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Resumen

Evaluamos la influencia de los niveles de lipidos plas-
maticos aportados en la nutricién parenteral sobre la
unién bilirrubina-albimina de 12 recién nacidos a tér-
mino portadores de patologias severas. Como controles
se seleccionaron 2 grupos de igual niimero de neonatos,
pero que estaban alimentados con Jactancia materna o
artificial.

La capacidad de reserva de unién de la alblimina des-
cendi6 en los recién nacidos sometidos a nutricién pa-
renteral (52,3 frente a 72,9/73,5). Esta disminucion se co-
rrelacioné con mayores concentraciones de acidos
grasos libres (r = 0,9234, p < 0,001), colesterol (r =
0,9049, p < 0,001) y triglicéridos (r = 0,8802, p < 0,001).

La clara influencia de los pardmetros lipidicos estu-
diados sobre la unién bilirrubina-albiimina nos invita a
pensar en el uso sistemitico de heparina para movilizar
la lipoprotein-lipasa del endotelio vascular y promover
un mejor manejo de los lipidos en los neonatos a térmi-
no, sobre todo si existe hiperbilirrubinemia importante.

(Nutr Hosp 1997, 12:201-2035)

Palabras clave: Recién nacido. Bilirrubina. Nutricidn pa-
renteral. Lipidos.

Introduccion

Nos separan 92 afios del momento en que Schmorl
realizé la primera descripcién anatomopatoldgica del
Kernicterus'. Ya en la década de los 50, Mollison y
Cutbush? y, posteriormente, Hsia y cols.’, demostra-
ron la asociacion entre la hiperbilirrubinemia no con-
jugada severa y el dafio neurologico.
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BILIRUBIN ALBUMIN BINDING IN TERM
NEWBORNS SUBJECTED TO TOTAL
PARENTERAL NUTRITION

Abstract

We evaluate the influence of plasma lipid levels sup-
plied in parenteral nutrition, on the bilirubin-albumin
binding of 12 term newborns with severe pathologies. As
controls we selected 2 groups of an equal number o new-
borns who were receiving maternal or artificial lactation.

The reserved albumin binding capacity decreased in
newborns subjected to parenteral nutrition (52.3 versus
72.9/73.5). This decrease correlated positively with grea-
ter concentrations of free fatty acids (r = 0.9234, p <
0.001), cholesterol (r = 0.9049, p < 0.001), and triglyceri-
des (r = 0.8802, p < 0.001).

The clear influence of the studied lipid parameters on
the bilirubin albumin binding, invites us to consider the
systematic use of heparin for the movilization of lipopro-
tein-lipase from the vascular endothelium and to promo-
te a better management of lipids in term newborns, es-
pecially if there is an important hyperbilirubinemia.

(Nutr Hosp 1997, 12:201-205)

Key words: Newborn. Bilirubin. Parenteral nutrition. Li-
pids.

Hansen y Bratlid recogian en 1986 las dos grandes
directrices en las que divergen las lineas de investiga-
cién en las hiperbilirrubinemias neonataless. Por una
parte, tenemos la confirmacion del paso de macromo-
léculas marcadas con radioisétoposs a través de la ba-
rrera hematoencefdlica (BHE) en situaciones como la
asfixias, hiperosmolaridad™ ¢ e hipertension®. Iguales
resultados se han obtenido cuando se provoca hipe-
rosmolaridad mediada por urear y D-arabinosa'' o
con la acidosis respiratoria obtenida por inhalacion de
aire enriquecida con CO,.

En la otra vertiente tenemos que la bilirrubina (BB)
libre pasa libremente la BHE, hecho que constat6 Sil-
verman y cols. en 1956 al observar una gran inciden-
cia de Kernicterus en prematuros tratados con sulfixo-
sazol2, dado que como demostré Odell®, este farmaco
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es capaz de desplazar a la BB de sus locus de unién
con la albimina. Es mds, en ratas Hagase, portadoras
de hipoalbuminemia, la BB pasa libremente a través
de la BHE. El desarrollo de distintos experimentos en
busca de farmacos agonistas de la unién bilirrubina-
albumina (UBA) constatd tal efecto en la genta-
micina', o la cefoperazonas.

Bajo estas premisas, también el aporte de nutrientes
por via parenteral fue puesto en tela de juicio. En
1972, Thiessen y cols.ic observaron que los dcidos
grasos libres (AGL) son capaces de desplazar in vitro
a la BB de su unién con la albimina; no obstante, no
fue hasta 19767 cuando se estudi6 in vive el efecto de
la administracion de emulsiones de grasas intraveno-
sas. In vitro, la adicion de Intralipid ocasionaba un in-
cremento en la afinidad de la UBA, con fijacién de la
BB a las propias grasas; por el contrario, in vivo, la ra-
pida metabolizacion del Intralipid aumentaba la con-
centracion de AGL con el efecto ya mencionado.

El hecho probado de que en los RN pretérmino so-
metidos a NPT experimentan un incremento de los ni-
veles de AGL debido al deficiente aclaramiento plas-
matico de lipidos's, y que esta circunstancia conlleva
un bloqueo de los locus primarios de unién de la albu-
mina', nos ha motivado para investigar la UBA en el
neonato a término ante las modificaciones del perfil
lipidico sérico inducidas por la NPT.

Material y métodos

Seleccionamos 3 grupos de RN a término que per-
manecieron por distintas causas en nuestra unidad un
periodo minimo de 6 dias.

El grupo | estuvo formado por 12 RN con un peso
medio al nacimiento de 3.040 = 414 g, sin patologia
objetivable y que recibieron lactancia materna exclu-
siva. El grupo 2 lo compuso 12 RN sanos con un peso
medio de 3.132 + 288 g que recibieron nutricién pa-
renteral total, mientras el grupo 3 se configuré con 12
RN de 3.140 + 406 g de peso, con distintas patologias
que se reflejan en la tabla [ y que recibieron NPT ex-
clusiva, segtin el protocolo en uso en nuestra unidad y
que contempla el inicio del aporte de grasas al tercer
dia de vida a ritmo de 0,5 g/kg/dia, con incremento
diario de 0,5-1 g/kg/dia hasta un maximo de 3
glkg/dia.

A todos los pacientes se les hizo una determinacion
inicial dentro de las primeras 12 horas y otro al 6.°
dia, en las que se evalud las concentraciones de coles-
terol total (CLT), AGL, triglicéridos (TGC), lipidos
totales (LT), albimina (ALB), BB indirecta (BBI),
BB directa (BBD) y capacidad de reserva de unién de
la albdmina (CRUA). Se utilizaron kits comerciales
de Sigma Diagnostics a excepcion de la CRUA, para
la cual se empled el test del acido 2-(4’-hidroxibenze-
neazo) benzoico (HBABA). Para el andlisis colorimé-
trico se hizo uso de un espectrofotémetro de doble haz
Uvikon 810-P controlado por ordenador IBM compa-
tible.
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Tabla I

Distribucion por patologias, pesos y edades gestacionales
de los pacientes del grupo 3

Patologia Peso Edad gestacional
(gramos) (semandas)

Estenosis recto-sigmoidea ... 3.900 38
Atresia e8ofaniod. owvmemms 3.500 4]
SOPSIS <o svnessshmngsmniopssnmmsnosase 2.800 39
Neumonia connatal .............. 2.580 39
S. Aspiracién Meconial ....... 2.550 40
Hernia diafragmatica ........... 3.000 40
Onfalocele........oocoevveviarnennns 2.700 41
Atresia duodenal .........cccou.. 3.130 39
Asfixia perinatal.. 3.200 41
SEPBIS coecrnirrevensis 2.610 38
Coartacion adrtica critica..... 3.300 39
Malformacion

adenomatoide quistica ..... 2.850 40

En el estudio estadistico se empled la “t” de Stu-
dent para muestras apareadas, el andlisis de la varian-
za de una via con el test de discriminacion miiltiple de
Newman-Keuls, el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson con cdlculo de la ecuacién de las rectas de
regresion y el test de contraste entre coeficientes de
regresion cuya férmula es la siguiente:

Error standard (R -R,) =

Resultados

En la tabla I podemos observar los resultados glo-
bales de los valores de cada pardmetro analizado, tan-
to en la muestra inicial como al 6.° dfa.

Inicialmente investigamos cémo ha influido la ali-
mentacion recibida en cada grupo, constatando que en
el grupo 1 hubo un incremento en las concentraciones
de TGC y AGL obtenidas al principio y al final del es-
tudio (t =-3.48, p<0,01; t=- 4,93, p < 0,001), suce-
diendo de forma idéntica en el grupo 2 (t=-525.p <
0,001; t =- 3,83, p < 0,01). En cambio, en el grupo 3
no so6lo se incrementd la proporcion de TGC y AGL
(t=-10,76, p <0,001; t=- 10,41, p < 0,001), sino tam-
biénlade LTy CLT (t =- 15,45, p< 0,001; t = - 9,68,
p < 0,001) por lo que la CRUA disminuy6 sensible-
mente en los pacientes que recibieron NPT (t = 9,84,
p < 0,001), sin que observisemos disminucién en la
concentracion de albiimina.

Resulta evidente que, en el periodo neonatal pre-
coz, en el que situamos nuestro trabajo, la BB indirec-
ta tiene que incrementarse entre los dos extremos ana-
lizados, hecho que queda reflejado en la figura 1. Lo
que si nos sorprendio fue encontrar diferencias entre
las concentraciones de BB directa final en los pacien-
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Tabla II

Valores iniciales v al 6.° dia de los pardmetros analizados y su distribucion por grupos

Pardmetro Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Muestra 1 dia 6 dias I dia o dias 1 dia 6 dias
HHE 815 ;07-//41 | EER— 57,4 +4,18 64,0 + 6,29 53,7 +6,28 71,8x11,2 58,0+7,32 116,2+ 18,5
AGL (mEg/l).... 0,43 £0,05 0,54 = 0,06 0,49 + 0,05 0,57 £ 0,06 0.48 £ 0,05 1,13 021
LT (mg/dl)........ 261 £ 19,6 273 = 13,7 2563 +8.89 270,7+134 258,1 £7.64 389,3 +33.2
CLT (mg/dl)..... 78,6 +8.58 86,5+ 11,7 825x11,1 93 £ 8,55 75,8+ 14,1 1335174
ALB (g/dl)........ 3,45+0,30 3,59 £0.28 3,40 + 0,32 3,350,209 3,28 0,29 3,34 20,27
| CRUA (%) .... 74,3 3,43 72,9 + 3,68 73,9 + 3,88 73,5 +4,22 74,0 £ 4,28 52,3747
P BBI (mg/dl)...... . 1,95 £ 0,30 73+1,75 2,28 +0,58 6,04 = 1,89 1,89 + 0,49 5,94 + 1,81
BBD (mg/dl) 0,37 £0,12 0,4+0,6 0,34 +0.,10 0,309 0,28 0,09 1,23+ 0,31
BBDPC ..o 0,32 +0,09

BBDPC: Bilirrubina directa postcentrifugacion.

tes del grupo 3 (t = - 8,31, p < 0,001), por lo que si-
guiendo las recomendaciones de Shennan y cols. ",
procedimos a ultracentrifugar estos sueros para evitar
interferencias ocasionadas por el Intralipid, siendo en-
tonces los resultados mds lineales con los iniciales
(fig. 2).

El andlisis de la varianza realizado con todos los
pardmetros iniciales no revelé modificaciones en la
homogeneidad de la poblacién estudiada. El mismo
procedimiento realizado sobre los resultados finales
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Fig. 1.—Niveles de la bilirrubina indirecta al 1.7 y 6.7 dia en los
distintos grupos segiin el tipo de nutricion.
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demostrd que el tipo de alimentacién ejercia una clara
influencia sobre Ia CRUA (F = 59,57, p < 0,001), a
expensas del grupo 3 (fig. 3).

En este sentido buscamos que otros parimetros
eran influidos por el tipo de alimentacion, consta-
tando como los TGC (F = 55,72, p < 0,001), AGL (F
=74,44, p<0,001), LT (F= 112,34, p < 0,001) y
CLT (F = 46,49, p < 0,001) del grupo 3 resultaban
significativamente superiores a los de los grupos con-
trol (fig. 4).

La disminucién de la CRUA se correlacioné princi-
palmente con los AGL (r = 0,9234, p < 0,001) y, en
menor proporcién, con los TGC (r = 0.8802, p <
0,001) y con el CLT (r = 0,9049, p < 0,001).

CRUA (%)

L. MATERNA L. ARTIFICIAL NPT

Fig. 3.—Resultados del CRUA en los distintos grupos.

= L. MATERNA EZL ARTIFICIAL HE NPT J

TGC AGL LT CLT

Fig. 2.—Resultados de la bilirrubina directa en el grupo ali-
mentado con nutricion parenteral.

Fig. 4 —Resultados de los distintos pardmetros segiin el tipo de
alimentacion aportada.
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El contraste entre las diferencias de estos coeficien-
tes de correlacion no mostré diferencias significa-
tivas.

En los grupos | y 2, dada la ausencia de patologia,
no se realizaron otras determinaciones dado que se
aprovecharon extracciones rutinarias. En los pacien-
tes del grupo 3, sometidos a vigilancia intensiva, se
llevaron a cabo controles gasométricos, ionogramas y
hematimetrfas sin hallazgos fuera de la normalidad al
6.° dia de vida.

Discusion

No cabe la menor-duda que el aporte exégeno de
nutrientes va a condicionar los pardmetros séricos de
los distintos principios inmediatos y sus metabolitos
principales.

La ausencia de diferencias entre cada pardmetro es-
tudiado en situacion basal nos invita a pensar que el
metabolismo lipidico y la movilizacién de grasas en el
periodo neonatal inmediato posee una cierta homoge-
neidad, imprescindible para poder analizar las modifi-
caciones surgidas con cada modalidad de nutricién.
En los grupos de pacientes que llevaron lactancia ma-
terna y artificial, el incremento de AGL puede ser fic-
ticio, ya que en las primeras 24 horas el recién nacido
cambia su sistema metabdélico y, en sustitucién de la
glucosa, emplea AGL disminuyendo su concentracion
sérica para, con el aporte de carbohidratos, normali-
zarse a los pocos dias»,

Los niveles de TGC se incrementaron en los grupos
1 y 2, lo cual es perfectamente atribuible al aporte ex-
terno y posterior incorporacion de los quilomicrones,
pero hemos de decir que el estrés del parto y horas
subsiguientes pueden, al igual que el sufrimiento fetal
y la hipoxia materna, incrementar los niveles por mo-
vilizacion de grasas y transporte por las VLDL debido
a la liberacidn de catecolaminas®.

Los cambios observados en el grupo 3 en cuanto a
los niveles de AGL, TGC, LT y CLT son perfecta-
mente equiparables a los encontrados por autores co-
mo Kao y cols.2, para RN, con edad gestacional supe-
rior a 32 semanas, maxime teniendo en cuenta que
este autor empled un protocolo de NPT similar al
nuestro, no haciendo uso de la heparina junto a la per-
fusién de grasas.

El desplazamiento de la BB de su unién con la al-
bimina cuando se incrementan los AGL no es algo
nuevo's, pero si nos sorprende que esto, en nuestros
pacientes, sea debido a un déficit de aclaramiento de
lipidos plasmiticos que, autores como Sheenan', no
observan en RN a término.

Aunque constatamos la existencia de unos niveles
significativos de correlacién entre los parametros lipi-
dicos estndiados (TGC, AGL, CLT y LT), el mayor
indice lo obtuvimos con los AGL (r = 0,9234, p <
0,001). Los TL, al ser expresién del incremento glo-
bal de grasas circulantes, no nos aclaran nada, ya que
los TGC y el CLT también se correlacionaron con la
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CRUA (r = 0,8802, r = 0,9049, p < 0,001 respectiva-
mente), no pudiendo demostrar su heterogeneidad el
contraste de los mismos.

Si el objeto de nuestro estudio fuesen los neonatos
pretérmino, nuestras conclusiones no se apartarfan
mucho de las obtenidas por Spear®. Otra diferencia
entre nuestros pacientes y aquellos sujetos a estudios
similares es la utilizacién conjunta de heparina con la
NPT, hecho controvertido en neonatos a término. La
heparina puede afectar el proceso de aclaramiento
plasmdtico mediante la liberacién de lipoprotein-lipa-
sa del endotelio vascular, afadiéndose asi al pool de
enzimas lipoliticas plasmaticas circulantes®.

Habida cuenta de los resultados, nos deberfamos
plantear el hecho de que aquellos RN a término so-
metidos a NPT, lo cual ya indica que son portadores
de una patologia de cierta entidad, y que presenten
una hiperbilirrubinemia, sean candidatos a un segui-
miento mds cercano e, incluso, una terapia mas
agresiva en evitacion de secuelas neuroldgicas irre-
parables. Por otra parte, queda abierto un camino
para indagar la efectividad de la heparina en térmi-
nos con NPT.
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