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RESUMEN Objetivo: Determinar la dosis oral suple-
mentaria de dl-g-tocoferol acetato para mantener nive-
les séricos de a-t@coferol normales en nifios con colesta-
sis cronica y déficit de vitamina E. Antecedentes: La
malabsorcion y deficiencia de vitamina E en nifios con
colestasis cromica se presenta en un 60-70%, causando
un sindrome de degeneracion neurolégica progresiva
entre 18y 24 meses sinose corrige. La pronta suplemen-
tacion con vitamina E determina la prevencion e irre-
versibilidad de dicho déficit. Método: Realizamos un
estudio prospectivo, longitudinal y comparativo de 60
ninos divididos en tres grupos, con déficit de vitamina
E y colestasis cronica. Luego de una evaluacion inicial
y por 15 dias, cada grupo recibio suplementacion oral
con 100 Ul, 200 Ul y 400 Ul diarias de dl-a-tocoferol
acetato, respectivamente. Fueron monitorizados los
niveles séricos de a-tocoferol, la funcion neurologica y
los parametros bioquimicos durante la suplementacion.
Resultados: Ninguna de las dosis suplementarias
orales de dl-g-tocoferol acetato administradas por 15
dias normalizaron los niveles séricos de a-tocoferol (p>
0.06). La funcion neurologica, que no se encontraba
alterada al inicio del estudio en ninguno de los pacien-
tes, permanecic estable luego delos 15 dias de suplemen-
tacion. No hubo efectos adversos. Conclusiones: El
suplemento de dl-a-tocoferol acetato oral por 15 dias, a
dosis de 100 UI, 200 Ul'y 400 U1, a pesar de ser seguro,
no mantuvo los niveles séricos normales de a-tocoferol
en nifios con colestasis cronica y déficit de vitamina E.

Palabras clave: dl-o-tocoferol acetato, déficit de
vitamina E, colestasis crénica, nifios.
INTRODUCCION

En nifios con colestasis cronica'®, se presenta
malabsorciony deficiencia de vitamina E (a-tocoferol)

SUMMARY Objective: To determine the oral supple-
ment doses of dl-a-tocopheryl-acetate to mantain nor-
mal serume-tocopherol concentrations in children with
chronic cholestasis and vitamin-E deficient. Back-
ground: Malabsorption and deficiency of vitamin E in
children with chronic cholestasis causes a progressive,
neuromuscular degeneration at approximately 18-24
months of life, if left untreated. Using prompt treat-
ment, it can be completely prevented and reversed to
normal. Method: Longitudinal, prospective and com-
parative study was performed on consecutive sixty
vitamin E deficient children with chronic cholestasis
divided in three groups. After initial evaluation, therapy
was started for 15 days in each group with 100 1U, 200
IU and 400 IU/day of oral dl-G-tocopheryl-acetate,
respectively; a-tocopherol-status, neurological function
and biochemical parameters were monitored during
therapy. Results: Any oral supplement doses adminis-
trated for 15 days of dl-a-tocopheryl-acetate were enough
to mantain the normalization of «-tocopherol status
(p>0.06). Neurological function, which had not deterio-
rated before entry in the trial, stabilized in all after 15
days of therapy. No adverse effects were observed.
Conclusions: Oral supplement of dl-a-tocopheryl-
acetate for 15 days with 100 U, 200 1U, and 400 IU,
in spite of safety, weren’t enough to mantain the a-
tocopherol serum concentration in children with chro-
nic cholestasis and vitamin-E deficient.

Key words: dl-a-tocopheryl-acetate, vitamin-E
deficient, chronic cholestasts, children,

en un 60-70%"°%!3 por el inadecuado flujo biliar para
su solubilizacion intraluminal'#!3, ocasionando un
sindrome de degeneracion neuromuscular progresi-
vo si esta deficiencia persiste por 18-24 meses'®?!".
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La deteccion temprana del déficit de vitamina E
por diversas técnicas, como la peroxidacion-hemoélisis
de globulos rojos, la valoraciéon neurclogica, el radio
lipidos totales/vitamina E, la prueba de tolerancia a
laadministracién oral de vitamina E o la cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC)**? y su pronto
tratamiento con suplementos de vitamina E
(tocoferoles liposolubles o hidrosolubles que se
esterifican a acetato, succinato o nicotinato)?*? de-
terminan la prevencion e irreversibilidad de dicho
déficit. Hay que tener presente que los niveles séricos
de vitamina E pueden ser normales cuando las
concentraciones de lipidos totales séricos estéan ele-
vadas (3,000-4,000 mg/ml})*°.

A pesar de ser relatadas dosis orales de ciertas
formas de vitamina E en el manejo de niflos con
colestasis cronica de hasta 100-200 Ul/kg/dia por un
tiempo entre 2-48 meses conresultadosvariables?$3!32,
en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
se vienen utilizando dosis maximas orales diarias de
25 Ul de dl-a-tocoferol acetato.

Con el fin de estandarizar una dosis optima
mayor para el tratamiento de los nifios con
colestasis cronica y déficit de vitamina E en el
Hospital Infantil de México “Federico Goémez” y
en vista de que comercialmente en México no se
cuenta con las presentaciones intramuscular e
hidrosoluble de vitamina E, nos propusimos el
siguiente trabajo para determinar la dosis oral
suplementaria mas adecuada de dl-a-tocoferol
acetato para mantener niveles séricos de a-
tocoferol normales en nifios con colestasis cronica
y déficit de vitamina E.

MATERIAL Y METODOS

Fueron incluidos 60 nifdos con diagnoéstico de
colestasis cronica definida como bilirrubina directa
> 2 mg/dl o > 20% de la bilirrubina total por mas de
dos semanas y déficit de vitamina E definido como
niveles séricos de vitamina E < 7.03 + 2.90 pgr/ml
(Rangel SD, Nurko S, Garcia-ArandaJA, Toussaint G.
Niveles séricos de vitamina E en nifios mexicanos con
colestasis cronica. Observaciones no publicadas) sin
suplemento como minimo 15 dias previos al inicio
del estudio, con edades entre un mesy los 15 aios 6
meses (edad X =33 £ 52 meses; 36 masculinosy 24
femeninos), que fueron internados en el Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” del lo. de
octubre de 1993 al 31 de julio de 1994. La causa de
la colestasis crénica fue secundaria a atresia de vias
biliares en 21, hipoplasia de vias biliares en 10,
hepatitis neonatal en 9, hepatitis C cronica en 3,
hepatitis autoinmune en 3, hipertensién porta
idiopatica en 3, fibrosis hepatica congénita en 3,

sindrome de Alagille en 2, nutricién parenteral pro-
longada en 2, galactosemia en 1, enfermedad veno-
oclusiva en 1, quiste de colédoco en 1 y sepsis
asociada a Escherichia coli en 1; con un tiempo de
evolucion de la colestasis desde el nacimiento hasta
los 2 afios 7 meses (X =168+ 261 dias). Se dividieron
en 3 grupos de 20 nifios, quienes aleatoriamente y
doble ciego recibieron por via oral una dosis tinica
diariapor 15 dias de dl-a-tocoferol-acetato (Hoffmann-
La Roche, D.F., México) como polvo disuelto en 5 ml
de agua fria conteniendo un minimo de 50% de dl-o-
tocoferol con el desayuno y al menos 2 horas antes
de la ingesta de otros medicamentos que pueden
interferir con la absorcion intestinal de vitamina
E (colestiramina, hidroxido de aluminio o vitamina
A), recibiendo el grupo 1 100 U, el grupo 11 200 Ul
y el grupo 11 400 Ul Los pacientes fueron
monitorizados diariamente buscando intenciona-
damente la presencia de reacciones adversas
atribuibles a la terapia con dl-a-tocofero! acetato.
Al inicic del estudio, se realizo una historia clinica
basica. El dia inicial (basal) y 15 del estudio (final)
se realizo una valoracion neurologica y se obtuvie-
ron 5 ml de plasma previo ayuno por un minimo
de 4 horas. La valoracion neurologica fue realiza-
da por uno de los investigadores del estudio que
incluyo busqueda de hiporreflexia, arreflexia,
ataxia troncular, ataxia limbica, alteracion en la
sensacion de posicion y vibratoria, pérdida de
sensibilidad fina y sensacion al dolor, disartria,
oftalmoplejia, debilidad muscular proximal, escoliosis
y pie cavo. De los 5 ml de plasma, 3 ml fueron para
pruebas de funcionamiento hepitico (bilirrubina
directa, fosfatasa alcalina, alanino-aminotransferasa,
albuminay lipidos totales) y 2 ml fueron congelados
hasta su analisis a -20°C para la determinacion de
niveles séricos de vitamina E por el método de
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
segun la técnica de Bieri®. El investigador que realizo
la medicion de los niveles séricos de vitamina E
desconocia la suplementacion que cada paciente
recibia.

El analisis estadistico paramétrico fue basado en
la comparacion de dos promedios correlacionados a
través de la distribucion t de Student y el analisis
estadistico no paramétrico por medio de la compara-
cion de dos grupos apareados correlacionados porla
prueba de Wilcoxon, siendo significativauna p<0.05.
Los valores fueron expresados como promedio *
desviacién estandar (X£DS).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Inves-
tigacion Clinica del Hospital Infantil de México
“Federico Gémez"y los padres o tutor legal del nifio
firmaron, una vez informados, un consentimiento
por escrito antes de entrar al estudio.
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CUADRO 1
ETIOLOGIA

Grupo 1 (n=17) Grupo I (n=18)

Grupo 111 (n=18) NS

Atresia de vias biliares (5)
Hipoplasia de vias biliares (3)
Hepatitis neonatal (3)

Fibrosis hepatica congénita (3)
Hipertension porta (1)

Quiste de colédoco (1)
Sindrome de Alagille (1)

Hepatitis neonatal (2}

Galactosemia (1)

Atresia de vias biliares (7)
Hipoplasia de vias biliares (4)

Hepatitis autoinmune (1}
Hepatitis C cronica (1)
Hipertension porta (1)

Atresia de vias biliares (7)
Hipoplasia de vias biliares (3)
Hepatitis neonatal (3)
Hepatitis C crénica (2)
Hepatitis autoinmune (1)
Hipertensién poria (1)
Enfermedad veno-oclusiva (1)

Sepsis asociada a Escherichia coli (1)

NS = no significativo.

RESULTADOS

Se excluyeron del estudio 7 nifios por retiro volunta-
rio de los padres o tutores, siendo 53 nifios entre 1
mes de edad y los 15 atios 5 meses (edad X =34 + 54
meses; 31 hombres, 22 mujeres), quienes concluye-
ron el estudio, con niveles séricos de vitamina E de
1.58 £1.18 pg/mly correspondiendo a 17 nirfios del
grupo 1 (edad X = 24 1 34 meses; 11 hombres, 6
mujeres), 18 nirfios del grupo It (edad X = 33 £ 58
meses; 11 hombres, 7 mujeres) y 18 nifios del grupo
I11 (edad X = 45 £ 65 meses; 9 hombres, 9 mujeres),
no encontrando diferencias significativas estadisti-
cas intergrupos en cuanto a edad, sexo y etiologia
(Cuadro 1). No se evidenci6 ningtn hallazgo clinico
neurologice asociado al déficit de vitamina E en
alguno de los pacientes al inicio y final del estudio.
Las pruebas de funcionamiento hepatico al inicio y
final del estudio evidenciaron darno hepatico; sin
embargo, no hubo diferencias significativas intergru-
pos (Cuadro 2) (p>0.05). Ninguno de los pacientes
tuvo niveles de lipidos totales séricos al inicio y final
del estudio superiores a 3,000 mg/ml que pudieran
hacer falsas interpretaciones de niveles séricos nor-

males de vitamina E. Las dosis suplementarias de dl-
a-tocoferol-acetato oral a 100 U1, 200 Uly 400 Ul no
normalizaron los niveles séricos de vitamina E du-
rante los 15 dias de tratamiento en ninguno de los 53
nifios del estudio (p>0.06) (Cuadro 3). Los X £ DS
para cada grupo al inicio del estudio fueron para el
grupo [ (n=17) de 1.59 + 1.31 pg/ml, el grupo 1
(n=18)de 1.44 £ 0.94 pg/mly el grupo I (n=18) de
1.70+ 1.31 pg/mly al final del estudio para el grupo
[(n=17)de 2.15+1.47 pg/ml, el grupo Il (n=18)
de 1.82 + 1.31 pg/ml y el grupo Il (n=18) de
1.89+£1.16 pg/ml (p>0.06). No se presentaron
efectos clinicos adversos directos ni hubo evidencia
de toxicidad hematologica, renal, hepatica o metabo-
lica por el medicamento.

DISCUSION

Todos nuestros pacientes, al inicioy final del estudio,
presentaron déficit de vitamina E muy por debajo de
los niveles séricos normales segun los valores de
referencia (Rangel SD, Nurko S, Garcia-Aranda JA,
Toussaint G. Niveles séricos de vitamina E en nifios
mexicanos con colestasis cronica. Observaciones no

CUADRO 2
EXAMENES DE LABORATORIO AL INICIO Y FINAL DEL ESTUDIO

Grupo [ (n=17)

Grupo 11 (n=18) Grupo 111 (n=18)

Inicio Final
Alanino aminotransferasa (Ul) 65153 69 £ 67
Foslatasa alcalina (UT) 482 £ 251 4201254
Bilirrubina directa (g/dl) 6032 69:38
Albimina (g/dl) 32204 31:04
Lipidos totales (mg/dl) 893 +£175 867 149

Inicio Final Inicio Final

55 + 37 77+ 10 88+ 144 50 37 p > 0.05
427 t168 3901184 335+ 152 399+214 p>0.05
93+72 85+8.0 58+40 7.1169 p>0.05
3.1+£07 32104 32+04 30zx05 p > 0.05
844 + 98 8231115 799+43 8341116 p>0.05

Nota: Todos los valores son expresados como promedio + desviacion estandar.
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CUADRO 3
RESPUESTA DEL ESTADO DE LA VITAMINAE A LA
TERAPIA CON DL-a-TOCOFEROL ACETATO

Grupo Vitamina E inicial Vitamina E

wg/ml) final (pg/ml)
[{n=17) 1.59 +1.31 215 +£1.47 NS
Il (n=18) 1.44 £ 0.94 1.82 +1.31 NS
1l (n=18) 1.70 £ 1.31 1.80+1.16 NS

Nota: Todos los valores son expresados como promedio +
desviacion estandar.
NS = no significativo.

publicadas); hallazgo evidenciado también por
Tazawa y colaboradores?!' y por Alvarez y colabora-
dores?!, quienes en 58 nifios con colestasis cronica
ademas no hallaron correlacion entre los niveles
séricos de vitamina E y la etiologia de la colestasis al
igual que nosotros, pero si con el grado de colestasis
expresado por los niveles de bilirrubina directa
sérica, hecho no corroborado en nuestros pacientes.

La progresion clinicay frecuencia de las alteracio-
nes neurologicas secundarias al déficitde vitamina E
bien descritas por Sokol y colaboradores!™!?, cuya
secuencia se resume en disminucion de los reflejos
tendinosos profundos con ataxia tronculary limbica
entre los 18 y 24 meses de edad, de las sensaciones
de posicion y vibracion entre los 3 y 4 afios de edad
y oftalmoplejia, debilidad muscular, escoliosis, pie
cavo e inhabilidad para deambular porencimade los
5 arfios, no se presentaron en ninguno de nuestros
pacientes, al contrario de lo que describe el estudio
de Alvarez y colaboradores's, soportando esto la
recomendacion hecha por Sokol y colaboradores?®®,
cuyo esfuerzo debe ser hecho para corregir el déficit
devitamina E antes de los 3 afios de edad, sino antes,
y asi prevenir el dafo neurolégico irreversible en
nifos con colestasis cronica. No tenemos una expli-
cacion clara para no encontrar alteraciones
neurologicas en nuestros pacientes, a pesar de que
18 de ellos con diversas etiologias, eran mayores de
18 meses de edad y no recibian ningtn suplemento
previo a dosis optimas. Sokol y colaboradores®
describen pacientes con hiperlipidemia y déficit de
vitamina E, con niveles séricos normales de vitamina
E; de alli la importancia de la medicién de lipidos
totales séricos en la evaluacion de pacientes con
colestasis cronica para evitar falsas interpretaciones:
en ninguno de nuestros pacientes se presentaron
niveles de lipidos séricos totales que estuvieran por
encima de 3,000 mg/dl.

La malabsorcion intestinal de vitamina E causada
por insuficientes concentraciones de acidos biliares

intraluminales durante la colestasis cronica es muy
probablemente la causa para que en el presente
estudio, a pesar de no observarse ningun efecto
adverso clinico o bioquimico, ninguno de los 53
nifios respondieran a las dosis suplementarias de dI-
a-tocoferol acetato oral diarias de 100 UI, 200 Ul y
400 Ul por 15 dias, sin normalizacion de los niveles
séricos de vitamina E'*!>2%21 Las alternativas tera-
péuticas para ello pueden ser el incremento en las
dosis suplementarias de dl-a-tocoferol acetato oral
con control de los niveles séricos de vitamina E segn
dosis-respuesta, o la administracién de la vitamina E
intramuscular o la vitamina E hidrosoluble en caso
de contar con ellas. El tratamiento con all-racémico-
a-tocoferol acetato, que es la forma parenteral intra-
muscular de vitamina E y que contiene una combina-
cion de cantidadesiguales delos 8 posibles esteroiso-
meros de vitamina E, mejoro el deterioro neurologi-
coa dosis de 50 a 100 mg de all-racé mico-at-tocoferol
acetato en el estudio de Perlmuttery colaboradores®.
La vitamina E hidrosoluble o d-u-tocoferol-polietile-
no-glicol-1,000-succinato (TPGS), que contiene la
forma pura isomérica-d de vitamina E (2R, 4R, 8'R =
d-a-tocolerol), parece que maximiza el transporte y
replecion de los deficientes tejidos del sistema ner-
vioso; ademas puede solubilizar y mejorar la absor-
cion intestinal de otras vitaminas liposolubles como
vitamina D*® o medicamentos, como la ciclospori-
na’’, por formar una solucion estable a concentracio-
nes superiores al 20%y en relacion con su estructura
anfipatica, resultando en la formacién de micelos en
ausencia de acidos biliares (concentraciéon micelar
criticaminima)adosisde 10 a 30 Ul/kilogramo/dia,
segun los estudios de Sokol y colaboradores!®31,y
Argao y colaboradores®, parece ser una segura y
efectiva forma de vitamina E para la prevencién y
correccion de la deficiencia de vitamina E durante la
colestasis cronica severa.

En conclusién, la dl-a-tocoferol acetato oral a
dosis suplementarias de 100 UL, 200 UTy 400 Ul al
dia, a pesar de ser seguro, no logré mantener los
niveles séricos normales de vitamina E en nuestros
nifios con colestasis cronica y déficit de vitamina E,
por lo que requieren mayores dosis de dl-a-tocoferol
acetato, evaluando constantemente los niveles séri-
cos de vitamina Ey realizando una valoracién neuro-
logica precisa para detectar y corregir el sindrome.
neuroldgico que puede ocasionarse por el déficit de
vitamina E.

Se recomiendan nuevos estudios en un futuro
buscando la dosis de dl-c-tocoferol acetato, asi como
de vitamina E intramuscular e hidrosoluble -cuando
comercialmente se cuente con ellas en México-, que
permita mantener niveles séricos de vitamina E
normales en estos pacientes.
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