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PEROXIDACION DE EMULSIONES LIPIDICAS PARENTERALES
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la peroxidacion generada por luz ambiental de emulsiones lipidicas parenterales administradas
a recién nacidos en la unidad de cuidado intensivo neonatal del INMP en 2009. Materiales y métodos. Estudio cuasi-
experimental, prospectivo, longitudinal. Se estudiaron 60 emulsiones lipidicas al 20% las cuales estuvieron dividas en 2
grupos: Grupo 1: Emulsiones lipidicas parenterales al 20%, expuestas a luz ambiental por un periodo de 24 horas bajo
condiciones de temperatura y humedad controladas, que fueron administradas a los recién nacidos en bolsas y lineas
de infusién transparentes y grupo 2: Emulsiones lipidicas parenterales al 20%, expuestas a luz ambiental por un periodo
de 24 horas bajo condiciones de temperatura y humedad controladas, que fueron administradas a los recién nacidos
en bolsas protegidas y lineas de infusion fotosensibles. La peroxidacion lipidica se determino la a través del dosaje de
malondialdeico (DMA) mediante su captacion por acido thiobarbitdrico (TBA) y su posterior lectura en un espectrofotometro.
Se realiz6 comparacion intergrupos mediante estadistica descriptiva e inferencial con un nivel de significancia menor de
0,05. Resultados. Hubo un incremento significativa del MDA (casi 3 veces mas) cuando la emulsion lipidica fue infundida
expuesta a la luz ambiental (sin proteger) por un periodo de 24 horas, en comparacién con la emulsién lipidica infundida
con proteccion durante el mismo periodo. Conclusiones. Las emulsiones lipidicas al 20% usadas en nutricion parenteral
de recién nacidos, sufre peroxidacion lipidica si son administradas sin ser protegidas de la luz ambiental.La proteccion de
dichas emulsiones, puede traer beneficios al recién nacido.
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ARTICULO ORIGINAL

GENERADA POR LUZ AMBIENTAL. UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

PARENTERAL LIPID EMULSIONS PEROXIDATION GENERATED BY AMBIENT LIGHT.

ABSTRACT

Objective. Determine the ambient light generated by peroxidation of parenteral lipid emulsions administered to newborns in
the neonatal intensive care unit of INMP in 2009. Materials and methods. A quasi-experimental, prospective, longitudinal.
We studied 60 to 20% fat emulsions which were divided into 2 groups: Group 1: Parenteral lipid emulsions 20%, exposed
to ambient light for a period of 24 hours under conditions of controlled temperature and humidity, which were administered
to newborn born infusion bags and transparent lines and group 2: parenteral lipid emulsions 20%, exposed to ambient light
for a period of 24 hours under conditions of controlled temperature and humidity, which were fed to infants in bags and
protected lines photosensitive infusion. Lipid peroxidation was determined by the dosage of malondialdeico (DMA) through
uptake by thiobarbituric acid (TBA) and later reading in a spectrophotometer. Intergroup comparison was performed using
descriptive and inferential statistics with a significance level of less than 0,05. Results. There was a significant increase
of MDA (almost 3 times higher) when the lipid emulsion was infused exposed to ambient light (unprotected) for a period of
24 hours, compared with the lipid emulsion infused with protection during the same period. Conclusions. The 20% lipid
emulsions used in parenteral nutrition of infants, lipid peroxidation suffers if administered without being protected from light
ambiental.La protection of such emulsions, can bring benefits to the newborn.

Key words: Lipid peroxidation; Parenteral nutrition.

NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT - MATERNAL PERINATAL NATIONAL INSTITUTE 2009

INTRODUCCION

La nutricion parenteral es la piedra angular del manejo
nutricional en todos los recién nacidos con peso de
nacimiento menor de 1500 gramos, recién nacidos con
problemas quirdrgicos y todos aquellos en quienes no
es posible el inicio del aporte enteral. Es administrada
por via endovenosa en infusion de 24 horas, y es
por ello que, se recomienda sumo cuidado en las
condiciones fisicas y quimicas de estos preparados,
ya que de lo contrario las complicaciones pueden ser
fatales®.

Las emulsiones lipidicas para uso endovenoso, son coloca-
das en bolsas transparentes e infundidas a través de lineas
de infusién transparentes en periodos de 24 horas; estan
compuestas por acidos grasos saturados (16:0, 18:0), mo-
noinsaturados (18:1), poliinsaturados, triglicéridos, fosfo-
lipidos y glicerol*. Los acidos grasos poliinsaturados son
compuestos susceptibles de sufrir peroxidacion por radica-
les libres y especies reactivas de oxigeno, los cuales pue-
den ser desencadenados por exposicion a la luz5S.

La peroxidacion lipidica ha sido asociada con muchas
patologias, como arterioesclerosis, insuficiencia cardiaca
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congestiva, infarto de miocardio y paralisis supranuclear
progresiva entre otros?'?2?%, es por ello que se tiene que
tener mucho cuidado con las soluciones que se infunden,
sobre todo en recién nacidos pretérmino en los cuales las
defensas antioxidantes estan disminuidas, en este grupo
la peroxidacion lipidica se ha asociado a retinopatia de la
prematuridad y displasia bronco pulmonar?.

El objetivo del presente estudio fue determinar Ia
peroxidacion generada por luz ambiental de emulsiones
lipidicas parenterales administradas a recién nacidos en
la unidad de cuidado intensivo neonatal del INMP en el
afo 2009.

MATERIALES Y METODOS
Estudio cuasi-experimental, prospectivo, longitudinal.

Las emulsiones lipidicas parenterales al 20% fueron

divididas en 2 grupos:
Grupo 1: Emulsiones lipidicas parenterales al 20%,
expuestas a luz ambiental por un periodo de 24
horas bajo condiciones de temperatura y humedad
controladas, que fueron administradas a los recién
nacidos en bolsas y lineas de infusién transparentes.
Este es el procedimiento estandar en la UCIN del
INMP para la infusion de la emulsiones lipidicas.

Grupo 2: Emulsiones lipidicas parenterales al 20%,
expuestas a luz ambiental por un periodo de 24
horas bajo condiciones de temperatura y humedad
controladas, que fueron administradas a los recién
nacidos en bolsas protegidas y lineas de infusion
fotosensibles. La proteccion de la bolsa se realizd
mediante el forrado con plastico oscuro.

La peroxidacion lipidica se determind través del dosaje de
malondialdeico (DMA)%,

Tamafio de la muestra. El tamafio de la muestra fue
calculado teniendo en cuenta el promedio y la desviacion
estandar para el calculo de d, mediante la siguiente férmula:

d= (X,=X,)/+ (DE;2+DE}?)
Donde:
X,: Peroxidacion (MDA) promedio del grupo sin proteger.
X,. Peroxidacion (MDA) promedio del grupo protegido.
DE,: Desviacion estandar de la peroxidacion del grupo sin
proteger
DE,: Desviacion estandar de la peroxidacion del grupo

protegido.

Los valores de X,, X,, DE, y DE,, fueron obtenidos de una
publicacion sobre el tema de Picaud JC?®, asi tenemos:

d = (13696 — 187)/ 4/ ( 14144,062 + 232?)
d = (13509)/ v (200108319,3)

d = (13509)/(14145,96477)

d= 0,95
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Al llevar este valor a la tabla de tamafo de muestra
necesaria para el test de la t independiente (anexo 1) con
un error a de 5% y un error 3 de 5%. Se obtuvo un tamafio
de muestra de 30 por grupo.

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Criterios de Inclusion:

Emulsiones lipidicas parenterales al 20%, administradas a
recién nacidos en la unidad de cuidado intensivo neonatal
del Instituto Nacional Materno Perinatal en un periodo de
24 horas.

Criterios de exclusién:
Retiro de la emulsion lipidica parenteral al 20%, antes de
las 24 horas.

Técnica y método de trabajo:

En ambos grupos se tomo6 2 ml. por cada emulsion lipidica
al 20% en 2 momentos: 1) Antes de ser administradas al
RN (00:00 horas) y 2) Alas 24 horas de estar expuestas
a la luz ambiental, inmediatamente después de ser
retiradas del RN. La recoleccion de muestras se realizo
en la Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal del INMP,
lugar donde se administran las emulsiones lipidicas a los
recién nacidos.

Una vez recolectada, la muestras fueron trasladadas al
Laboratorio del Centro de Investigacion de Bioquimica y
Nutricién de la UNMSM. En este laboratorio y en cada una
de las muestras, se determind la peroxidacion lipidica a
través del dosaje de malondialdeico (DMA) mediante su
captacién por acido thiobarbiturico (TBA) y su posterior
lectura en un espectrofotémetro?.

Las muestras fueron tomadas y trasladadas por el
autor de proyecto, los dias miércoles antes de ser
administradas a los recién nacidos (hora 00) y los dias
jueves inmediatamente después de ser retiradas (hora
24). Se tomaron 6 muestras por dia, tres protegidas y tres
sin proteger.

Procesamiento y analisis de datos:

El procesamiento de datos se realizé en el paquete
estadistico SPSS version 17. Se realizd estadistica
descriptiva para calcular la media y desviacion estandar,
luego se comparo las medias entre los grupos protegido
y no protegido. Para variables con distribuciéon normal se
uso el Test Student para un tratamiento y para variables
que no tuvieron distribucion normal se usé la U de
Mann-Whitney. En ambos se consideré como umbral de
significacion estadistica los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Se analizaron 60 emulsiones lipidicas al 20%, 30
correspondientes al grupo infundidas sin proteccion y 30 al
grupo infundidas con proteccién. No bubo diferencias para
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Tabla 1. Fototerapia en las emulsiones lipidicas
parenterales al 20% a las 00 h (primer dia). INMP 2009.

. Emulsion Emulsién no "
Fototerapia . ) P
protegida protegida
N (%) N (%)
Si 3(10) 3(10)
No 27 (90) 27 (90) 0,665
Total 30 (100) 30 (100)

* Test exacto de Fisher

Tabla 2. Fototerapia en las emulsiones lipidicas
parenterales al 20% a las 24:00 h (segundo dia). INMP
20009.

Emulsion Emulsion no

Fototerapia protegida protegida P
N (%) N (%)
Si 4 (13,30) 3(10)
No 26 (86,70) 2700) %%
Total 30 (100) 30 (100)

* Test exacto de Fisher

los grupos en lo que respecta a temperatura ambiental,
humedad ambiental y exposicién a fototerapia ni el primer
dia (00 h de toma de muestra) ni al segundo dia (24:00 h)
(tabla 1, 2y 3).

Antes de realizar las pruebas estadisticas de significancia,
se aplico la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
para determinar la distribucion de las variables estudiadas
y decidir la prueba estadistica a usar. La distribucion del
MDA a las 00:00h y 24:00 h fueron normales (p > 0,05),
por ello para realizar comparacion entre grupos, se uso
la prueba del test de la t de Student. La distribucion de
la diferencia de MDA no fue normal (p < 0,05), en la
comparacion entre grupos se uso la U de Mann-Whitney.

El grado de peroxidacion lipidica, determinado por el
dosaje de malondialdehido (MDA), el primer dia (00:00
h) fue mayor en el grupo protegido, pero la diferencia
fue no significativa; luego de 24 horas de exposicién a
la luz ambiental (2° dia), la peroxidacion lipidica (dosaje
de MDA) fue mayor en el grupo sin proteger, comparado
con el grupo protegido, aunque la diferencia tampoco fue
significativa, ver tabla 4.

Tabla 3. Temperatura ambiental (°C) y humedad relativa
(%), el 1° (00 h) y 2° dia (24:00). INMP 2009.

Emulsion Emulsion no

protegida protegida P

Caracteristica

X DE X DE

Temperatura °C 1°dia 23,80 0.90 23,70 0.80 0,770
Temperatura °C 2°dia 24,40 0,80 24,30 0,80 0,740

Tabla 4. Dosaje de MDA el primer dia (00:00 h) y el
segundo dia (24:00h). Segun grupo. INMP 2009

Emulsién no

Emulsion protegida ) P
Caracteristica protegida
X DE X DE
MDA 00:00 h 0,573 0,134 0,550 0,114 0,545
MDA 24:00 h 0,605 0,123 0,637 0,132 0,413

* Test de la t de Student
X: Media.
DE: Desviacion estandar.

La tabla 5 nos muestra la comparacion del incremento del
MDA, calculado como la diferencia entre MDA del segundo
dia (luego de 24 horas de exposicion a la luz ambiental)
y el MDA del primer dia (al inicio de la exposicién a la
luz ambiental), entre ambos grupos (protegidos y no
protegidos), en ella se puede observar que el grupo sin
proteccion tiene una media mayor. Como el incremento del
MDA, es una variable que no tiene distribucion normal, el
estadistico de prueba aplicado fue la U de Mann-Whitney;
con el podemos observar que la diferencia del incremento
del MDA entre grupos (protegidos y no protegidos) fue
significativa, con un p = 0,001.

DISCUSION

La nutricion parenteral es la administracion endovenosa
de todos los nutrientes para cubrir los requerimientos,
evitar el balance nitrogenado negativo y lograr un
crecimiento adecuado en neonatos en quienes no
es posible el uso dela via enteral. Como parte de los
macronutrientes se encuentran las emulsiones lipidicas al
20% para uso parenteral endovenoso, los cuales pueden
sufrir peroxidacién si no se toman las precauciones
correspondientes, como es la proteccion de la luz
ambiental, la cual es intensa en las Unidades de Cuidado
Intensivo neonatal, lugar donde se infunden la nutricién
parenteral.

La peroxidacion de emulsiones lipidicas de uso parenteral
ha sido reportada con anterioridad. Helbock en 1993,
reporto hidroperdxidos toxicos en emulsiones lipidicas
destinadas a ser administradas a recién nacidos. El
estudié tres lotes de emulsiones lipidicas al 10% al
salir de farmacia y mediante cromatografia liquida de

Tabla 5. Incremento en el MDA (MDA a las 24:00 h — MDA
a las 00:00 h). Segun grupos. INMP 2009.

Emulsion Emulsion no 5
protegida protegida

X DE X DE

Caracteristica

Humedad el 1° dia 46,00 7,70 4580 0,79 0,920 Incremento de MDA
Z 2 : Z d 0,033 0,039 0,088 0,088 0,001
Humedad el 2° dia 4390 7,40 43,70 0,73 0,915 (MDA 24 h — MDA 00 h)
* Test de la t de Student * Test de U de Mann-Whitney
X: Media. X: Media.

DE: Desviacion estandar.

DE: Desviacion estandar.
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alta performance (HPLC)demostré la presencia de
hidroperéxidos en las 15 muestras tomadas de los 3 lotes
antes de ser infundidas a los neonatos?.

Neuzil en 1995 encontr6 que emulsiones lipidicas
sufren peroxidacion tanto con luz ambiental como con
fototerapia®®. En 2001 Silvers reporta peroxidacion de
las emulsiones de uso parenteral tanto por luz ambiental
como por fototerapia y que el uso de vitaminas y lineas de
infusion oscuras protegen dicha peroxidacion?.

En el 2004 Picaud en un estudio piloto reporta la
peroxidacion de emulsiones lipidicas parenterales, su
valoracién mediante la deteccion del malondialdehido y la
necesidad de proteger las lineas de infusén?®, este autor
estudiéo ademas la peroxidacién en el suero de neonatos
que recibieron emulsiones de lipidos, encontrando
que era menor en los recién nacidos que recibieron las
emulsiones protegidas.

Todos estos estudios se han hecho en emulsiones lipidicas
para administracion endovenosa de recién nacidos, antes
de ser administradas (en ambientes de almacenamiento) y
en situaciones simuladas, pero no en condiciones reales.
Nosotros, determinamos la peroxidacion lipidica a
través del dosaje de malondialdeico (DMA) mediante
su captacion por acido thiobarbitarico (TBA)y su lectura
en el espectrofotdmetro, en las emulsiones lipidicas
parenterales al 20%, antes y después de ser expuestas
a luz ambiental por un periodo de 24 horas. Encontramos
un incremento significativa del MDA (casi 3 veces mas)
cuando la emulsion lipidica fue infundida expuesta a la
luz ambiental (sin proteger) por un periodo de 24 horas,
en comparacion con la emulsién lipidica infundida con
proteccion durante el mismo periodo (Ver tabla 5). Con
ello se demuestra que, las emulsiones lipidicas al 20%
usadas en nutricion parenteral de recién nacidos,
sufre peroxidacion lipidica si son administradas sin ser
protegidas de la luz ambiental.

Este hallazgo concuerda con Picaud®, quien como
se menciona anteriormente, bajo condiciones clinicas
simuladas expuso soluciones de nutricion parenteral
a luz ambiental por un periodo de 24 horas. Su grupo
de estudio estuvo constituido por 9 bolsas de nutricion
parenteral sin proteccion y el grupo control por 9 bolsas de
nutricion parenteral protegidas de la luz. La determinacion
de la peroxidacion lipidica fue realizada por dosaje de
MDA mediante la captacion del TBA y su posterior lectura
por cromatografia liquida de alta performance (HPLC).
El encontré un incremento significativo en el MDA de 30
veces cuando se compararon los grupos no protegidos y
protegidos. Vale la pena aclarar que Picaud, realizo su
trabajo en soluciones de nutricién parenteral 3 en 1, que es
aquella en la cual todos los nutrientes van en 1 solo bolsa
y que ademas las condiciones fueron condiciones clinicas
simuladas. Nosotros estudiamos emulsiones lipidicas solas
y la exposicion fue en condiciones clinicas reales. Ademas
si bien es cierto que la determinacion de la peroxidacion
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lipidica fue por la determinacién del MDA mediante
captacion del TBA, la lectura del mismo fue diferente,
Picaud por HPLC y el nuestro por espectrofotometria. Sin
embargo en ambos trabajos se demuestra peroxidacion
en los lipidos administrados por via endovenosa la cual es
mayor cuando son infundidas sin proteccion.

La importancia de la peroxidacion lipidica radica en que
ha sido asociada a enfermedades tanto en adultos como
en recién nacidos. En recién nacidos se asocia a displasia
broncopulmonar vy retinopatia de la prematuridad,
patologias muchas veces incapacitantes.

El estrés oxidativo ocurre generalmente cuando la
produccion de radicales libres dafinos (ROS) y otras
moléculas oxidantes (como los perdxidos de lipidos)
superan la capacidad de las defensas antioxidantes
del cuerpo. La mayoria de los organismos vivos han
desarrollado defensas antioxidantes para prevenir
el posible papel negativo de los ROS sobre la salud.
Estos mecanismos son deficientes en recién nacidos
prematuros. Muchas enfermedades en recién nacidos
prematuros, que incluyen la displasia broncopulmonar
(DBP), retinopatia del prematuro (ROP), lesiones
cerebrales, como la encefalopatia hipdxico / isquémico
y hemorragia intraventricular (HIV) se cree que estan
relacionados con la accion de ROS. Se supone que esto
ocurre debido al hecho de que el sistema antioxidante de
los recién nacidos prematuros es al mismo tiempo muy
exigido y tiene un desarrollado incompleta.

Chessexen el 2007, en suestudio "In Preterm Neonates,
is the Risk of Developing BronchopulmonaryDysplasia
Influenced by the Failure to Protect Total Parenteral
Nutrition from Exposure to Ambient Light?”. Reporta que
soluciones de nutricion parenteral total expuestas a la luz,
genera peroxidos que contribuyen a la carga oxidante y
la proteccion de la nutricion parenteral de la luz protege
contra la remodelacion de pulmén. El encontré que en
recién nacidos prematuros, la foto-protecciéonde la nutricion
parenteral se asocia con una reduccion del 30%de displasia
broncopulmonar en un analisis post-hoc?.

En el 2009, Bassiouny et/al reporta que los elementos
traza en la nutricién parenteral no alteran la carga de
produccion de peroxidos y la mayor fuente de estos
es la adicion de vitaminas y la exposicion a la luz y la
foto proteccién esta asociada con disminucién de la
enfermedad pulmonar crénica en neonatos pretérmino®.
El estrés oxidativo ha sido propuesto también como un
factor importante en el desarrollo de retinopatia dela
prematuridad, ello debido a que la retina es sensible al
dafo oxidativo por su alta tasa metabdlica y un rapido
tasa de consumo de oxigeno. Ademas los recién nacidos
prematuros tienen defensas antioxidantes reducidas lo
cual incrementa la vulnerabilidad al estrés oxidativo.

Asi, Cervantes-Munguiaet/al en el 2006, lleva a cabo un
estudio con el objetico de determinar la asociacion entre el
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estrés oxidativo y la presencia de retinopatia del prematuro;
su estudio incluyé a 50 prematuros de menos de 33
semanas de gestacion. El estrés oxidativo se midi6é con la
concentracion sérica de lipoperoxidos. Se tomaron muestras
a partir de la primera semana de vida y después, cada
semana hasta la cuarta. Se compararon los resultados, entre
los prematuros con retinopatia de cualquier grado con los
que no la desarrollaron. Encontré una diferencia significativa
en los valores séricos promedio de lipoperoxidos, entre
aquellos que presentaron retinopatia del prematuro (5,44 +
1,30 nmol/ml), comparados con los que no presentaron la
enfermedad (2,94 + 0,89 nmol/ml). Concluye que existe una
asociacion entre la concentracion elevada de lipoperdxidos
séricos, como una medida de estrés oxidativo y la incidencia
de la retinopatia del prematuro®'.

Se ha visto también que, los perdxidos inducen
la vasoconstriccion en diferentes sistemas. Asi, la
vasoconstriccion mesentérica puede afectar a la
tolerancia alimentaria. Dado que la foto-proteccion
de la nutricion parenteral disminuye la generacion de
peroxido, la nutricion parenteral protegida de la luz puede
mejorarel establecimiento de la nutricion enteral minima
en los neonatos prematuros. Este hecho fue reportado por
Khashu et/al en el 2006, él reporta que la foto-proteccion
de las soluciones de nutricion parenteral mejora la
tolerancia de la nutricion enteral minima®2.

Entonces, la peroxidacion lipidica se produce cuando se
administra emulsiones lipidicas al 20% sin ser protegidas
de la luz ambiental en las UCIN; dicha peroxidacion
puede ser toxica para el recién nacido y se ha asociado
a patologias como la displasia broncopulmonar y la
retinopatia de la prematuridad entre otras. La proteccion
de dichas emulsiones, al momento de ser infundidas evita
la peroxidacion y puede traer beneficios al recién nacido.
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