Valoracidn de la respuesta neonatal ante el estrés oxidativo

VALORACION DE LA RESPUESTA NEONATAL ANTE
EL ESTRES OXIDATIVO. ANALISIS COMPARATIVO
ENTRE RECIEN NACIDOS A TERMINO Y

PRETERMINOS

Francisco Contreras Chova
Julio J. Ochoa Herrera
Antonio Bonillo Perales

Antonio Molina Carballo
José Uberos Fernandez
Eduardo Carbona Lépez
Manuel Gonzalez-Ripoll Grazon
Eduardo De Arayo Nepomuceno

Antonio Mufoz Hoyos



Valoracidn de la respuesta neonatal ante el estrés oxidativo

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La gestacion en general y el nacimiento en particular suponen un periodo critico en
la existencia. Por ello, el acortamiento del periodo de gestacion de los seres vivos
constituye, per se, una importante alteracion en su desarrollo. La terminacion precoz de
una gestacion puede ser contemplada, desde un punto de vista médico, como un proceso
patoldgico en si mismo, por cuanto que es causa de importantes enfermedades derivadas
directa o indirectamente de la misma, como la hemorragia ventricular, la retinopatia de
la prematuridad, enfermedad cronica pulmonar, etc.

De otra parte, en los ultimos afios estamos asistiendo al desarrollo de nuevas
teorias que explican el mecanismo fisiopatogenico de diversas enfermedades, basadas
en el descubrimiento del dafio que produce el estrés oxidativo por acumulacion de
radicales libres, y que desempefian un importante papel en la génesis de muchas
enfermedades en el periodo neonatal, sobre todo en recién nacidos prematuros. Aunque
son diversos los estudios que han analizado estos procesos, describiendo un mayor
grado de estrés oxidativo en los prematuros, la literatura médica publicada hasta el
momento a este respecto adolece de los siguientes problemas: 1) La mayoria de los
trabajos publicados se refieren a crias de animales de experimentacion. 2) Son escasos
los estudios que valoran los cambios en la presencia tanto de radicales libres como de
mecanismos antioxidantes en el tiempo, centrandose habitualmente en determinaciones
en cordon, y a las pocas horas de vida. 3) Habitualmente se trata de datos sobre
prematuros afectos de una patologia en concreto. 4) Los mecanismos antioxidantes
estudiados suelen determinarse en diversos tejidos o en plasma, cuya composicion y
elementos pueden modificarse rapidamente por el tipo de alimentaciéon, transferencia

materna, etc.
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Con estos antecedentes, nos planteamos como objetivos del trabajo que
presentamos los que seguidamente se detallan:

1) Describir el patron de respuesta normal del recién nacido a término ante un
estrés oxidativo. 2) Analizar si en el recién nacido pretérmino con menos de 1500
gramos y con mas de 1500 gramos la respuesta bioldgica ante el estrés oxidativo difiere
o0 no del recién nacido a término. 3) Valorar si las consecuencias fisiopatoldgicas de un
distrés respiratorio agudo en algunos de los grupos de pacientes citados con
anterioridad, asi como determinados elementos concomitantes (tipo de parto,
puntuacién de Apgar al nacimiento, oxigenoterapia, etc) son capaces de modificar la
respuesta al estrés oxidativo que a priori se conoce. 4) Finalmente, se pretende estudiar
si la incapacidad de algunos de estos grupos de recién nacidos para neutralizar el dafio
producido por los radicales libres puede tener en la fase aguda consecuencias graves y

determinantes o no.

INTRODUCCION

Radicales libres

Los radicales libres se definen como cualquier sustancia (molécula o 4tomo)
capaz de una existencia independiente, que contiene uno 6 mas electrones no apareados
en su ultima orbita electronica. Su situacion energética es, por tanto, muy inestable, por
lo que son altamente reactivos y de vida media corta. Su presencia genera una cadena de
reacciones de transferencia de electrones con las moléculas vecinas, que a su vez se
convierten en radicales libres.

La interrelacion de los radicales libres con las moléculas de su entorno produce

un dafio denominado estrés oxidativo (que no es sino el exceso de radicales libres),
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implicado en la patogénesis de una gran variedad de procesos patoldgicos en el ser
humano. Se consideran cuatro sistemas celulares basicos como elementos diana del
dafio producido por los radicales libres: la respiracion aerobica, la sintesis de proteinas,
la membrana celular y el ADN de la célula. En biologia humana el estrés oxidativo
procede de variadas fuentes, por lo que los radicales libres no sélo se generan por la
produccion a partir de oxigeno, sino que existen otras moléculas que los producen,
procediendo generalmente de cadenas metabdlicas. En muchos casos, no obstante, los
radicales libres cumplen una funcion fisiolégica predeterminada en los seres vivos. Se
puede concluir, por tanto, que los radicales libres, por su capacidad de fijacion a todo
tipo de moléculas, estan implicados en una gran variedad de procesos, tanto fisiolégicos
como patolégicos.

Para mantener el equilibrio entre la presencia de radicales libres en los procesos
fisioldgicos y su exceso patoldgico los organismos poseen los denominados sistemas
antioxidantes, cuya funcién es el mantenimiento del citado equilibrio (balance
oxidativo). Los antioxidantes son compuestos con capacidad de inhibir
significativamente, a concentraciones relativamente bajas, la tasa de oxidacion. Cada
antioxidante ejerce su funcion en un locus concreto. El equilibrio entre sistemas de dafio
celular y sistemas de prevencion o reparacion de dicho dafio se puede ver alterado en

determinadas enfermedades y situaciones patoldgicas.

Mecanismos antioxidantes

Los seres vivos disponen, como ya ha sido expuesto con anterioridad, de unos
complejos sistemas que tienen como mision la minimizacion del dafio producido por el
estrés oxidativo, con el objetivo fundamental de mantener el llamado “equilibrio

oxidativo”. Los mecanismos antioxidantes conforman un complejo primario de defensa,
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compuesto fundamentalmente por la catalasa, la superéxido dismutasa, y las enzimas
del ciclo redox del glutation (GPX, GR, G6PDH) y un complejo secundario, en el que
se integran sustancias de diversas caracteristicas morfoquimicas tanto enzimaticas como
no enzimaticas (vitaminas E, C, melatonina, bilirrubina, etc). Ambos sistemas tienen
como mision la retirada de las especies reactivas del oxigeno y otros hidroperdxidos
generados durante el metabolismo normal y durante determindads situaciones

patoldgicas.

Radicales libres y patologia pediatrica

En la edad pediatrica cada vez son mas los hallazgos significativos en los que se
implica al estrés oxidativo como fuente de dafio en mayor o menor grado. No obstante,
los neonatos a término sanos cuentan con mecanismos de proteccion mas adecuados
frente a los efectos de los radicales oxigenados libres que los adultos o los prematuros,
debido a un mayor nivel, fundamentalmente a nivel plasmatico, de antioxidantes, como
la bilirrubina, y a un menor contenido en lipidos oxidables. Los recién nacidos
pretérmino deben soportar un grado de estrés oxidativo mayor que los nacidos a
término, y con un sistema antioxidante, como ya se ha citado, inmaduro aun.

Esta mayor exposicion del prematuro a la accion de los radicales libres
derivados del oxigeno motiva una participacion de éstos en procesos como la
broncodisplasia pulmonar, la retinopatia de la prematuridad, el dafio hepatocelular o la
fibroplasia retrolental, asi como en la hemorragia intraventricular de los pretérminos,
la enterocolitis necrotizante o la encefalopatia hipdxico-isquémica, entre otras. No
obstante, el concepto de la falta de preparacion del prematuro para combatir el estrés
oxidativo se basa fundamentalmente en la experimentacion con animales. En seres

humanos pretérminos sin embargo, aun son escasos los estudios que relacionen
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directamente el desarrollo ontogénico y la expresion de las enzimas antioxidantes en los

distintos tejidos.

MATERIAL

Para desarrollar el presente trabajo fue seleccionado un material humano
compuesto por un total de 147 recién nacidos, los cudles, para dar cumplimiento a los
objetivos propuestos fueron clasificados de acuerdo a los siguientes criterios:

1) Grupo Control (GC). Compuesto por una parte de importante de las muestras,
63/147 (42,85%), todas ellas clasificadas como recién nacidos sanos, con un peso al
nacimiento adecuado a la edad gestacional. No recogiéndose en su historia, tanto en la
etapa gestacional como en el parto y el periodo neonatal inmediato, ninguna incidencia
de interés clinico.).

2) Grupo A (GA). Integrado por 57/147 (38,7%) recién nacidos, con un peso al
nacimiento inferior a los 1500 gramos, con un total de 19 nacidos mediante parto
eutdcico y 38 nacidos mediante cesarea.

3) Grupo B (GB). Constituido por 27/147 (18,36%) neonatos, cuyo peso al
nacimiento mayor de 1500 gramos y menor de 2500 gramos, con un total de 7 nacidos
mediante parto eutdcico y 20 nacidos mediante cesarea.

Las caracteristicas de los recién nacidos incluidos en los grupos A 'y B se
recogen de forma resumida en la (Tabla I). De cada recién nacido se obtienen los
siguientes datos: edad gestacional, sexo, tipo de parto, Apgar al minuto y los 5 minutos,
somatometria al nacimiento (peso, talla, perimetro cefalico).

Una vez clasificados los pacientes en los tres grupos descritos con anterioridad,
se procedid a disefiar una estrategia de estudio de acuerdo al esquema recogido en la

(Figura 1). En el disefio experimental, como puede comprobarse, se incluyeron los
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aspectos siguientes: A) ldentificacion de cada grupo. B) Momentos en los que se
obtuvieron las muestras; 1) cordén umbilical; 2) a las 3 horas de vida; 3) a las 72 horas
de vida y 4) a la semana de vida. C) Identificacién y medicion cada variable y el grupo
al que pertenece; 1) variables perinatales 2) variables incluidas dentro del concepto de

estrés oxidativo.

Tabla I. Datos somatométricos medios en recién nacidos de los grupos Ay B

<1500 gramos  >1500 gramos

Media (DS) Media (DS)
Peso 1052 (244) 1904 (261)
Talla 37,08 (3,27) 42,21 (3,21)
P. cefélico 26,23 (2,38) 30,78 (1,34)
Edad gestacional 29,24 (2,49) 33 (2,77)
Apgar 1 5,84 (2,64) 4,14 (2,62)
Apgar 5 8,16 (1,79) 6,85 (2,41)

METODOS

1. Método clinico

La asistencia y el cuidado de los recién nacidos, tanto recién los nacidos
normales (GC), como en los recién nacidos patoldgicos (GA) y (GB), fueron realizadas
segun las normas estandarizadas de cuidados y reanimacion neonatal utilizadas en
nuestra Unidad Neonatal, asi como en las recomendaciones asistenciales del Pediatric
Working Group of the International Liaison Committee on Resuscitation, revisadas en

las guias de 2000.
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Figura 1. Disefio experimental del estudio

GRUPO GRUPO GRUPO
CONTROL <1500 (G-A) >1500 (G-B)
(GC): N=57 N=27

N=63

TOMA DE TOMA DE MUESTRAS:

MUESTRAS A=CORDON

A= CORDON B=3 HORAS
B= 3 HORAS C=72 HORAS

D=7° DIA

MEDICION DE VARIABLES

PERINATALES ESTRES

Peso OXIDATIVO
Edad gestacional Hidroperoxidos
Apgar 1/5 Catalasa

FRI GPX

Tipo de parto SOD

Somatometria

2. Método analitico

En cada paciente se procedido como se describe: 1) Obtencion de muestras
sanguineas en los momentos previamente definidos en el disefio experimental (To=
muestras procedentes del cordon umbilical) (T;= muestras obtenidas de sangre
periférica a las tres horas de vida) (T,= muestras obtenidas de sangre periférica a las 72
horas de vida) (Ts= muestras periféricas obtenidas de sangre periférica a la semana de
vida). 2) Determinaciones analiticas de acuerdo a las variables definidas con

anterioridad, segun la metodologia que se describe:
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Preparacion de las muestras: De cada paciente se extraen 2 ml de sangre en los
momentos descritos anteriormente, depositando cada muestra en tubos con EDTA,
manteniendo la temperatura estable a 4°C. Posteriormente se centrifugan a 2500 rpm
durante 15 minutos a una temperatura de 4-8°C, en centrifuga modelo Beckman GS-6R.
El plasma obtenido se congela a -80° en tubos eppendorf hasta el procesamiento
analitico del mismo. Obtencion de membranas de eritrocito: Se basa en el método
descrito y publicado por Hanahan y Ekholm, con ligeras modificaciones.
Hidroperdxidos en membrana: La determinacion de hidroperoxidos a nivel de
membrana se realiza siguiendo el método modificado de Jiang GY et al. Determinacion
de la actividad catalasa: Se sigue el método descrito por Aebi, basado en la lectura
mediante espectrofotometria de la actividad catalasa. Determinacion de la actividad
superdxido dismutasa (SOD): El método para la determinacion de la actividad
SOD se basa en la inhibicion producida por la SOD sobre la reduccion citocromo c.
Para ello se utiliza la técnica de Fridovich, con algunas modificaciones. Determinacion
de la actividad glutation peroxidasa (GPX): Para la determinacion de la

actividad de la GPX se procede segun la técnica descrita por Flohe en 1984.
3. Método estadistico

3.1 Estadistica descriptiva

A continuacién se expondran los resultados del andlisis estadistico descriptivo
realizado, mediante figuras y tablas, que explicitan los siguientes elementos
estadisticos: Medidas de tendencia central: Para el estudio de los datos recogidos en la
presente experiencia, se considerd necesario reflejar la media aritmética muestral de las
distintas variables. Medidas de dispersion: Para el presente estudio se emplearon: rango,
varianza, desviacion tipico o estandar (D.S.) Medidas de forma: Asimetria y curtosis.

3.2 Inferencia estadistica
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En el presente estudio se someti6 a las variables objetivo de la investigacion a un
test de normalidad de variables (test de Kolmogorov-Smirnov). Posteriormente, aquellas
variables cuya distribucion fue no normal fueron procesadas mediante la aplicacion del
logaritmo neperiano a cada uno de sus valores con objeto de obtener distribuciones
normales, sobre las que aplicar los tests referidos a continuacion, cuya finalidad bésica,
en el contexto de la inferencia estadistica, es la obtencion de posibles conclusiones
acerca de una poblacion a través de la informacién que proporciona una muestra
determinada de la misma. Los tests de inferencia estadistica empleados fueron los
siguientes: Test de la T de Student o test de comparacion de medias independientes,

analisis de la varianza (ANOVA), y estudios de correlacion y regresion entre variables.

RESULTADOS

A continuacién se procede a la presentacion de los principales resultados
obtenidos en el presente estudio, que seran subdivididos, para una mejor estructuracion
de los mismos, en dos grandes apartados: el primero comprende todos los datos
obtenidos mediante el analisis estadistico descriptivo de las diferentes variables del
estudio, en tanto que el segundo apartado resume la inferencia estadistica realizada

sobre los principales items del presente trabajo.

1. Estadistica descriptiva

Ya descrita en el capitulo anterior, mediante la exposicion de los datos
fundamentales descriptivos de las diversas variables del estudio se pretende describir y
analizar una serie de parametros, sin entrar aun en la inferencia o el establecimiento de
conclusiones acerca de los mismos. En este sentido, en el presente apartado
recopilaremos, como medidas de centralizacion, la media; se sefialan asi mismo los

valores minimo y méximo para cada variable en cada uno de los grupos de estudio.
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Como medidas de dispersion se emplean y citan el rango, la desviacion tipica (D.S.), y

la varianza. Finalmente, como medidas de forma se citan la asimetria y la curtosis. Las

siguientes tablas (Tablas II-XVIII) describen los datos resefiados anteriormente,

referidos a los pardmetros de estudio fundamentales de la presente investigacion.

Tabla Il. Estadistica descriptiva de la variable hidroperoxidos de membrana (ng/ml) en recién

nacidos sanos en cordén umbilical y al ingreso en la Unidad Neonatal.

Cordon Ingreso
Media (DS) 24,944(4,309) 22,791(3,689)
Varianza 18,570 13,616
Minimo 15,069 14,320
Méaximo 39,627 29,023
Rango 24,558 9,704
Asimetria 0,516 -0,404
Curtosis 1,475 0,183
Tabla Ill. Estadistica descriptiva de la variable hidroperéxidos de membrana (ng/ml) en recién
nacidos de peso <1500 gramos al ingreso, 3* dia, 7° dia y cordén.
Ingreso 3 dia 7° dia Cordén
Media (DS) 27,75(8,77) 25,2(4,97) 26,63(4,87) 27,74(6,78)
Varianza 76,98 24,77 23,8 47,31
Minimo 10,79 15,06 14,83 15,6
Maximo 61,95 37,6 34,23 38,51
Rango 51,16 22,53 19,39 22,90
Asimetria -0,33 1,59 0,11 0,27
Curtosis -0,61 6,18 -0,09 -0,46

Tabla IV. Estadistica descriptiva de la variable hidroperoxidos de membrana (nmol/mg) en >1500

gramos al ingreso, 3*" dia, 7° dia y cordén.

Ingreso 3* dia 7° dia Cordoén
Media (DS) 29,673(5,041)  27,834(3,104) 26,381(4,081)  31,742(6,517)

Varianza 26,208 10,323 17,585 44,598
Minimo 20,465 24,046 19,186 22,255
Méaximo 37,209 33,116 33,674 43,907
Rango 16,744 9,069 14,488 21,651
Asimetria -0,218 0,615 0,053 0,226
Curtosis -1,049 -1,040 -0,037 -0,431

11
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Tabla V. Estadistica descriptiva de la variable catalasa en recién nacidos sanos en cordén umbilical
y al ingreso.

Cordon Ingreso
Media (DS) 0,308(0,173) 0,301(0,059)

Varianza 0,030 0,040
Minimo 0,149 0,183
Maximo 0,944 0,403
Rango 0,794 0,220
Asimetria 1,950 0,327
Curtosis 3,749 -0,660

Tabla VI. Estadistica descriptiva de la variable catalasa en recién nacidos de peso <1500 gramos al
ingreso, 3* dia, 7° dia y cordén.

Ingreso 3* dia 7° dia Cordén
Media (DS) 0,276 (0,133)  0,252(0,097) 0,278(0,151) 0,258(0,101)

Varianza 0,018 0,01 0,023 0,01
Minimo 0,19 0,12 0,12 0,10
Maximo 0,71 0,51 0,92 0,47
Rango 0,69 0,38 0,80 0,37
Asimetria 1,41 1,02 3,01 0,72

Curtosis 3,60 0,45 11,931 -0,207

Tabla VII. Estadistica descriptiva de la variable en recién nacidos de peso catalasa en >1500
gramos al ingreso, 3° dia, 7° dia y cordon.

Ingreso 3 dia 7° dia Cordoén
Media (DS) 0,261(0,089)  0,246(0,039) 0,243(0,049) 0,197(0,039)

Varianza -0,008 0,002 0,002 0,002
Minimo 0,159 0,171 0,174 0,132
Maximo 0,509 0,287 0,326 0,266
Rango 0,350 0,116 0,152 0,133
Asimetria 1,514 -0,987 0,173 0,155
Curtosis 2,750 0,606 -0,741 -0,452

Tabla VIII. Estadistica descriptiva de la variable superdxido dismutasa (SOD) en recién nacidos
sanos en cordén umbilical y al ingreso.

Cordon Ingreso
Media (DS) 97,508(69,581) 85,789(31,288)

Varianza 4841,631 978,976
Minimo 31,356 39,572
Maximo 352,459 170,48

Rango 321,103 883,187
Asimetria 1,999 0,569
Curtosis 4,541 0,997

12
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Tabla IX. Estadistica descriptiva de la variable superoxido dismutasa (U/mg) en recién nacidos de
peso <1500 gramos al ingreso, 3* dia, 7° dia y cordén.

Ingreso 3* dia 7° dia Cordon
Media (DS) 61,61(26,50)  72,91(24,96)  93,86(45,378) 70,458(33,52)

Varianza 702,69 623,24 2059,24 1124,06
Minimo 14,91 18,31 38,57 17,90
Maximo 138,63 142,51 213,31 122,56
Rango 123,72 124,203 174,74 104,65
Asimetria 0,882 0,45 1,105 0,285
Curtosis 1,852 0,85 0,797 -1,377

Tabla X. Estadistica descriptiva de la variable superdxido dismutasa (U/mg) en recién nacidos de
peso >1500 gramos al ingreso, 3°" dia, 7° dia y cordén.

Ingreso 3* dia 7° dia Cordon
Media (DS) 68,314(24,334)  77,443(9,519)  120,269(38,48)  47,031(16,824)

Varianza 592,177 90,614 1481,014 283,047
Minimo 32,896 59,134 74,745 28,006
Maximo 114,659 90,003 209,323 84,527
Rango 81,763 30,868 134,577 56,520
Asimetria 0,316 -0,833 1,366 1,144
Curtosis -0,706 1,032 1,980 1,237

Tabla XI. Estadistica descriptiva de la variable glutation peroxidasa (GPX) en recién nacidos sanos
en cordén umbilical y al ingreso.

Cordén Ingreso
Media (DS) 48,187(19,533) 37,537(12,293)

Varianza 381,547 151,125
Minimo 9,432 7,700
Maximo 142,450 63,525

Rango 133,018 151,125
Asimetria 2,070 -0,039
Curtosis 9,837 0,509

Tabla XII. Estadistica descriptiva de la variable glutation peroxidasa (U/mg) en recién nacidos de
peso <1500 gramos al ingreso, 3° dia, 7° dia y cordén.

Ingreso 3* dia 7° dia Cordon
Media (DS) 48595(29,738)  52,24(25,907)  48,468(21,088)  76,920(45,083)

Varianza 884,351 671,210 444,724 2032,501
Minimo 6,756 9,933 19,943 31,435

Maximo 159,967 155,347 117,636 181,027

Rango 153,210 145,414 97,693 149,591
Asimetria 0,882 1,803 1,235 1,065
Curtosis 1,852 5,614 2,553 0,253

13



Valoracidn de la respuesta neonatal ante el estrés oxidativo

Tabla XII1. Estadistica descriptiva de la variable glutation peroxidasa (U/mg) en en recién nacidos
de peso >1500 gramos al ingreso, 3° dia, 7° dia y cordon.

Ingreso 3* dia 7° dia Cordon
Media (DS)  40,274(23,716)  48,358(37,265)  42,012(23,757)  53,607(16,043)

Varianza 562,494 1388,698 564,407 257,408
Minimo 7,103 24,486 17,248 33,456
Maximo 94,825 138,099 105,374 84,507
Rango 87,722 113,613 88,126 51,051
Asimetria 1,057 2,535 2,123 0,781
Curtosis 1,277 6,762 5,447 -0,104

Tabla XIV. Estadistica descriptiva de la variable peso al nacimiento en los tres grupos de estudio

Recién nacidos sanos <1500 gramos >1500 gramos
Media (DS) 2734(547) 1052(244) 1904(261)
Varianza 300078 59675 68240
Minimo 2000 400 1620
Maximo 3750 1500 2500
Rango 1750 1160 755
Asimetria 0,310 -0,104 0,941
Curtosis -0,897 -0,516 -0,001

Tabla XV. Estadistica descriptiva de la variable edad gestacional en los tres grupos de estudio.

Recién nacidos sanos <1500 gramos >1500 gramos
Media (DS) 37,18(1,599) 28,81(2,53) 33,00(2,77)
Varianza 2,599 6,42 7,71
Minimo 35 24 28
Maximo 40 33 36
Rango 5 9 8
Asimetria -0,057 -0,321 -0,960
Curtosis -1,197 -0,582 -0,164

Tabla XVI. Estadistica descriptiva de las variables Apgar 1/ Apgar 5 en recién nacidos <1500g y
>1500 gramos al ingreso.

Apgar 1 Apgar 5
<1500 gramos >1500 gramos <1500 gramos >1500 gramos
Media (DS) 5,84(2,64) 4,14(2,62) 8,16(1,79) 6,85(2,41)

Varianza 6,973 6,901 3,223 5,824
Minimo 1 0 4 3
Maéximo 10 9 10 10
Rango 9 9 6 7

Asimetria -0,019 0,293 -0,683 0,041

Curtosis -1,177 -0,765 -0,252 -1,422

Tabla XVI1. Estadistica descriptiva de la variable pH en <1500 g al ingreso, 3" y 7° dia.

Ingreso 3* dia 7° dia
Media (DS) 7,32(0,12) 7,37(0,05) 7,37(0,05)

Varianza ,01 ,00 ,00
Minimo 7,05 7,31 7,29
Méaximo 7,55 7,50 7,45
Rango ,64 ,40 17
Asimetria -,34 1,19 -,41
Curtosis ,39 ,62 -51
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Tabla XVI11. Estadistica descriptiva de la variable pH en >1500 g al ingreso, 3* y 7° dia.

Ingreso 3* dia 7° dia
Media (DS) 7,28(0,14) 7,31(0,09) 7,35(0,05)

Varianza 0,02 0,01 0,00
Minimo 6,91 7,10 7,30
Maximo 7,48 7,46 7,46
Rango 0,57 0,36 0,16
Asimetria -1,10 -0,80 1,29
Curtosis 1,52 1,48 1,95

2. Inferencia estadistica

A continuacion se presentan los resultados correspondientes a cada grupo de
variables en las distintas operaciones efectuadas:

2.1 Andlisis comparativo entre los distintos grupos

a) Andlisis de la varianza

El objetivo de este método es la puesta de manifiesto, si las hubiere, de
diferencias en el estrés oxidativo y los mecanismos antioxidantes enzimaticos
analizados en los distintos grupos y en los cuatro momentos del estudio. Con el
objetivo de una mayor practicidad y mas facil comprension de los datos de las variables,
se reflejan los resultados en las (Figuras 2-21), sobre los que se resaltan aquellas
comparaciones estadisticamente significativas de la siguiente manera: *= p<0,05; **=
p<0,01; ***=p<0,001. En el pie de cada una de las figuras se describen mas
detalladamente tanto la evolucion de los datos como los valores de p correspondientes al

analisis estadistico.

Hidroperéxidos de membrana en recién nacidos

35 sanos
30
I i
co L 1
2 15
10
5
0
Corddn Nacimiento

Figura 2. En recién nacidos sanos (grupo control), se aprecia un mayor nivel hidroperéxidos en
cordon que a las 3 horas de vida. Al aplicar el test T de Student para muestras dependientes, se
concluye que dicha diferencia es estadisticamente significativa, con un valor de p<0,05.
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Hidroperéxidos de membrana: comparacién entre
sanos, <1500 y >1500 en cordoén

45
40 * *%%
35
30 T
25 | T |
20 - |
15 |
10 |
5 .
0

ng/ml

Sanos <1500 >1500

Figura 3. El andlisis de la varianza realizado entre las medias de hidroperdxidos de membrana en el
grupo control, <1500 y >1500 gramos en cordonl ofrecié diferencias significativas entre el GC y el

grupo de >1500 gramos (p<0,001), y entre el grupo de <1500 gramos frente al grupo >1500 gramos
(p<0,05).

Hidroperéxidos de membrana: comparacion
entre controles, <1500 y >1500 al nacimiento (3h)

40
35 -
30 -
25 1 |
20 | [
15
10
5,
0

* *

ng/ml

Sanos <1500 >1500

Figura 4. El andlisis de la varianza de las medias de los valores de H202 a las 3 horas de vida entre
los distintos grupos, ofrecio diferencias significativas (p=0,019 y p=0,001 respectivamente) entre el
grupo de recién nacidos sanos y los grupos de <1500 gramos y >1500 gramos.

Hidroperéxidos de membrana: evolucion en

0 <1500 gramos

35 |
30 |
25 | |
20

15 -
10 -

*: cordén y
| nacimiento

ng/ml

cordén nacimiento 72 horas 7 dias

Figura 5. La evolucién de los promedios de los valores de hidroperéxidos de membrana a lo largo
del tiempo de estudio en <1500 gramos ofrecid, al realizar el ANOVA, diferencias estadisticamente
signficativas entre los datos de corddn y a las 3 horas de vida con respecto del valor medio a los 7
dias (p<0,05).
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Hidroperéxidos de membrana: evolucién en

45 >1500 gramos

40 -
35 A |
|

*
30 1 |
25 I
20 1
15 4
10 4
5 4
0

cordén nacimiento 72 horas 7 dias

ng/ml

Figura 6. En >1500 gramos, el ANOVA sélo ofreci6 diferencias estadisticamente significativas entre
los valores registrados en cordén y los obtenidos al 7° dia (p<0,05).

Evolucién de los valores de los hodroperoxidos
de membrana en los dos grupos de recién
nacidos patolégicos

40
35 * *
30
25
20
15 -
10 - —&— <1500 gramos

5 —#—>1500 gramos

nmol/mg

Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 7. Los recién nacidos de <1500 gramos presentaron un nivel de hidroperdxidos de
membrana inferior en todo momento al del grupo de recién nacidos de peso >1500 gramos. En
ambos grupos se aprecia un descenso progresivo, mas acusado en <1500 gramos, lo que motiva la
existencia de diferencias estadisticamente significativas a las 72 horas y a los 7 dias de vida (p<0.05).

Catalasa: comparacidn entre sanos (control)
<1500y >1500 gramos en cordén

0,6

0,5 1

M .
0,3 1
0,2 1 l

0,1 1

seg-1 mg-1

—t—

Control <1500 gramos >1500 gramos

Figura 8. Al comparar la actividad catalasa de cordon en los tres grupos, se aprecia un menor
promedio de las cifras en los grupos con recién nacidos enfermos con respecto al control; el
ANOVA sdélo mostré diferencias estadisticamente significativas entre >1500 gramos y el grupo
control (p=0,002).
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Catalasa: comparacion entre sanos (control)
<1500y >1500 gramos al nacimiento (3 horas)

0,5

04 |

|
0,3 1
I

seg-1 mg-1

0,2 1 ‘

0,1 -

0
Control <1500 gramos >1500 gramos

Figura 9. El ANOVA de los valores promedio de<la actividad catalasa al nacimiento de los tres
grupos de4 estudio no ofrecié diferencias estadisticamentes significativas.

Catalasa: comparacion en >1500 gramos

0,4
*%k% * *
- 0,3 -
(@2}
E 02 I l
< T
(o]
()
(%] O,l i
0 ‘ ‘ ‘
Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 10. En >1500 gramos, el analisis de la varianza de la actividad catalasa a lo largo de los 7
primeros dias de vida si ofrecio diferencias estadisticamente significativas entre las muestras
obtenidas en cordén umbilical y el resto de determinaciones, con un valor (p) como se describe:
p=0,001, p=0,026, 0=0,041 para las comparaciones hechas a las 3 h, 72 h y 7 dias.

Catalasa eritrocitaria: comparacién entre <1500
gramos y >1500 gramos

0,4
i
(=]
1S
i
> 0,2 1
@ —&— <1500 gramos
—— >1500 gramos
0 7 7
Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 11. Al establecer la comparacion entre la actividad de la catalasa en los grupos A 'y B (recién
nacidos enfermos de peso al nacer <1500 gramos y >1500 gramos respectivamente) en los cuatro
momentos de estudio, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los mismos.
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Superoxido dismutasa: comparacion entre grupo
control, <1500 y >1500 en cordén umbilical

Control <1500 >1500

Figura 12. El anélisis de la varianza de la SOD entre los tres grupos de estudio en muestras
obtenidas en cordén umbilical ofrecié diferencias estadisticamente significativas entre los valores
del grupo control y el grupo de RN>1500 gramos (p=0,002).

Superoxido dismutasa: evolucién en <1500 gramos

*%*

Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 13. El analisis de la varianza (ANOVA) ofrecio diferencias estadisticamente significativas
entre la SOD al nacimiento y a los 7 dias (p<0,005), siendo los valores medios correspondientes a
cada uno de estos momentos, como se indica: cordon umbilica=4,132; 3 horas=4,019; 72 horas=
4,224; 7 dias= 4,437.

Superoxido dismutasa: evoluciéon en >1500
gramos

*k%
*k%

Kk
T
L

I
L
HH

Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 14. El andlisis de la varianza (ANOVA) en >1500 gramos mostro diferencias
estadisticamente significativias entre la determinacion de cordon y las realizadas, respectivamente:
1) A las 3 horas (p<0,001); 2) A las 72 horas (p<0,001); 3) A los 7 dias de vida (p<0,001). Asi mismo,
también encontramos diferencias significativas entre la toma realizada a las 3 horas y la realizada a
los 7 dias (p<0,001), y entre las tomas efectuadas a las 72 horas y a los 7 dias (p=0,002).
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Superodxido dismutasa: comparacion entre <1500
gramosy >1500 gramos

U/mg
»
N

—e— <1500 gramos

—@— >1500 gramos

Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 15. 1) En cordon, existe una difencia estadisticamente significativa a favor del grupo <1500
gramos. 2) Sin embargo, en neonatos enfermos >1500 gramos se produce un progresivo y
considerable aumento de los niveles SOD, que motiva que en el resto de determinaciones los niveles
del grupo B sean superiores, y alcanzandose incluso el nivel de significacion estadistica a los 7 dias.

Glutation peroxidasa en recién nacidos sanos

Cordén Nacimiento

Figura 16. Al comparar la evolucion de los valores de GPX en recién nacidos sanos se aprecia un

descenso del promedio a las 3h respecto a los datos de cordén, con nivel de significacion (p<0,05).

Glutation peroxidasa: comparacién entre grupo control ,
<1500 gramos y >1500 gramos en cordén

+
4 4 | |

u/mg

Control <1500 >1500

Figura 17. Al comparar los valores medios de la GPX en muestras de cordén umbilical de los tres
grupos de estudio mediante la aplicacion de un ANOVA, encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los valores del grupo control y los RN con <1500 gramos con un valor de
p<0,01.
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GPX: comparacion entre grupo control , <1500
gramos y >1500 gramos al nacimiento (3h)

Control <1500 >1500

Figura 18. EI ANOVA efectuado entre los valores medios al nacimiento de los tres grupos de recién
nacidos que se estudiaron no ofrecié diferencias estadisticamente significativas al ser sus valores
medios y su correspondiente DS muy similares

Glutation peroxidasa: evolucion en <1500 gramos

4 l r** *
o 3 1
E
32,

1

0

Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 19. El ANOVA realizado entre las determinaciones efectuadas en RNPT de <1500 gramos
ofrecié diferencias significativas entre las determinaciones de GPX realizadas en muestras de
cordon y las efectuadas posteriormente, en cada uno de los momentos descritos (p<0,001; p<0,05;
p<0,05, respectivamente).

Glutation peroxidasa: evolucion en >1500
gramos

4 I r

3,5 -

3 |
2 25|
S 2

15 |

1,

0,5

0

Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 20. En el grupo de recién nacidos >1500 gramos, el analisis de la varianza s6lo ofrecié
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre los determinaciones realizadas en
muestras de cordén umbilical, y las obtenidasa las 3 horas, mostrando la actividad de esta enzima
unos valores medios para cada uno de los momentos como se describe (media y DS):
Cordén=3,942+/-0,283; 3 horas= 3,506+/-0,683; 72 horas=3,713+/-0,531; 7 dias=3,626+/-0,461.
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Glutation peroxidasa: comparacion entre <1500
gramos y >1500 gramos

4,9 |
4,5 |
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U/mg

3,7 4
—&— <1500 gramos

331 |—m—>1500 gramos
2,9 J.

25

Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 21. Se puede comprobar cdmo la evolucion de los niveles de GPX en <1500 gramos y >1500
gramos (grupos A y B) fueron similares y préacticamente paralelos, sin diferencias significativas
entre los mismos, aunque si es evidente un cierto paralelismo en las<modificaciones que con el
tiempo se producen en ambos grupos.

b) Analisis comparativo entre los grupos (test de la (t) de Student).

Las variables que hemos considerado de mayor interés han sido: sexo
(varon/mujer), edad gestacional (RNT sanos frente a 25-30 semanas y 31-37 semanas),
tipo de parto (eutocico/cesarea), Apgar 1 (0-5/6-10) Apgar 5 (0-5/6-10) en RNPT, cuyos
datos fundamentales se recogen en las (Tablas XVIII-XLIV) y (Figuras 22-29).

Tabla XVIII. Variable hidroperéxidos.

Sexo Varon Mujer
Hidroperoxidos X1 DS, Xs DS, t p
Cordoén 33,534 6,954 29,804 6,053 0,985 N.S.
3 horas 28,566 7,584 27,206 4,672 0,624 N.S.
72 horas 26,593 4,762 25,355 4,589 0,741 N.S.
7 dias 24,568 6,697 22,273 4,530 1,023 N.S.

Tabla XIX. Variable actividad de la catalasa.

Sexo Varén Mujer
Catalasa (In) X1 DS, X, DS, t p
Cordon 1,525 0,385 1,713 0,147 1,033 N.S.
3 horas 1,558 0,652 1,333 0,359 -1,195 N.S.
72 horas 1,344 0,379 1,624 0,260 2,382 0,024/*
7 dias 1,301 0,299 1,472 0,319 0,665 N.S.
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Tabla XX. Variable actividad de la SOD.

Sexo Varon Mujer
SOD (In) X1 DS, X, DS, t p
Cordén 3,952 0,459 3,996 0,437 -0,172 N.S.
3 horas 4,152 0,289 4,058 0,481 0,714 N.S.
72 horas 4,392 0,272 4,056 0,457 2,541 0,017/*
7 dias 4,494 0,438 4,464 0,458 0,179 N.S.
Tabla XI. Variable hidropero6xidos.
Edad RNT Pretérminos
gestacional (1)
Hidroperoxidos X1 DS, Xs DS, t p
Cordén 24,944 4,309 29,213 6,969 -3,037 0,004/**
3 horas 22,791 3,689 28,391 7,748 -4,178 0,000/***
Tabla XXII. Varible actividad de la catalasa.
Edad RNT Pretérminos
gestacional (1)
Catalasa (In) X3 DS; X, DS, t p
Cordén -1,288 0,449 -1,508 0,346 2,417 0,018/*
3 horas -1,217 0,200 -1,409 0,524 2,245 0,028/*
Tabla XXII1. Variable actividad de la SOD.
Edad RNT Pretérminos
gestacional (1)
SOD (In) Xy DS, X DS, t p
Cordén 4,388 0,600 4,010 0,491 3,121 0,003/**
3 horas 4,384 0,385 4,069 0,455 3,090 0,003/**
Tabla XXIV. Variable actividad de la GPX.
Edad RNT Pretérminos
gestacional (1)
GPX (In) Xy DS, X DS, t p
Cordén 3,798 0,413 4,097 0,483 -2,813 0,007/**
3 horas 3,557 0,419 3,640 0,655 -0,663 N.S.
Tabla XXVI. Variable hidroperdxidos.
Edad 25-30s 31-37ss
gestacional (1)
Hidroperoxidos Xi DS; Xs DS, t p
Cordén 27,762 6,900 31,228 7,124 -1,195 N.S.
3 horas 27,367 4,942 29,377 9,799 -0,872 N.S.
72 horas 26,038 4,709 25,399 5,058 0,428 N.S.
7 dias 22,430 3,957 24,460 5,646 -1,252 N.S.
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Tabla XXVII. Variable actividad de la catalasa.

Edad gestacional 25-30s 31-37s
(1
Catalasa (In) X1 DS, X, DS, t p
Cordon -1,370 0,321 -1,744 0,291 2,783 0,011/*
3 horas -1,566 0,672 -1,279 0,336 -1,884 N.S.
72 horas -1,478 0,389 -1,388 0,273 -0,846 N.S.
7 dias -1,496 0,324 -1,259 0,391 -0,201 0,05/*
Tabla XXVIII. Variable hidroperdxidos.
Tipo de parto Eutocico Cesarea
Hidroperoxidos Xi DS, Xy DS, t p
Cordén 23,232 4,947 32,966 5,405 -4,352 0,000/*
3 horas 28,868 3,382 28,523 9,422 0,088 N.S.
72 horas 26,096 2,072 25,754 4,954 0,283 N.S.
7 dias 22,973 3,728 23,343 5,674 -0,172 N.S.
Tabla XXIX. Variable actividad de la catalasa.
Tipo de parto Eutécico Cesarea
Catalasa (In) X1 DS, ) DS, t P
Cordén -1,309 0,305 -1,645 0,331 2,353 0011/*
3 horas -1,290 0,835 -1,420 0,541 0,493 0,029/*
72 horas -1,539 0,457 -1,404 0,355 -0,801 N.S.
7 dias -1,389 0,574 -1,380 0,331 -0,052 N.S.
Tabla XXX. Variable actividad de la SOD.
Tipo de parto Eutdcico Ceséarea
SOD (In) Xy DS; X, DS, t P
Cordon 4,056 0,595 4,042 0,538 0,061 N.S.
3 horas 3,421 0,554 4,133 0,388 -3,837 0,000/*
72 horas 4,331 0,329 4,304 0,281 0,210 N.S.
7 dias 4,504 0,505 4,444 0,442 0,326 N.S.
Tabla XXXI. Variable hidroperdxidos.
Apgar 1 0-5 6-10
Hidroperoxidos X1 DS, X, DS, t P
Cordon 29,520 8,080 28,476 4,999 0,331 N.S.
3 horas 27,634 4,814 28,693 12,732 -0,363 N.S.
72 horas 25,896 4,001 24,844 5,633 0,621 N.S.
7 dias 23,332 4,530 22,926 6,637 0,203 N.S.
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Tabla XXXII. Variable actividad de la catalasa.

Apgar 1 0-5 6-10
Catalasa (In) X1 DS, X, DS, t P
Cordon -1,500 0,337 -1,563 0,407 0,386 N.S.
3 horas -1,424 0,391 -1,227 0,298 -1,618 N.S.
72 horas -1,477 0,324 -1,411 0,414 -0,504 N.S.
7 dias -1,527 0,256 -1,192 0,299 -3,283 0,003/*
Tabla XXXII11. Variable actividad de la SOD.
Apgar 1 0-5 6-10
SOD (In) X1 DS, X, DS, t P
Cordén 3,983 0,614 4,168 0,402 -0,767 N.S.
3 horas 4,061 0,456 4,060 0,446 0,004 N.S.
72 horas 4,287 0,178 4,310 0,360 -0,223 N.S.
7 dias 4,423 0,385 4,580 0,525 -0,972 N.S.
Tabla XXXIV. Variable actividad de la GPX.
Apgar 1 0-5 6-10
GPX (In) X1 DS, X, DS, t P
Cordén 4,022 0,469 4,063 0,570 -0,186 N.S.
3 horas 3,485 0,873 3,763 0,397 -1,153 N.S.
72 horas 3,886 0,319 3,871 0,705 0,082 N.S.
7 dias 3,599 0,341 3,980 0,437 -2,744 0,010/*
Tabla XXXV. Variable hidroperoxidos.
Apgar 1 (2) 0-5 Control (9-10)
Hidropero6xidos X DS, ) DS, t P
Cordén 29,520 8,080 24,944 4,309 10,594 0,005/*
3 horas 27,708 4,722 22,791 3,689 1,414 0,000/***
Tabla XXXVI. Variable actividad de la catalasa.
Apgar 1 (2) 0-5 Control (9-10)
Catalasa (In) X4 DS, Xs DS, t P
Cordén -1,500 0,337 -1,288 0,449 0,770 N.S.
3 horas -1,217 0,200 -1,413 0,386 2,845 0,032
Tabla XXXVII. Variable actividad de la SOD.
Apgar 1 (2) 0-5 Control (9-10)
SOD (In) X1 DS, X, DS, t P
Cordén 3,983 0,614 4,388 0,600 0,263 0,033
3 horas 4,015 0,501 4,384 0,385 0,698 0,006
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Tabla XXXVIII. Variable actividad de la GPX.

Apgar 1 (2) 0-5 Control (9-10)
GPX (In) Xy DS, X, DS, t P
Cordon 4,022 0,469 3,798 0,413 1,092 N.S.
3 horas 3,470 0,419 3,557 0,858 8,899 N.S.
Tabla XXXIX. Variable hidroperoxidos.
Apgar 5 0-5 6-10
Hidroperoxidos X1 DS; Xs DS, t P
Cordon 31,953 7,096 28,569 7,093 0,867 N.S.
3 horas 29,439 2,812 27,622 9,826 0,543 N.S.
72 horas 28,093 2,505 24,902 4,981 1,928 0,014/*
7 dias 23,796 4,247 23,106 5,644 0,294 N.S.
Tabla XL. Variable actividad de la GPX.
Apgar 5 0-5 6-10
GPX (In) Xy DS, X, DS, t P
Cordén 3,721 0,201 4,107 0,517 -1,446 0,029/*
3 horas 3,135 0,763 3,729 0,678 -2,243 0,031/*
72 horas 3,879 0,294 3,879 0,567 0,000 N.S.
7 dias 3,668 0,304 3,763 0,439 -0,416 N.S.
Tabla XLI. Variable hidroperdxidos.
Apgar 5 (2) 0-5 Control (9-10)
Hidroperoxidos X; DS, Xy DS, t P
Cordén 31,953 7,096 24,944 4,309 2,207 0,004
3 horas 29,076 2,668 22,791 3,689 1,228 0,000
Tabla XLII. Variable actividad de la catalasa.
Apgar 5 (2) 0-5 Control (9-10)
Catalasa (In) X3 DS; X, DS, t P
Cordén -1,697 0,122 -1,288 0,449 2,483 0,004
3 horas -1,473 0,559 -1,217 0,200 11,175 N.S.
Tabla XLIII. Variable actividad de la SOD.
Apgar 5 (2) 0-5 Control (9-10)
SOD (In) Xy DS, X, DS, t P
Cordon 3,964 0,355 4,388 0,600 1,346 N.S.
3 horas 4,384 0,385 3,885 0,470 0,154 0,007
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Tabla XLIV. Variable actividad de la GPX.

Apgar 5 (2) 0-5 Control (9-10)
GPX (In) Xy DS, X, DS, t P
Cordén 3,721 0,413 3,798 0,201 0,560 N.S.
3 horas 3,280 0,755 3,557 0,419 7,507 N.S.

Actividad de la catalasa en funcién de la edad
gestacional

0,5
0,45
0,4 * *|
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Cordén 3 horas 72 horas 7 dias

Figura 22: evolucién de la actividad catalasa en recién nacidos enfermos en funcién de la edad
gestacional. Como se puede observar, se parte inicialmente de situaciones muy distintas entre las
distintas EG consideradas, ya que en cordén la actividad enzimatica es mayor en el grupo de menor
EG, para producirse una inversion de las situaciones posteriormente, llegandose a alcanzar a los 7
dias incluso el nivel de significacion estadistica (p<0,05).

Hidroperéxidos en funcién del tipo de parto
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Figura 23. En funcion del tipo de parto, es evidente como a partir de las 3 horas de vida la
presencia de hidroperoxidos se iguala en ambos grupos. Destacandose ademas en cordon umbilical
un nivel significativamente mayor de hidroperdxidos en los partos por cesarea (p<0,001).
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Catalasa en funcion del tipo de parto
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Figura 24. Evolucién de la actividad catalasa en recién nacidos enfermos en funcion del tipo de
parto. En este caso, la actividad enzimatica en los partos por cesarea es inferior en cordén umbilical
y alas 3 h. En el primer caso, incluso con diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

SOD en funcién del tipo de parto
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Figura 25. La evolucién de la SOD en recién nacidos enfermos en funcidn del tipo de parto, ofrecio
los resultados que se expresan en las proximas figuras. En ésta se pudo comprobar como la
actividad de la SOD a las 3 h de vida fue significatimente mayor en los nacidos mediante un parto
por cesarea (p<0,001).

Catalasa en funcién del Apgar 1
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Figura 26. La evolucion de la actividad catalasa en recién nacidos enfermos en funcion del test de
Apgar al minuto de vida ofrecio solamente en las determinaciones realizadas a los 7 dias de vida
diferencias entre los grupos formados con mayor o menor puntuaciones del test (p=0,003).

28



Valoracidn de la respuesta neonatal ante el estrés oxidativo

GPX en funcion del Apgar 1
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Figura 27. La evolucién de la GPX en funcién del Apgar 1 en recién nacidos enfermos ofrecié un
perfil evolutivo en cada uno de los momentos del estudio, parecido al descrito con anterioridad en
relacion a la catalasa. Encontrandose diferencias significativas solamente en las determinaciones

realizadas al séptimo dia.
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Figura 28. La evolucion de los hidroperoxidos de membrana en funcién del Apgar 5 fue muy
similar en ambos grupos, encontrandose diferencias estadisticamente significativas a las 72 horas
de vida, con un mayor nivel entre los que tuvieron una menor puntuacion (p<0,05).

GPX en funcién del Apgar 5
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Figura 29. La evolucion de la GPX en funcién del Apgar 5 en recién nacidos enfermos ofrecion los
valores que se recogen en la figura. Probablemente estos datos se adapten mejor a una
interpretacion fisioldgica global de la situacion, al encontrarse diferencias significativas en cordén y
a las 3 horas de vida.
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C) Estudio de correlacion y regresion entre las variables

En el siguiente apartado lo que se pretende es conocer el grado de relacion, si
existe, entre distintas variables, con objeto de establecer conclusiones acerca del grado
de interrelacion entre las mismas. En la (Tabla XLV) se detallan los resultados de
mayor relevancia, una vez realizado el estudio de correlacién y regresion con las
principales variables de nuestro estudio. Resultados que a continuacion se reflejan en las
(Figuras 30-34).

Tabla XLV. Resultados de mayor interés obtenidos del andlisis de correlacion y regresion efectuado
sobre las variables de mayor interés de nuestro estudio.

DATOS DE ESTRES OXIDATIVO GRUPO CONTROL

Variables r/p R/p y=a+bx F p
relacionadas
Cata-SOD, 0,523/*** 0,274 y=0,179 +(1,326E-03)x 17,354 0,000
DATOS DE ESTRES OXIDATIVO GRUPO A (R.N. ENFERMOS <1500 GRAMOS)
GPXp-Hidmp 0,361 0,130 y=7,115 + 4,090x 8,394 0,005
Catc-SOD¢ 0,345/** 0,119 y=-2,746 + 0,313 8,403 0,005
Catc-GPX¢ 0,344/* 0,118 y=-0,467 — 0,252x 4,299 0,046
Catp-SODp 0,341 0,116 y=-2,713 + 0,303x 7,374 0,009
Catp-Catg 0,496 0,246 y=-0,493 + 0,515x 5,232 0,036
SODg-SODc 0,342 0,117 y=5,321 - 0,268x 7,659 0,008
GPXa-GPX3 0,416 0,173 y=6,020 -0,548x 7,102 0,012
GPXa-GPXc 0,367 0,135 y=2,495 + 0,325x 5,286 0,028
GPXaA-GPXp 0,593 0,351 y=5,598 -0,419x 8,663 0,010
Leucg-SODg 0,564 0,318 y=4,240 + (-8,93E-06)x 6,983 0,018
PMN;-Catg 0,595 0,354 y=-1,47 + (6,197E-05)x 5,471 0,041
PMNg-SODg 0,696 0,485 y=4,608 + (-1,42E-04)x 10,350 0,008
Pesoa-Hida 0,448 0,201 y=17,69 +(9,706E-03)x 7,027 0,013
Pesop-Catp 0,767 0,588 y=-2,92 + (6,716E-04)x 8,562 0,026
EGa-Hidmea 0,472 0,223 y=-7,339 + 1,232x 8,021 0,008
EGa-Cata 0,560 0,314 y=1,228 + (-9,27E-02)x 5,495 0,037
EGp-Catp 0,410 0,168 y=-3,16 + (6,126E-02)x 5,247 0,030
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DATOS DE ESTRES OXIDATIVO EN GRUPO B (R.N. ENFERMOS >1500 GRAMOS)

Hidmea-Cata 0,682 0,465 y=-5,008 + (-22,368)x 7,837 0,021
Cate-GPXc 0,842 0,708 y=-0,117 + (-2,735)x 12,131 0,018
Caty-GPXp 0,699 0,488 y=-2,811 + 0,392x 6,675 0,036
Hida-Hidc 0,843 0,711 y=16,778 + 0,353x 14,781 0,009
Hida-Hido 0,786 0,618 y=11,276 + 0,472x 12,950 0,007
Catg-Catp 0,706 0,498 y=-2,035 + (-0,452)x 6,939 0,034
Catc-Catp 0,672 0,451 y=-2,504 + (-0,809)x 11,498 0,004
Leucs-GPXg 0,559 0,313 y=4,047 + (-3,59E-05)x 5,467 0,038
PMNg-GPXg 0,734 0,538 y=3,961 + (-7,42E-05)x 13,993 0,003
pHg-Hidmesg 0,609 0,371 y=-93,417 + 17,115x 5,909 0,035
pHc-SODc 0,882 0,778 y=18,043 + (-1,871)x 10,497 0,048

Pesoa-Hidma 0,630 0,397 y=66,54 + (-1,85E-02)x 9,219 0,009
Pesoa-Cata 0,767 0,588 y=-2,92 + (6,716E-04)x 8,562 0,026
EGa-GPXa 0,543 0,295 y=1,8 + (6,441E-02)x 5,849 0,030

0,0
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Actividad catalasa

25
400 600 800 1000 1200 1400 1600

Peso al nacimiento

Figura 30: Recta de regresion entre la variable peso al nacimiento (independiente) y la actividad
catalasa (dependiente) a los 7 dias de vida en recién nacidos de peso al nacer <1500 gramos.

(r=0,767; p<0,05) (y=-2,926+(6,716E-04)x).

0,0
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-2,5
20 22 24 26 28 30 32 34

Edad gestacional

Figura 32: De manera semejante a lo mostrado en la figura anterior con respecto al peso, a los 7
dias de vida la EG y la actividad catalasa mostraron un grado de correlacion estadisticamente
significativo (r=0,410; p<0,05) (y=-3,163+(6,126E-02)x).
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Figura 33: Recta de regresion entre la variable peso (independiente) e hidroperdxidos de
membrana (dependiente) en cordon de recién nacidos de peso al nacer >1500 gramos(r=0,630;
p=0,009); (y=60,4547+(-1,85E-02)x).
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Figura 34: Recta de regresion entre la variable peso (independiente) y actividad catalasa
(dependiente) en cordon de RNPT >1500 gramos. (r=0,767, p=0,026) (y=-2,926+(6,716E-04)x).
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Figura 35: Recta de regresion entre la variable edad gestacional (independiente) y GPX
(dependiente) en cordon de recién nacidos de peso al nacer >1500 gramos (r=0,543 ;p=0,03);
(y=1,802+(6,441E-02)x).
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DISCUSION

Principales factores relacionados con alteraciones en el balance estrés

oxidativo/mecanismos antioxidantes enzimaticos en nuestro estudio

1. Edad gestacional

El grado de maduracion fetal juega un papel fundamental en la susceptibilidad
al desarrollo de diversos procesos que afectan al prematuro, y que condicionan de
manera decisiva su mayor morbimortalidad. Por otra parte, si en general puede
afirmarse que el recién nacido a término esta expuesto a un mayor grado de estrés
oxidativo, esta aseveracion se hace ain mas evidente en el recién nacido pretérmino, por
lo que algunos autores sugieren que pueda incluso tratarse de un evento fisioldgico. No
obstante, cabe sefialar que los estudios realizados en humanos son, comparativamente,
menos numerosos que los procedentes de la experimentacién animal.

Hidroperoxidos de membrana eritrocitaria

En nuestro estudio, el grado de hidroperoxidacion eritrocitaria fue

significativamente superior en los dos grupos estudiados de RNPT frente al grupo
control de recién nacidos a término sanos tanto en cordén como a las tres horas de vida
(p<0,05), lo que coincide con las experiencias cientificas realizadas y publicadas hasta
la fecha Sin embargo, los estudios efectuados hasta el momento se basan
fundamentalmente en prematuros de edad gestacional superior a las 30 semanas, por lo
que las edades gestacionales de algunos de los pacientes incluidos en nuestra
experiencia de estudio permite una mayor precision a la hora de valorar este aspecto.
Asi, se procedio a la division de los RNPT en dos grupos en funcién de su edad
gestacional un primer grupo compuesto por RNPT con edades gestacionales

comprendidas entre 25 y 30 semanas (inclusive), y un segundo grupo compuesto por
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RNPT de edad gestacional entre 31 y 37 semanas. El nivel de hidroperoxidacion en
ambos grupos siguié un descenso semejante, desde unos elevados niveles iniciales,
practicamente en paralelo, reflejando una respuesta adaptativa y evolutiva similar; sin
embargo, fue Ilamativo el hallazgo de unas mayores cifras medias de H,O; en el grupo
de neonatos de entre 31 y 37 semanas en corddn, a las 3 horas de vida y a los 7 dias,
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas entre si, quiza por la
gran variabilidad de las cifras obtenidas, lo que motivd una elevada desviacion estandar.
Las razones de estos hallazgos pueden ser multiples, como una posible mayor
proteccion a menores edades gestacionales conferida por los sistemas antioxidantes
maternos (aspecto este no bien estudiado hasta el momento), o bien por la patologia
concomitante de los recién nacidos incluidos en el estudio. En cualquier caso, este
hallazgo merece sin duda una mayor profundizacion, para una mejor comprension de la
respuesta oxidativa en funcion de la edad gestacional del recién nacido.

Sistemas antioxidantes enzimaticos

La mayoria de trabajos cientificos coinciden en atribuir a los recién nacidos
prematuros una menor capacidad antioxidante tanto en los mecanismos no enzimaticos
como en los enzimaticos, lo que contribuiria a explicar su mayor grado de estrés
oxidativo. Otros trabajos, sin embargo, difieren o matizan lo referido anteriormente.
Ripalda no hall6 cambios significativos en la actividad SOD eritrocitaria con el
aumento de edad gestacional, aunque si se hallaron diferencias significativas conforme
aumentaba la edad gestacional en la actividad catalasa y GPX eritrocitaria. En funcion
de la muestra estudiada, se sugiere que la estimulacion para el proceso de maduracién
de los sistemas antioxidantes enziméaticos comenzaria entre la semana 28 y 31. Zima et
al concluyen que a nivel eritrocitario, la madurez en la actividad SOD se alcanza antes

de las 17 semanas de gestacion, en tanto de la GPX entre la semana 26 y 35.
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En nuestra experiencia, los resultados del analisis comparativo entre el grupo de
RNT sanos y el comprendido de RNPT globalmente considerado ofrecid diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo control en la actividad catalasa y SOD
tanto en cordén, como a las 3 horas de vida, lo que sin duda concuerda con la idea de
una menor capacidad antioxidante en el recién nacido prematuro. Sin embargo, la
actividad GPX ofreci6 una respuesta divergente, siendo de hecho sus valores medios
superiores en el grupo de recién nacidos prematuros (diferencia estadisticamente
significativa en la determinacion efectuada en cordén)lo que podria deberse a los
diversos estadios evolutivos en cuanto a la ontogenia y maduracion de la actividad
enzimatica, ya referidas anteriormente, que coincide en obtener unos niveles de
actividad GPX maximos entre las semanas 26 a 35, y superiores al momento del
nacimiento.

En cuanto a las posibles diferencias en el grupo de pretérminos en funcion de la
diferente edad gestacional, al efectuar el analisis comparativo entre el grupo de mayor
prematuridad (edad gestacional 25-30 semanas) y el de menor grado de inmadurez (31-
37 semanas) no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, aunque si se pudo comprobar cdmo a los 7 dias de vida los valores medios de
actividad catalasa, SOD y GPX eran superiores en el grupo de edad gestacional
comprendida entre la 31 y 37 semanas, resultado probablmente de una mayor capacidad
de respuesta en el tiempo en cuanto a la actividad enzimatica antioxidante conforme
avanza la edad gestacional, y por tanto la madurez organica y funcional del nuevo ser,
aspecto corroborado por el analisis de correlacion y regresion que muestra una
correlacion significativa entre la actividad catalasa y la edad gestacional a los 7 dias de

vida.
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2. Peso al nacimiento

Son auln escasos los trabajos referidos a recién nacidos cuyo peso al nacimiento
se sitle por debajo de los 1500 gramos, punto de corte a partir del cual se denomina al
neonato recién nacido de muy bajo peso. Por ello, la presencia en nuestro estudio de un
nimero apreciable de muestras de pacientes de peso inferior a esta cifra (e incluso
inferior a 1000 gramos, es decir, pretérminos de muy muy bajo peso) afiade un mayor
interés a esta exposicion.

Hidroperoxidos de membrana eritrocitaria

En el grupo control se detectaron unos niveles medios en cordon superiores a los
obtenidos a las 3 horas, diferencia significativa (p<0,05), lo que refleja el descenso
adecuado del nivel de estrés oxidativo tras el parto, por la puesta en marcha de los
mecanismos adaptativos presentes en un organismo maduro y preparado para la
eliminacién del exceso de especies reactivas del oxigeno producidas por el nacimiento.

Al comparar los niveles medios de hidroperéxidos de membrana eritrocitaria en
corddn entre el grupo control , el grupo A (<1500 gramos) y el grupo B (>1500gramos),
se pudo comprobar un menor nivel de H,O; en el GC, frente a los grupos A y B,
diferencia que fue estadisticamente significativa entre el GC y el de peso >1500 gramos
(p<0,001) y entre el grupo Ay el B (p<0,05). Esta tendencia, al analizar los datos a las 3
horas de vida, se confirma, por cuanto que también las cifras de H,O, de membrana
eritrocitaria son menores en el grupo control que en los grupos A y B, con diferencias
significativas, aunque en este caso, entre GA y GB el estudio comparativo no ofrecio
significacion estadistica. Cabe sefialar dos observaciones con respecto a este andlisis: la
primera, previsible, es el menor nivel de estrés oxidativo, en recién nacidos de >2500
gramos, de peso adecuado a la edad gestacional, frente a los recién nacidos de bajo peso

al nacer, con indepencia de su edad gestacional, segun definicion de la OMS. El
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segundo, y relevante aspecto es el menor nivel medio de H,O, en el grupo de recién
nacidos de muy bajo peso frente al de recién nacidos de bajo peso moderado, con
diferencias estadisticamente significativas entre si. Este hecho puede dar lugar a
diversas interpretaciones: a) Un mayor grado de proteccion antioxidante materna en
estos nifios; b) Un mayor grado de estrés oxidativo materno, por diversas causas, en el
grupo de los >1500 gramos; ¢) La presencia de patologias concomitantes, el tipo de
parto y de reanimacion, etc, pudieran ser factores de confusion en esta comparacion.
Posteriormente se procedio a valorar la evolucion temporal de los niveles de H,O, en
los grupos A 'y B en las determinaciones base de este estudio, es decir, corddn, 3 horas
de vida, 72 horas y 7 dias. Tanto en el grupo de <1500 gramos como en recién nacidos
de 1500 a 2500 gramos, las cifras medias de hidroperdxidos de membrana eritrocitaria
experimentaron un descenso progresivo y sostenido entre los valores obtenidos en
corddn y los determinados a la semana de vida extrauterina. Al realizar un ANOVA con
estos datos, en ambos grupos de obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre los valores de cordon y los medidos a los 7 dias (p<0,05). Al comparar la
evolucion entre ambos grupos, puede observarse como los niveles de H,O; en el grupo
B (>1500 gramos al nacimiento) en las cuatro determinaciones realizadas en el estudio
fueron mayores que en los RN con peso <1500 gramos reflejando un mayor grado de
estrés oxidativo en dicho grupo. Esta diferencia, de hecho, fue estadisticamente
significativa (p<0,05) en las determinaciones efectuadas a las 72 horas y a los 7 dias de
vida. La evolucion en cuanto al descenso de los niveles de hidroperéxidos de membrana
fue semejante a lo largo de los 7 primeros dias de vida.

Sistemas antioxidantes enzimaticos

El anélisis de las actividades enzimaticas en el GC, entre los valores de cordén y

a las 3 horas de vida arroj6 unos valoraes medios discretamente superiores en cordon de
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catalasa y SOD, en tanto que el ANOVA de la actividad SOD si ofrecié diferencias
estadisticamente significativas a favor de la actividad enzimatica de cordén. En cuanto
al estudio de las posibles diferencias entre los tres grupos de neonatos en cordén y a las
3 horas de vida extrauterina, se detecta un mayor nivel medio de actividad catalasa en el
grupo de recién nacidos de peso adecuado frente a los recién nacidos de bajo peso, con
diferencias estadisticamente significativa (p<0,01) entre el grupo control y el grupo de
recién nacidos de peso al nacer 1500-2499 gramos. A su vez, encontramos diferencias
entre los niveles de actividad enzimatica catalasa entre los dos grupos de recién nacidos
de bajo peso, a favor del grupo A (<1500 gramos). Una lectura francamente semejante
y paralela presentaron los datos de actividad SOD. En analisis de la actividad GPX, en
cordon los niveles medios en el grupo de <1500 gramos fueron superiores al resto, con
diferencia estadisticamente significativa entre aquel grupo y el de <1500 gramos. En
cuanto a la actividad a las 3 horas de vida, aunque los resultados no ofrecieran
diferencias significativas, si se pudo apreciar, al igual que en cordon, un mayor nivel
medio de actividad catalasa y SOD en el grupo control, y de actividad GPX eritrocitaria
en el grupo A (<1500 gramos al nacimiento).

Cabe ofrecer una perspectiva, llegados a este punto, integradora de los datos
ofrecidos hasta el momento, por cuanto que ya en el apartado anterior comentabamos el
menor nivel de hidroperoxidacién en el grupo de recién nacidos de muy bajo peso al
nacer frente al grupo de recién nacidos de bajo peso moderado. En este sentido, los
datos que indican una mayor actividad enzimatica en los recién nacidos de menor peso
vienen a subrayar la verosimilitud del planteamiento de una mayor capacidad de defensa
antioxidante en los recién nacidos de muy bajo peso, al menos en cordén y en los
primeros momentos de vida extrauterina, que se traduciria en un menor nivel de estres

oxidativo, en este caso de radicales hidroperdxidos. El analisis de la evolucion durante
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los primeros 7 dias de vida de la actividad antioxidante enzimatica ofrecio una lectura
diversa: en tanto que los niveles de catalasa y GPX siguieron una evolucion paralela
tanto en el grupo A como en el B, en general con unas menores cifras medias en el
grupo de recién nacidos de peso >1500 gramos (con diferencias que no alcanzan el nivel
de significacion estadistica), la actividad SOD si experimentd un cambio evolutivo
significativo, pasando de unos niveles inferiores (p<0,05) en el grupo B, con respecto al
A, a un aumento progresivo en ambos grupos, pero mas acentuado en el grupo de recién
nacidos de peso al nacimiento entre 1500-2499 gramos con p<0,01 a los 7 dias de vida.

3. Tipo de parto

Los datos obtenidos en nuestro estudio reflejan un nivel de actividad catalasa en
cordon y a las 3 horas de vida inferior en RNPT mediante parto por cesérea, lo que
coincide con lo publicado por autores como Georgeson et al en muestras de cordon. Los
niveles de GPX y SOD no experimentaron diferencias significativas, a excepcion,
paraddjicamente, de una mayor actividad SOD en recién nacidos mediante cesarea a las
3 horas, dato que quizd obedezca en realidad a la gran variabilidad en las cifras
obtenidas. De forma paralela, se determind el nivel de estrés oxidativo cuantificado por
las cifras de hidroperéxidos de membrana eritrocitaria para valorar la posible existencia
de diferencias en funcién del tipo de parto en recién nacidos, aspecto obviado en la
inmensa mayoria de estudios publicados hasta la fecha, a excepcion de algunos trabajos
(228)- 5e comprobaron, en sangre de cordén unos niveles de H,O, significativamente
inferiores en el grupo de neonatos nacidos mediante parto eutécico, frente al grupo de
los nacidos por cesarea. Sin embargo, en las determinaciones posteriores los niveles
practicamente se igualan entre si, experimentando un descenso progresivo coincidente.
Estos datos confirmarian sin duda un mayor grado de estrés oxidativo inicial en los

partos por cesarea, algo que por otra parte puede sin mas ser explicado simplemente por
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el estrés que conlleva un proceso quirdrgico, que sin embargo con posterioridad seria
bien “compensado” por el neonato, mediante los diversos sistemas antioxidantes
presentes en su medio interno.

4. Apgar al minuto y a los cinco minutos de vida

En nuestro estudio, consideramos preferible el analisis mediante la (t) de Student
para datos independientes, en los distintos momentos del estudio (cordon, 3 horas de
vida, 72 horas, y 7 dias), agrupando a los RNPT (grupos Ay B) en dos grupos: Apgar O-
5y Apgar 6-10 (tanto al minuto como a los 5 minutos de vida). Los datos mas
interesantes sobre estrés oxidativo y relacion con el puntaje de Apgar 1/5 en nuestro
estudio fueron los que a continuacion se detallan:

Hidroperoxidos de membrana eritrocitaria

El nivel medio de hidroperoxidacion fue mayor en recién nacidos con Apgar 1y
5 entre 0-5 que en aquellos nifios que obtuvieron puntajes de Apgar mayores. Estas
diferencias entre grupos fueron mayores en el Apgar 5, ya que de hecho se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a las 72 horas de vida. Si no se
obtuvieron mas signficaciones estadisticas fue debido fundamentalmente a la gran
variabilidad de datos, lo que influyé sobre la D.S.. Parece ldgico pensar que una
puntuacién baja de Apgar a los cinco minutos de vida influya de manera mas decisiva
sobre el grado de estrés oxidativo que una baja cifra al minuto de vida, ya que refleja un
deterioro clinico mas sostenido, en unos momentos tan determinantes para el neonato.

Al comparar las cifras de hidroperdxidos de membrana eritrocitaria en recién
nacidos sanos (grupo control), cuyo Apgar 1/5 fue de 9/10 o 10/10, y aquellos RNPT
que presentaron un menor puntaje de Apgar al minuto y a los 5 minutos de vida
(inferior o igual a 5) en cordén y las 3 horas de vida, se obtuvieron diferencias

apreciables entre ambos grupos, evidenciandose un mayor nivel de estrés oxidativo en
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RNPT cuyo Apgar 1/5 se situd entre 0 y 5, frente al grupo control de RNT sanos de
Apgar 9 o 10. Estos datos permiten deducir la posibilidad de un efecto sinérgico entre
dos noxas que afectan al neonato pretérmino: de un lado su propia inmadurez organica y
funcional, y de otro las distintas circunstancias que pueden motivar un deterioro clinico
en el periodo perinatal, reflejado en un bajo score de Apgar.

Sistemas antioxidantes enzimaticos

La actividad catalasa en el grupo de recién nacidos con un Apgar 6-10 en lineas
generales presentd unos niveles medios superiores a la de los nifios cuyo Apgar fue
menor (0-5). De hecho en la determinacion efectuada a los 7 dias de vida se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) a favor del grupo de mayor Apgar
en el primer minuto de vida. Esta diferencia se acentué mas a la hora de valorar el
Apgar a los 5 minutos, aunque las diferencias no alcanzaran significacion estadistica,
debido a la gran variabilidad en el rango de datos obtenidos. La actividad SOD no
obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos estudiados. La
actividad GPX si se vio influenciada de manera més clara por los valores de Apgar al
minuto y a los 5 minutos de vida. Asi, todos los valores medios, tanto en Apgar 1 como
en Apgar 5, fueron superiores en el grupo con mayores puntuaciones (6-10) que en el
grupo con Apgar 0-5. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas a los 7
dias de vida (p<0,05) al considerar el Apgar 1, y en cordén y a las 3 horas de vida
(p<0,05) en el Apgar 5.

Cabe deducir, pues, que al igual que en el nivel de hidroperoxidacion, el estado
clinico inicial del neonato enfermo, reflejado por la puntuacion de Apgar al minuto y a
los cinco minutos de vida puede influir en el nivel y actividad de los sistemas
antioxidantes, en este caso los enzimaticos, con una repercusiéon negativa en aquellos

niflos cuyo Apgar se sitla en valores mas bajos, y que por tanto reflejan un estado
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clinico sensiblemente peor, con respecto a los pacientes cuyo Apgar se mantiene en
unas cifras aceptables, en los que no repercute, por tanto, sobre la actividad enzimatica
antioxidante. Dicha hipotesis puede verse corroborada al realizar el analisis comparativo
entre la actividad antioxidante enzimatica en el grupo control (RNT cuyo score de
Apgar fue 9 6 10 tanto al minuto como a los 5 minutos) frente a los RNPT de Apgar
inferior (0-5). En dicho andlisis, la actividad catalasa y SOD fue superior en el grupo

control, aunque la actividad GPX no ofreci¢ diferencias significativas.

CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en la presente investigacion se esta en
disposicion de afirmar que:

1- El estudio e interpretacion de la fisiopatologia perinatal debera contemplar los
problemas derivados del estrés oxidativo como un aspecto esencial para interpretar la
patologia y en consecuencia el enfoque terapéutico de los mdltiples problemas que
presenta el neonato con estas situaciones.

2- Como ya ha sido referido con anterioridad en la literatura, con los datos
aportados en el presente proyecto podemos concluir que el recién nacido pretérmino
presenta un mayor grado de estrés oxidativo en relacion al recién nacido a término,
reflejado en este caso en un meyor nivel de hidroperoxidacion.

3- Los diferentes grupos de estudio considerados en funcién del peso (superior e
inferior a 1500 gramos) no permiten distinguir, a grandes rasgos, situaciones diferentes,
idea que en cierta medida se puede confirmar mediante el analisis del perfil evolutivo de
los niveles de estrés oxidativo durante el periodo neonatal inmediato, el cual sigue un
curso paralelo y similar con las mismas variaciones y tendencias en ambos grupos de

pretérminos. No obstante, si se ha comprobado un mayor nivel de hidroperoxidacion y
42



Valoracidn de la respuesta neonatal ante el estrés oxidativo

diferencias en la actividad antioxidante en RNPT de muy bajo peso (<1500 gramos)
frente a RNPT de peso al nacer >1500 gramos, aspecto este sobre el que serd necesaria
una mayor profundizacion en sucesivos estudios.

4- Considerando los resultados de la experiencia que aportamos, y en relacion a
lo expuesto anteriormente, podemos afirmar que la actividad enzimética antioxidante
relacionada con el nacimiento a término o pretérmino ofrece un perfil caracteristico que
guarda una estrecha e intima relacion con la ontogenia y maduracién de los sistemas
enzimaticos durante la gestacion y el periodo neonatal inmediato. S6lo de esta manera
se puede explicar que la actividad de la catalasa y SOD sea mayor en el RNT, mientras
que la GPX ofrezca un nivel de actividad superior en el recién nacido pretérmino.

6- Determinados procesos o situaciones inherentes al periodo perinatal pueden
actuar como factores sinérgicos a la propia inmadurez del recién nacido pretérminos
como causantes 0 agravantes de un mayor nivel de estrés oxidativo. Asi, elementos
como el tipo de parto o el estado clinico en los primeros minutos de vida extrauterina,
reflejado en el score de Apgar, pueden modificar sustancialmente tanto el nivel de

hidroperoxidacion como la actividad antioxidante enzimatica.
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RESUMEN

Obijetivos: Describir el patron de respuesta normal del RNT ante el estrés oxidativo.

Analizar las posibles diferencias en la respuesta bioldgica ante el estrés oxidativo entre

RNT, RNPT de peso al nacimiento <1500 gramos y RNPT de peso >1500 gramos.

Valorar las consecuencias que determinados elementos concomitantes (tipo de parto,
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puntuacién de Apgar, oxigenoterapia) son capaces de modificar la respuesta al estrés
oxidativo. Estudiar si la incapacidad de algunos grupos de neonatos para neutralizar el
dafio producido por radicales libres puede tener en la fase aguda consecuencias graves y
determinantes.

Material y métodos: 147 recién nacidos, subdivididos en tres grupos: grupo control
(GC), compuesto por 63 recién nacidos a termino (RNT) de peso adecuado a edad
gestacional, nacidos mediante parto eutdcico; grupo A (GA), 57 RNPT de peso <1500
gramos (RNMBP); grupo B (GB) 27 RNPT de peso entre 1500 y 2500 gramos. Se
extraen muestras de sangre de cordon umbilical y a las 3h, 72h y 7 dias de vida,
determindndose el nivel de hidroperéxidos de membrana eritrocitaria, y actividades
enzimaticas catalasa, GPX y SOD. Estudio de inferencia estadistica mediante analisis de
la varianza, test de la t de Student y anélisis de correlacion y regresion entre variables.
Resultados: Mayor nivel de estrés oxidativo en RNPT que en RNT, asi como superior
capacidad antioxidante enzimatica en general. Perfil evolutivo semejante en la
evolucién, durante los 7 primeros dias de vida, en RNPT de los niveles de
hidroperdxidos y actividad enzimética antioxidante. Sorprendentemente, en el GA los
niveles de hidroperoxidos y la actividad antioxidante enzimética inicial catalasa, SOD y
GPX fue superior frente al grupo de RNPT de peso >1500 gramos. Correlacién entre el
nivel de hidroperdxidos y la actividad antioxidante catalasa y GPX con la edad
gestacional y peso al nacimiento en RNPT. Mayor nivel de estrés oxidativo en cordén

de pretérminos nacidos por cesarea que en pretérminos nacidos mediante parto eutdcico.
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