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Resumen

La importancia de los factores nutricionales en la etiologia de la Displasia Broncopulmonar
(DBP) esta sustentada por la estrecha relacion entre los factores que predisponen a esta
entidad y el desarrollo de falla nutricional. El objetivo de este manuscrito es revisar las bases
cientificas en las cuales se fundamenta la interaccion de la nutriciéon y el desarrollo de la
funcién pulmonar en el recién nacido de bajo peso al nacer; discutir la evidencia proveniente
de estudios clinicos y/o revisiones sistematicas que evallen el efecto de practicas nutricionales
tendientes a disminuir la incidencia y la gravedad de la DBP, y la evaluacion y el manejo
nutricional de pacientes ya afectados con esta enfermedad. Intervenciones nutricionales diri-
gidas a incrementar el aporte de calorias y principalmente de proteinas con restriccion del
aporte hidrico desde el primer dia de vida, evitar déficit de antioxidantes como vitamina E y
selenio, administrar altas dosis de Vitamina A por via intramuscular, tendrian un rol en preve-
nir o disminuir la severidad de la DBP. El incrementar el aporte de calorias con aportes
proteicos superiores a 3 gr/kg/dia, limitar el uso de diuréticos y corticoides, mantener buena
oxigenacion, promover alimentacién ad-libitum e implementar equipos de apoyo nutricional al
alta, reducirian el déficit nutricional y la falla de crecimiento asociada.

(Palabras clave: Displasia Broncopulmonar, DBP, nutricién, muy bajo peso al nacer, MBPN).
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Bronchopulmonar dysplasia (BPD) and nutrition in the low birth weight neonate

The importance of nutritional factors in the etiology of BPD is supported by the close relationship
between the presence of predisposing factors and the concomitant development of nutritional
failure. Nutritional interventions aim to increase the caloric and protein intake with fluid intake
restriction from the first day of life, avoid antioxidants deficiencies such as Vitamin E and
selenium, and the administration of high intramuscular Vitamin A dose, because they could
play a role in prevent or decrease the severity of BPD. Clinical practices favoring a higher
protein intake (greater than 3 g/Kg/day), limited use of diuretics and postnatal steroids, promotion
of ad-lib feeding and implementation of nutritional teams to individualize management may
decrease the nutritional deficit and prevent or attenuate the development of failure to thrive.
(Key words: bronchopulmonar dysplasia, nutrition, very low birth weight babies).
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INTRODUCCION

La Displasia Broncopulmonar (DBP) es una
patologia compleja, de etiologia multifactorial
y con una historia natural poco predecible
definida como alteracion pulmonar crénica
del prematuro con requerimientos prolonga-
dos de suplemento de oxigeno. Esta patolo-
gia persiste como un problema prevalente
en las unidades de recién nacido a pesar
del advenimiento del surfactante y la imple-
mentacion de estrategias de ventilacion menos
agresivas dirigidas a proteger el pulmén'.
Los criterios que la definen aun son contro-
vertidos y las estrategias de prevencion y
tratamiento no han sido completamente es-
tablecidas?. La contribucion de un rol
nutricional en la fisiopatogenia de esta enti-

dad esta avalada por la estrecha relacion

entre los factores que predisponen a esta
entidad y el desarrollo de falla nutricional.

El objetivo de este manuscrito es revisar
las bases cientificas en las cuales se fun-
damenta la interaccion de la nutricion y el
desarrollo de la funcién pulmonar en el re-
cién nacido de bajo peso al nacer; discutir
la evidencia proveniente de estudios clini-
cos y/o revisiones sistematicas que eva-
ltan el efecto de practicas nutricionales ten-
dientes a disminuir la incidencia y la grave-
dad de la DBP, y la evaluacion y el manejo
nutricional de pacientes ya afectados con
esta enfermedad.

Aspectos Nutricionales en la funcion
respiratoria

La interaccién de la funcidn respiratoria
y la nutricion se establece desde el momen-
to mismo del nacimiento, cuando ocurren
los fendmenos de adaptacion que requiere
el prematuro para mantener una adecuada
homeostasis una vez que se interrumpe la
circulacion feto-placentaria. Durante el pe-
riodo de transicion caracterizado por la es-
casa reserva de nutrientes y la inmadurez
del sistema gastrointestinal, el recién naci-
do depende de la administracion parenteral
de nutrientes para obtener sus requerimien-
tos de calorias, proteinas y nutrientes es-
pecificos®.

El establecer practicas clinicas tendien-
tes a facilitar el periodo de adaptacion ini-
cial tendria un efecto benéfico en prevenir
la DBP, al disminuir la severidad de la pato-
logia pulmonar y favorecer la administracion
“agresiva” de calorias y nutrientes incidien-
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do directamente en la mejoria de la funcion
respiratoria®.

Para un mejor entendimiento de la inter-
accion de nutricion y respiracion, se descri-
ben los efectos de nutrientes en los diferen-
tes sistemas corporales que intervienen en
conseguir el objetivo final de la funcion res-
piratoria, el cual involucra el intercambio
gaseoso a nivel celular. La interaccion de
nutrientes con drganos y sistemas claves
en cumplir dicha funcioén: el centro respira-
torio, el tejido pulmonar, la ventilacion y el
intercambio gaseoso, los musculos que in-
tervienen en la respiracion, y el metabolis-
mo celular deben ser considerados para lo-
grar una comprension integral del tema (fi-
gura 1).

El sistema nervioso central (SNC)

El SNC debe funcionar con un estimulo
respiratorio periédico y adecuado a las
aferencias que recibe. En el prematuro, el
centro respiratorio tiene una respuesta au-
mentada a los impulsos inhibitorios y un
umbral mas alto de respuesta al CO, com-
parados con niflos nacidos a término o adul-
tos, lo cual lo hace mas susceptible a la
insuficiencia respiratoria y a presentar apneas.
Varios estudios han demostrado una rela-
cién entre la exposicion al ayuno o malnutricién
aguda con una disminucién de la sensibili-
dad de los receptores de hipoxia y anhidrido
carboénico. Evidencia reciente sugiere que
el balance de aminodacidos que actuan ya
sea como neurotransmisores excitatorios
como son el glutamato y aspartato, o inhibi-
torios como es el acido gama-aminobutirico
(GABA), son determinantes de la respuesta
del centro respiratorio a la hipoxia. Estudios
en animales han demostrado un incremento
en la repuesta ventilatoria con la adminis-
tracion de L-glutamina®y estudios en prema-
turos también sustentan el efecto de la ad-
ministracion de soluciones de aminoacidos
en mejorar la respuesta ventilatoria. Mayfield
y col® observaron un aumento de la respues-
ta ventilatoria post-infusién de aminoacidos
en pretérminos en el periodo post-natal in-
mediato con balance nitrogenado negativo,
efecto que no se observé cuando el experi-
mento se realizé en prematuros con balan-
ces nitrogenados positivos y crecimiento
establecido, sugiriendo que el efecto de la
administracion de aminoacidos estaria con-
dicionado ya sea por la presencia de déficit
o por inmadurez del centro respiratorio. Un
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Figura 1. Sistemas y érganos responsables de la
funcion respiratoria, en letra cursiva se destacan los
efectos de los nutrientes en la modulacion de la fun-
cién respiratoria con implicancias en el manejo del
recién nacido de bajo peso.

estudio de Blazer y col, demostr6 un efecto
a nivel pulmonar con incremento en la com-
placencia pulmonar, concomitantemente con
disminucién de la resistencia pulmonar, aso-
ciadas con la administracion de nutricion
parenteral enriquecida con aminoacidos rami-
ficados. Los mismos autores observaron ade-
mas una disminucion en el numero de epi-
sodios de apneas en pacientes que recibie-
ron la solucién enriquecida con aminoacidos’.

La funcion muscular

La presencia de malnutricion se asocia a
alteraciones importantes en la estructura y
funciéon de los musculos respiratorios. El
ayuno prolongado con catabolismo proteico
produce una pérdida de masa y de la fuerza
muscular que puede comprometer la fun-
cion ventilatoria y empeorar la enfermedad
pulmonar de base, ademas de afectar nega-
tivamente la recuperacién nutricional del in-
dividuo en etapas posteriores®. Evidencia
proveniente de estudios recientes sugieren
que aportes de aminoacidos (AA) inferiores
a 1-1,5 g/kg resultan en balances nitrogenados
negativos®!'. Se estima que por cada dia
sin aporte proteico se pierden aproximada-
mente 5 g/kg de peso corporal (1 gramo de
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proteina endégena y 4 gramos de agua
intracelular)'. El iniciar e incrementar tem-
pranamente el aporte endovenoso de
aminoacidos tendria asi un efecto en el teji-
do muscular al evitar el catabolismo protei-
co y aumentar la sintesis de proteinas®.

La suplementacion con carnitina, un nutrien-
te condicionalmente esencial necesario para
la B-oxidacion de los acidos grasos, ha sido
postulada como posible terapia para facilitar
el retiro de ventilacion mecanica y disminuir
las apneas, basado en su efecto en mejorar
la actividad muscular (deficiencia de carnitina
se asocia a hipotonia), y mejorar la utilizaciéon
de las proteinas y triglicéridos favoreciendo
el crecimiento. Sin embargo, un estudio rando-
mizado, controlado, publicado recientemen-
te no demostro tales beneficios con su uso'.

Por otro lado, la calidad de la caja toraxica
es fundamental para una buena ventilacion
pulmonar. Una pared costal necesita de una
buena estructura ¢ésea con mineralizacion
adecuada para brindar un buen soporte a
los musculos de la respiracién, lo que se
obtiene mediante un dptimo aporte de cal-
cio, fésforo y vitamina D. Evitar la moviliza-
cion de minerales mediante el aporte ade-
cuado de Ca, P y Vit D, en la nutricion
parenteral o asociados al uso de suplemen-
to de leche materna y férmulas para prema-
turos, han demostrado ser primordiales para
disminuir el riesgo de osteopenia del prema-
turo. Mantener un buen aporte de fésforo es
fundamental ya que el déficit de fésforo afecta
no tan soélo al hueso sino que al musculo,
llevando a fatiga y eventualmente a falla
respiratoria, ya que las reservas muscula-
res de fosfocreatina y ATP estan compro-
metidas en los prematuros'.

La funcion pulmonar

El crecimiento y desarrollo del pulmoén
depende de la provision de nutrientes, prin-
cipalmente de proteinas, vitamina A y E,
inositol y acidos grasos poli-insaturados, entre
otros. Estudios en animales experimentales
expuestos a dietas restrictivas en conteni-
do proteico durante el periodo postnatal in-
mediato revelan anormalidades del tejido
pulmonar representadas por disminucion del
crecimiento del pulmén y cambios de tipo
“enfisematoso” en los espacios aéreos ter-
minales, cambios que se recuperaron rapi-
damente una vez reiniciado el aporte protei-
co's. La importancia del factor nutricional en
minimizar el riesgo de DBP es sugerida por
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estudios que utilizan aportes nutricionales
mas agresivos de alimentacion enteral y
parenteral al demostrar una reduccion en ries-
go de DBP en el grupo recibiendo la inter-
vencion que aportaba mas proteinas y ener-
gia, a pesar de una tendencia a mayor gra-
vedad de la condicién clinica en el grupo
experimental*.

Otro aspecto de la funcién pulmonar, donde
las intervenciones nutricionales pueden te-
ner un efecto, lo constituye la produccion
de surfactante, debido a la importancia que
la provision de substratos tales como glu-
cosa, inositol y acidos grasos puede tener
en la regulacion de la produccion del surfac-
tante por el neumocito tipo Il. La glucosa e
inositol son nutrientes fundamentales en la
sintesis del surfactante. EI Cochrane Neonatal
Group evalud los estudios randomizados
controlados de suplementacién de inositol
en prematuros con SDR. Los resultados del
meta-analisis demostraron un efecto benéfi-
co en la evolucion clinica de los prematuros
que recibieron inositol indicado por una re-
duccién de la mortalidad, de DBP, hemorra-
gia intra-ventricular grado Ill y IV y de
retinopatia grado IV. Sin embargo, el limita-
do tamafno muestral de los tres estudios
evaluados no permite validar por el momen-
to el uso de inositol como terapia estandar
en el manejo nutricional de los prematuros'®.
Por otro lado, la disponibilidad y efectividad
del surfactante en el tratamiento del SDR
disminuyd el interés en este tipo de terapia.

El rol de vitamina A en la DBP ha sido
motivo de numerosos estudios debido a la
importancia del retinol en la regeneracion
del epitelio respiratorio y su actividad anti-
oxidante, y la evidencia que sugiere una
asociacion entre DBP y niveles subnormales
de esta vitamina liposoluble. La evaluacion
de los niveles plasmaticos de retinol en pre-
maturos al nacer y en el periodo post-natal
inmediato, han documentado niveles subnor-
males de vitamina A7, Las dificultades para
la administracion parenteral de vitamina A
con soluciones de dextrosa y amino acidos
debida a su fotosensibilidad y adherencia a
las paredes plasticas, y los consumos sub-
optimos que se obtienen con las férmulas
disponibles actualmente, que soélo cubren un
25-50% de las recomendacion propuesta de
210-450 pg/kg/dia, son factores que contri-
buyen a mantener las concentraciones
subdptimas de retinol en esta poblacion. La
administracion en soluciones con lipidos
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mejora su disponibilidad cuando se adminis-
tra via endovenosa. La asociacion entre
hipoavitaminosis A y un mayor riesgo de
DBP ha sido sugerida por estudios clinicos.
Varios estudios han evaluado el efecto de
suplementar altas dosis de vitamina A en la
prevencion de DBP en prematuros de muy
bajo peso al nacer. La administracion de
dosis superiores a las requeridas para evi-
tar hipovitaminosis A, estaria sustentada por
la importancia del retinol en el recambio del
epitelio dafado por barotrauma y los radica-
les libres de oxigeno. Una evaluacion siste-
matica del Cochrane Neonatal de 6 estudios
randomizados controlados sugiere un efec-
to benéfico de la suplementacion parenteral
de vitamina A (intramusclar (IM) o endovenosa
mezclada con lipidos) en recién nacidos de
muy bajo peso al nacer. El grupo que reci-
bié el suplemento de Vitamina A intramuscular
presenté una menor mortalidad y requeri-
miento de 0, a los 28 dias y 36 semanas de
edad post-concepcional'. Un estudio
multicéntrico posterior al meta-analisis eva-
lué dosis aun mayores a las utilizadas en
previos estudios, administrando 1 500 pg de
vitamina A tres veces por semana, durante
las primeras 4 semanas de vida en RNMBPN,;
los resultados de esta evaluacion demostra-
ron una reduccion en la incidencia de DBP
del 11% cuando se compard con el grupo
control (DBP o muerte a las 36 semanas
post-concepcional: con suplemento 55%, sin
suplemento 62%) con un nimero necesario
para tratar de 10'. Debido a los inconve-
nientes de la administraciéon IM de Vitamina
A, se ha evaluado su uso oral a una do-
sis de 1 500 ug/dia. Los resultados revelan
perfil plasmatico de retinol similares a los
obtenidos con regimenes de 600 ug IM dado
en dias alternos, desafortunadamente, no
se documentaron efectos benéficos en la
mortalidad y morbilidad secundaria, ni en-
fermedad pulmonar crénica®. Consideracio-
nes actuales con respecto al uso de Vit A
en la prevencion de DBP deben tener en
cuenta lo invasivo de la administracion IM
en relacion a la prevalencia del problema en
la unidad, ademas de problemas de disponi-
bilidad del mercado, ya que la presentacion
IM no existe en Chile.

El uso profilactico de antioxidantes en la
prevencion de la DBP ha recibido conside-
rable atencion debido al importante rol del
estres oxidativo en la etiologia de esta en-
fermedad. El efecto de la administracién de
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nutrientes, que pueden disminuir el dafio de
los radicales libres de O, como lo son la
Vitaminas A y E y el micromineral selenio,
ha sido evaluado en recién nacidos pretérmino.
El suplementar con vitamina E no parece
reducir la incidencia de DBP, como lo su-
giere una revision del Cochrane Neonatal
Group?'. Es mas, el hallazgo de una posible
relacion entre el exceso de vitamina E vy
una mayor incidencia de sepsis y ECN des-
crito en este meta-analisis, plantea el ser
cauteloso en la suplementacion de vitamina
E. El selenio es un micromineral esencial
para la formacion de enzimas que protegen
contra el dano oxidativo, como lo son glutation
y tioridoxin reductasa. Bajos niveles plasma-
ticos de selenio se han asociado a DBP
sugiriendo un posible rol en la fisiopatologia
de esta entidad. Un meta-analisis del Cochrane
Neonatal Group encontré un efecto benéfico
en la reduccion de sepsis pero no en DBP
en prematuros suplementados con selenio?.
A pesar de lo promisorio de estos estudios,
el uso profilactico de antioxidantes, no ha
demostrado el efecto esperado en términos
de prevencion efectiva. Por otro lado, el efecto
benéfico que los radicales libres del oxige-
no pueden tener en mantener un adecuado
crecimiento y desarrollo constituye un fac-
tor a considerarse a la hora de evaluar los
riesgos y beneficios de la terapia antioxi-
dante®,

El mayor o menor aporte de agua, puede
actuar como un factor condicionante de ede-
ma pulmonar, con la subsiguiente alteracion
de la difusién de oxigeno y aumento de los
requerimientos de oxigeno inhalado. El uso
de protocolos restrictivos en el manejo de
los liquidos en RNMBPN comparados con
administracion de agua mas liberal, han de-
mostrado un efecto significativo en reducir
la apertura del ductus, disminuir el riesgo
de ECN y evidenciar una tendencia hacia la
reduccion de DBP y muerte, segun un meta-
analisis del Cochrane Neonatal Group?*.

Evidencia proveniente de estudios recien-
tes han identificado un importante rol de los
acidos grasos poli-insaturados de cadena
larga en la modulacion de la respuesta infla-
matoria mediada por derivados eicosaenoides
(derivados de acidos grasos de 20 carbo-
nos, acido araquidénico, AA(n-6) y acido eico-
sapentaenoico EPA (n-3) y posiblemente
docosaenoides (acidos grasos derivados de
22 carbonos acido docosahexaenoico DHA
(n-3). Las fosfolipasas de membranas son
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liberadas dependiendo de la relacion de aci-
do araquiddnico AA (n-6) y EPA (n-3) en la
dieta. Asi, el uso de intervenciones nutricio-
nales con AGPICL que puedan modificar la
accion de cicloxigenasa o lipoxigenasa ten-
drian un efecto en la liberacion de factores
inflamatorios como prostaglandinas, prosta-
ciclinas, tromboxanos y leucotrienos, facto-
res que intervienen en la fisiopatologia de la
DBP; el uso de formulas suplementadas con
AGPICL (AA + DHA) en pretérminos demos-
tré en un analisis post-hoc una menor inci-
dencia de DBP; el grupo control (n = 45)
tuvo una prevalencia de 40% mientras que
el grupo con suplemento (n = 49) la preva-
lencia fue 24% (p < 0,1)%. En otro estudio
la administracion de lipidos endovenosos des-
de las primeras 12 horas de vida no demos-
tré efectos benéficos en la incidencia o se-
veridad de la enfermedad pulmonar crénica.
En el mismo estudio, el grupo que recibio
lipidos tempranamente presenté mayor re-
querimiento de O, y en el subgrupo de 600-
800 g se vié un aumento de la hemorragia
pulmonar®. Es sabido que los lipidos pue-
den depositarse en las paredes de los va-
sos y modificar el tono vascular pulmonar,
lo cual ha sido evaluado ecograficamente
verificAndose un aumento en la resistencia
al flujo de la arteria pulmonar, efecto que no
se observa si se mantienen velocidades de
infusion que no superen 0,15 g/kg/hora. El
resultado de un meta-andlisis concluyé que
el uso temprano de lipidos endovenosos no
se asocio a una mayor tendencia de muerte
o DBP a los 28 dias 0 36 semanas de edad
gestacional?.

El metabolismo celular

El oxigeno es el unico comburente a ni-
vel celular. De él depende el metabolismo
oxidativo de los diversos combustibles (carbo-
hidratos, grasas y cuerpos ceténicos), res-
ponsables de proveer la energia celular a
través de las vias metabdlicas existentes
en los diversos 6rganos. En pacientes con
compromiso de la funcion ventilatoria, como
es el caso de pretérminos con DBP, el uso
de lipidos como fuente de energia tiene por
esto una ventaja tedrica al disminuir la pro-
duccién de CO,. Las implicancias clinicas
de variar la relacién carbohidratos/lipidos como
fuente de energia ha sido evaluada en re-
cién nacidos prematuros conectado a venti-
lacién asistida?®; los resultados de este es-
tudio mostraron una asociacién de las die-
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tas ricas en carbohidratos con mayor pro-
ducciéon de CO, que fue compensada con
aumento en la ventilacion alveolar, y au-
mento concomitantemente de la PaO,. Aun-
que este estudio sugiere beneficios en oxi-
genacion con dietas moderadamente altas
en carbohidratos, el aumento de la PaCO,
podria ser deletéreo en un paciente con fun-
cion pulmonar limite. Por otra parte, la eva-
luacion del efecto de la oxidacion de carbohi-
dratos y grasas en la sintesis de proteinas
mostré que el uso de férmulas con mayor
contenido de carbohidratos disminuia la oxi-
dacion de proteinas, lo cual favoreceria el
crecimiento®. En otro estudio realizado en
prematuros con diagnéstico de DBP se com-
pard el uso de férmulas isocaléricas con
mayor o menor contenido en grasas; el uso
de la formula que ofrecia mayor contenido
caldrico derivado de acidos grasos se aso-
cié a menor produccion de CO,, sin embar-
go, la ganancia de peso fue menor a la ob-
servada en la férmula con mayor contenido
de carbohidratos®. Por el momento el tema
de cual es la 6ptima relacion carbohidratos-
lipidos en los RNMBPN no ha sido resuelto.
En nifios recibiendo ALPAR se recomienda
comenzar desde el primer dia de vida con
aportes que no superen los 0,5 g/kg/dia de
lipidos, considerar el disminuir y/o suspen-
der el aporte de lipidos en la presencia de
hipertension pulmonar con compromiso res-
piratorio severo y monitorizar los niveles de
triglicéridos en sangre evitando concentra-
ciones superiores a 200-250 mg/dl, lo cual
se sugiere como una medida razonable para
disminuir el riesgo de los efectos secunda-
rios relacionados con su administracion.

La presencia de moléculas susceptibles
al dano oxidativo como son los acidos grasos
poli-insaturados de cadena larga constituye
un riesgo tedrico, el cual no ha sido docu-
mentado en estudios clinicos evaluando fér-
mulas suplementadas con AGPICL. Estas
féormulas, por el contrario, han mostrado ven-
tajas en maduracion visual y de desarrollo
mental®'.

El crecimiento celular se ve afectado ante
la presencia de hipoxia, por lo tanto el man-
tener un nivel de oxemia que permita un
crecimiento adecuado sin aumentar el dafno
oxidativo se convierte en un objetivo desea-
ble en pacientes prematuros. El uso de
saturaciones menores a 92% produce un
marcado retraso del crecimiento como lo
muestra el estudio de Moyer Mileur, donde
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el mantener saturaciones mayores de 92%
se asocidé a una mayor ganancia de peso?*%,
Por otro lado, existe evidencia que sugiere
un incremento en la morbilidad respiratoria
asociada con mantener saturaciones > 95%
en RNMBPN en crecimiento®. Un estudio
reciente no demostrd beneficios ni en creci-
miento ni evolucion neuroldgica al mantener
saturaciones > 95% comparado con 92-95%%*.
Basado en lo anterior seria razonable man-
tener saturaciones en el rango de 92-95 en
RNMBPN en fase de crecimiento.

En resumen, el manejo clinico nutricional
para minimizar el riesgo de DBP en del
RNMBPN involucraria:

e Evitar situaciones de hipoxia-hiperoxia,
mantener termoregulacion y resolver pro-
blemas hemodinamicos y de desequili-
brio acido-base que se presenten.

* Permitir una pérdida de peso que no su-
pere el 10-15%, evitando el exceso de
volumen hidrico.

* Inicio de aporte de aminoacidos paren-
terales el primer dia de vida con aproxi-
madamente 2-3 g/kg/dia y alcanzar un
aporte energético de 50 a 60 kcal/kg/dia
en los primeros 3 a 5 dias de vida. Des-
pués de la primera semana de vida mante-
ner una relacion proteico-caldrica de 1 g
por 25 kcal.

* Prevenir déficit de antioxidantes como vi-
tamina E, selenio y considerar el uso de
vitamina A.

e Limitar el aporte de lipidos en pacientes
con hipertension pulmonar, evitando con-
centraciones superiores a 200-250 mg/dl
de triglicéridos.

* Mantener saturaciones de O, en un ran-
go de 92-95%.

e Evitar exceso de glucosa y relaciones
de carbohidratos/lipidos elevada que au-
menta la demanda de oxigeno y genera
un estado hipermetabdlico.

|. EVOLUCION NUTRICIONAL DEL NINO
con DBP

Los recién nacidos que desarrollan DBP
presentan muy precozmente diferencias en
el estado y aporte nutricional. Las necesi-
dades nutricionales especiales que requie-
ren estos ninos dependen de los mismos
factores involucrados en la patogénesis de
la DBP ya descritos, de la presencia de
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alteraciones hormonales y finalmente de las
consecuencias derivadas del tratamiento (fi-
gura 2).

Prematuros menores de 30 semanas de
gestacion con retardo de crecimiento intrau-
terino (RCIU) presentan mayor riesgo de sin-
drome de dificultad respiratoria y de desa-
rrollar pulmdn crénico que prematuros sin
desnutricion fetal®s%7, existiendo multiples
factores del RCIU que pueden contribuir a
esta asociacion. La hipoxia fetal produce
una disminucién de los movimientos respi-
ratorios fetales, hipertensién pulmonar, au-
mento de la resistencia de la via aérea y
disminucién de la expresién de la superdxido
dismutasa, enzima responsable de la pro-
teccion antioxidante®. En animales experi-
mentales la desnutricion proteica y el déficit
de vitamina A reduce la multiplicacion
alveolar.®® Las alteraciones fetales produci-
das por la hipoxia determinan una maladap-
tacion a la vida extrauterina con aumento
de la masa muscular vascular pulmonar y
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disminucién de la sintesis de ¢xido nitrico®.

En su fase inicial, el menor aporte pre-
coz proteico-energético observado en esta
poblacion se relaciona con la gravedad del
SDR, con la restriccion en el aporte de li-
quidos y con problemas de tolerancia alimen-
taria derivados de la inmadurez del tracto
gastrointestinal. Este menor aporte nutricional,
produce finalmente una disminucion de la
masa magra con consecuencias en la recu-
peracion posterior al prolongar el tiempo en
ventilacion asistida®.

El mayor trabajo respiratorio*' y la pre-
sencia de una mayor proporcién de masa
metabdlicamente activa como consecuen-
cia de la falla de crecimiento y el proceso
inflamatorio determinan un aumento del gasto
energético por unidad de peso corporal en
pacientes con DBP, estableciéndose que
pacientes con DBP tienen requerimientos
mayores de energia estimados en 15-25%
del gasto energético basal, lo que significa
10 a 18 Kcal/kg por dia adicionales*'. La

inmaduros.

Nutricién y Patégenesis de DBP
*Inmadurez pulmonar (SDR).
Infeccion y sistemas de defensa.
+Sistemas anti-oxidantes

*Baja reserva de nutrientes.
*Aporte inadecuado de nutrientes.

*Restriccidn hidrica.

NUTRICION Y DBP NECESIDADES ESPECIALES
«Incremento de las necesidades de energia y proteinas.
*Malabsorcion de nutrientes.

*Aumento de las perdidas de minerales (Ca, P)

*Relaciéon CHO/lipidos bajas.
*Aumento de actividad antioxidante.

_—

Efectos de Medicamentos
*Esteroides.

eDiuréticos.

«Xantinas.

\

Alteraciones del crecimiento

Disminucion de hormona del
crecimiento.

*Estado hipercatabolico.

Figura 2. Nutricién y DBP, relacién con la patogénesis y con necesidades nutricionales especiales de
prematuros con DBP, efecto de los medicamentos y alteraciones hormonales especificas.
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Tabla 1. Factores Asociados a Insuficiente
crecimiento en nifno con DBP

e Restriccion de aporte de volumen liquido
y nutriente

e Aumento del gasto energético
* Malabsorcion de nutrientes

e Mala tolerancia alimentaria, ingestion in-
suficiente

e Oxigenacion insuficiente
* Infecciones recurrentes
* Hospitalizaciones recurrentes

* Retardo de Crecimiento Intrauterino

importancia de la actividad en aumentar el
gasto energético en prematuros ha sido eva-
luado por Thureen y col. El aumento de gasto
energético al pasar del estado de suefio al
estado activo de llanto se ha estimado es
de mas de 10 veces el nivel basal*, por lo
cual, el promover intervenciones que reduz-
can los periodos de llanto a través de una
atencion individualizada de enfermeria per-
mitira destinar mas energia al crecimiento.
La postura probablemente influye en el nivel
de actividad ya que se describe que el gas-
to energético es menor en prono*,

El uso tanto profilactico como terapéuti-
co de los corticoides ha recibido bastante
atencién como uno de los factores respon-
sables de la falla de crecimiento presente
en ninos con DBP debido a los mltiples efectos
negativos en el crecimiento celular, lineal
corporal y 6seo asociados con su adminis-
tracion*47. Con dos dias de administracion de
dexametasona en dosis de 0,5 mg/kg/dia
se observa una disminucion de los niveles
de hormona de crecimiento®. Los corticoides
reducen el metabolismo nitrogenado y au-
mentan el catabolismo, inhiben la absorcion
de calcio e interfieren con la expresion del
factor de crecimiento insulino simil | (IGF-I)
e IGFBP3 al disminuir la osteocalcina y el
N-telopeptido circulante. El uso concomitante
de hormona de crecimiento con o sin IGF-I
so6lo reduce parcialmente los efectos de los
corticoides en el crecimiento*. A nivel pul-
monar se ha documentado la disminucion
en niveles endotraqueales del factor de cre-
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cimiento de los hepatocitos, que induce la
proliferacion de células epiteliales bronquia-
les y alveolares®, niveles que estan reduci-
dos en la DBP grave lo que es acentuado
con el uso de corticoides®'. Por otra parte,
los corticoides reducen la absorcion de cal-
cio y tienen un efecto supresor del metabo-
lismo celular éseo. La estimulacion de la
proteina ligadora de retinol y el aumento del
retinol circulante asociado con el uso de
corticoides explica en parte el efecto bené-
fico de los corticoides en la evolucién de la
DBP. La apoptosis celular descrita en SDR
severos puede ser atenuada con el uso de
corticoides®?. Ademas la asociacion del uso
de corticoides postnatales con menor desa-
rrollo cognitivo y psicomotor ha limitado su
uso a protocolos de estudio®®. Afortunada-
mente no se han encontrado efectos nutri-
cionales de las dos dosis de corticoides admi-
nistrados prenatalmente a la madre®*.

Il. RECOMENDACIONES DE MANEJO
NUTRICIONAL INTRAHOSPITALARIO

El problema nutricional del nifio con DBP
se limita a los casos moderados y severos.
Los casos leves, en especial lo que se ha
llamado “las nuevas DBP”%® probablemente
no requieren un cuidado diferente que el de
un prematuro extremo.

Aporte Hidrico

Una de las areas de mayor controversia
en el manejo de la DBP esta relacionada
con limitar el aporte de volumen basado so-
lamente en el diagndstico de DBP, practica
que puede comprometer el aporte de nutrientes
y afectar el crecimiento. No existe eviden-
cia que relacione la restriccion de volumen
en el periodo estable de la DBP con una
menor duracion de la enfermedad o dismi-
nucién de los requerimientos de oxigeno.
En un estudio clinico que comparé la adminis-
tracion de un volumen enteral mas alto pero
menos concentrado, con una relativa restric-
cién de volumen con una férmula mas con-
centrada, reporté que el grupo con volumen
enteral mas alto solo toleré 164 ml/kg/dia y
no los 180 ml/Kg/dia planeados, en tanto
que el grupo con volumen restringido recibio
146 ml/kg/dia. Con respectos a las varia-
bles clinicas evaluadas no hubo diferencia
significativa en la evolucion respiratoria ni
nutricional al comparar ambos grupos®®. Asi,
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en casos de pacientes con DBP leves el
restringir la ingesta de volumen no esta in-
dicado a menos que exista problemas de
tolerancia enteral. La importancia de la re-
tencién hidrica esta relacionada con DBP
moderada o severa con aumento de los re-
querimientos de oxigeno y ventilatorios en
forma aguda. En este grupo de pacientes,
con evidente riesgo de retencion hidrica y
de descompensacion con volimenes altos,
de aporte enteral, se recomienda no superar
aportes de 130 a 150 ml/kg/dia de férmula
concentrada en proteinas, minerales y ener-
gia. Adicionalmente en los casos graves de
DBP, con insuficiencia respiratoria global,
se debe adaptar la forma de alimentar y
optar por una alimentacion enteral continua,
que permite reducir el gasto energético y
minimizar los efectos deletéreos de la ali-
mentacion en bolo sobre la fisiopatologia
pulmonar. Diferentes estudios han documen-
tado el aumento de la resistencia pulmonar,
la disminucidn de la distensibilidad pulmonar
(compliance) y la restriccion pulmonar que
produce la distension gastrica con el aporte
en.bolo.

Si hay insuficiencia respiratoria importante
y problemas de tolerancia alimentaria debe
plantearse el uso de una gastrostomia, aso-
ciada a una fundoplicatura para minimizar el
riesgo de reflujo y aspiracion®’.

Composicion de las fuentes de energia
Las modificaciones de la composicion
energética con aumento de aporte de calo-
rias lipidicas a expensas de las derivadas
de carbohidratos para disminuir el riesgo de
mayor produccion y de eventual retencion
de CO,, se consideran dentro de las inter-
venciones nutricionales en pacientes con
DBP. Sin embargo, la menor absorcion in-
testinal de los lipidos comparado con los
carbohidratos®® y el mayor efecto sobre la
oxidacion de proteinas observado en dietas
con mayor contenido de carbohidratos debe
tenerse en consideracion y por lo tanto es
recomendable evaluar la respuesta terapéu-
tica de los cambios efectuados®. El uso de
triglicéridos de cadena media (TCM) tiene la
ventaja de una muy buena absorcion, pero
su depdsito requiere elongacion de las ca-
denas de &cidos grasos, proceso que au-
menta la produccion de CO, y puede contri-
buir al riesgo de retencién. En todo caso, el
problema de la retencion se observa en pa-
cientes con niveles sanguineos de CO, de
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55 a 70 mmHg o mas.
Aporte Proteico

Uno de los objetivos de la nutricion es
favorecer la ganancia de peso en masa ma-
gra y no de tejido adiposo. El aumentar apor-
te energético con hidratos de carbonos vy lipidos
con aportes proteicos menores de 3 gr/kg/
dia se asocia a aumento de peso en base al
compartimiento graso. Una muy adecuada eva-
luacion del aporte proteico es el nivel plas-
matico de nitrégeno ureico, niveles menores
a 5 mg/dl son sugerentes de insuficiente aporte
proteico. Brunton comparando dos férmulas
isocaldricas pero con distinta concentracion
de minerales y proteinas demuestra una ma-
yor ganancia en talla y en tejido magro con
mayor aporte de proteinas y minerales®*.

Il. MANEJO EXTRAHOSPITALARIO

Formulas enriquecidas vs estandar

La mayor parte de los estudios existen-
tes en nutricion post-alta, se han centrado
en variar las concentraciones de proteinas
y microminerales evaluando su efecto en el
corto y mediano plazo, hasta ahora sin de-
mostrar evidencia suficiente de un efecto
sostenido en mejorar el crecimiento de esta
poblacion. En un estudio controlado y doble
ciego, 60 nifos con DBP fueron aleatoriamente
asignados a recibir férmula enriquecida vs
féormula estandar desde las 37 semanas hasta
los tres meses de edad corregida. El uso de
la férmula con mayor concentracién de pro-
teinas y minerales se asocia con crecimien-
to recuperacional significativamente mayor
durante el periodo de intervencion, pero sin
diferencias en la antropometria ni en la com-
posicion corporal al ano de edad. Las dife-
rencias en este estudio son mas marcadas
entre los varones que en las nifitas®.

Recomendaciones Préacticas

En el manejo extrahospitalario del pre-
maturo con DBP debe considerarse la con-
dicion general. En caso de DBP grave con
seria limitacion del volumen de ingesta se
sugiere aportar una férmula concentrada con
1 Kcal por ml y alrededor de 2 g de protei-
nas por 100 ml, manteniendo una adminis-
tracion enteral continua, eventualmente a
través de una gastrostomia®’. Si el nifio se
alimenta por chupete regulard el volumen
que ingiere, regulacion que esta dada por el
volumen y la concentracion de energia. For-
mulas con suplemento de energia solamen-
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te, ya sea con agregado de lipidos o de
carbohidratos, determinaran una menor ingesta
de proteinas y de los otros nutrientes, sien-
do en estos casos el aumento del peso pre-
ferentemente en base a tejido adiposo en
desmedro de la ganancia de masa magra y
del crecimiento longitudinal. Por lo tanto, el
uso de suplementos de maltosa dextrina a
una férmula lactea para el nifio de término
no seria recomendable, salvo en el lactante
que este recibiendo leche de vaca fortifica-
da del programa de alimentacion comple-
mentaria, que tiene una alta concentracion
proteica y mineral (Purita Fortificada).

Aunque la evidencia para seleccionar del
tipo de formula 6ptima a administrar post-
alta al nifio con DBP es limitada, si existe
suficiente evidencia de una falta de recupe-
racion nutricional en estos pacientes, aun
recibiendo una alimentacion éptima durante
el periodo intrahospitalario, superior a la ob-
servada en el prematuro sin DBP. Lo ante-
rior sustentaria el adoptar estrategias de
continuacion de féormula de prematuros, du-
rante los primeros 12 meses de vida, como
es actualmente contemplado por el progra-
ma de alimentacion complementaria del pre-
maturo en Chile. Esta formula administrada
ad libitum permitira la 6ptima expresion del
potencial de crecimiento y corregir déficit
de nutrientes como vitamina A y Zinc. Esta
pendiente la evaluacion del impacto de esta
medida en la recuperacién nutricional y su
posible efecto en enfermedades crdnicas de
la vida adulta.

Al igual que en el paciente intrahospitalario,
el mantener una buena oxigenacion consti-
tuye una parte importante del manejo de
aquellos RN que contintan en O, domicilia-
rio al alta. Problemas de alimentacion da-
dos por menor tiempo de succion y menor
ingestion de férmula son frecuentemente re-
portados en nifilos con DBP®'. Medidas ten-
dientes a promover la ingesta voluntaria de
volumenes elevados e identificar problemas
de alimentacién tempranamente mediante
educacioén de los padres y el ofrecer apoyo
psicosocial deben ser parte esencial del
manejo nutricional del RN con DBP y debe-
rian implementarse®. La madre requiere ser
apoyada en comprender que estas dificulta-
des forman parte del problema respiratorio
del nifio. Por ultimo y no menos importante
es el establecer un manejo nutricional
individualizado con presencia de especialis-
tas en nutricion que ha demostrado tener
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efectos benéficos en el crecimiento post-
alta de esta poblacion®,

CONCLUSIONES

El recién nacido prematuro tiene un alto
riesgo de desarrollar enfermedad de mem-
brana hialina al igual que DBP. Ambas en-
fermedades aumentan las necesidades ca-
I6ricas en un recién nacido con escasas
reservas energeéticas y un sistema gastro-
intestinal inmaduro, incrementando el riesgo
de déficit nutricional. Intervenciones nutricio-
nales dirigidas a incrementar el aporte de
proteinas y de calorias con restriccion del
aporte hidrico desde el primer dia de vida,
evitar el déficit de antioxidantes como vita-
mina E y selenio, administrar altas dosis de
Vitamina A por via intramuscular contribuye
a disminuir la DBP. Para evitar la restric-
cion en el crecimiento y desarrollo asociado
con la DBP se recomienda incrementar el
aporte de calorias manteniendo aportes
proteicos superiores a 3 gr/kg/dia, promo-
viendo el uso de suplementos de leche ma-
terna y férmulas de prematuros; seleccionar
cuidadosamente el grupo de RN que se pue-
dan beneficiar de practicas clinicas que au-
mentan el riesgo nutricional como restric-
cion de volumen, uso de diuréticos en for-
ma rutinaria y corticoides; mantener una “ade-
cuada” oxigenacion. Se debe promover prac-
ticas clinicas que favorezcan la ingesta vo-
luntaria de altos volumenes de leche antes
del alta, limitando el uso de suplementos en
base a hidratos de carbono y acidos grasos
de cadena media. Al alta, se debe indivi-
dualizar el manejo estableciendo equipos de
apoyo nutricional que identifiquen temprana-
mente los problemas nutricionales y sirvan
de apoyo a la familia.
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