quilamicrones; VILDL: lipoproteinas de muy
baja densidad; IDL: lipoproteinas de densidad
intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densi-
dad; C: colesterol; TG: triglicéridos.

enfermedad coronaria, pueden considerarse

como de alto riesgo en la produccién de arte-
riosclerosis,

En nifics con antecedentes familiares de
obesidad, las tasas medias de LDL~c son leve-
mente mis altas, los TG iguales, Y pref-
lipoproteinas y demds parimetros mis bajos
respecto al grupo control (COLOMBO, 1986).

Las tasas circulantes de lipidos y lipo-
proteinas se pueden afectar por la interven-
cién de diversos factores genéticos que modi-
fican su absorcién, metabolismo y catabolis-
mo. Asi, es comprensible que las anomalias
puedan concentrarse en ciertos grupos fami-
liares, por lo que parece razomable iniciar
cierto tipo de acciones en algunos nifios con
objeto de identificar y, si es preciso, tra-
tar, aquellos desdrdenes que clinica o bio-

TABLA VII. RELACION ENTRE LAS DIVERSAS CLASIFICACIONES DE HIPERLIPOPROTEINEMIAS (SARRIA,

1988)

Simplificada

Genética

Fenotipica

Hipercolesterclemia

- Hipercolesterolemia poligénica ITa

- Hipercolesterolemia monogénica IIa
- Hiperlipemia combinada familiar

Hipertrigliceridemia

- Hipertrigliceridemia no familiar v

- Hiperquilomicronemi familiar I
- Hipertrigliceridemia familiar e
- Hiperquilomicronemia e hiperlipoproteinemia

con aumento de VIL v

- Hiperlipemia combinada familiar

Riperlipidemia combinada

- Hiperlipidemia combinada fgm@liar
- Disbetalipoproteinemia familiar

IIa,IIb, IV

IIa,IIb, v
11

quimicamente supongan el inicio de un proceso
de aterogénesis que daré sus manifestaciones
floridas en épocas posteriores de la vida
(Tablas V,VI y VII) (VEIDMAN, 1986; SARRIA,

1988) .

La relacién entre niveles séricos de 1ipi-
dos durante la edad infantil y cardiopatia
coronaria del adulto no estd totalmm?e esta-
blecida. En la infancia, las'elevaaam de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las
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de. muy baja densidad (VIDL), asi como los
trlghcéridos (TG), son las anomalias mas
habituales (SARRIA, 1988).

Influenc{as del sexo sobre los niveles de
lipidos y lipoproteinas del plasma

No se han encontrado diferencias en sangre
de cordén entre ambos sexos ni de HDL, ni de
IDL o LDL, o bien son minimas en edades
posteriores, hasta los 17 afios. La posterior
influencia androgénica en el hambre y estro-
génica en la mujer influir4, de manera deter-
minante, en que los niveles de HDL de la
mujer adulta sean superiores a los del hombre
(BANG, 1971; MILLER, 1981; CRESANTR, 1982;
DAVIS, 1982; WALKER, 1982). No existen dife-
rencias apreciables de los niveles de CT
entre hombres y mujeres (BANG, 1971; DE
GROOT, 1977; MORRIGON, 1978) al igual que
ocurre con los TG en sangre de cordén, y
aunque en edades posteriores los niveles en
el hombre son ligeramente inferiores a los de
la mujer, es a partir de los 16-17 afios
cuando las concentraciones disminuyen de
manera importante en la mujer (DE GROOT,
1977; MORRISON, 1978).

Ayuno y concentraciones plasmdticas de
lipidos, apoproteinas y lipoproteinas

No se han encontrado cambios de Apo A-I ni
de HDL—c tras el ayuno (FARISH, 1975; KARLIN,
1976) . E1 ayuno no ejerce influencia signifi-
cativa sobre los niveles de CT en el periodo
neonatal (COMPANY, 1972; DE GROOT, 1977;
GINSBURG, 1980; ELPHICK, 1981). Las concen-
traciones de TG tras el ayuno son claramente
inferiores que si no lo ha habido, aunque
algin autor no sefiala diferencias notables
(COMPANY, 1972; SOLER, 1975; DE GROOT, 1977;
IOVINE, 1980).

Efectos de la alimentacidn sobre los niveles
séricos de lipidos, apo y lipoproteinas

Ha sido demostrada su i.nfluencig ya en
edades tempranas de la vida, al séptino dia y

al mes de vida. Se ha comprobado que las Apo
{5, VI.DI:-c Y LDL~c son significativamente
inferiores en los recién nacidos alimentados
con .fétmulas enriquecidas en 4cidos grasos
pt;lunsaturados; en cambio, no se apreciaron
diterencias valorables de las Apo A, lo que
sw, ‘ere la influencia que tienen los diferen-
tes -idos grasos sobre la sintesis de 1ipi-
dos y LP en el recién nacido (VAN BIERVLIET,
1981). No obstante, se han encontrado niveles
aumentados de VLDL~c y LDL~c en recién naci-
dos alimentados con férmula, al pecho o ali-
mentacién parenteral, demostrando que el
amento inicial de lipidos en el periodo
postnatal inmediato no se ve influido, en
gran medida, por un tipo u otro de alimenta-
cidn, sino mas bien por la existencia de un
mecanismo camplejo que seria el responsable
de los cambios 1lipidicos de este periodo
(GINSBURG, 1980a).

La influencia de la composicién de la
dieta especialmente sobre los niveles de AG
es ya significativa alrededor del séptimo dia
de vida, y comienza a ser mis pronunciada al
mes. Después de 30 dias de dieta enriquecida
con 4cidos grasos poliinsaturados disminuyen
las sintesis de apoproteinas y colesterol

(VAN BIERVLIET, 1981). En edades posteriores
de la infancia y adulto son bien conocidos
los efectos que sobre las LP ejercen los
distintos alimentos: disminuyen las HDL las
dietas ricas en hidratos de carbono y 1las

hipercaléricas, mientras las elevan las die-
tas pobres en grasas y ricas en fibras e
hipocaléricas  (OLEFSKY, 1974; GINSBURG,
1980b; HEISS, 1980; MORRISON, 1980; VAN
BIERVLIET, 1981).

Aunque ya a las tres semanas los 1ipidos
séricos guardan una estrecha relacién con }as
grasas de la dieta, hay escasas diferengms
entre los niveles de CT y TG de los mﬁos
alimentados al pecho y aquellos otros alnpen-
tados con férmulas licteas, siendo los prime-
ros los de niveles mis altos. En edadea pos-
teriores es mis manifiesta la inf}uencla de
la dieta. los 4cidos grascs poliinsaturados
disminuyen el CT y los TG y los saturados lo
elevan. Los niveles de CT y TG son mayores en
aquellos nifios que toman alimentos abundantes
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y espaciados que en los que comen frecuente-
mente, y en pequefias cantidades (PAUPE, 1963;
SOLER, 1975; FOMON, 1979; VALLS, 1979;
GINSBURG,  1980b; IOVINE, 1980; MORRISON,

1980; VAN BIERVLIET, 1981).

Alteraciones lipidicas en situaciones de alto
riesgo, acidosis y distrés

SUFRIMIENTO FETAL AGUDO (SFA) O ANOXIA
FETONEONATAL

El SFA es aquella situacién relacionada
con el parto de presentacién brusca, que
puede ser permanente o transitoria, de etio-
logia diversa y que se caracteriza por hipo-
xia, hipercapnia, y consecuentemente, acido-
sis y otras anomalias de la homeostasis y del
intercambio gaseoso materno-fetal-placentario
(DORAND, 1977; CABERO, 1981a,1981b,1982;
BRANN, 1986). El término de S.F.A. es sinéni-
mo de los términos de anoxia neonatal, asfi-
xia perinatal, hipoxia o hipoxemia, hipoxia
isquémica (VOLPE, 1974,1976; HILL, 1982) e
incluso de acidosis fetal intrauterina
(GONZALEZ, 1983), al ser una consecuencia
metabdlica del SFA. Todos estos términos
confluyen en un concepto comin camo es el del
"déficit de oxigeno en el cerebro" (VOLFE,
1974,1976; DORAND, 1977; CRUZ, 1983; BRAMN,
1986) .

La anoxia neonatal es de un gran interés
por su frecuencia que supera la de los trau-
matismos obstétricos, ya que eleva la morta-
lidad perinatal y ocasiona graves lesiones
orgénicas dejandc secuelas en el sistema
nervioso (DORAND, 1977; CABERO, 1981a,1981b,
1982: FENICHEL, 1982; CRUZ, 1983; BRANN,
1986) .

la anoxia o SFA puede clasificarse en:
ANOXIA LEVE: duracién menor a 5 minutos.
Suele ser frecuente en muchos partos y el 'RN
se suele recuperar pronto con algunas man10-
bras y, normalmente no suele dejar ningin
tipo de secuela; ANOXIA MEDIANA: su duracién
es mas o menos de 15 minutos y en estos casos
el cerebro si sufre, al haber agotado ya los
mecanismos de defensa que pone en marcha ante

el descenso de axigeno. En este caso, la
recuperacion es posible y no siempre quedan
secuelas; ANOXIA GRAVE: su duracién es mayor
de 15 minutos; en este caso la recuperacién
es sblo posible y aqui siempre son de temer
graves repercusiones neurolégicas (CRUZ,
1983). Para FENICHEL se puede clasificar 1la

anoxia en parcial prolongada y total aguda
(FENICHEL, 1982).

Generalmente, la anoxia del recién nacido
(RN) es continuacién de andloga situacién
fetal. Las causas mis importantes generadoras
de anoxia neonatal se pueden agrupar en: a)
causas maternas; b) causas funiculo-placenta-
rias; c) causas fetales; y, d) causas neona-
tales. Entre las primeras destacan: disminu-
cién de axigeno en la madre; disminucién del
aporte de oxigeno por la madre al feto; alte-
raciones en la distribucién vascular materna
y déficit de intercambio sanguineo en el
espacio intervelloso (DORAND, 1977; CABERO,
1981a,1981b,1982; GONZALEZ-MERIO, 1982; CRUZ,
1983; GONZALEZ, 1983; SANCHEZ, 1985; BRANN,
1986) . Entre las segundas destacan las anoma-
lias funiculo-placentarias (separacién de la
placenta, insuficiencia placentaria y altera-
ciones del cordén) (DORAND, 1977; GONZALEZ-
MERIO, 1982: CRUZ, 1983; GONZALEZ, 1983;
BRAMN, 1986). Por ultimo, entre las causas
fetales destacarian: prematuridad, eritro-
blastosis, infecciones graves, la anemia
intensa y malformaciones cardiacas fetales
(DORAND, 1977; GONZALEZ-MERLO, 1982; CRUZ,
1983; BRANN, 1986).

Fisiopatologia del sufrimiento fetal agudo

El feto obtiene su energla a través,
fundamentalmente del metabolismo aerobio de
la glucosa, forméndose 4cido léactico y 4cido
pirtvico. Cuando en los tejidos existel la
adecuada cantidad de oxigeno, el 4cido pu_'t'l-
vico entra -1 el ciclo de Krebs (degrgdaca.én
oxidativa). En condiciones de hipoxia, el
4cido pirtvico se degrada a lactico (por 1la
lactico deshidrogenasa) acumuléndose de mane=
ra progresiva y cuyo resultado serd la gado-
sis del medio interno fetal. Esta particular
manera de obtener energia es limitada, ya que
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por cada mol de glucosa que es oxidado se
forman 38 moles de ATP, mientras que, por
cada mol de glucosa metabolizado anaerobia-
mente, tan sélo se forman 2 moles de ATP
(CABERO, 1981a,1981b,1982; GONZALEZ-MERLD,
1982). La depleccin de los depdsitos de
carbohidratos durante el problema hipdxico es
un hecho conocido. El principal inconveniente
que supone el sistema de degradacién anaero-
bia de la glucosa, aparte de su menor rendi-

mientlo, s que genera una importante cantidad
de hidrogeniones (GONZALEZ-MERLO, 1982).

Cuando el déficit de axigeno se establece
de forma aguda (circulares, prolapso de cor-
dén, etc.), la primera manifestacién seri la
acumulacién de diéxido de carbono, estable-
ciéndose una "acidosis respiratoria”, mien-
tras que cuando el déficit es progresivo, el
feto pone en marcha unos mecanismos metabdli-
cos, cuyo resultado es el acimulo de radica-
les 4cidos dando lugar a "acidosis metabdli-
ca". Se comprende que puedan coexistir, y de
hecho casi siempre aparecen juntas, situacién
que se denamina "acidosis mixta". Como fuente
alternativa para la obtencién de energia, el
feto recurrird a la hidrélisis de los trigli-
céridos, pues una acidosis tisular produce
una inhibicién de la glucolisis (HILL, 1982).

El feto puede poner en juego ciertos meca-
nismos compensadores que intenten paliar la
asfixia (CABERO, 1981a,1981b,1982). Estos
mecanismos incluyen entre otros: Descenso de
los niveles tensionales de oxigeno en los
vasos umbilicales: con lo cual se forma un
gradiente de oxigeno entre la madre y el
feto, que favorece la transferencia materno-
fetal; aumento transitorio del flujo sangui-
neo umbilical, como resultado de un aumento,
también transitorio, de la presién arterial
durante el inicio de la hipoxemia aguda;
"eentralizacién de la circulacién”, que tien-
de a mantener el flujo sanguineo del cerebro,
corazén, gldndulas suprarrenales, higado y
placenta, para aprovechar en ellos el maximo
de axigeno de que dispone el feto (GALVEZ,
1982) (este mecanismo e:e t;efgrt:n mami:

a la supervivencia g ante
gixi.a intraparto) (FISHER, 1977; GONZALEZ-
MERLO, 1982); posible descenso en el consumo

dg oxigeno fetal durante la hipoxia; utiliza®
cién de la gluculisis anaerobia por parte del

feto, bajo la cual una parte del 4cido l4cti-
co puede ser transferida a la madre.

Por otro lado, 1a hipoaxia materna aguda y
severa incluye una serie de mecanismos com-
pensadores: aumento del flujo uterino e
hiperventilacién moderada materna, que puede
provocar un descenso de la presién arterial
de didxido de carbono materna y fetal, y un
amento ligero de la presién de oxigeno fe-
tal. Si esta hiperventilacién es intensa
producird una hipocapnia materna con un des-
censo en el flujo sanguineo umbilical y aci-
dosis metabblica fetal.

Desafortunadamente, una hipoxia fetal se-
vera lace que estos mecanismos queden total-
mente sobrepasados e insuficientes. Por ello,
los cambios fisiopatolégicos hemodindmicos y
bioquimicos que conlleva la asfixia se van a
manifestar en casi todos los érganos de 1la
economia (DORAND, 1977; CRUZ, 1983; BRANN,
1986) .

-

Se modifica el metabolismo y se producen
cambios del equilibrio &cido-base provocando
las siguientes alteraciones: Acidosis mixta,
una acidosis respiratoria (hipoxia mds hiper-
capnia, ésta dltima producto del ciclo de
Krebs y ademis porque hay una dificultad - de
eliminacién de didxido de carbono concomitan-
te a la llegada de oxigeno) y una acidosis
metabélica secundaria a la anterior, debido a
la acumulacién de 4cido léctico. De menor
importancia es el paso a la sangre fetal de
metabolitos 4cidos procedentes de la madre si
ésta presenta acidosis metabblica. Es de
instauracién rapida y sus consecuencias para
el feto son graves. Se manifiesta por descm-
so del pH, de la presién de oxigeno ¥ b1c§r-
bonato, aumento de la presién de anhidrido
carbbnico y exceso de bases muy negativo
(DORAND, 1977; BOTELLA, 1980a,1980b; GALVEZ,

: BRANN, 1986). Por
otra parte,
apetencia de axigeno por
al descender el pH (efecto Bohr), con ello la
curva de disociacién de ésta se desplaza
hacia la derecha, el oxigeno es cedido con
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mas facilidad a los tejidos, ademis, a
mas hemoglobina libre para actuar como sg::g-
ma'tampén. Se produce, asi mismo, aumento de
dcidos grasos libres Y glicerol en sangre
caro respuesta metabdlica al estrés.

Aomtecen diselectrolitemias, v.g. hiper-
potasemia ya sea por salida del liquido in-
tracelular de las células afectadas, Ya sea
por salida de potasio de la célula, en un

intento de paliar la acidosis (GONZALEZ-
MERLO, 1982).

Hay una respuesta multisistémica a la
agresitn hipdxica: la respuesta cardiociror
latoria va a provocar alteraciones de la
frecuencia cardfaca fetal Leves hipoxias, a
través de estimulos adrenérgicos, provocan
taquicardia seguida de bradicardia por esti-
mulo de los barorreceptores y de los centros
vagales. Si la hipoxia persiste, la bradicar-
dia profunda y final se debe a anoxia miocir-
dica. Se produce una vasoconstriccién que
centraliza la circulacién, pero en la anoxia
grave aparece vasodilatacién y shock termi-
nal.

¥n el aparato respiratorio, al mantenerse

la hipoxia y elevarse la concentracién de
diéxido de carbono, se producen estimulos a
través del centro respiratorio, que dan lugar
al inicio de respiraciones profundas (gas-
ping) en el feto, que si aspira meconio, dado
que en el intestino se produce aumento del
peristaltismo en respuesta a la anoxia, lo
que provoca emisién de meconio, pudiendo
sufrir un sindrome de aspiracién con distregs
respiratorio inmediato al nacimiento (crisis
recurrentes de apnea y neumopatia grave)
(BANCALART, 1978,1986; GONZALEZ-MERLO, 198?:
VOLPE, 1974,1976). En los rifiones, la anoxia
produce proteinuria como manifestaciél.a dgl
sufrimiento parenquimatoso, y oliguria
(BREWN, 1981). En el sistema nervioso st'lfre
una "encefalopatia hipixico  isquémica”
(DORAND, 1977; ALLAN, 1986; BRANN, 1986).'1'1\
el higado acontece una insuficiencia hepética
con disminucién de 1a sintesis de factores de
la coagulacién (protrombina, factor V, Vily
fibrindgeno) e hipoproteinemia, que favorece-
rd la aparicién de edemas y hemorragias en

distintos 6rganos (GROSS, 1977).

Diagnéstico de la anoxia fetaneonatal

F::ra.n hacer la valoracién exacta de un
sufrimiento fetal agudo, durante el periodo
pz_‘enatal o preparto, se debe hacer de modo
sistemdtico y, sobre todo, en aquellos emba-

razos de alto riesgo, las exploraciones diag-
ndsticas siguientes:

a)-Diagndstico obstétrico mediante monito-
reo del feto durante el trabajo del parto
para control de los tonos cardiacos fetales
por: auscultacién intermitente (se realiza
entre las contracciones con el estetoscopio
de Pinard, obteniéndose una idea aproximada
de la frecuencia cardiaca basal), no obstante
es un método inadecuado para reconocer los
signos incipientes de sufrimiento fetal agudo
(FISHER, 1977). También 3e realiza para el
diagndstico el registro continuo de la fre-
cuencia cardiaca fetal (FCF) mediante cardio-
tocometria, método que ha orientado més al
clinico en la vigilancia del estado del feto
durante el parto. La frecuencia cardiaca
fetal normal en situacién basal (entre con-
tracciones) oscila entre 120 y 125 latidos/
minuto con o sin aceleraciones transitorias
Yy, con o sin Dips tipo I o "espicas" (se
entiende por aceleracién transitoria el as-
censo de mas de 20 latidos/minuto y de mas de
20 segundos de duracién; se acepta como Dip I
al descenso de la FCF con la contraccién
uterina, de mis de 25 latidos/minuto, y cuyo
decalaje es menor de 18 segunios; “espicas”
son caidas de la FCF muy r4pidas y de corta
duracién, de origen vagal, pudiéndose l}qut
a 90 latidos/minuto). Existen signos inci-
pientes o de alarma que advierten al toctlogo
de la presencia de alguna situacién desfavo-
rable para el feto (BOTELLA, 1980; CABERO,
1981a,1981b,1982; CRUZ, 1983; JIMENA, 1984).

los patrones de la FCF de menor a_mayor
significacién patoldgica son: tgtncaz_'dn
leve con FCF superior a 150-170 laF1dos/mm9-
to, es de tipo transitorio y si va segui-
da dgufma desaceleracién variable‘o tardia de
la FCF asociada con las contracciones uteri-
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nas, puede ser compatible con S.F.A.; bradi-
cardia leve con FCF inferior a 110-120 lati-
dos/minuto cuando se asocia a otro patrén
patolégico (Dip TI, ritmo silente), nos puede
estgr indicando un S.F.A.; la desaceleracién
variable que no es mis que la secuencia de
bradicardias transitorias seguidas de taqui-
cardia, suele traducir la adpatacién fetal a
Igs caynbios hemodinédmicos y bioquimicos tran-
sitorios provocados por la compresién del
c:?rdén umbilical, y si las desaceleraciones
tienen lenta recuperacién y variabilidad
disminuida indican hipoxia grave; la taqui-
cardia grave, con FCF superior a 170 latidos
/minuto es un signo de gravedad pues el sim-
patico sblo se estimula por la accién prolon-
gada de 1la hipoxia; los Dip IT son caidas
transitorias de 1la FCF basal de mds de 25
latidos/minuto, causadas por las contraccio-
nes, en los que el punto de miximo descenso
de la FCF estd separado del punto de méxima
contraccién en mas de 18 segundos (decalaje),
y por lo tanto son patolégicos; la bradicar-
dia grave con FCF basal de menos de 4 latidos
/minuto es un patrén que se considera de
grave riesgo, sobre todo cuando es mantenida;
Yy, el ritmo silente son oscilaciones de 1la
FCF basal de menos de 4 latidos/minuto, que
en ocasiones, corresponde a un feto normal y,
en otras, a un feto en situacién critica, por
lo que el clinico debe considerarlo como

grave.

b)-Técnica de Salling (microtoma): el
diagnéstico de S.F.A. intraparto sélo puede
realizarse a través del estudio del equili-
brio Acido-base, detectando la acidosis fe-
tal, que es lo que enmarca al S.F.A., ya que
un mismo patrén de FCF puede corresponder a
un feto acidético o no, o a un RN vigoroso o
deprimido (BOTELLA, 1980; CRUZ, 1983). la
combinacién del estudio del trazado de la FCF
con la valoracién bioquimica del estado del
medio interno del feto resulta imprescj.ndible
para efectuar un correcto juicio clinico de
cada situacién. Es necesario hacer un control
conjunto del equilibrio 4cido-base en ell fet_:o
y en la madre, para descartar una acidosis
prestada (LATLLA, 1984; NAVALES, 1984
NAVARRETE, 1982).

La técina de Salling consiste en tomar una
muestz_'a de sangre de scalp fetal, estudiando
los siguientes pardmetros bioquimicos (JAMES,
1?'74: BOTELLA, 1980; GALVEZ, 1982): la pre-
sién de oxigeno que disminuye durante el
parto de 20 a 17 mm de Hg (se considera como
cifra limite 13.5 mmde Bg) y su medicién
por si sola no tiene valor excesivo debido al
e?ecto Bohr (WILLOOURT, 1981); la presién de
didxido de carbono que aumenta de 44.5 a 51.1
mn de Hg y la cifra limite es de 70 mm de Hg;
las bases tampén disminuyen de 41.1-42.6
mEq/L a 36.9 mEq/L; el bicarbonato estindar
disminuye de 20.27 a 16.48 mEg/L; el exceso
de bases aumenta negativamente de (-)4.19 a
(~)10.13 mEq/L; el pH que es el parémetro mis
fiable que refleja la presencia de hipoxia
fetal y acidosis, presenta una gran correla-
cién con el S.F.A. cuando esté por debajo de
7.15 en curo cabelludo, en presencia de un pH
sanguineo materno normal (FISHER, 1977; CRUZ,
1983) . No obstante, parece ser que los diver-
sos autores difieren en cuanto a los valores
del pH fetal para diagnosticar un feto con
S.F.A., y asi, para CABERO ROURA L. (CABERO,
1982) el nivel critico, a partir del cual se
considera que el feto est4 en acidosis es
cuando el pH del mismo se sitia por debajo de
7.25. Otros autores admiten como cifra limite
de pH un valor de 7.20 y por debajo de ésta
se aconseja la extraccién inmediata del feto
(CRUZ, 1983; GONZALEZ, 1983), la medicién del
4cido l4ctico tiene un valor similar al del
;# como indicador bioquimico de la asfixia
perinatal, ya que est4 aumentado significati-
vamente en nifios con asfixia, acepténdose que
cifras de lactato superiores a 4 mmol/L pue-
den ser compatibles con un SFA (PARRILLA,
1980; WILLOOURT, 1981; NAVARREIE, 1983;
FERNANDEZ, 1984).

c)-Presencia de meconio en liquido amnid-
tico: s un signo de alarma, pero o de
certeza, pues sblo un 50% de aguas tefiidas,
coincidieen 1iquido amiético: es un signo de
alarma, pero no de certeza, pues sélo un 50%
de aguas tefiidas, coincidieron con la presen-
cia de signos ciertos de S.F.A. (BOTELLA,
1980) .

Tras el nacimiento, antes de 1a reanima-
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cién, clinicamente el diagndscico de anoxia
neonatal se sustenta en la presencia de una
malg readaptacién cardiorespiratoria evaluada
mediante el test de VIRGINIA APGAR (APGAR
1953). Este test permite graduar la graveda;i
!e 1a depresidn vital, asi como de las medi-
las pecesarias para una correcta reanimacién.
\l minuto de vida, valores de 10-7 se consi-
1ler§n.noma1es, de 5-3 asfixia grave, de 3-0
:sfuga muy grave (CRUZ, 1983). Después de la
1%animacién las manifestaciones clinicas mis
t;ecuentes, secundarias al efecto de la hipo-
%xia, fueron a nivel del sistema nervioso

catral, siguiéndole en orden de frecuencia,
arazén, pulmén, digestivo, rifin y altera-
c:ones de la coagulacién (SANCHEZ, 1985).

Se ha demostrado la infiltracién grasa en
el miocardio de nifics que habian sufrido un
distress respiratorio, y la presencia de
va olas grasas en el higado, mas marcadas en
el 16bulo derecho, en nifics que habian sufri-
do hipoxia prenatal (AHERNE, 1965).

Determinaciones en sangre de cordén en
recién nacidos acidéticos, con pH menor de
7.2), no han sefialado diferencias respecto a
las Apo A, pero si niveles inferiores de HDL.
Las LDL no sufren variaciones en hijos de
madces con gestosis moderada, disminuyendo
significativamente en caso de gestosis seve-
ra. Hay descensos de Apo A y B en los cascs
de distress respiratorio, tanto en los naci-
do; a témmino como en los pretér .o REG
(LINE, 1983). Se han encontrado niveles ele-
vados de ViDl— y LDL~c en recién nacidos con
asfixia intraparto (ANDERSEN, 1979).

En sangre de cordén no se encuentran dife-
rmcias en las concentraciones de CT entre
racién nacidos acidéticos (pH meror de 7.2) ¥
n) acidéticos sin problemas crénico materno-
fetales. Se han sefialado niveles de CT en
cordén significativamente menores en los
yecién nacidos de madre con gestosis severa y
ipderada respecto a los hijos de madres sa-
jas. Se ha visto que existen niveles inferio-
res en recién nacidos con distress respecto a
los normales, en cambio, se encuentran aumen
tados en la inmadurez (ANDERSEN, 1979; LA
ROSA, 1980; SKYRZYDLEWSKI, 1980; MARTINSEN,

1?81.; LANE, 1983). Existe una elevacién sig-
nificativa de TG en aquellos recién nacidos
acidéticos con pH sanguineo menor de 7.2
(ANDERSEN, 1979; LA ROSA, 1980; MARTINSEN
1981; LANE, 1983). :

Apoproteinas, lipoproteinas, colesterol y
triglicéridos en la diabetes

. ALAUPOVIC P. (ALAUPOVIC, 1980) sefiala unos
niveles muy superiores de Apo B en los enfer-
mos diabéticos respecto a los samos, siendo
}as cifras superiores en los diabéticos no
insulino-dependientes. Las Apo A-I estin
disminuidas en los insulino-dependientes y
las Apo A-II aumentadas en los no insulino-
dependientes, respecto a las personas sanas.
FWALD V., et al. (EWALD, 1982) han observado
concentraciones de Apo A-I mis altas en nifics
diabéticos, tratados con insulina, que en los
sanos. Otros autores como STROBL W, et al.
(STROBL, 1985) no encuentran diferencias
significativas de Apo A-I, A-II y B entre los
nifios diabéticos y los sanos. También se han
hallado reducciones significativas de Apo D
en hijos de madres diabéticas que han sufrido
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
en el periodo postnatal (LANE, 1983).

Los niveles de VIDL y LDL est4dn aumentados
y los de HDL descendidos en el enfermo diabé-
tico, y se pueden normalizar muy eficazmente
mediante tratamiento con insulina por bomba
continua (DUNN, 1981; EDER, 1981; SCWLTZ,
1981). Los niveles séricos aumentadcs de
VIDL—c sin incremento de TG séricos sugieren
una alteracién de la composicién de las VLDL
(STROBL, 1985). ANDERSEN et al. (ANDERSEN,
1983), encuentran una fuerte correlacién
entre los niveles de TG y VIDL~c y la regula-
cién metabblica en el nifio diabét’co. STROBL
W, et al. (STROBL, 1985), sin embargo, 1o
encuentran diferencias significativas en los
niveles de LDi~c y HDL~c entre los nifics
diahéticosylossanos.haproporciéndelﬂr
o/fDl~c se correlaciona significativamente
con 1os niveles de Hemoglobina A-1 (mdlcador
del grado de cuntrol metabblico) . Esto coin-
cide con otras publicaciones en las que di-
versos autores llegan a la conclusién de que
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los. niveles de CTyde LDt~c aumentan a
lngdlda que se deteriora la regulacién metabd-
lica. los cambios en la concentracién de LDl
cy CI' tienen mayor probabilidad de reflejar
cambios intermedios del control de glucosa,
que de las fluctuaciones a corto plazo indi-
cadas por los niveles reales de glucosa en
swero, o los cambios a largo plazo reflejados
por variaciones en la concentracién de Hb A-
1. Por tanto, en los nifios diabéticos existen
relaciones significativas entre 1ipidos y LP
séricas aterogénicas (CT, LDlrc) y el grado
de control metabblico, incluso en ausencia de
dislipoproteinemia importante. Ademis existe
una correlacién estrecha entre Lll—c y CT y
las proteinas séricas glucosiladas en los
diabéticos debido a una glucosilacién de las
LDL.

El tratamiento con insulina, mediante
perfusién continua, desciende signific 1tiva-
mente las concentraciones de TGy C1. isi
mismo, el tratamiento convencional con insu-
lina desviende los TG que se encuentran ele-
vados en los diabéticos (DUNN, 1981; SOLTESC,
1982) . Existe una fuerte correlacién entre
lcs niveles de colesterol y las Apo A-1 y A-
IT en los nifics sanos, no ocurriendo ésto en
los diabéticos (EWALD, 1982).

los niveles de TG estén mis bajos en los
nifios diabéticos tratados (insulino-depen—
dientes) que en los sanos, y las concentra-
ciones de colesterol total y HDL estin mas
altas. En el diabético la concentracién de
HDL~c, sin embargo, no se correlaciona con la
regulacién metabblica. La insulina influye
sobre tres enzimas esenciales en el metabo-
lismo de la HDL: lipoprotein lipasa, Iipa.f.a
hepética y LCAT. Los nifios diabéticos insuli-
no-dependientes tratados con insulina, pre-
sentan unos niveles de insulina periférica
elevados, no fisiolégicos, que estimularian a
la lipoprotein lipasa, la cual actuaria sobre
las particulas ricas en TG aumentando indi-
rectamente 1os niveles de HDLrc en suero. la
razén por la que las HDL~c del suero mo se
correlacionan directamente con la regulacién
metabdlica, y niveles de TG y w, 58
explica por la alteracién hepitica de 1la
sintesis y degradacién de las HDL (ANDERSEN,

1983).

El niﬁo.diabético presenta, sin tratamien—
to, una hipertrigliceridemia cuya etiologia
no estd clara. Se ha establecido la hipétesis
de una alteracién del turnover de la VLIL-TG
durante la disregulacién metabSlica en los
diabéticos insulino-dependientes junto a una
reduccién de la actividad de la lipoprotein
lipasa (ANDERSEN, 1983). No obstante, se han
encontrado reducciones importantes en los
niveles de TG en nifios que han sufrido alte-
raciones metabélicas de los carbohidratos en
el perfodo postnatal (LA ROSA, 1980;
MARTINSEN, 1981; LANE, 1983).

Asi mismo, se encontraron niveles elevados
de LDLc durante el periodo de disregulacién
metabblica en algunos nifios mientras en otros
permanecian normales, lo que explicaria 1la
falta de correlacién entre la regulacién
metabdlica y las concentraciones de Lll~c en
el suero, al realizar el estudio conjunto. El
riesgo de arteriosclerosis y enfermedad coro-
naria es my elevado en los nifios que presen-
tan una mala regulacién metabSlica, y ademés
existe una alta probsbilidad de que siga
aumentando si esta no se controla (ANDERSEN,
1983).

En hijos de madres diabéticas se encontra-
ron tasas mis elevadas de LDi~c, TG y pre-f-
lipoproteinas respecto al grupc de control.
Mientras los valores de colesterol total, de
lipidos totales y de betalipoproteinas se
pueden considerar idénticos, la a lipoprotei-
na y la HDL~c presentaban valores més bajos
(COLOMBO, 1986) .

Influencia hormonal en las concentraciones
séricas de lipidos y lipoproteinas

Las Hm.disnﬁnuyalpcrelefet_:to de los
andrégencs, progestégenos y tircxina y aumen-
tan por los estrdgencs y glugocnttimdes. De
diversa manera resultan también afectados los
niveles de VIDL y LDL (SOLER, 1975; m.
1981; WALKER, 1982). El glucagén yleltggé—
sol disminuyen el CT, mientras que la =
na y la insulina lo aumentan (SCHULTZ, 1981).
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La insglina Y el glucagén disminuyen la con-
centracién de TG; sin embargo, son hipert:-i-
gliceridemiantes 1las catecolaminas, los
glucocorticoides y 1a tiroxina (SOLER, 1975).

Efeqtaq beneficioso del ejercicio fisico y
perjudicial de la obesidad sobre los lipidos
del plasma

El ejercicio fisico y 1a reduccién de peso
tienen un efecto beneficioso en el sentido de
aumentar las HDL, por el contrario, en la
obesidad existe una relacién inversa. El
ejercicio fisico disminuye significativamente
los niveles de TG (SOLER, 1975; NIZANKOWSKA,
1983).

Lipidos, apoproteinas y lipoprotefnas e
Insuficiencia coronaria

Se acepta universalmente que las HDL y Apo
A son antiaterdgenas, pues evacuan colesterol
de los tejidos, o bien porque compiten con
las LI en la fase de captacién de los teji-
dos. BEn cambio son aterdgenas las LDL y 1las
Apo B (MILLER, 1975; AVORAGO, 1978a,1978b,
1979,1981; IOVINE, 1980; EDER, 1981; WEIIMAN,
1981).

Las VLDL como pre~ursoras de LDL, seyura-
mente tienen el aspecto mis importante en su
potencial aterégeno. EI hallazgo de recep-
tores de alta afinidad para Apos By E en las
células de la pared arterial apoya la hipéte-

sis de que los quilomicrones remanentes, que
pasan a VLDL, y estas a LDL, son aterogénicos
(EDER, 1981; BROWN, 1985; GOLDSTEIN, 1986) .

No se puede quitar importancia a los lipi-
dos (CT y T6) en la génesis de la arterios-
clerosis y en consecuencia de isquemia coro-
naria o ictus cerebral, sin embargo, son mis
decisivos 1c- niveles de apoproteinas y IP;
por ejemplo, no es tan decisivo el nivel de
CT sérico como el nivel de las HIL para
predecir el riesgo de isquemia coronaria
(CASTELLI, 1977; AWORAGO, 1978a, 1978b:
WALKER, 1982).

Suponen riesgo de isquemia coronaria,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad vas-
cular periférica: a)-Miveles bajos de Apo A
(sobre todo Apo A-I), b)-Niveles bajos de
HDL, c)- Niveles elevados de Apo B, d)-Nive-
les elevados de LIL y e)-Niveles elevados de
CT (KANNEL, 1972; MILLER, 1975; SOLER, 1975;
CASTELLI, 1977; AVORAGO, 1978a,1978b,1979;
VERGANI, 1978; WILLIAMS, 1979; SCOTT, 1980;
EDER, 1981; SRINIVASAN, 1982; WALKER, 1982).
Ese riesgo alcanza especial importancia si se
asocian varios de los puntos anteriores de
forma negativa.

Algunos autores sefialan que el hecho de
niveles elevados de Apo B persistentes, co-
nenzando a los 6 de edad, alm ocon
diferent.s niveles de CT, son de gran valor
en la enfermedad coromaria (STRONG, 1969;
KANNEL, 1972; GLUECK, 1980; SRINIVASAN, 1982;
VARTIANEN, 1982) de ahi que sea conveniente
comenzar la prevencitn de este grave problema
desde la infancia.

TRANSPORTE DE METABOLITOS A TRAVES DE IA
PLACENTA

La placenta es un drgano altamente espe~
cializado, que sirve de cme:dfm‘entre la
madre y el feto desde la implantacién hasta
su separacién definitiva durante el alumbra-
miento (DANCIS,  1975; ELPHICK, 1978;
GONZALEZ-MERLO, 1982; WRIGHT, 1986).

La placenta utiliza los mecanismos que le
ofrece su gran versatilidad fisiclégica:
acelerado metaboliswo, alta capar;idaﬂ endo-
crina y enorme superficie de mt?rcdno
(barrera placentaria), con un seled':wo ocon~
trol de la transferencia de sustancias a Su
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través que dibuja en este érgano una cl

_ ar
polaridad entre la madre Y el feto (l-Ii".I!IC!Ka
1978; PALACIN, 1984; WRIGHT, 1986). '

Mecanismos de transferencia de metaboli tos

‘ Desde el punto de vista general, el tra-
siego de sustancias entre la madre y el feto
eg.té condicionado por diversos factores prin-
cipales (TSANG, 1975; PALACIN, 1984): a)
ancentracién arterial materna, b) Concentra-
clones arterial y venosa fetales, c) Flujo
sanguineo uterino y distribucién, d) Flujo
sanguineo umbilical, e) Disposiciones y va-
lores relativos de ambos flujos, f) Mecanis-
mos de transferencia placentaria, g) Metabo-
lismo (consumo/produccién) placentario, h)
Condicién de barrera placentaria y plastici-
dad placentaria.

En la placenta humana, el sincitiotrofo-
blasto no es homogéneo, existiendo zonas
especializadas en mecanismos de transferen—
cia. Dichas zonas son llamadas "membranas
vasculosincitiales" y representan las zonas a
donde el trofoblasto estd localmente adelga-
zado en estrecho contacto con la pared del
vaso fetal (MORRIS, 1981), favoreciendo fend-
menos de intercambio por simple difusidn (por
ejemplo: intercambio gaseoso) (GONZALEZ-
MERLO, 1982).

El transporte de sustancias libremente
difusibles a través de la placenta estd limi-
tado por el flujo sanguineo o por la relacién
de flujos materno-fetal. En la transferencia
mediada por transportadores (transporte acti-
vo, difusion facilitada) estd limitado por la
permeabilidad de la barrera y por la concen-
tracién de sustrato (WILKENING, 1982).

El paso de sustancias de la madre al feto
puede realizarse varios mecanismos:

Difusién simple o pasiva: Regida por la "ley
de Fick" es el paso de un lado a otro de 1la
membrana placentaria condicionado por las
concentraciones o gradientes quimicos o elec-
troquimicos de las sustancias, que tienden a
igualarse a ambos lados. No comporta consumo

de axigeno (GONZALEZ-MERLO, 1982). La veloci-
dad de transferencia disminuye con el tamafio
m}ecular Y la hidrosolubilidad (ejemplo:
4cidos grasos, electrolites, gaves) .

Difusién facilitada: E1 paso a través de la
bz-_zrrera Placentaria est4 condicionado tam-
bién, por una diferencia de concentracién a
ambosladgsdelamembrana. pero se realiza a
mve}ocldadmysuperiordelawe pasaria
por difusion simple. Todas las sustancias
tram.:feridas por difusién facilitada poseen
un clerto componente de difusién simple. Se
precisa transportador esteroespecifico (ejem-
plo: lactato, glucosa) (DANCIS, 1975; TSANG,
1975; GONZALEZ-MERLO, 1982; PALACIN, 1984).

Transporte activo: Contra gradiente, especi-
fico, y dependiente de energia. Mediado por
transportadores (ejemplo: vitaminas hidroso-
lubles, aminodcidos, y algunos cationes)
(GONZALEZ-MERLO, 1982).

Pinocitosis y endocitosis: Absorcién de mi-
crogotas del plasma materno del espacio
vellositario por las células de 1a membrana
placentaria, que aparecen como vacwolas den-
tro del citoplasma al microscopio electréni-
co. El contenido de estas vacuolas puede ser
vertido a la circulacién fetal o destruido, y
parece ser que representa un importante papel
en el transporte de globulinas, lipoprotei-
nas, fosfolipidos y otras moléculas de gran
tamaiio y dificil difusién (DANCIS, 1975;
TSANG, 1975; GONZALEZ-MERLO, 1982; PALACIN,
1984).

Pequeiios desgarros: Producidos en la membrana
placentaria, pueden permitir el paso de hema-
ties del feto a la madre o a la inversa.

Intercambio de agua y electrolitos: El agua
pasa a través de la placenta en respuesta al
gradiente osmético, por mecanismo de libre
difusién. Los electrolitos contribuyen a las
fuerzas osméticas que controlan los movimien-
tos de agua, en mayor o menor cuantia, depen-
diendo de la permeabilidad placentaria a
estas sustancias. De modo qenetal,. puede
decirse que, excluyendo la libre difusién del
agua, la Dbarrera placentaria acttia de modo
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penftisivo protegiendo al plasma fetal de las
variaciones en el ambiente electrolitico del
plasma materno (GONZALEZ-MEXLO, 1982).

Glucosa

Se considera el principal sustrato del
metabolismo oxidativo fetal y, aunque existen
diferencias inespecificas, su origen es mayo-
ritariamente materno. Su paso transplacenta-
rio es de suma importancia para el manteni-
miento de funciones vitales, como son las del
cerebro y el corazén fetales, mientras que
otros tejidos son capaces de utilizar la
oxidacién de otros productos, como los ami-
nodcidos (GONZALEZ-MERLO, 1982). La transfe-
rencia placentaria de glucosa se da por difu-
sién facilitada, lo cual se ha comprobado en
dife;'enta especies (SCHNEIDER, 1981; SMITH,
1981).

Las concentraciones materna y fetal de
glucosa son muy similares, y existen minimas
diferencias que en condiciones de ayuno no
exceden de 8 mg/dl en el plasma. El paso
transplacentario tiende a equilibrar 1las
glucemias y, el metabolismo y consumo feto-
placentario tienden a aumentarlo. Al elevarse
los niveles de glucosa en sangre materna,
tales diferencias minimas se mantienen hasta
que se alcanzan niveles elevados de glucosa
en sangre materna (del orden de 180-200
mg/dl), a partir de los cuales el sistema de
transporte placentario se satura, y la con-
centracién fetal no se elevard ya mas. BEste
fendmeno es caracteristico del denominado
mecanismo de "difusién facilitada", aunque no
requiere energia porque va a favor de gra-
diente (GONZALEZ-MERLO, 1982). Ademis también
esti demostrado un mecanismo de tranferencia
de glucosa de "difusitn simple"” (PALACIN,
1984). la placenta sintetiza gluc{:geno a
partir de la glucosa materna, Yy existe un
constante intercambio entre glucosa materna,
gluctgeno placentario Y glucosa fetal
(GONZALEZ-MERLO, 1982).

Lactato

El lactato cruza la placenta por difusién
facilitada, a favor de gradiente. La concen=

tracién de lactato en el plasma fettal es
superior a la materna, por lo cual el flujo
de lactato, en situacién fisiolégica, debe ir
en el sentido feto-madre (PALACIN, 1984). La
Placenta produce lactato en cantidad elevada
en condicines de perfecta oxigenacién
(DINMANT, 1975). Un 80 de la glucosa que
entra en la via glucolitica es metabolizada
hasta lactato, debido a una disminucién de la
capacidad oxidativa mitocondrial. El lactato
es liberado por la placenta de modo que un
90% es vertido al compartimento materno y
s6lo el 10% al fetal. El feto humano es
productor neto de lactato, pues el cociente
de consumo de glucosa/oxigeno es miy elevado.

Glicerol

Parece que el paso de glycerol a través de
la placenta se da por difusién sinple. La
concentracién plasmitica de glycerol en la
madre es superior a la fetal. La administra-
cién de glycerol a la madre implica su inme-
diata transformacién en glucosa, por lo que
las disponibilidades de glycerol para la
placenta son muy limitadas (PALACIN, 1984).

Acidos grasos

los 4cidos grasos son metabolizados por
las células para la obtencién de energia y
también son necesarios como elementos estruc-
turales y almacenamiento. Los dcidos grasos
pueden provenir: de la madre a través de la
placenta (via de entrada de los &cidos grasos
esenciales); de la sintesis por parte del
higado fetal (DANCIS, 1975; TSANG, 1975;
HULL, 1978; GONZALEZ-MERIO, 1982; PALACIN,
1984) .

La concentracién materna de 4cidos grasos
en plasma es superior a la fetal. En los
humanos el paso de 4cidos grasos por la pla-
centa es muy limitado. mmlen, et al.
(WARSHRW, 1979) afirman que existe un paso
transplacentario de &cidos grasos en base de
una diferencia arteriovencsa en sangre de
cordén. Este viaxedetuminadoporlacgm-
tracitn de &cidos grasos « el compartimento
materno (VILLACAMPA, 1982), que asu vez
depende, tanto de la actividad de la lipopro-
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tein lipasa presente en tejido placentario
como de los 4cidos grasos de 1a dieta de 1::1
madre. Las fluctuaciones que durante el curso
dgl dia experimentan los icidos grasos libres
circulantes van a influir, légicamente, en el
f}ujo neto al feto. La afinidad por la albi-
mna y la cuwitidad de la misma en los compo-
nentes vasculares a cada lado de la placenta
son los que determinan el £lujo neto en una
direccién, no existiendo una captacién selec-
;;:;) de é4cidos grasos por el feto (HULL,

Otro posible mecanismo de transferencia de
4cidos grasos de madre a feto por la placen-
ta, supone un estado intermedio de esterifi-
cacién en la placenta, con una répida libera-
cién al lado fetal de Aquellos. En este meca-
nismo jugaria un papel fundamental la lipo-
protein lipasa placentaria. La funcién de
este enzima se relacionaria tanto con 1la
hidrdlisis de triglicéridos maternos comwo de
la propia placenta, asumienso la placenta un
papel de reservorio y moduladora de la campo-
sicién de las grasas que se suministran al
feto (DIAMANT, 1980). Este mecanismo permite
la 1llegada de &cidos grasos y glicerol al
feto, ya que ambos son productos de la hidré-
lisis de triglicéridos.

La contribucién de los acidos grasos al
metabolismo oxidativo del feto es mucho més
importante que su sintesis en el primer tri-
mestre de gestacién. Sin embargo, en el ter-
cer trimestre de embarazo hay requerimientos
de 4cidos grasos para la formacién de estruc-
turas y para el gran crecimiento del tejido
adiposo. Los 4cidos grasos que atraviesan la
placenta junto a los de la lipogénesis end6-
gena se almacenan en el higado fetal, y de
aqui se liberan al plasma donde, por medio de
las lipoproteinas, son vehiculizados a los
lugares de utilizacidn. La contribucidén cuan-
titativa del transporte de acidos grasos a
través de la placenta para el depés@to en el
@ltimo trimestre del embarazo se estima en un
20% (WARSHAW, 1979; LOCKWOOD, 1986).

La placenta segrega una hormona polipepti-
dica hacia la madre y el feto que es el
lactégeno placentario (HPL). Esta hormona, a

gravég de una modulacién de los efectos de la
1n§u}ma materna, produce disminucién de 1la
u'flllzacién de gluonsa y estimula la libera-
c1t§n dg 4cidos grasos libres maternos y de
amméclc_los. De este modo, los nutrientes
quedan disponibles para el feto, siendo sobye
todo en periodos de ayuno cuando més aumentan
los niveles de HPL (VARSHAW, 1979; MORRIS,
1981; GONZALEZ-MERLO, 1982).

Colesterol

Segin GONZALEZ-MERIO, et. al. (GONZALEZ-
MERLO, 1982) el colesterol materno cruza la
<lacenta lentamente, y su concentracién fetal
es menor que la materna debido a que se halla
normalmente unido a una p-lipoproteina, cuya
concentracién fetal es sélo una tercera parte
de la materna.

Después de diversos estudios en animales
de experimentacién, se puede afirmar que hay
transferencia libre de colesterol materno-
fetal. Se estimd que un 10% del colesterol
fetal total del cuerpo de la rata durante la
sequnda mitad de la prefiez provenia de 1la
madre. Sin embargo, la concentracién plasmi-
tica materna de colesterol no guarda relacién
con la fetal.

En embarazos humanos normales a término no
es posible precisar el porcentaje verdadero
del transporte materno-fetal de colesterol
(TSANG, 1975), pero se sabe que atraviesa la
placenta aunque ms lentamente que 13 4cidos
grasos libres, siendo la concentracién en el
feto menor, lo que pudiera deberse a la redu-
cida presencia de LDL en la sangre fetal
(constituye sélo un 30% de la concentracién
materna). Asi mismo, las diferencias en los
caracteres raciales, socicecondmicos, geogra-
ficos y de la dieta materna tienen poco efec-
to sobre el colesterol plasmitico neonatal
(TSANG, 1975). Cuando se eleva la cifra de
colesterol en plasma materno, aumenta la
transferencia materno fetal, sin embargo, no
se sigue de elevacidn de colesterol en plasma
fetal. Se postuld que el aumento dgl trans-
porte pudo haber inhibido la sintoms.etﬂége-
na de colesterol fetal por un mecanismo de
retroalimentacién.
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En seres humanos, el higado y las su-
prarrenales fetales son los sitios mis acti-
vos de la sintesis endégena de colesterol. La
utilizacién de glucosa para la sintesis endé-
gena de colesterol por la placenta o el feto
(sobre todo el cerebro fetal) contrasta neta-
mente con las cifras insignificantes de uti-
lizacién de glucosa para la sintesis de co-
lesterol por el adulto. La concentracién de
colesterol (total y fraccionada) en la sangre
del cordén umbilical es muy inferior a la del
adulto, y la composicién de lipoproteinas
suele diferir de 1la observada en adultos
(TSANG, 1975).

Cuerpos cetdnicos

Las enzimas mitocondriales necesarias para
la utilizacién de cuerpos ceténicos estén
presentes en el cerebro, rifién, corazén e
higado fetales y en la placenta. En la oveja,
la concentracién sanguinea arterial de 1la
madre de p-hidroxibutirato es muy superior a
la del feto, y también la de cetoacetato.
SECCMBE DW., et al. (SECOMBE, 1977) adminis-
traron 3-hidroxibutirato-C!'* a ratas prefia-

das, y observaron que el marcaje de lipidos y
colesterol en el feto fue muy superior al de
la madre, lo que sugiere la direccionalidad
de la adsequibilidad de cuerpos ceténicos
para el feto (WARSHAW, 1986)

En condiciones de ayuno materno (en ratas)
tanto el B-hidroxibutirato como el acetoase-
tato pueden inhibir la axidacién por el cere-
bro y otros tejidos fetales de glucosa, lac-
tato y leucina, posibilitando el ahorro de
estos sustratos para su uso anabdlico
(SHAMBAUGH, 1977a,1977b,1983). La utilizacién
de cuerpos cetdnicos en el feto depende de su
concentracién.

Lipoproteinas

Las LDL sufren un proceso de internaliza-
cién por el mecanismo de pinocitosis ya ex-
plicado. Se ha demostrado que la placenta
humana es capaz de reconocerlas e internali-
zarlas formando vesiculas endocitésicas, las
cuales se fusionan a lisosomas, hidrolizan-
dose los componentes de las lipoproteinas
(STMPSON, 1981).
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El paso de la vida intrauterina a la ex-
trauterina implica, entre otros muchos, com-
plejos y delicados fentmenos de adaptacién
metabdlico-funcionales, un cambio de sustra-
tos energéticos para subvenir a las conside-
rables necesidades impuestas por el metabo-
lismo basal, las pérdidas caléricas, el ele-
vado ritmo de crecimiento y la actividad
fisica de los recién nacidos.

El feto ha ido acumlando aceleradamente
tejido adiposo en el Ultimo trimestre de 1la
gestacién, tejido en el que predominan los
triglicéridos (98%) formados fundamentalmente
por palmitato y oleato (>70%), compuestos
estos de amplia utilizacién metabdlico-ener-
gética.

El neonatélogo y el nutriélogo que atien-
den recién nacidos, sobre todo si estos no
campletan la gestacién y pierden la ocasidn
de almacenar el ingente paquete energético
que supone el acimulo de tejido adiposo,
tienen ante si un verdadero reto a la hora de
subvenir o suplir mediante aportes extgenos
la demanda impuesta por las antes mencionadas
enormes necesidades energéticas.

El conocimiento, tan sélo parcial, de la
transferencia de lipidos a través de 1la pla-
centa, del transporte plasmitico de los nns-
mos, de la actividad de los enzimas que 1n-

tervienen en este, tales camo lu lecitin-
colesterol-acil-transferasa en el plasma, la
acetil-colesterol-acil-transferasa intrace-
lular, las lipoprotein lipasas, y las fosfo-
lipasas, dificulta ajustar los aportes y
necesidades de estos compuestos, ain sin
tener en cuenta la limitada capacidad de
digestién y absorcitn de las grasas por el

El problema se ve acrecentado cuando se
tiene en cuenta que los lipidos no son exclu~
sivamente sustratos energéticos, sino que
fundamentalmente forman estructuras de suma
importancia biolégica y son base o precurso-
res de sustancias con un papel teleolégico de

que guarda una relaci‘n directa con el conte-
nidoprotéicodelsistmnerviosocmtralm
los vertebrados, se comporta como un estabi-
lizador anticristalizante de los lipidos que
componen  las  bicapas lipoprotéicas de las
membranas celulares y de las monocapas lipo-
protéicas de las lipoproteinas del suero
incluso a temperatura corporal, ¥ es precur=
sor de hormonas estercideas y de cidos bi-
liares. También podria quedar justificado en
el caso de los 4cidos grasos esenciales o
poliinsaturados de 1a serie w3 y w6 que ade-
mis de su papel estructural son precursores
de prostaglandinas, leucotrienocs y tromboxa-
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nos. Y ello, sin entrar a considerar aquellas  de la vitamina ien carecer ans-
. 3 3 t
vitaminas liposolubles como las vitaminas &, s g Eoflg

portador especifico como 1a vitamina E que
E. D y K que pueden precisar bien de un podria f :
ormar 114
transportador plasmiti £ ” parte estructural o estabiliza-

dora de las lipoproteinas plasmati
proteina transportadora de retinol en el caso margen de la evidencia de su gartici;ac:én ;11

OBJETIVO

PERFIL DE LIPIDOS DEL PLASMA
ANALIZAR |W| LiPOoPROTEINAS

-

PLASMATICAS
APOPROTEINAS (A,B) PLASMATICAS

METABOLISMO ENERGETICO
Y HIDRATOS DE CARBONO

i e SEMIAYUNO

CAMBIOS NUTRICICNALES AT M.

FIN NUTRICION PARENTERAL
INICIO NUTRICION ENTERAL

\ e

ESQUEMA
_OBJETIVOS DELESTUDIO

.- Esquema del abjetivo del estudio: Analizar el perfil de 1ipidos del plasma [qales-
tercl y colesterol un.idoi lipoproteinas (VLlic, Llcy HDic), triglicéridos y fm{olfp:das];
lipoproteinas del plasma de muy baja, baja y alta demtdad (VIH:,LEyMrgped:mte) Y
apoproteinas A y B en: a) sangredemmbﬂiwlldeménmdw, mfm@:dglgmez
fetal (edad gestacional y peso al nacimiento), tipo de parto y el grado de ac:doslslmtrapar-
to, estableciendo las comparaciones ¥ relaciones con los mmparémetzwab?: 'd: :;ng:;
materna en el mmento del parto; ¥, bl ensamre.ma'de recién nacidos obtent ek
perfodo neanatal de adaptacidn (semiayuno y adaptacién ambiental/a I_as cambios del mvan’a—
enerpéticos que implican el paso de la vida uterina a la e.m;rautenna estudiando las
ciares respecto a los parédmetros determinados en corddn umbilical.
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1a reaccién de esterificacién del colesterol
a las lipoproteinas del plasma mediante la
lecitin-colesterol-acil-transferasa que es
vitamino E dependiente.

Otro problema adicional, muy a tener en
Cuenta, es el hecho constatado de los fendme-
nos de infiltracién grasa tisvlar en forma de
triglicéridos o fosfolipidos, en neonatos con
independencia de que hayan o no recibido
emlsiones grasas intravencsas y con indepen-
dencia del grado de estrés que pudiera indu-
cir una brusca lipolisis con aumento de 1ipi-
dos plasmiticos, fendmeno conocido desde hace
més de dos décadas y que ha cobrado un reno-
vado interés al no faltar autores que lo
incluyen entre los factores patogéricos de la
displasia broncopulmonar que complica a menu-
do situaciones de insuficiencia respiratoria
y ventiloterapia en el prematuro.

Estas hreves consideraciones acerca de la
importancia del metabolismo de los lipidos en
el periodo neonatal justifican plenamente que
nuestro grupo de investigacién incluido en un
proyecto de investigacién sobre "Metabolismo
y Mutricién Infantil", esté desarrollando una
linea de trabajo sobre "Metabolismo de 1los
1ipidos plasmiticos en el periodo perinatal:

interequilibrio y factores de riesgo de alte-
raciones”, y cuyos objetivos actuales pueden
sintetizarse en los puntos siguientes:

1. Analizar en recién nacidos en el momen—
to del parto (vena umbilical): a) el perfil
de 1ipidos del plasma (CT: colesterol totl:al:
Vidic, Ldic y HDLc: colesterol unido a 1:}po-
proteinas de muy baja, baja y alta densidad
respectivamente; TG: triglicéridos; F: fosfo-
lipidos; LT: lipidos totales. D) 'El patrén
porcentual electroforético de las'hpoprotei-
nas séricas (VIJL, LDL y HDL: lipoproteinas
de muy baja, baja y alta densidad o pre-, §
y a lipoproteinas, respectivamente). c) El
patrén de apoproteinas del suero (Apo A y Apo
B).

i 1

2. Amllzarmgestantaa.:elmtode
parto: a) el perfil de lipidos del plasm?
(Cr: colesterol totgl: Vilic, Wcy Ejﬁ.
colesterol unido a lipoproteinas de muy ;

baja y alta densidad respectivamente; 1G:
triglicéridos; F: fosfolipidos; LT: 1ipidos
totales. b) El patrén porcentual electroforé-
tico de las lipoproteinas séricas (VIDL, LDL
¥y HDL Lipoproteinas de muy baja, baja y alta
densidad o pref, pya lipoproteinas, res-
pectivamente). c) El patrtn de apoproteinas
del suero (Apo A y Apo B).

3. Analizar en recién nacidos en el perio-
d> neonatal: a) el perfil de lipidos del
plasma (CT: colesterol total; Vilic, Wic y
HDLc: colesterol unido a lipoproteinas de muy
baja, baja y alta densidad respectivamente:
TG: triglicéridos; F: fosfolipidos; LT: lipi-
dos totales. b) El patrén porcentual electro-
forético de las lipoproteinas séricas (VLIL,
L y HDL: lipoproteinas de muy baja, baja y
alta densidad o pref, B y a lipoproteinas,
respectivamente) .

4. Establecer las interrelaciones entre el
perfil de 1ipidos, patrém porcentual de la
electroforesis de lipoproteinas y patrén de
apoproteinas A y B, determinados en sangre de
vena umbilical de los recién nacidos con el
de sus respectivas madres.

5. Estudiar la evolucién del perfil de
1ipidos, patrén porcentual de la electrofore-
sis de lipoprotefnas y patrén de apoproteinas
A y B, determinados en sangre de vena wmbili-
cal de los recién nacidos con a la edad
gestacional.

6. Analizar las influencias de la lipemia
materna sobre el peso fetal al nacimiento.

7. Estudiar lasinﬂlﬂlciasdeltii:'o.de
parto, segin sea un parto vaginal o nacimien-
topwxea. sobre el perfil de lipidoa.
patrén porcentual de la electroforesis de
Lipoproteinas y patrén de apoproteinas A y B,
deterninados en sangre de vena wibilical de
los recién nacidos y la posible repercusién
en los de sus madres.

8. Analizar las influencias del estrés del
parto sobre el perfil de lipidos, patrén
porcentual de la electroforesis de Llipopro-
tefnas y patrén de apoproteinas A y B, deter-
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minados en sangre de vena umbilical de los
recién nacidos y la posible repercusion en
los de sus madres.

9. [Establecer la evolucién y diferencias
del perfil de lipidos y patrén porcentual de
la electroforesis de lipoproteinas de recién
nacidos en el periodo neonatal respecto al
patrén de estos parémetros bioquimicos deter-
minados en la vena umbilical.

Una vez analizados y estudiados estos

aspectos indicados:

1.- Se expondrén los "resultados” en forma
de tablas y grificos para su mejor lectura y
camprensién. 2.- Los resultados se contrasta-
rén, en forma de "discusién”", con las aporta-
ciones realizadas por otros autores y exper-
tos en el metabolismo de los 1lipidos en el
periodo perinatal. 3.- Una vez realizada la
discusién de los resultados y en base a los
mismos, se extraerén las "conclusiones" més
notorias.
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CASUISTICA

Se estudian recién nacidos con una edad
gestacional entre 28 a 42 semanas, calculada
segin la fecha de la ultima regla, y/o el
método de DUBOWITZ (DUBOWITZ, 1977), con un
peso al nacimiento entre 1000 y 4740 g, y un
grado de acidosis intraparto (pH de arteria
umbilical) entre 6.75 y 7.36, segin el andli-
sis del equilibrio &cido/base y gasametria
realizados en un AUTOMATIC BLOOD GAS SYSTEM
AV, 940. Bajo estos criteriocs, 16 recién
nacidos fueron pretérmino [¢37 semanas de EG:
34.5040.58 (mediatSEM) semanas] y 109 nacidos
completaron la gestacién naciendo a témmino
(237 semanas de BEG: 39.720.13 semanas).
Cuarenta y ocho tuvieron un sufrimiento fetal
intraparto (pHau(7.20), con una valoracién
media de pHau: 7.1140.018; y, 67 recién naci-
dos tuvieron un pHau>7.20, con una valoracidn
media de 7.2610.005.

Se valora, en muestras obtenidas de sangre
de vena umbilical tras el pinzamiento del
cordén los parémetros bioquimicos que a con-
tinuacién se relacionan:

a) Perfil de lipidos del plasma (CT, VLILc,
Llc,Mic,T6 y F) (n:125).

b) La relacién porcentual electroforética de
lipoproteinas del plasma (VLOL,LIL Y HOL)
(n:29).

c) Apoproteinas séricas (ApoA y Apo B)
(n:22).

Concomitantemente se obtuvieron muestras
de sangre venosa materna en el momento del
parto (n:82), para establecer las relaciones
existentes entre los pardmetros bioquimicos

analizados en las muestras de cordén wmbili-
cal de los recién nacidos con el de sus
respectivas madres. Ademés, se tuvo en cuenta
si el tipo de parto fue vaginal (n:40) o por
cesirea lectiva o no (n:42).

De este anilisis bioquimico concomitante
madre-hijo, se pudieron establecer compara-
ciones mediante test "t" de STUDENT para
muestras apareadas, andlisis de correlacién
"r" de PEARSON y regresién en:

a) Perfil de lipidos del plasma (CT,VLlc,
LDic,Hc,T6 y F) (n:82).

b) La relacién porcentual electrofarética de
lipoproteinas del plasma (VLDL,LDL Y HOL)
(n:28). :

c) Apoproteinas séricas (ApoA y Apo B)
(n:22).

En el periodo necnatal a los 2.5110:47

dias de vida, en 41 recién nacidos a término
(39.3940.26 semanas de EG) y peso al naci-
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miento de 3400+102 g se analiza:

a) Perfil de lipidos del plasma (CT,VLDLc,
Ll . HDlc, TG y F) (n:41).

b). La relacién porcentual electroforética de
lipoproteinas del plasma (VLDL,LDL y HDL)

(n:26).

Este Gltimo grupo analizado se compara con
el patrén bioquimico determinado en muestras
de sangre de vena umbilical de recién nacidos
a témino (n:109).

METODO ANALITICO

Recogida de muestras

La extraccidn de las muestras de cordén
umbilical se realizd mediante aspiracitn de
la sangre contenida en un amplio segmento de
cordén umbilical, tras ser clampado del ex-
tremo placentario y antes del alumbramiento.
Las muestras (3 cc de sangre) se recugieron
en dos tubos de hemdlisis para cada caso:
una de vena umbilical (n:125) y la segunda
tercera de sangre venosa materna (n:82).

El suero correspondiente se extrajo por

decantacidn tras centrifugacién a 3000 r.p.m.
durante cinco minutos, y el andlisis del
lipidograma se realizé de inmediato.

Las muestras (1.5 ml de sangre venosa) de
los recién nacidos en el periodo necnatal se
obtuvieron en el contexto de los escrutinios
clinicos rutinarios para descartar sepsis,
poliglobulias, diselectrolitemias, etc. y con
la correspondierte autorizacién de los padres
tras ser informados.

Material de Laboratorio

Termostato pacisa; Espectofotémetro LKB,
nodelo 7400; Centrifuga Becknan, modelo TJ-6;
Puente de electroforesis tipo "SHANDON
SOUTHERN", Vokam®, Ref. SAE 2761; Cémara de
electrofores. "TITAM GEL CHAMBER", Helena

Laboratories Beaumont® (Texas, USA), N® catd-
logo 4063; Densitémetro "CELOSYSTEM SEBIA®"
marca Atom (Francia); Micropipetas automti-
cas; Tubos de centrifuga; Tubos de hemblisis;
y, reactivos.

Reactivos

QUESTER:  Reactivo BOBRINGR  DNGELAEIN
DIAGNOSTIKA:

- 25 mol/L de fenol. '

- 0.25 mwol/L de 4 aminoantipirina.

- 5 mol/L de peroxidasa.

- 100 mwol/L de colesterol oxidasa.

- 150 mol/L de colesterol esterasa.

- 30 mmol/L de Tampén fosfato.

- pii=6.520.1

Hiic: Reactivo BOEHFTNGER nmmm DIAGNOS-
TIKA compuesto por reactivo precipitante que
contiene 0.55 mol/L de écido ft_:sfotﬁngst}co
y25m1ll..dec1m:mdemagm1oyreact1vo
del colesterol.

TRIGLICERTDOS: Reactivo BIOMAN:
- Disolucién tampén a pi=8.6.
~ 1.5 mol/L de ATO.P.
- 4 mol/L de NAD+.
- 500 U/L de Diaforasa.
- 36" U/L de gl_cerol kinasa.
- 14000 U/L de glicerol-1-fosfato

deshidrogenasa. ;

- 15x10000 U/L de lipasas.

- 0.5 mol/L de ions magnesio. p

- 0.5 mol/L de INT (azul de yodo-nitro-
tetrazolio) .

mammivom:
.gomlll..de'!'r'isﬂ7-8-
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= 3 mol/L de surfactante.

- 10 mol/L, de fenol.

= 2000 UI/L de colinoxidasa.

- 600 UL/L de fosfolipasa D.

= 1000 UI/L de peraxidasa.

= 0.5 mmol/L de amino-4-antipirina.

WB DE LIPOPROTEINAS (VLDL,LDL Yy
- Kit comercial:
Atom (Francia).

"LIPCFILM-SE3IAR" de

APOPROTEDNA A (Apo A): Placas h-PARTIGEN para
Inmunodifusién radial simple de BEHRING.
-5yl de suero humano estindar de

Apolipoproteina A (liofilizado).

- Placas H—Paruqm para la determinac.én
de Apo A provis:as de antisuero esmeci-
fico de Apo A (a-lipoproteina/HDL)
preparadas en placas de gel-agar.

= 0.5 nl de agua destilada.

APOPROTETNA B (Apo B): Placas N-PARTIGEN de
BEARING para Inmunodifusién radial simple.

=5 pl de suero humano estindar de
Apolipoproteina B (liofilizado).

- Placas M-Partigen para 'a detemminacién
de Apo B [rovistas de antisuero especi-
fico de Apo B (B-lipoproteina/LIL) pre-
paradas en placas de gel-agar.

- 5ml de agua destilada.

Procedimiento de andlis:

COLESTERQL: Prueba colorimétrica enzimé*: a
para la determinacién del colesterol total en
el suero y plasma. Método CHOD/pap.

Fundamento de la prueba (ALLAIN, 1974) (Fi-
gura 2). La quinonimina, producto resultante
de la reiccitm, es un colorante rojo que
posee el méximo de extincién a 500 nm.

Técnica.- la prueba ha sido realiz-4a por
semimicrométods, empleando 10 pl de "ero y
mezclandolos coa 1000 pl de reactivo. : arale
lamente se hace un standard con una concen-
tracién conocidz de colesterol. El blanco se
obtiene con 100C ul de reactivo. La mezcla se
incuba a 37°C durarte 10 minutos. la lectura
se realiza en espec.rofotémetro a 500 mm de
longitud de onda, ajustando a 0 con el blanco
reactivo.

Cdlculo.- La concentracién de colesterol se
obtlene mediante la siguiente férmula: C=200
ABUAEst. La valoracién se hace en mg/dl.

Hlc.- Determnaméndemmmemyplas-
ma mediante reactivo precipitante. Determina-
cién @  Atica del colesterol seguidamente.

__ndamento de la prueba  (LOPES-VIRELLA,
197'.') Los qu:.lmmma y las lipoproteinas

de muy baja densidad (VLDL) y de baja densi-
dad (LDL) contenidas en la muestra se preci-
pitan por accidn del 4cido fo [fotingstico y
cloruro de magnesio. El sobrenadante ocbteni-
do, después de centrifugar, contiene las
lipoproteinas de alta demsidad (HIL), cuyo
coles* .col se valora con el reactivo del
colesterol anteriormente citado.

Técnica.- La prueba ha sido realizada por
semimicrométodo, empleando 200 pl de suero
mezclandolos con 500 pl de reactivo precipi-
tante Se deja reposar 10 minutos, procedién-
dose a centrifugar a 4000 r.p.m. como minimo
durante 10 minutos. Seguidamente se mezcla
100 pl de sobrenadante claro con 1000 yl de
reactivo de colesterol. El blanco se obtiene
con 100 pl de agua destilada junto a 1000 ul
de reactivo de colesterol. Paralelamente se
hace un standard con una concentracién cono-
cida de colesterol. La mezcla se incuba a
379C durante 10 minutos. La lectura se reali-
7a como anteriormente hemos citado.

Cilculo.- La concentracién del col: terol se
obtiene mediante la siguiente fén .a: C=50
ABY/AEst, valorando el resultado en ng/dl.

TRIGLICERIDOS.- Prueba colorimétrica total-
mente enzimitica realizada en el svero o el
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COLESTEROL ESTERIFICADO

col-esterasa

COLESTEROL | + ACIDOS GRASOS

0. col-oxidasa

A4-COLESTERONA + |H:0:

| !

E +4-AMINOANTIPIRINA + FENOL

peroxidasa

QUINONIMINA | + 4 H:0:

DETERMINACION
DE

COLESTEROL TOTAL
(FUNDAMENTO)

FIGURA 2.- Esquema de las reacciones quimi-
cas, base del fundamento, para la determina-
cidn (semimicrométrica) por colorimetria de
la concentracidn de colesterol del plasma

(ALLAIN, 1974)

plasma. !ns triglicéridos son hidrolizados
enzimiticamente por lipasas. Fl indicador es
Formazin, formada a partir del INT y NADH
bajo accién catalitica de la diaforasa.
Fundamento de la prueba (HOPPE, 1980) (Figura
3).

Técnica.- Se mezclan . ul de suero problema

ety

con 1000 1 de reactivo. E1 blanco se obtiene

con 1000_u1 de reactivo. Se incuba a tempera-
tura ambiente durante 20 minutos. La lectura

se hard en los 10 minutos siguient
ictnoltiastrn s M. T W&

Calculo.- La oomncentracién valorada en mg/dl
nos da la férmula siguiente : C=PO0AM/Ast.

FOSFOLIPIDOS.- Determinacién  enzin. tica de
los fosfolipidos.

TRIGLICERIDOS

I lipasas

GLICEROL
ATP~ l OK.
GLICEROL-{-P
NAD* -~ l
DIHIDROXIACETONA FOSFATO+| NADH+H' |

NT ]
1 diaforasa

FORMAZAN | +NAD*

+ ACIDOS GRASOS

DETERMINACION

DE
TRIGLICERIDOS
(FUNDAMENTO)

FIGURA 3.- Esquema de las reaccianes quimi-
cas, base del fundamento, para la determina-
ci4n (semimicrométrica) por colorimetria de
1a concentracidn de triglicéridos del pla<ea

(HOPPE, 1980).
Fundamento de la prueba (TAKAYAMA, 1977)

(Figura 4): Los fosfolipidos (lecitina, liso-
lecitina y esfingomielina) son hidrolizados
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FOSFOLIPIDOS
HO

Fosfolipasa-D

ACIDO LISOFOSFATIDICO
ACIDO FOSFATIDICO
N-ACETILESFINGOSIL FOSFATO

L COLINA +.

20,
e T

Colinoxidasa }

2H:L0:

H:0:| +4-AMINOANTIPIRINA + FENOL

peroxidasa

QUINONIMINA | + 4 H:0:

DETERB())‘IINAC!ON

E
FOSFOLIPIDOS
(FUNDAMENTO)

FIGURA 4.- Esquema de las reacciones quimi-
cas, base del fundamento, para la determina-
cidn (semimicrométrica) por colorimetria de
la concentracidn de fosrolipidos del plasma
(TAKAYAMA, 1977).

por la accién de la fosfolipasa D, originando
colina libre que se determina por la reaccién
de Trinder.

Técnica.- La prueba se ha realizado mezclando
10 ul de suero problema con 1000 yl de 1la
solucién de trabajo. El blanco lo constituye
100 pl de solucién de trabajo. El tubo patrén
cmtimelOuldereactivostaMardylmlde
solucién de trabajo. La intensidad de colora-
cién debido a la quinonimina es proporcional

al contenido de fosfolipidos, el cual se

obtiene midiendo la absorcién del calor a 500
m.

Cdlculo.- La concentracién de los fosfolipi-
dos se rilcula mediante la siguiente férmula:
C=310-£ M/ABEst.

Villc y LDic.- Su determinacién es ficil,
camda la correlacidn establecida por otros
1nvestigadores (FRIEDWALD, 1972), y utilizada
por otros autores com los que se cotejan
nuestros resultados (BAEZA, 1986; CERAL,
1986; COLOMBO, 1986), que relaciona el CT,
HDc y TG con la LDLe:LDLe=CT-(TG/SHDLc) .

ZLECTROFORESTS DE LIPOPROTEDNAS (VLDL,LDL y
HDL: Técnica basada en el método de HALPERIN,
STOLIAR, GROSMAN y WIKINSKI, y descrita "in
extenso" por IOVINE y MOLLERACH EN 1980
(Figura 5).

APOPROTEINA A (Apo A): Prueba basada en el
principio de inmnodifusién radial simple
para la determinacién de apoproteina A en
suero y plasma.

Fundamento de la prueba: Técnica de MANCINI
(HUDSON, 1978). El reactivo de Apolipoprotei-
na A M-Partigen contiene un antisuero especi-
fico para la apolipoproteina A (ai-lipopro-
teina/PDL) preparado en una lamina de gel-
agar lista para su uso. Este antisuvero se
obtiene inmunizando por pases a conejos,
corderos y otros animales. El suero problema
se pone en contacto con este antisuero en la
l4mina gel-agar, y tras un periodo de 1-2
dias se produce una inmunodifusién de la Apo
A en base a una reaccién Ag-Ac.

Yécnica: la prueba ha sido realizada sobre
una placadeagar-gelpreparadacmlz "po-
cillcs".mpocillom’memlserellenacms
pl de suero humano de Apo A diluido 1/2
(control) . La Apo A de suero humano esténdar
paraelcmtmlsedebecmservarmtre-l-z Yy
+8°C yrecmstruirmctmtecmO.Smlde
agua destilada.

TESIS DOCTORAL 48




MATERIAL Y METODOS

ELECTROFORESIS DE LIPOPROTEINAS

' beta(LDL)

'
,@

l

:
H

|

F“U ,s..‘

wawn

|
L

fraccion relacion(%) rangos de
referencia

Qm 0,! ¢ =9

VLDL 25,5 o -2i,7
LDL 39,7 48,1 _ 737
HDL 33,7 230 - 342

|
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|
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i

|
I
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FIGURA 5.- Patrén procentual de la electroforesis d2 las lipoproteinas del plasma de
vena umbilical de los recién nacidos. En la columa de la derecha se relacionan las
fracciones analizadas (Qn: quilamicrones; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad o
prebeta-lipoproteinas; LIL: lipoproteinas de baja densidad o beta-lipoproteinas; HDL:
lipoproteinas de alta densidad o alfa-lipoprotefnas). En la columa central la relacién
porcentual determinada. Y, en la columa de la derecha los rangos de referencia.

los depisitos del 2 al 12 se rellenan con reaccién. tras producirse la inmunodifusién,
5 ulmcadacasodelossmmsprcblemm se mide el dimetro de los precipitados con
la dilucién 1/2 y 1/5. una seguridad de 0.1 mm, usando una lupa
"Mini Comparater 7x Peak" de uso comin en

la lectura se realiza a los 2 dias de 1la radioinmmoandlisis.
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Célculo‘z Evaluacién: La lectura de las con-
cgmtraam de Apo A se corresponde con el
didmetro de los precipitados, que se camparan
con la tabla de valores de referencia que se
adjunta con el reactivo, Y se multiplica por
el factor de dilucién respectivo. Los resul-
tados son reales cuando el valor que se en-
cuentra para el suero humano control de Apo A
en el "depdsito" 1 queda comprendido en el
rango de confianza que se establece en la
tabla de valores especificos para suero huma-
no control de Apo A (Fiyara 6).

APOPROTETNA B (Apo B): Prueba basada en el
principio de immunodifusién radial simple

y=0,047-6,69-x+2,42-x2

n:5l
r:0,99
CD:0,29
p<0,0005

<
<=
z 3
- o
E\
°8
& §
s
2%
<-

7 8 9
inmunodifusion radial
(didmetro en milimetros)

FIGURA 6.- Correlacidén de "orden N obtenida
a partir de los datos de referencia de las
placas para inmunodifusidn radial simple (¥
PARTIGEN® de BEHRING) que permite el célazl'o
de 1as concentraciones de Apoproteina A (mi-
ligramos/decilitro) en funcidn de]; diémet'ro
(milimetros) de la inmunodifusidn medf’da
pediante la lente "Mini Comparater 7x Peak".

para la determinacién de apoproteina B en
suero y plasma.

Técnica: la pruesha ha sido realizada sobre
una placa de agar-gel preparada con 12 "poci-
llos". Tras abrir el sobre de aluminio por la
marca sefialada, se agita y se deja abierto
durante 5 minutos a temperatura ambiente para
favgrecer cualquier condensacién de agua que
pudiera haber penetrado en el sobre. E1 poci-
1lo nimero 1 se rellena con 5yl de suero
humano de Apo B diluido 1/2 (control) que se
estandariza en el rango conprendido entre 7 y
97 mg/dl. La Apc B de suero humano esténdar

para el control se debe conservar entre +2 y
+8°C,

Los depdsitos del 2 al 12 se rellenan con
5 ul en cada caso de los sueros problema en
la dilucién 1/2 y 1/5.

Después de un periodo de 5 dias en el que
se produce la inmmodifusién, se mide el
didmetro de los precipitados con wna seguri-
dad de 0.1 mm, usandc una lupa "Mini Compara-
ter 7x Peak" de uso comin en radioinmmoani-
lisis.

Fundamento de la prueba: Técnica de MANCINI
(HUDSON, 1978). El reactivo de Apolipoprotei-
na B M-Partigen contiene un antisuero monces-
pecifico para la apolipoproteina B (B-lipo-
proteina/LDL) preparado en una lémina de gel-
agar lista para su uso. Este antisuero se
obtiene inmmizando por pases a conejos,
corderos y otros animales. El suero problema
se pone en contacto con este antisuero en la
l4mina gel-agar, y tras un periodo de 5 dias
se produce una inmunodifusién de la Apo A en
base a una reaccién Ag-Ac.

Ciloulo y Evaluacién: Cada didmetro se
corresponde con una concentracién en mg/dl de
Apo B que queda reflejads en la tabla de
valores de referencia que se adjunta con e}
reactivo. Los resultados son reales sblo si
el valor encontrado para el "pocillo” 1 de
plasma humano control cae dentro del rango de
confianza que aparece en la tabla. Tras este
paso las concentraciones de las muestras a
examinar se obtienen de la tabla de referen-
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Cla por equivalencia al didmetro de precipi-
tado medido. Si los diimetros del precipitado
son pequefios (D=4-5 mm) el error absoluto de
la determinacién de 1a concentracitn puede
ser mayor de 0.1 m (Figura 7).

y=0,033-4,82x+1,74-x2

o
2

-~
w

* n:5l
r:0,99
CD:0,99
P<0,0003

(miligramos /decilitro)
N o
Lo o

APOPROTEINA B

$ 7T 8 9
nmunodifusion radial
{didmetro en milimetros)

FTGURA 7.- Carrelacidén de "orden N abtenida
a partir de los datos de referencia de las
placas para inmmnodifusidn radial simple (M-
PARTIGEN® de BEHRING) que permite el cdlculo

de las concentraciones de Apoproteina B (mi-
ligramos/decilitro) en funcidn del didmetro
(milimetros) de la inmunodifusidn medida
mediante la lente 'Mini Comparater 7x Peak”.

METODO DE ANALISIS BIGESTADISTICO

f2 han tomado criterios paramétricos y no
paramétricos de la casuistica y los resulta-
dos de laboratorio, aplicdndose para su ta-
bulacién y andlisis (DIEM, 1975; SOKAL, 1979;
CARRASCO, 1983; MARTIN, 1986), un programa
estadistico ABSTAT y utilizado en ordenadores
AMSTRAD PC1512DD e INVES 640.

Tests aplicados

- Media (x), Desviacién standard (DS) y Error
standard de la media (SEM).

- Andlisis de la varianza.

- Test "t" de Student.

- Test "t" de datos apareados.

- Criterios de Bonferroni y/o Test de Welch.

- Test exacto de Fisher.

- Correlacién lineal simple de Pearson.

- Correlacién lineal miltiple (por el método
de minimos cuadrados) .

- Regresién de orden-N.

- Comparacién mediante la transformacién de
I|r" a.l llz“ k Hm.
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CONCENTRACIONES MEDIAS DEL PERFIL DE LIPTLOS, DISTRIBUCION
DEL COLESTERCL EN LAS LIPOPROTEINAS SERICAS, PORCENTAJE DE
COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS DEL SUERO, INDICES
ATEROGENICOS, PATRON PORCENTUAL ELECTROFORETICO DE LAS
LIPOPROTEINAS SERICAS Y CONCENTRACIONES DE APOPROTEINAS (A y B)
EN RECIEN NACIDOS EN EL MOMENTY DEL PARTO

En la Tabla VIII se recopilan las concen-
traciones medias, el error estdndar de 1la
media (+SEM) y los valores minimos y miximos
de la edad gestacional (BG), peso al naci-
miento, grado de estrés intraparto (pHau: pH
de arteria umbilical), perfil de 1ipidos,
distribucién del colesterol en las lipopro-

teinas séricas, porcentaje de colesterol
unido a las lipoproteinas del suero, indices
aterogénicos, y patrén porcentual electrofo-
rético de las lipoproteinas séricas, y apo-
proteinas séricas A y B de 125 muestras obte-
nidas de sangre de vena umbilical de recién
nacidos en el momento del parto.

CONCENTRACIONES MEDIAS DEL PERFIL DE LIPIDOS, DISTRIBUCION
DEL OOLESTEROL EN LAS LIPOPROTEINAS SERICAS, PORCENTAJE DE
COLESTEROL, UNIDO A LIPOPROTEINAS DEL SUERO, INDICES

ATEROGENTICOS,

PATRON PORCENTUAL ELECTROFORETICO DE LAS

LIPOPROTEINAS SERICAS Y CONCENTRACIONES DE APOPROTEINAS (A yB)
EN MUJERES GESTANTES EN EL MOMENTO DEL PARTO:

En la Tabla IX se resumen los valores
medios del perfil de 1lipidos, distribucion
del colesterol en las lipoproteinas séricas,
porcentaje de colesterol unido a lipoprotei-
nas, indices aterogénicos, y patrén porcen-

tual electroforético de las lipoproteinas
séricas, asi como las concentraciones de
apoproteinas A y B en muestras obtenidas de
sangre venosa de gestantes en el momento del

parto.
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TARIA VIII. EDAD GESTACTONAL (5%5);
NACIMIENTO; GRADO DE ACIDOSIS INTRAPARTO
(pHau: pH de arteria umbilical); ESTADO VITAL
NEONATAL (TEST DE V. APGAR); PERFTIL DE LIPI-
Das, axmmmmnbmms, POR-~
CENTAJE DE COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS,
INDICES ATEROGENICOS, PATRON PCRCENTUAL ELEC-
TROFORETICO DE LIPOPROTEINAS Y APOPROTEDNAS
(A y B) DEL SUERO (VU: VENA UMBILICAL) DE
RECTEN NACIDOS EN EL MOMENTO DEL PARTO.

SM  RANGO

BG (semanas)
PESO (gramos)
pHau

APGER 1'

125
125
115
125

28-42
1000~-4740
6.75-7.36

1-10

LIPIDOS SERICOS

CT (mg/dl)
6 (mg/dl)
F (mg/dl)
LT (mg/dl)
TG/CT+F
ViDic (mg/dl)
IDic (mg/dl)
ADic (mg/dl)

125 68.02
125 50.06
107 117.03
107 230.711

107
125
125
125

VLDic (% de CT) 125
LDic (% de CT) 125

HDic (% de CT)

125

VIDLcH DLc/HDic 125
CT/HDic 125
LDLc/HDic 125
ELECTROFORESIS
LIPOPROTEINAS

ViDL (%)

oL (%)

DL (%)
APOPROTEINAS

Apo A (mg/dl)

Apo B (mg/dl)

Apo B/Apo A

0.28
10.11
30.51
27.39
15.84
43.64
40.51

1.69

2.69

1.20

DoOoMMBSr R e
R2BROCRTE

RR3IZE

DY W
N, 8. .
B B
SER

N O RO

o0 o
o W

=

[
°omo
%

o83
$89
o

286

33-115
13-135
49-201
122-361

orofosoon
S
o

535
388

[
[+ -]
e N

VLDLc: colesterol unido a lipoproteinas de
myy baja densidad; LDLc: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; HDLc: coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad;
VIDLc, LDlc, HDLc (% de (T): porcentaje de
colesterol unido a lipoproteinas del suero;
VLDLcHDlc/HDic: Indice de la distribucidn
del colesterol en las lipoproteinas séricas;
CT/Hllc y LDic/HDic: indices aterogénicos;
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad:
LIL: lipoproteinas de baja densidad; HDL:
lipoproteinas de alta densidad; Apo A: apo-
proteinas A; Apo B: apoproteinas B.

TABLA IX. PERFIL DE LIPIDOS, COLESTEROL UNIDO
A LIFOPROTEINAS, FORCENTAJE DE COLESTEROL
INIDO A LIFOPROTEINAS, INDICES ATEROGENICOS
ELECTROFORESIS DE LIPOPROTEDNAS Y APOPROTEI-
NAS (A y B) DEL SUERO (SANGRE VENOSA) DE
GESTANTES EN EL, MOMPNTO DEL PARTO.

n x SN

n: niumero de casos; x: media; SEM: errar
esténdar de la media; EG: edad gestacianal;
pHau: pdl de arteria umbilical; CT: colest:eml
total; T6: triglicéridos; F: fasfol.fpzdos;
LT: lipidos totales; ’IG/C'H:F: relacidn de{
interequilibrio de los 1ipidos del suero;

LIPIDOS SERICOS
CT (mg/dl)

TG (mg/dl)

F (mg/dl)

LT (mg/dl)
TG/CMF

VLDic (mg/dl)
Ibic (mg/dl)
Hic (mg/dl)
VLDic (% de CT)
IDic (% de CT}
HDic (% de CT)
VLDLcH.DLe/HDLe
CT/HDic
LDLc/HDLe
ELECTROFORESIS
LIPOPROTEINAS
VLDL (%)

LDL (%)

HDL (%)
APOPROTEINAS
Apo A (mg/dl)
Apo B (mg/dl)
Apo B/Apo A

£oBBEE

-
-0 oy COW

. .

Py
pewBREIRE

s

. .
ERRUEERESIEIR/GE

18.79
53.82
21.32

(] s
FLBTIR[SEE2

ooooo0ra
RTRTR AR

275.02 11.12
147.68 9.66
0.55 0.04

n: nimero de casos; X: media; SEM: error
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estdndar de la media; CT: colesterol total;
Te: triglicéridos; F: fosfolipidos; LT: lipi-
da.s totales; TG/CT+F: relacién del interequi-
librio de los lipidos de] suero; VLDLc:coles-
tgml unido a lipoproteinas de muy baja den-
sidad; LDIic: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; HDLc:colesterol unido a li-
poproteinas de alta densidad; VLDLc,LDLc,HDLc

{t; de CT): porcentaje de colesterol unido a
lipoproteinas del suero; VIDLcHDLe/HDlc : 1n-
d.l:r.\e de la distribucidn del colestercl en las
11pqprateinas séricas; CT/HDLc y LDLc/MDic:
MCES: aterogénicos; VLIL: lipoproteinas de
muy I:wa densidad; LDL: lipoprotefnas de baja
densidad; HDL: lipoproteinas de alta densi-
dad; Apo A y Apo B:apoprotefnas A y B.

CONCENTRACIONES MEDIAS DEL PERFIL DE LIPTDOS, DISTRIBUCION
DEL COLESTEROL EN LAS LIPOPROTEINAS SERICAS, PORCENTAJE DE
COLESTEROL UNIDG A LIPOPROTEINAS DEIL SUERO, INDICES
ATEROGENTCOS, Y PATRON PORCENTUAL ELECTROFORETICO DE LAS
LIPOPROTEINAS SERICAS EN RECIEN NACIDOS DURANTE EL PERIODO NECNATAL

En la Tabla X se recogen las caracte-
risticas de madurez fetal (EG: edad gestacio-
nal y Peso 2l nacimiento) y el grado de
estrés intraparto segin el pHau y se refieren
los valores medios del perfil de 1lipidos,
distribucidn del colesterol en las 1lipopro-

tefnas séricas, porcentaje de colesterol
unido a lipoproteinas, indices aterogénicos,
Yy patron porcentual electroforético de las
lipoproteinas séricas de muestras ohtenidas
de sangre venosa de recién nacidos en el
periodo neonatal.

COMPARACION DEL PERFIL DE LIPIDOS, DISTRIBUCTION DEL
COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS E INDICES ATEROGENICOS
DEL SUERO (WU: VENA UMBILICAL) DE RECIEN NACIDOS Y
SUS MADRES AL FINAL DE LA GESTACION (PARTO)

Perfil de lipidos plasmiticos (CT,TG,F y LT)

El colesterol total (CT) en suero obtenido
de vena umbilical de recién nacidos resultd
de 65.83 + 1.86 mg/dl (CV: 25.56%; rango: 33-
115; asimetrfa: 0.39 y kurtosis: 3.03) y en
sus madres de 231.54 + 5.61 mg/dl (CV:
21.94%;: rango: 129-347; asimetria: 0.40y
kurtosis: 2.45) valor mis elevado y esta-
disticamente significativo (test "t" de mues-
tras apareadas: n:82; t:29.17; p<0.0005)
(Tabla XI).

La concentraci¢n de triglicéridos ('DG). en
suero de vena umbilical de recién nacidos
resultd de 51.1642.50 mg/dl (W:M.?’h: ran-
go:13-135; asimetrfa:1.05 y kurtosis:4.77) ¥
en sus madres de 223.3548.08 mg/dl (CV:
32.75%; rango: 76-4.98; asimetria: 1.03 y

kurtosis:5.15) (test "t" de muestras aparea- 1
das: n:82; t:20.22; p<0.0005) (Tabla XI). %54

La concentracitn de fosfolipidos (F) en
suero de vena umbilical de recién nacidos fue
de 106 + 2.96 mg/dl (CV: 22.12%; rango: 59-
172; asimetria: 0.73 y kurtosis: 3.74) y en
sus madres de 263.48 ¢ 5.22 mg/dl (CV:
15.73%; rango: 172-373; asimetria: 0.27y
kurtosis: 2.66) (n: 63; t: 26.08; p<0.0005)
(Tabla XI).

La concentracitn de lipidos totales _(Iﬂ’)
en suero de vena umbilical de recién nacidos
resultd de 217.13 + 5.14 mg/dl  (CV: 18.7?%:
rango: 122-319; asimetria: 0.30 y kurtosis: :
3.10) v en sus respectivas madres de 714.60 +
17.24 mg/dl (CV: 19.14%; rargo: 458-1071;
asimetrfa: 0.69 y kurtosis: 3.10) (n: 63; t:
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NACIMISNTO;  GRADO DE ACTDOSIS INTRAP

(pHau: pH de arteria umbilical); DIAS DE ‘VEJ
BV B MMND DEIATHA DX IA MESTRA:
ESTADO VITAL NENATAL (TEST DE V. APGAR):
PERFIL DE LIPTIOS, COLESTEROL UNTDO A LIPo.
PROTEDNAS, PORCENTAJE DE COLESTERCL UNIDO A
LIFOPROTETIGS, INDICES ATEROGENTCOS ¥ ELEC-
TROFORESTS [E LIPOPROTETNAS DEI, SUERO (SANGRE
m) DE RECIEN NACIDOS EN EL, PERICDO NRD-

39.39 0.26
3400 102
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n: nimero de casos; x: media; SEM: error
estindar de la media; BG: edad gestacional;
pliau; pll de arteria umbilical; CT: aolest.eml
total; T6: triglicéridos; F: fasfal.fmdas;
LT: lipidos ‘otales; TG/CTH: relac:én del
interequilibrio de los lipidos del suero;
Villc: colesterol unido a Iipomoteinag de
muy baja densidad; LDLc: colesterol unido a

Lipoproteinas de baja densidad; HlLc: coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad;
Villc, LDlc, HDLc (% de CT): porventaje de
colesterol unido a lipoproteinas de] suero:
VIDLcHDLc/MDlc: Indice de la distribucids
del_colesterol en las Lipoproetnas siricas;
CT/Mic y LDlc/MDic: indices aterogénicos;
VLIL: lipoproteinas de muy baja densidad:
LDL: lipoproteinas de baja densidad; HIL:
lipoproteinas de alta densidad.

TABLA XI. COMPARACTON (TEST “t" I DATOS
APAREADCS) DEL PERFIL DE LIPIDOS, COLESTEROL
UNIDO A LIPOPROTEINAS E INDICES ATEROGENICOS
DEL SUERO ENTRE REC.EN NACTDOS (VENA UMBILT-
CAL) Y SUS RESPECTIVAS MADRES (SANGRE VENOSA)
EN EI, MOMENTO DEL PARTO.

X+ SEM

LIPIDOS x + SEM

CT (mg/dl)
6 (mg/dl)

F (mg/dl)
LT (mg/dl)
T6/CHF
VIDc (mg/dl)
Lic (mg/dl) .
Hic (mg/dl)  57.66
VLDic (% de CT) 19.50 ¢
Iic (N de CT) 55.18 ¢
Wic ($deCT) 25.31 ¢
VIDLcHDic/Mic 3.25
CT/HDic 4.22 ¢+
LDLc/HDLe 2.41 ¢

x: media; SEX: error esténdar de la media; *:
nivel de significancia, p¢0.0005; CT: coles-
terol total; TG: triglicéridos; F: fosfolipi-
dcs; LT: lipidos totales; TG/CT¢F: relacidn
del interequilibrio de los lipidos séricos;
ViDlc: colesterol unido a lipoproteinas de
muy baja densidad; LDc: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; HDLc: coles-
tero]l unido a lipoproteinas de alta densidad;
Vilic, LDc, HDic (% de CT): porcentaje de
colesterol en las lipoproteinas del suero;

1.86 *
2.50 *
. 2.96 *
. 5.14 *
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RESULTADOS

VLDLcHDlc/MDlc:  relacidn de la distribucidn
del colesterol en las lipoproteinas del sue-
ro; CT/HDLc y LXc/HDLc: indices aterogéni-
oS,

26.96; p<0.0205) (Tabla XI).

La relacién por cociente entre la ocon-
cgntracidn de TG y 1a suma de las concentra-
ciones de F mis CT (TG/CTHF) resultd signifi-
cativamente més baja en los recién nacidos
que en sus respectivas madres: 0.30 + .02
(CV: 50.48%; rango: 0.08-0.85; asimetria:
1.29 y kurtosis: 5.56) vs 0.45 & 0.02 (CV:
29.9%; rango: 0.15-0.95; asimetria: 0.9 y
burtosis: 5.74) (n: 63; t: 6.05; p<0.000%)
(Tabla XI).

Distribucidn del colestercl en las
lipoproteinas plasmiticas e indices
aterogénicos

La distribucién del colesterol unido a
lipoprotefnas en las muestras de vena umbili-
cal de los recién nacidos fue como sigue:
Vidlc:10.3840.54 mg/dl (CV:47.5%; rango:2.6-
28; asimetria:1.28 y kurtosis:5.34); LDic:
30.08+1.37 mg/dl (CV:41.13%; rango:4-68; asi-
metria:0.36 y kurtosis:3.20) y HDlc:25.30%
0.99 mg/dl (CV:35.61%; rango:8-52; asimetria:
0.60 y kurtosis:3.44) y en sus madres los
valores fueron de 44.67¢1.62 mg/dl (CV:
32.75%; rango:15.2-99.6; asimetria:1.03 y
kurtosis:5.15) (n:82; t:20.10; p<0.0005);
131.4744.82 mg/dl  (CV:33.17%; rango:53-250;
asimetr{a:0.60 y kurtosis:2.80) (n:82; t:
20.36; p<0.0005) y 57.6641.54 mg/dl (CV:
24.13%; rango:23-91; asimetria:-0.13 y kurto-
sis:2.41) (n:82; t:18.10; p<0.0005) respecti-
vamente (Tabla XI).

umbilical de los recién nacidos resulté de
2.7840.09 (CV:29.91%; rango:1.47- 6.25; asi-
metria:1.52 y kurtosis:6.29) yel de sus
madres fue de 4.2240.15 (CV:32.68%; rango:
2.35-9.61; asimetria:1.93 y kurtosis:7.53)
(n:82; t:7.78; p<0.0005) y el indice LDic/

HDic en los recién nacidos fue de 1.2840.
(CV:45.86%; rango:0.24-3.38: asinetriafgfgoog
kurtosis:4.38) y el de sus respectivas madres
de. 2.4110.12  (CV:44.90%; rango:0.96-6.70;
asimetria:1.84 y lurtosis:7.10) (n:82; t:
7.65; p¢0.0005).

El valor de estos dos indices aterogénicos
es equivalente tanto en los recién nacidos
Ccamo en sus respectivas madres dada la corre-
lacién lineal simple y directa en ambos
grupos [para los recién nacidos: (n:82:
r:0.87; CD:0.76; Fexp 1,80: 259; t: 16.12;
p<0.0005; regresién: y=0.61:x-0.43) y para
sus madres: n:82; r:0.96; (D:0.91; Fexp1,e0:
854; :29.22; p<0.0005; regresién: y=0.T5-x-
0.75)] (Tabla XI).

La relacién proporcional del colesterol
unido a VLDL, LIL y HDL en los recién nacidos
resultdé de 16.91#1.07% (n:82; CV:31.38%;
rango:7.6-45.39; asimetria:1.04 y kurtosis:
6.04), 44.6641.26% (n:82; CV:14.57%; ran-
go0:31.06-70.98; asimetria:-0.44 y lurto-
$is:3.27) y 38.4241.04% (n:82; CV:24.28%;
rango:10.41-39.15; asimetria:-0.24 y kurto-
sis:2.79), y en sus respectivas madres del
19.5040.68% (n:82; (CV:31.39%; rango:7.61-
45.39; asimetria:1.04 y lurtosis:6.04),
55.1840.89% (n:82, CV:14.57%; rango:31.06-
70.98; asimetria:-0.44 y kurtosis:3.27) y
25.3140.68% (n:82; CV:24.28%; rango:10.41-
39.16; asimetria:-0.24 y kurtosis:2.80). La
conparacién de esta distribucién proporcicil
del colesterol en las lipoproteinas del re-
cién nacido fue estadisticamente distinta a
la de sus madres (t:2.10, p<0.05; t:6.53,
p¢0.0005 y t:10.12, p<0.0005, respectivamen-
te).

El indice VIDLcHDIc/HDIC, que refleja el
grado de distribucién del colesterol lipopro-
téico, en los recién nacidos resultd @:1.1&
0.08 (CV:44.84%; rango:0.49-5.22; asimetria:
1.62 y kurtosis:6.88) y en sus nadres. de
3.2540.15 (CV:41.87%; ra;?oil.sw.w;::::
tria:1.97 v kurto<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>