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INTRODUCCION

El hombre se ha multiplicado tan rapidamente, que necesariamente ha estado
expuesto a la lucha por la existencia y, en consecuencia, a la seleccién natural... Su
cuerpo esta construido sobre i mismo plan homoldgico que el que el de otros mamiferos.
Pasa por las mismas fases de desarrollo embrionario, donde se forma, crece y desarrolla
como un todo. El crecimiento del intestino es semejante al del organismo en su totalidad y
sigue un patrén sigmoide que alcanza una etapa de “plataforma” o estable cuando llega a
la madurez. En sus caracteristicas anatémicas, las vias gastrointestinales del feto humano
se asemejan a las del neonato que tiene 20 semanas de gestacién, pero su desarrollo
funcional es limitado antes de las 26 semanas. Para e! séptimo mes de vidaintrauterina,
el feto posee capacidades bioguimicas y fisioldgicas para digerir y absorber, aungque de
manera limitada. Después del nacimiento subsisten el crecimiento y el desarrollo de las
vias gastrointestinales conforme el nifo se adapta a ia alimentacidn enteral. Desde el
decenio de 1980, se ha mantenido un creciente interés por recuperar la cultura del
amamarntamiento como la forma de alimentar a los nifos menores de un afio de edad,
incluyendo a los prematuros. El interés por la lactancia ha abarcado desde la fisiclogia,
para conocer mejor como se realiza este proceso, cual es la composicién y funcidn de los
casi 200 componentes de la Jeche humana, y hasta cuales son las mejores estrategias
para promover su practica, tanto en lactantes de termino y prematuros. Alrededor de 12%
de los nacimientos atendidos en hospitales de ginecoobstetricia corresponde a sujetos
con bajo peso al nacer (menos de 2500 g), en gl cual se incluye a los nifios prematuros.
La supervivencia de tales nifios esta asociada con la manera en que se satisfacen los
requerimientos nutricios y se favorece le crecimiento posnatal con alimentos que
ideaimente produzcan menor estrés metabdlico y garantice una mejor calidad de vida en
el futuro,

Para la neonatologia en el cuidado intensive dei infante de peso bajo y prematuros
o en aquellos neonatos quienes rednen factores que contraindican una via de
alimentacidn por succién y deglucién guiaron su atencidn para crear un sistema de
alimentacion con participacion de! intestino como el érganc de subsistencia, para crear un
argumento clinico convincente para iniciar la ingestion enteral minima mas alimentacién
parenteral como alimentacién total en este tipo de pacientes.

Durante los Gltimes 15 afios, el conocimiento acerca de problemas del metabolismo
y ! a nutricion en incluso los prematuros mas pequefos ha aumentado con rapidez. Esta
nueva informacién apoya el argumento de que Ia nutricién adecuada es un buen camino
para 13 buena salud, piedra angular para el cimiento de Ja recuperacion. En esta revision,
se enfoca a la nutricién enteral minima temprana como parte de la nutricion total y su
importancia de inicio temprano para el funcionamiento y maduracion del intestino en este
tipo de pacientes.
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EPIDEMIOLOGIA Y ANTECEDENTES

El desarrollo y la practica de la nutricion enteral en infantes de peso bajo o en
prematuros ha sido critico el avancen en el cuidado neonatal en e) siglo pasado. Como los
prematuros no desarrollan una coordinacién en la succion y deglucion hasta las 32 y 34
semanas de gestacion, ha sido imperativo crear altemnativas en los métodos de
alimentacién en estos neonatos, especialmente en aguellos gue no se puede proporcionar
nutricidn parenteral. Para superar estas dificultades de neonatos desnutridos, Marchant
introdujo la técnica de dar alimentacién a través de una sondaorogéstrica a la Academia
de Medicina en Paris en I850. Este método involucrd el uso def paso de catéter sintético
a través del estomago del infante para establecer infusion de leche. Otras técnicas usadas
para alimentar a prematurps y a infantes de peso bajo fue gotear feche dentro de la boca
de los infantes con un gotero o cuchara,, la cual consumia mucho tiempo, era peligrosa y
muche menos efectiva. Las cucharas nasales fueron desarrolladas para instalacion de
leche directamente dentro de las fosas nasaies, pero esta practica curiosamente fue
abandonada al comienzo del siglo 20th.

La alimentacién intemiitente orogastrica y nasogastrica fue extensamente usada
hacia la primera mitad del siglo 20th para alimentar infantes de muy bajo peso o muy
prematuros para succionar del pezdn, Hubo varias desventajas en este tipo de
alimentacion. Esto se tomaba tiempo considerable, el tubo de alimentacion podia ser
colocado accidentalmente en la traquea, y siempre existia el riesgo de lesidn o
perforacién faringea, esofagica o gastrica cuando el tubo o sonda de alimentacién era
repetidamente introducida en los infantes en cada alimentacion. Esta técnica ha sido
ampliamente aceptada y es utilizada cominmente en unidades de cuidados intensivos
neonatales {UCIN) en estos dias. Durante la época de 1960 y 970 mejord, como
resultado e! cuidado clinico y la tecnologia medica, la supervivencia en neonatos de peso
bajo en menor de 1,500 g. Para superar los problemas de motilidad gastrica deficiente,
distensién abdominal, y aspiracion., se continuo la alimentacién nasogastrica como
primero se describid por Valman y asociados en 1972. Como un método alternativo para
superar la intolerancia alimenticia de los recién nacidos de muy bajo peso, Rhea introdujo
la alimentacidén nasoyeyunal (iranspildrica) en 1970, ésta siendo la Unica recomendacion
para sobrepasar la camara gastrica en la alimentacion enteral en los infantes prematuros.

En el periodo de 1950 la administracién intermitente de alimentacion (orogastrica o
nasogastrica) fue el método de eleccién para la administracion de leche en neonatos de
muy bajo peso o prematuros para succionar. Subsecuentemente, grandes pasos fugron
hechos en el cuidado neonatal con el resultado del aumento de! indice de supervivencia
de infantes de muy bajo peso, menor de ),500 g. Estos infantes fueron considerados por
varias clinicas de ser muy fragiles inestables para garantizar la alimentacidn en {as
primeras 24 a 96 horas. Esta practica de alimentacion de los neonatos prematuros fue
investigada por varios investigadores en 1960, cuanto se sugirid que al demorar la
alimentacibn temprana se asociaba con up refrase en el desarrollo neurclogico a
diferencia de a alimentacién temprana desde el primer dia de vida.

La alimentacién orogastrica o nasogastrica intermitente de administracion de
leche, se basaba en las limitaciones fisiologicas de la inmadurez neuroldgica o
enferimedad pulmanar., por lo que fue desventaja que limitd su aplicacion universal. La
administracién por sonda podia ser accidentalmente colocada dentro de la traquea,
causando posible aspiracion, y frecuentemente provecando respuesta vagal causando
apnea y bradicardia cuando esta pasaba al estomago. Para mejorar estas limitaciones




Royce describio [a practica de administracion intermitente de leche en infantes prematuros
usando una sonda de polietileno introducida permanentemente. Muchos clinicos prefieren
la sonda orogastrica, ya que la mayoria de ios infantes con sonda nasogéastrica pueden
aumentar la resistencia aérea, causando a su ves riesgo de rinitis purulenta, erosién de)
séptum nasal y otitis media.

Desgraciadamente, fos bolos intermitentes de alimentacion no son siempre
tolerados por el de peso bajo; ya sea por distension abdominal, residuos gastricos, y
aspiracion pulmonar. Para contrarrestar este problema Valman y colaboradores
introdujeron Ja técnica de alimentacion continua en infantes prematuros. Ese método es
actualmente utilizado en estos dias. De tal manera, muchos clinicos prefieren el uso de
sondas oragastricas para infusién continua, que la nasogastrica.

Ofra técnica de alimentacion en infantes prematuros es el uso de la sonda de
gastronomia. Este método fue utilizado por algunos clinicos en 960 como caming para
resolver de antemano los problemas o desventdajas de las sondas orogastricas o
nasogastricas (estimulacién vagal, intubacion traqueal, etc). De tal manera, en un estudio
controlado se comparé infantes prematuros alimentados con sonda de gastrostomia y
ofros alimentados con alimentacion intermitente con sonda orogastrica; mostrando un alto
indice de mortalidad y complicaciones de infecciones en los infantes aiimentados con
sondas de gastrostia., por 1o que no se recomienda utilizar ésta técnica como rutina sino
ser reservada para infantes con indicacidn quirirgica especifica & patolcgias severas de
arigen enurologico.

La alimentacidén transpildrica para infantes prematures fue introducida por Rhea y
Kilby. La administracion nasoduodenal y nasoyeyunal, fueron recomendadas para
administrar grandes volimenes de alimento enteral inmediatamente posterior al
nacirmiento, evitando los problemas de la deficiente motilidad géastrica, el reflujo v el riesgo
cominmente de aspiracion en el infante de peso bajo v el prematuro. La [eche es
administrada en una continGa forma, con la necesaria vigilancia del abdomen del infante y
su estado clinico. La alimentacion transpilorica fue introducida y popularizada en el
periodo en donde la neonatologia comenzaba a reconccer que los requerimientos de
agua y nutrientes en el infante de peso bajo eran imposible lfenarlos con las rutas
convencionales de alimentacion. Al dar este tipo de alimentacion no siempre se superaba
los problemas de la motilidad deficiente gastrica, la distensién abdominai, el reflujo y la
aspiracién. Dos importantes desarrollos redujeron Ja popularidad y la utilidad de la
alimentacién transpilérica en {a mitad de (970s. Primero, una serie de casos reportaron
que la alimentacion transpildrica vinculaba perforaciones duodenales. Esta probabilidad
resulté del uso del tubo de cloridico-polivinilico de alimentacién , el cual se ponia rigido
después de 72 a 96 horas in situ. Otros reportes de complicaciones fueron la distension
abdominal, el vomito, la diarrea, la mala absorcién de nutrientes, la salida accidental de la
sonda, casos de intuscepcidn, obstruccion de la sonda con codgulos de residuos, |
estenosis pildrica y alteracién de la microflora intestinal. El segundo desarrollo importante
fue el refinamiento de los aminoacidos, grasas y soluciones de carbohidratos
intravenosos; lo cual permitié a los clinicos proporcionar una nutricidn adecuada por la
vena mientras se proporciona una alimentacion enteral adecuada o se alimenta por
succidn apropiadamente.; por lo que en la actualidad ya no se necesita dar grandes
cantidades de alimento por via enteral. L alimeniacién transpilorica es usada en éstos
dias en una minoria de infantes en la UCIN y es mas utilizada en aquellos bebés con una
matilidad gastrica particufarmente complicada por residuos prolongados de alimento. Sdlo
coh catéteres suaves de silastic que no se pongan duros se utilizara para ta alimentacion
transpilérica.




Ningin método de administracion de leche a infantes de peso bajo o a prematuros
es indicado a todos los pacientes en cualquier situacion clinica. Cada técnica de
alimentacion tiene sus propias ventajas y desventajas. Esto dependiendo del tipo de
infante y sus condiciones clinicas, e independientemente de la técnica su vigilancia en la
forrna de administracidn debe ser lo mas cuidadosa, monitorizando condiciones
abdominales y estado clinico.

La alimentacion enteral demanda una importante participacién de: una gran
coordinacidn del tracto gastrointestinal con la succidn y degluciom;, un eficiente
vaciamiento gastrico, adecuada motilidad intestinal; una correcta secrecion de saliva,
gasfrica, pancredtica y hepatobiliar; capacidad del enterocito de sintetizar y secretear
apropiadamente enzimas en e! borde en cepillo intestinal; y tener una efectiva absorcion,
secrecion y proteccién de la mucosa, una utilizacién econdmica de fos producto de
digestion y absorcién, y expulsién de productos indigestibles y residuos. Dos factores son
particularmente importantes para la adaptacion perinatal a [a nufricion enferal: fa refativa
madurez del tracto gastrointestinal, y la composicidn de la leche que recibe al nacimiento.
Para comprender la practica de la alimentacién enteral minima, sus ventajas y
desventajas se hablard de la embriologia, fisioiogia y bivlogia del tracto gastrointestinal.




e EMBRIOLOGIA DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

El intestino humano se desarrolla en gran parte prenatalmente; para la semana 20
se presenta finalmente su posicién anatomica, y por la semana 33 a |a 34 de gestacion
presenta su maduracion funcional suficiente para sopertar independientemente la
alimentacion enteral. El desarrollo del tracto gastrointestinal es dividido dentro de 10 fases.
Tabla L.l

EMBRIOGENESIS: Durante la segunda semana de concepcién la masa de células
del interior del blastocisto se diferencia en un disco embrionario, el cual se divide en
cavidad amnidtica desde el saco primario. En la tercera semana se identifican varias
laminas, ectodermo, mesodermo y ectodermo. El tracto gastrointestinal es originado de la
lamina del ectodermo defie, brodn por la incorporacién de la parte dorsal del sace primaria
embrolviendo el disco embrionario. El mesodermo esplacnico y el dendodermo forman las
dos laminas de la pared de! intestino primitivo.

ORGANOGENESIS: E! intesting es identificable a la cuarta semana posterior a la
concepcion como un tubo que se exdiende desde ia boca hacia la cloaca, dividido
deacuerdo al riego sanguineo que recibe, en intestine medio y alto. En el saco primitivo se
reconoce un corto eséfago, burbuja gastrica y celiaca, y brote pancreatico y hepatico. La
continuidad del lumen intestinal con la cavidad amnictica, es separada cuando se rompe
la membrana bucofaringe durante la semana tres y la membrana cloacal por la séptima:
se establece una circutacion libre de fluide amnidtico al tracto gastrointestinal,

FORMACION EPITELIAL: La diferenciacion del tejido mesodérmico y endodérmico
durante ef estiramiento det intestino medio, suherniacién y rotacién sin el cordén umbilical
y su retorno a la cavidad abdominal se completa por la semana 0. Las pequefias
vellosidades y criptas se forman de fa neuromusculatura del intesting, y es reemplazable
ia lamina primitiva de epitelio por epitelioc monocolumnar. Los &sbozos pancreaticos
ventral y dorsal se fusionan, se forma el higado y la pared de la vejiga vy se evidencia
como tal el intestine.

DIFERENCIACION DE LA MUCOSA: lLa diferenciacién de las células
enteroendderinas, linfociticas, células gastricas parietales y principales, jugo pancreatico y
otras células se presentan entre la semana 8 y 16. Durante el segundo trimestre las
células epiteliales columnares del pequefio intestino poseen un sistema apical tubular
capaz de secretar maerial luminal, el cual quiza juega parte de Ia actividad fisicldgica en
la presencia de macromoléculas presentes en el fluido amniotico en el Utero. Las
glandulas de Brunner, fas ldminas de Peyer y las células M hacen su primera aparicién
alrededor de la semana |4 y 15 de la gestacion.

CRECIMIENTO Y MADURACION: Durante e 2do y 3er trimestre de la gestacion,
el crecimiento y la maduracion del sistema gastrointestinal aparece en la vida postnatal.
Este es el periodo de maximo crecimiento del intestino, doblando su largo entre 25 y 40
semanas de gestacion: al término de esfa el volumen gastrico es de 30ml, el largo del
esofago es de 10 cm, el intestino delgado mide 25° a 300 cm, y el intestino gruesc 40cm.
Ei intestino, completa su descenso hacia 1a fosa jliaca derecha hacia la semana 20
cuando su irrigacion mesentérica es completa.

£l tracto intestinal aparece anatémicamente preparado para alimentacion oral al
final del segundo trimestre, la organogeénesis es completa y e inlestino asumid su




posicion final en el abdomen. De tal manera, muchos de los procesos fisiolégicos
requieren de una nutricion enteral eficiente a pesar de no estar completamente maduro y
ef resuitado de esta inmadurez contribuye a problemas en (a nutricion y metabolismo del
neonato prematuro.

Al nacimiento del neonato cambia su dependencia nutricional de dos fluidos:
sangre materna y el liquido amnidtico; por [a feche matema hacia ai nacimiento. La leche
humana contiene factores que favorecen la digestion, el desarrollo de la funcionalidad de
la mucosa y proteccion. Los componentes no nutritivos del calostro incluye células
sanguineas, enzimas, inmonoglobulinas, hormonas, factores tréficos, oligosacaridos,
polipéptidos y proteinas que son activada o absorbidas por la mucosa intestinal. Existe
una relacién intima entre la funcion de la lactancia mamaria v la funcién gastrointestinal
del neenato. Durante la vida neonatal la composicion de la leche materna cambia al
cambiar las demandas de nutricién del infante en crecimiento, composicién y cambios que
se trataran mas adelante.
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FIG. 1.1 Desarvollo Morfolégico del tracto gastrointestinal humano. A. seccién media de un
embridbn de 3 semanas, mostrando el intesting primitivo B, Asa intestinal antes de la
rotacidn contraria a las manecillas del reloj, alrededor de la arteria mesentérica superior
(AMS) a la semana 6 a 7 de gestacién. C, posicion de intestino intra-abdominal a la 12va
semana, antes del descenso del ciego al cuadrante derecho.




» FISIOLOGIA 'Y BIOQUIMICA. (Digestion, secrecion y absorcién)

Durante la fase de diferenciacién de la mucosa ( de la semana 6 a la 16
postconcepcion) el intestino llega a ser funcional con secrecion de las lineas celulares de
péptidos gastrointestinales . Las hormonas intestinales, se sintetizan por el complejo
drgano neuroendocrino, quiza actta como una circulacion verdadera de hormonas, que
actdan localmente (apocrinas o enddcrinas), y como neurotransmisores; asi como
muchos otros factores que participan en una funcién adecuada digestiva, esencial para el
crecimiento y el desarrolio normales.

Las glandulas salivales secretan amilasa, pero es posible suponer que en la
cavidad bucal es poca o nula la digestion de nutrimentos que ocurre en su interior. En el
contenido gastrico hay tres enzimas digestivas que son la pepsina, la lipasa gastrica y la
arnilasa salival. Esta Ultima es estable en PH mayor de3.0 y muesira notable actividad en
pH de 5.0 a 6.0, pero no se sabe si |2 digestion de polisacaridos en el estémago es un
componente importante de la digestion global de aimidones y polisacaridos en la dieta det
lactante. Las células principales de la muccsa gastrica del ser humano secretan de=
enzimas digestivas que son la pepsina y fa fipasa gastricas.

PEPSINA .

La mucosa gastrica produce varios pepsindgenos. Con base en su
inmunoactividad, son el pepsindgenc A (o pepsindgeno [ ) y el pepsinégeno C (o (). Los
genes de la pepsina A en el cromosoma Il v el de la pepsina C en el cromosoma 6.
También se conoce a la pepsina C con su nombre antiguo de gastrina~ La mucosa
gastrica produce otras dos proteinas que son la quimosina (rennina) y la catepsina E. Los
pepsindgenos son convertidos en enzimas activas (pepsinas) en un entorno acido {pH
menor de 4), por la separacion del péptido N-terminal del aminoacido 44. Este ultimo
quiza tenga un efecto estabilizador, porque las proenzimas son estables en pH mayor de
9.0 y temperatura alta, a diferencia de lo que ocurre con las pepsinas que son
desnaturalizadas en ese medio.

La secrecién de pepsindégenos es estimulada o inhibida por diversos agentes
naturales y farmacologicos y segundos mensajeros  intracelulares, como
adenosinmonofosfato ciclico (AMPC) o calcio, que se ha identificado en casi todos los
agentes, es decir, secretina, péptide intestinal vasoactivo (VIP), adrenérgicos (AMPc),
colecistocinina (CCK) o carbacol (Ca). Se ha identificado la forma principal de liberacién
de pepsindgeno como la exocitosis compuesta, proceso gque es regulado por un
mecanismo de retroalimentacion independiente de secretagogos. A partir de las 12
semanas de la gestacion, la proteinasa predomiante parece ser la catepsina C, en tanto
que es posible detectar las otras sustancias de ese tipo sdlo entre las 17 y las 18 semanas
del embarazo. A pesar de ello, la secrecién de pepsina es mucho menor en los nifios
pretérmino que en los lactantes a término.

Es cuestionable plantear si la pepsina actia en el estdémago del neonato. El
contenido gastrico de prematuros que recibieron alimentacién por sonda nasogastrica
conservd un pH mayor de 5.0 en todo el pericdo posprandial (primera hora después de la
alimentacién, lapso después del cual gran parte del alimente no esta ya en elestomago ):
el pH comentado es superior al optimo necesario para la actividad de la pepsina. En
lactantes pretérmino, €l pH gastrico no es afectado por el tipo de 1a dieta, 1o cual sugiere
capacidad similar de amortiguamiento de la leche o de fa férmula lactea. La secrecién de
acido clorhidrico es menor en lactantes pretérmino que en los a término, pero el pH
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gastrico después de alimentos aumenta netamente y permanece alto por mas tiempo en
los lactantes a término que en nifios y en aduitos.

Por io expuesto, cabe concluir que el estémago no contribuye de modo impartante
a la digestidn global de proteinas en el neonato, y ello quiza sea el resultado combinado
de baja acidez géastrica posprandial y poca produccion de pepsina, asi como la
acesibilidad, relativamente pequena de las proteinas lacteas, que son secretadas de
manera altamente glucosilada.

LIPASA GASTRICA.

La digestion de las grasas comienza en el estémago y en él es catolizada por tres
enzimas de estructura y caracteristicas similares pero, segin la especie, de origen
diferente. Las enzimas provierien de glandulas serosas linguales (lipasa tingual); el area
glosoepiglotica (esterasa pregastrica) o la mucosa gastrica (lipasa gastrica).

l.a lipasa gdstrica humana son glucoproteinas con peso molecular aproximado de
52 KD y consisten en 377 y 379 residuos aminoacidos con un peso molecular no
glucosilado de 42.56 y 43.16 KD para la lipasa gastrica,

El pH bajo dptime (2.5 a 6.5), la ausencia de necesidad de cofactores especificos
de sales biliares y la estabiiidad de [a pepsina intensifican la accion de dichasenzimas €n
el estdmago y en algunas enfermedades que se acompafian de insuficiencia pancreatica
{fibrosis quistica y alcoholismo crénico) también en el intestino. .

La selectividad de sustrato es importante en aspectos especificos de la digestidn
del neonato. La selectividad de acido graso y de sitio (es decir, la posicion del acido graso
en la molécula de triglicérido) de ialipasa gastrica hace que se liberen Acidos grasos en la
posicién Sn3. Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la leche estan mas
bien en dicha posicién y son “segregados” o liberados eficazmente por lalipasa gastrica.
El sitio semejante en que estan los acidos grasos de cadena media (MCFA) en la grasa
lactea acasiona su liberacidn preferente en el estémago. Observacion que fue el punto de
partida de la idea erronea de que 13 lipasa gastrica es especifica para los MCFA, esta
especificidad topografica indica que los acidos grasos esenciales para el desarrollo del
lactante como serian LC-PUFA, necesarios para el desarrolic de cerebro y retina (acido
docosahexaenoico, C22;6 n3) y para el crecimiento del nifio (acido araquiddnico, C20;4
ne6) asi como los MCFA, que constituyen fuentes energéticas facilmente asequibles, son
liberados de modo preferente.

La magnitud de (a digestion gdstrica de grasas a sido estudiada de manera mas
extensa con el uso de fa leche materna como sustrato. Segin cada especie, la digestion
de grasas en el estdmago comprende 25 a 80% de la digestion total de lipidos. En el ser
humano, a pesar de que la dieta no altera la funcion gastrica y la expresion de lalipasa
estomacal, la magnitud de la digestion de grasas es significativamente mayor en los nifios
pretérmine que reciben leche materna (25%), que farmula (14%), diferencia que quiza se
debe a desigualdades estructurales en ia presentacion del sustrato, es decir, el triglicérido
dentro de los glébulos de grasa tactea o de las particulas de grasa de la formula.

Se ha explorado la accesibilidad del triglicérido, que esta fuente principal de la
energia del neonato, a las demas lipasas que modifican la digestion de lipidos. Estudios
demostraron que la lipasa pancredtica dependiente de colipasa no penetraba en los
glébulos grasos de la leche y, por consiguiente, no podia hidrolizar el triglicérido central.
Los estudios en cuestidn demostraron también que fas lipasas gastrica y lingual hidrolizan
el triglicérido dentro de los glébulos de grasa lactea. Es probable que la penetracion al
triglicérido central se facilitada por |a naturaleza hidrofoba de fas lipasas lingual y gastrica,
y por &l hecho de que dichas enzimas no hidrolizan el enlace acilo de los fosfolipidos
{componentes principales de !la membrana del gidbulo de grasa lactea) o del éster de
colesterifo. Los fosfolipidos constituyen una barrera importante {a hidrélisis de triglicéridos




por parte de la lipasa lactea que depende de sales biliares, y una mezcla de proteinas y
fosfolipidos impide la hidrolisis comentada, por parte de lalipasa pancredtica dependiente
de colipasa. De ese modo, la hidrélisis del triglicérido de globulos de gasa lactea por
accion de tales enzimas depende de la predigestion inicial por la lipasa estomacal.

Por todo 1o comentado, a diferencia de la contribucion minima del estdmago a ia
digestion proteinica, dicho drgano es esencial en la digestion de grasas no solo perque en
¢l se digiere 30 al 60% de !a grasa lactea (segin la especie) en el neonato, sino también
porque {a hidrélisis parcial en el estdomago es un requisito para la digestion ulterior de
produccion de lipasa en los nifios pretérming es igual a 1a de adultos sanos que reciben
una dieta con abundante grasa. La regulacién de la expresion de lipasa gastrica por las
grasas de la alimentacion en combinacién con el alto consumo de ellas en la lactancia
explica ia elevada actividad de lipasa gastrica incluso en nifios muy pretérmino. La
lipolisis gastrica podria ser también de considerable importancia durante la transicion de la
nutricién parenteral total (NPT} a la alimentacién por sonda nasogastrica, porque a
diferencia de las enzimas digestivas intestinales y pancredticas cuya actividad disminuye
durante NPT el mecanismo de alimentacién no altera fa actividad de lipasa gastrica.

En material de aspiracién gastrica, la actividad de lipasa ya esta alta por las 25
semanas de la gestacion, misma que permanece constante hasta las 34 semanas, fecha
para:la cual aumenta 40% respecto al nivel previo y disminuye unz vez mis
moderadamente antes del parto a término. En losexplanies gastrices de fetos. se cavierte
la expresidn de lipasa entre las {0 y las I3 semanas de gestacion y se establece a fas |5
semanas la distribucion propia del adulto (es decir, sobre todo en el cuerpo gastrico y sdlo
huellas de actividad en el antro). A diferencia de lo que se observa con la pepsina, para
esa fecha parece estar perfectamente desarrollado el mecanismo secretor de [a lipasa.

ENTERQCITOS Y ENZIMAS PANCREATICAS

PROTEASAS.

En fecha reciente se revisaron la estructura y la funcién de las enzimas
pancredticas. Todas las proteasas de este origen son secretadas en !a forma de
cimogenos inactivos. El tripsindgeno es activado por accion de la enteropeptidasa
{enterocinasas), una enzima producida por la mucosa intestinal para generar tripsina
activa; esta Gltima a su vez activa las demas proteasas al separar sus péptidos de
activacién para producir enzimas activas. La activacidn comentada produce un cambio de
conformacion en la proteina de la enzima,

La tripsina quiza sea la proteasa digestiva mas importante, y comprende 20% de la
proteian en el liquido pancreatico. El tripsindgeno 3, que es la forma mds catidnica, esta
en cantidad doble que la forma mas anionica que es el tripsindgeno 1. En e! jugo
pancreatico del ser humano también esta una forma menor, que es eltripsindégenc 2; esta
tltima forma es antigénicamente distinta de los tripsindgenos 1 y 3, aunque el peso
molecular esta en fos mismos limites (25 KD) que los tripsindgenos 1y 2 (25 y 23.5 KD,
respectivamente).

La quimiotripsina en el jugo pancreatico se advierte dos de ellas: una forma mayor
{24 KD) y una forma menor que tiene solamente 7% de quimotripsina total (27KD) que en
realidad podria ser un producto de la proteolisis.

£l pancreas del ser humano secreta la elastasa 1 (26.6 KD) y la elastasa 2, mas
prevalente (33 KD). Después de desdoblamiento, los péptidos de activacion de [a elastasa
y la quimosina quedan unidos a las proteinas enizmaticas. La proteasa E es una enzima
panceatica semejante a la elastasa, pero su sustrato no € la elastina. La calicreina es un
componente menor de las secreciones pancreaticas (0.4% de la proteian total) y es una
glucoproteian de 35 a 48 KD, de ia cual no se ha precisado con exactitud su funcion.




En fecha reciente se hizo una revision de la ontogenia de las enzimas protecliticas
pancreaticas, mismas que se detectan en el pancreas fetal a los tres meses de gestacién,
y segun publicaciones, su secrecion comienza en el quinto mes de vida intrauterina. A
difereencia de las demas enzimas pancreaticas, como la lipasa y la amilasa, la actividad
proteolitica aumenta rapidamente después de nacer los nifios prematures y a término. Sin
embargo, la elastasa esta en baja cantidad en la infancia temprana. Su desarrollo sigue
una evolucion paralela al de la amilasa pancreatica, es decir, s6lo a los dos afios de vida
se alcanzan los niveles de actividad del adulto.

Los péptidos producidos por la digestion de enzimas pancreaticas son hidrolizados
por peptidasas del borde en cepillo intestinal.

La enteropeptidasa inicia la cascada de activacidn de las enzimas digestivas
pancredticas por el desdoblamiento del tripsinégeno en tripsina, que a su vez activa los
otros cimoégenos pancreaticos. La enterocinasa humana purificada {peso molecular de
296 KD} esta compuesta de tres subunidades, cada una fuertemente glucosilada con un
contenido total de carbohidratos de 57%. Dicha enzima se detecta en la mucosa del
intestino humano a las 24 semanas de la gestaciéon. La actividad al nacer el producto es
de 25%, aproximadamente, de la observada en iactantes de un afio de vida. La actividad
alcanza su maximo en el dudedeno: el gradiente entre dicho érgano y el yeyuno aumenta
en fase posnatal. La enteropeplidasa difiere de otras enzimas intestinales, como las
disacaridasas, por su aparicién relativamente tardia durant2 el desarrollo fstal: por mostrar
un incremento posnatal mas lento, y también por su localizacion en el intestino.

La deficiencia congénita de enteropeptidasa, sefialada por primera vez en 1969,
trastorna la digestion, y los nifios afectados necesitan férmulas especiales o consumir
enzimas pancreaticas. Las peptidasas del borde en cepillo al parecer maduran con mayor
rapidez en seres humanos que en ratas. Su actividad aumenta entre el periodo fetal
temprano y la nifiez, con la excepcidén de la dipeptidasa, cuya actividad permanece
constante después del nacimiento.

La endocitosis de proteinas al parecer se limita al periodo fetal temprano en el ser
humano, porque en ese lapso se identifican mas bien enterocitos vacuolados. De ese
modo, si bien la lactoferrina lactea y sigA pueden detectarse en las heces de nifios
pretérmino y a término que reciben leche materna, la captacion de la proteina intacta
quiza se limita al periodo neonatal inmediato y podria ser un indice de la inmadurez o el
dafio intestinal. La captacion de proteinas de la leche humana tal vez sea resultado de la
glucosilacidn alta y por consiguiente poca “accesibifidad” de proteinas como lalactoferrina
y slgA a las enzimas proteoliticas.

LIPASAS

Varias lipasas participan en la digestion intestinal de la grasa de alimentos; lipasa
pancredtica dependiente de colipasa (CDL); lipasa del éster carboxilo (CEL) y en el nifio
alimentado con leche materna, la lipasa lactea que depende de sales biliares (BSDL),
estas Gltimas dos son idénticas y son expresadas en el pancreas (CEL) y en la glandula
mamaria (BSDL).

Innumerables investigadores han sefalado el desarrollo lentisimo de CDL en el
neonato y ha sugerido que quizas otras lipasas se encargan de la digestion eficiente de
grasa. La CDL clasica posee peso molecular de 48 KD, esla glucosilada, posee un
residuo de serina en el sitio catalitico y también un péptido de sefial que comprende los
primeros 16 aminoacidos. Los sustratos preferidos de CDL son emuisiones de triglicéridos
o micelas insolubles. Los ésteres hidrosolubles son hidrolizados con ritmo mucho mas
lento. La DCL es inhibida por sales biliares en concentraciones propias del duodeno; la
inhibicién mencionada es revertida por la colipasa pancreatica, una proteina de 10 KD y
86 aminoacidos secretada en la forma de procolipasa y activada a colipasa por accion de




tripsina, gractas a fa degradacion que ejerce un péptido activado por un pentapéptido. La
actividad de lipasa pancreatica {(que no tiene péptido de activacién) seria regulada por el
equilibrio entre la colipasa y la precolipasa. Se ha precisado ia estructura tridimensional
de la lipasa pancreatica e incluye la presencia de dos dominios: un dominio aminoterminal
(residuos |-336) que contiene el sitio activo y un dominio carboxilo terminal (residuos 337-
449). La procolipasa se liga al dominio C-terminal de la lipasa. Estudios recientes indican
que la actividad de lipasa es regulada por un "reborde™ que es una hélice de superficie
que cubre [a triada catalitica que se desplaza, y con ello cambia la “hidrofobicidad”
alrededor del sitio activo. Ello explica la activacion de interfaz de lalipasa pancreatica, es
decir, el incremento de actividad en presencia de la interfaz agua-fipide. La lipasa
pancredtica es la principal de tipo digestivo en el adulto, sin embargo, en el lactante su
contribucion es limitada. La actividad de la lipasa menor que la de tripsina en productos
pequefios para la edad gestacional (SGA) en comparacion con los prematuros apropiados
para la edad gestacional (AGA),. Sugiere que la lipasa pancredtica podria ser mas
susceptible a la privacion de nutrimentos in Gtero, que las enzimas proteoliticas.

Otra lipasa, la de carboxiléster, que es una giucoproteina de 100 KD, comprende
4% de la proteina total en el jugo pancreatico del adulto. Es idéntica a lalipasa lactea que
depende de sales biliares; sin embargo, si bien esta ditima (segln se supone) contribuye
a la digestidbn grasa en el lactante amamantado por su madre, se sabe poco de ia
contribucién que hace ta lipasa .de carboxiléster pancredtica- en dicha edad en el ser
humano.

El pancreas secreta también un grupo de proleinas similares a la lipasa
pancredtica (PLRP1 y PLRP2), cuyas caracteristicas difieren de las propias de CDL en
cuanto a que muestran gran actividad de fosfolipasa, aunque inhibicion por las sales
biliares, aparece en grandes cantidades solo durante el periodo de succidn, en la
digestion de grasas del neonato.

DIGESTION DE CARBCHIDRATOS.

La amilasa pancredtica, que desdobla los enlaces internos alfa 1 a 4 de glucosa
para generar maltosa, maltotriosa, dextrina limite y glucosa, constituye la principal enzima,
¥ quizd la Unica que hidroliza almidones en el adulto. Su sintesis y secrecién en el
neonato son pequefas para esa edad, razon por la que faamilasa salival y la de |a leche
materna son cuantitativamente mas importantes. En el ser humano, las amitasas
pancredtica y salival son isoenzimas diferentes; la estructura de esta Ultima es casi
idéntica (homologia de 94%) a la predicha para la primera. Laamilasa salival esta en sus
formas glucosilada y no glucosilada, que son degradadas de modo diferente en el higado.
La amilasa salival libre es inactivada en pH baijo {acido}, pero es protegida por sustratos
de cadena corta (polimeros de tres a ocho residuos de glucosa). En el neonato, los
polimeros comentados en la formula y el alto pH gastrico protegerian a ta amilasa salival,
de inactivacion. Por esa razon, hay datos adecuados de que la amilasa salival permanece
activa en el estdbmago. Puede ser importante la magnitud la digestion depolisacaridos por
accién de la amilasa salival en el neonato. Dicha amilasa {pero no la pancreatica} se
detecté en liquido amniotico en fetos de 16 semanas.

La glucoamilsa es otra enzima que hidroliza polimeros de alfa 1 a 4 glucosa, dicha
enzima, la glucoamilasa-maltasa, se expresa en el borde en cepillo en ef enterocito
humanoe en la forma de un polipéptido monomeérico con actividad éptima en fos polimeres
de cuatro a nueve residuos glucosados. Otras sacaridasas expresadas en el borde en
cepillo son la sacarasa-ispmaltasa, la lactasa y la trehalasa; son proteinas giucosiladas de
gran peso molecular {mas de 200 KD) que completan la digestion inicial del almidén o de
polimeros de glucosa. La isomaltasa hidroliza los enlaces beta 1 a 6, y por tal razén es
esencial para la digestion de {a amilpectina, porque la accién de la amilasa se interrumpe




en dichos enfaces. Los polimeros de glucosa producidos {dos a cuatro residuos) como
pasos siguientes son hidrolizados por las tres glucosidasas. En fecha reciente se ha
sefialado la deficiencia de glucoamilasa con mala absorcién de almidones en lactantes y
nifos. A diferencia de lo observado en la disacaridasas, en las que desde el desarrollo
fetal hay ya un gradiente en yeyunoileon que aumenta durante los periodos prenatal y
neonatal, las glucoamilasa es distribuida a todo lo largo del intestino delgado. En el ser
humano, la aceleracion posnatal de la maduracion funcional del intestino al parecer es
independiente de la presencia de alimentos y podria estar bajo control hormonal. En fecha
reciente, se ha revisado la ontogenia de dichas enzimas que estan perfectamente
desarrolladas en el neonato.

La nutricion modifica a casi todas las enzimas digestivas; en términos generales
aumentan la sintesis y la produccion de enzimas cuando abunda el nutrimento que actua
como sustrato. En fecha reciente se ha revisado el mecanismo molecular de la regulacion
de origen dietético en la expresion de enzimas pancredticas e intestinales. Es interesante
sefialar que la expresion de las enzimas digestivas secretadas en la leche es modificada
poer la nutricién de la madre.




+ INMUNIDAD GASTROINTESTINAL DEL NEONATO

La via gastrointestinal es el érgano linfoide de mayor tamafio en el cuerpo pues
contiene, sequn calculos, 70 a 80% de todas las células productoras de inmunoglobulina
en la economia. El sistema inmunitario intestinal esta vinculado con homélogos en otras
superficies mucosas, y juntos componen lo que se ha denominado el “sistemainmunitario
comun de fas mucosas”. '

La funcién inmunitaria de tipo gastrointestinal en el lactante humano esta inmadura
y persiste asi durante los primeros meses de vida. Se conocen aspectos de dicha
inmadurez que incluyen una mayor permeabilidad de los intestinos a las macromoléculas
o alergenos potenciales, menor tolerancia oral, disminucién en la produccidon de IgA
secretora (slgA), alteracion de la produccion de citocinas y la aparicién variable de
anticuerpos contra proteinas heterdlogas, Capta cantidades mayores de moléculas no
digeridas y esta mayor permeabilidad pudiera tener funcidn protectora, ya que se
absorben las inmunoglobutinas presentes en ia leche materna y se conserva y amplifica la
inmunidad pasiva. Esto explica fa mayor incidencia de alergias a alimentos enlos lactante.
Al parecer existe un defecto en la tolerancia oral en los primeros meses de vida. Un factor
que contribuye a la poca tolerancia oral en el periodo neonatal pudiera ser la deficiencia
de slgA que reviste las vias intestinales en los comienzos de la vida. Es necesario
alcanzar una edad gestacional critica para que se detecte maduracion suficiente del
sistema inmunitario y reaccione a los alergenos introducidos por e intestino.

E! fema de inmunidad gastrointestinal del neonato se expondra con base en los
tipos de células que participan en la respuesta inmunitaria, y en ellas se destaca la
inmadurez del! sistema homélogo en los comienzos de la vida. Se expondran por
separado las células que estan en las placas de Peyer y la mucosa intestinal,

PLACAS DE PEYER (PP). Acumules de foliculos linfoides y estadn en la porcion
terminal de ileon. Su funcién es reconocer y abscrbe antigenos y patdgenos y
desencadenar respuestas inmunitarias con especificidad a antigeno en la mucosa. induce
la actividad de linfocitos B comprometidos. con IgA. El tamarfo y el nimero de estos
ultimos aumentan hasta la pubertad, lapso después del cual disminuyen. Las placas en
cuestion estan compuestas de tres regiones netas: 1} un epitelio “cupular” suprayacente;
2) una zona de linfocitos B o centro germinativo, ¥y 3) una zona de linfocitos T
parafoliculares.

EPITELIO “‘CUPULAR". Contiene células especializadas conocidas como de tipo
M, por la presencia de micropliegues en su superficie luminal, que pueden diferenciarse
por microscopia electrénica, de las microvellosidades, mas largas vy finas de las
superficies de células epiteliales vecinas. Las células M ingieren antigenos vy los
transportan a los macrofagos, células dendriticas, linfocitos B y T y en los foliculos que
estan en plano inferior. No se conoce en detalle la forma en que las células M reconocen
los antigenos luminales. Se ha demostrado que ellas se adhieren a diversos patdégenos y
los captan. La caplacién selectiva por las célutas M es facilitada por la presencia de
receptores Fc para inmunoglobulina en las células y la adherencia selectiva de sigA a la
superficie apical, pudieran estimular a l1as células M para la endocitesis del antigeno,
Como aspecto adicional, se ha demostrado que las células M se ligan de manera
selectiva a lecitinas flucoespecificas diferentes de las que son ligadas por otros
enterocitos, lo cual denota especificidad de los gluconjugados en las membranas apicales
delas célutas M.




ZONA DE LINFOCITOS B. Por debajo del epitelio “cupular” esta un gran cimulo
de linfocitos B en una zona dlamada centro germinativo, Durante la aclivacion de la
respuesta inmunitaria intestinal emigran del centro germinativo de PP a ganglios linfaticos
mesentéricos, linfocitos B comprometidos conlgA, asi como algunos linfocites T activados
y viajan por los sistemas linfaticos abdominales y toracicos para llegar a la circulacion
general, salen de ella y emigran a otras superficies mucosas en glandulas salivales,
lagrimales, bronquisles y mamarias y en la lamina propia intestinal cerca del centro
germinativo de origen. El proceso anterior se conoce como “vuelta a casa’ y tiene como
funcién “educar” adecuadamente al sistema inmunitario general y de las mucosas en
relacién con los antigenos ingeridos. Gracias a este proceso, las célulasinmunitarias del
intestino de la mujer que amamanta a su hijo Hegan a la glandula mamaria, son
expresadas en la leche y después ingeridas por el lactante para incitar inmunidad contra
antigenos de alimentos y bacterianos. Los linfocitos reconocen y se ligan a moléculas de
adherencia histoespecificas, en el endotelio vascular conocidas come “destinatarias
vasculares”, éstas expresan las venillas endoteliales, pueden expresarse también en las
placas de Peyer, la lamina propia de intestinos delgado y grueso v la glandula mamaria en
actividad.

ZONA DE LIMFOCITOE T. La mayor parta 2 los linfocitos T de las placas de
Peyer son céiulas auxiliares CD4+ siluadas en las zonas . arfoliculares airecedor del
centro germinativo. Una de sus principales funciones es auxiliar a los linfocitos B de dicho
centro de el procesamiento del cambio de isotipo de células inmaduras con IgM, a células
comprometidas con IgA. Las cifocinas secretadas por linfocitos T auxiliares CD4+ de las
placas de Peyer regulan diferentes fases en la produccion de IgA que expondremos mas
adelante. Se ha propuesto como factor de “cambio” al fransformante del crecimiento
(TGF)-B, porque induce la produccién de slgA en los linfocitos B estimulados por
lipopolisacaridos. Una vez que se ha producido el cambio deisotipo, las interleucinas {IL)-
2; IL4, IL-5 e IL-6 amplifican la produccion de slgA en las células comprometidas con IgA.

EPITELIO. Tiene multiples funciones como las de absorcién, secrecion, barrera, e
inmunitarias. La participacion de ellas o de los enterocitos como células presentadoras de
antigeno comienzan a expresar las moléculas de histocompatibilidad mayor de clase Il
{MHC)} poco después de nacer el producto, en reaccién a la estimulacion antigénica
infraluminal. Por la razén comentada, se ha propuesto que existe en el intestino de! ser
humano sano un estade de “inflamacién fisioldgica™ En situaciones de inflamacion
patologica, hay regulacién aditiva extraordinaria de la expresion de las moiéculas de clase
.

Se ha demostrado que IEC secretan citocinas y “presentan los antigenos. La IL-8
constituye un mediador importante del reclutamiento de neutrdfilos en cuadros
inflamatorios. Los enterocitos secretan IL-6, TGF-alfa, TGF-Beta, IL-1 e IL-10. El TGF-Alfa
induce la proliferacion de células del epitelio necesaria para el crecimiento y la reparacién
de tejido sano. Las células del epitelio intestinal inducen laredisposicion de! receptor para
linfocitos T el desarrollo de dichos linfocitos a partir de los precursores hematopoyéticos in
vitro, al igual que hacen las células del epitefio timico.

La barrera epitelial intestinal del mamifero recién nacido ausme una aclitud “mas
permisiva” a fa captacion de antigenos intestinales que en etapas ulteriores de la vida. La
barrera comprende células epiteliales y las uniones ocluyentes entre elias, asi como la
mucina y la capa de slgA que las cubre. Se ha demostrado que las uniones ocluyentes
constituyen poros de funcion fina, selectivamente peremables que son regulados por los
cambios en ef citoesgueleto de IEC y la secrecion de citocinas, factores de crecimiento y
hormonas en el microenterno local. El IFN-gama aumenta la permeabilidad del epitelio




intestinal al “abrir” un poco mas el espacio en las uniones ocluyentes y con ello aumentar
su capacidad de “fuga’, ello permite una mayor captacién de antigenos e intensificacion
de la "inflamacion’ de la mucosa. Se ha demostrado que productos de células cebadas
como antioxidantes, factor activador plaquetario e histamina intensifican la permeabilidad
del epitelio. Se ha propuesto que la lesién de la barrera epitelial o su inmadurez
incrementan la translocacién bacteriana y de endotoxinas en los comienzoas de la vida, y
ello pudiera contribuir a Ja aparicién de enterocolitis necrosante. Entre los factores que
estimulan la mayor transiocacién estdn la proliferacién bacteriana excesiva, a base de
bacilos entéricos gramnegativos; la disminucion de las defensas inmunitarias del huésped,
¥ la isquemia intestinal.

La presencia de IgA sobre 1a capa de IEC es importante para la defensa intestinal
del huésped; sin embargo, I9G proveniente de fa madre, llevada a través de ia placenta y
quizas a través del intestino, también es importante, quiza explique una gran proporcion
de la inmunoglobulina G total que recibe ¢l feto de su madre, podria aportar una fraccién
notable de anticuerpos, en el primero y el segundo trimestres en que el transporte
placentario es pequefio.

Por dltimo, los enterocitos son importantes en la secrecion real de sigA o la forma
dimérica de esta inmunoglobulina, La sigA interviene de modo fundamental en la defensa
del huésped contra patdgenos entéricos. Actiia al bioguear la unién de ‘antigeno con
-teceptores en ios enterocitos.: La 1gA al-parecer no neutraliza el antigetio por activacion
del sistema de complemento, por reclutamiento de neutrdfilos, o macréfagos o por ambos
mecanismos; de este modo, en comparacion con ofras inmunoglobulinas, es
antinflamatoria. La slgA intestinal disminuye en lactantes en comparacion con nifios de
mayor edad y adultos, disminuye en sujetos malnutridos y en los predispuestos a
presentar infecciones entéricas.

Se conocen dos sub clases de IgA: igA1 e IgA2. La primera predomina en médula
6sea, bazo, amigdalas de las fauces y suero. En tejidos mucosos predomina el segundo
tipo en el colon, en tanto que el primero tipo domina en las secreciones de boca,
estémage y porcion proximal del duodeno.

LINFOCITOS EPITELIALES INTESTINALES. Intercalados netre IEC estan
linfocitos especializados del epitelio intestinal (IEL). Estos Glimos nacen en la médula
dsea, emigran a las placas de Peyer y recirculan, es decir, vuelven a los sitios de la
mucosa. No se ha definido con exactitud precisa su participacién en las defensas -
gastrointestinales del huésped. La mayor parte de IEL (85 a 95%) son linfocitos
supresores y citotoxicos CD8+. La funcidn supresora podria explicar la falta de reactividad
inmunitaria a los antigenos intraluminales, No obstante estudios demostraron actividad
citotoxica de IEL in vivo e invitro, particularmente contra células infectadas por virus. Los
IEL también son capaces de producir diversas citocinas como seria IFN-gama, TNF-alfa,
IL-2, IL-3, IL-6, TGF-beta y posiblemente IL-5, esto puede ser importante en la regulacién
de células epiteliales vecinas.

Otro concepto fundamental para entender la paradoja mencionada es el de la
energia del linfocito T. Para que se active dicha célula, es necesario que el receptor de
ella se ligue al antigeno en un complejo con una molécula de MHC en una célula
presentadora de antigeno y moléculas coestimulantes en la superficie de linfocito T. La
célula presentadora de antigeno, después de io anterior, genera una segunda sefal. Dos
de las moléculas coestimulantes mejor definidas e importantes son CD28, expresada de
manera constitutiva en 95% de tos linfocitos T CD4+ y el 50% de los CD8+ y B7
expresado en formas activadas de monocitos, células dendriticas y linfocitos B.

Un corolaric del concepto de anergia seria el de apoptosis o muerte celular
programadas. E! término apoptosis senala el suicidio celular que se caracteriza por




fragmentacion de DNA interntucleosdmico. A veces, la falta de una segunda sefial, de
exposicién a agentes nocivos o ambos factores, culminan no sélo en energia sino en
apoptosis.

En la mucosa gastrointestinal, la energia de linfocitos T, 1a apopliosis, y la
produccién de citocinas antiinflamatorias pudieran contribuir a la regulacion sustractiva del
sistema inmunitario local.

LAMINA PROPIA. Linfocitos T. Los de ia lamina propia son células de este tipo
provenientes de las placas de Peyer gque se diferencian mas bien en los linfocitos T
auxiliares CD4+ bajo la influencia del microentorno focal. La inmunizacion con antigenos
ingeridos al parecer induce a los linfocitos TH2 en la ldmina propia. Estas células se
diferencian de los Th1 por su patrdn de secrecitn de citocina. Los linfocitos Th1 secretan
las citocinas proinflamatorias IL-2, IFN-gama y TNF-beta necesarias para fa destruccion
de microbios; los linfocitos Th2 secretan las citocinas menos inflamatorias IL-4, IL-5, IL-6,
L0 e IL-12 necesarias para el auxilio de linfocitos B. Por la influencia de IL4, IL-5 e IL-6
secretadas por los linfocitos Th2 de la lamina propia, los linfocitos B comprometidos con
IgA pasan a la fase de diferenciacion terminal y se transforman enplasmacitos secretores
de IgA.

Linfocitos B. Los linfocitos B-de la I&mina propia son importantes yz que tiene que
ver coin la_produccion de IgA polimérica, a diferencia de ia IgA monhomérica jue 25
caracteristica de IgA sérica que es producida en la médula 6sea. La molécula de IgA
posee dos cadenas de polipéptidos pesadas (alfa) y dos ligeras (k o épsilon) unidas por
puentes distilfuro. La IgA polimérica comprende polimeros yterdmeros de dicha molécula.
Ademas, la IgA polimérica contiene una cadena J es secretada de células plasmaéticas en
la lamina propia intestinal y se liga al receptor de inmunoglobulina polimérica en la zona
vasolateral de IEC. El receptor de inmunoglobulina pofimérica estd compuesto de una
molécula similar a una inmunoglebulina conocida como componente secretor (SC) con un
dominio transmembrana y una cola citoplasmatica. Después de union, la molécula de IgA
con SC unido pasa por una fase de endocitosis, es transportada por IEC y secretada en el
extremo apical y de ahi a la luz intestinal en {a forma de slgA, como se advirtio
anteriormente.

Células cebadas. Los precursores de las células cebadas emigran desde la
médula 6sea en sitios en que estan en interfaz con el entormo externo, como seria la piet,
la mucosa de vias respiratorias y las vias gastrointestinales. En la piel o en el epitelio, b
ajo la influencia del microenterno local, Jas células emencionadas se diferencian hasta dar
células cebadas maduras. Estas (ltimas participan mas bien en reacciones alérgicas y de
hipersensibilidad de tipo 1 mediadas por IgE. También intervienen de manera accfescria
en respuestas inflamatorias inmunitarias no mediadas por la inmunoglobulina recién
sefialada.

Se conocen dos tipos de células cebadas: las de las mucosas y las de tejido
conectivo, que son células cebadas localizadas en la submucosa. El factor de crecimiento
mas importante de las células cebadas humanas al parecer es el factor de precursores
hematicos (SCF) expresado abundantemente por los fibroblastos. Se liga muy
avidamente a un receptor expresade en la membrana de las células cebadas. En el
desarrollo de las células cebadas podrian intervenir de modo auxiliar citocinas come IL-3,
IL-4, IL-9, IL-10 y el factor de crecimiento nervioso (MGF).

Las células cebadas de la mucosa contiene receptores de alta afinidad por la
porcion Fc de la inmunoglobulina E. La interaccion del antigeno ligado a dicha
inmunoglobulina con jos receptores en cuestion ocasiona la degranulacion de la célula
cebada y la liberacién de sus mediadores; entre ellos estan histamina, superoxico,




leucotrienos, prostaglandinas y factor activador plaquetario. Muchas de estas sustancias
participan en las reacciones de hipersensibilidad de tipo i.

Las célutas cebadas reaccionan a la sustancia P y al péptido relacionade con ef
gen de calcitonina (ambos neuropéptidos) que representan un vinculo entre los sistemas
nervioso e inmunitario, Ademas de participar en reacciones de hipersensibilidad, dichas
sustancias pueden mediar respuestas inflamatorias de fase tardia como seria la mayor
permeabilidad vascular, el edema, el depdsito de fibrina y la infiltracién por leucocitos.

Las células cebadas son reguladoras importantes de la permeabilidad de células
del epitelio intestinal; la histamina y TNF-alfa aumentan |la permeabilidad de dicho epitelio
y ambas, segln algunos expertos, intervienen en las reacciones alérgicas a alimentos, un
fenémeno mas comin en lactantes que en adultos. Las células cebadas también
producen oxido nitrico y citocinas como IL-4 y TNF-alfa que les permiten participar junto
con Hnfocitos T, macrofagos y célultas epiteliales en respuesta inmunitarias
antibacterianas.

Eosindfilos. Provienen de precursores granulociticos de médula ésea y aparecen
en corto nimero en la circulacién, aungue se localizan mas bien en los tejidos. Aparecen
en tejidos de interfaz y han sido vinculados con reacciones alérgicas e infecciones
parasitarias. Aumenta su nUmero en fas vias gastrointestinales de -lactantes con
gastroenteritis eosinéfila y alergia a la proteina de leche Jde vaca.

Los eosindfilos maduran bajo la influencia de las citocinas IL-5 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF). Otros factores
quimiotacticos que intervienen en el reclutamiento de eosindfilos, incluyen moléculas de
adherencia, leucotrieno B4, factor activador de plaquetas (PAF y C5 (la quinta fraccién del
complemento).

Una vez en los tefidos puede inducirse la desgranulacion de eosindfilos al unirse a
receptores de 193, IgA, IgE v PAF en la superficie de los eosindfilos. Los granulos de
eosindfilos contienen proteilanas con propiedades neurotéxicas, antihelminticas y
antibacterianas. Ademas, las células en cuestién producen leucotrienos y varias citocinas
como IL-3, FM-CSF, TGF-alfa y TGF-beta.

Macrofagos y células dendriticas. En la mucosa intestinal se han identificado
cuando menos dos tipos de monocitos no linfociticos: macréfagos y células dendriticas.
Los primeros predominan en el epitelio y la lamina propia, sitio en el gue intervienen en la
fagocitosis y en la presentacion de antigeno. También pueden contribuir a ia regulacion
sutractiva de la respuesta inmunitaria local, como se advierte por su capacidad de
suprimir las reacciones linfociticas mixtas in vitro. Las células dendriticas predominan en
las placas de Peyer, sitio en el que pudieran intervenir en la presentacion de antigeno y la
estimulacion de linfocitos T. La presencia demacréfagos y células dendriticas al parecer
es necesaria para la produccion optima de anticuerpos por parte de los plasmacitos.

Los macréfagos intestinales son activados y asumen una participacién importante
en cuadros de inflamacion intestinal. Por esa causa, muchas de las secuelas adversas de
la inflamacidn han sido vinculadas con la produccién de Ias citocinas IL-1, TNF-alfa e IL-6.
Dichas citocinas proinflamatorias son producidas por otros tipos de células intestinales,
pero de manera clasica provienen de los macréfagos.

FLORA INTESTINAL.

El intestino fetal es estéril. Durante el nacimiento por el canal vaginal el infante es
expuesto a varios microorganismos en el canal de parto. Las bacterias se detectan en ¢!
meconio aproximadamente 4 horas posteriores al nacimiento, y 20 horas asociada al
alimento; mismas colonizadoras en el intestino materno. El tipo de fiora también esta
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acorde con ia edad del producto, edad gestacional, lugar de nacimiento, técnicas de
enfermeria, tipo de alimentacion si recibié o no antibidticos

Los infantes de termino y alimentados al seno materno son colonizados primero
por bacterias gram positivas y bacterias gram negativas, principalmente anaerobios;
incluyendo, Escherichia cofi, Bacteroides, Lactobacillus y Bifidobacterium. Posterior a una
semana de nacimiento Bifidobacterium predomina en un 90% de las bacterias
encontradas en las heces. Los infantes pretermino son colonizados por anaerobios
facultativos desde el primer dia de vida, Bifidobacteria no esta presente en el excremento
en cantidades significativas, en todos aquellos alimentados al seno materno. Escherichia
coli es el organismo dominante encontrado en ias heces de neonatos prematuros y la
cantidad entre gram positivos a gram negativos ha incrementado estadisticamente con la
edad.

La flora intestinal juega un importante papel en el metabolismo de la infolerancia a
ia dieta, liberacién de acidos grasos volatiles que son absorbidos en insuficiente cantidad:
siendo un elemento primordial para la nutricién del infante prematuro.




¢ MOTILIDAD GASTROINTESTINAL EN EL NEONATO

En los ltimos 10 afios ha aumentado de 15 a 75% la supervivencia en lactantes de
muy bajo peso neonatal, y como consecuencia, ha crecido de modo notable la morbilidad
causada por inmadurez de las funciones gastreintestinales. La incapacidad para realizar
la nutricidn enteral depende en gran medida de la inmadurez de la funcién motora para
desplazar en sentido anterdgrado nutrimientos por las vias gastrointestinales, como se
refieja por la incoordinacion del mecanismo de chupar, un menor fono del esfinter
esofagico interior, retraso en el vaciamiento gastiico y lentitud en el transito intestinal. La
disfuncién de los primeros tres aspectos mencionados de la funcion motora puede ser
superada por la alimentacién a través de sondas bucogastricas o transpiléricas; sin
embargo, las anormalidades en €l transito intestinal obligan a menudo a no usar la
nutricibn enteral completa y emprender la nutricién parenteral, siendo que fos dos
suministros de alimentacion conflevan a riesgos. Por lo que es necesario conocer mejor
los mecanismos que regulan la actividad motora, de manera que se puedan adaptar los
regimenes de alimentacion enteral a la capacidad fisiologica de la funcién motora
pretérming o recurrir a agentes farmacoldgicos que mejoren la disfuncidn mofora
pretérmino. ‘ :

FISIOLOGIA BASICA DE LA ACTIVIDAD MOTORA

El intestino es un tubo hueco compuesto de cuatro capas concéntricas; la mas
interna es la mucosa y las otras tres en sentido externo son musculares; la muscularis
mucosa, la capa circular y, la de musculo longitudinal. La confraccion coordinada de
dichas capas es Ja que impulsa los nutrimentos en sentido anterégrado por las vias
intestinales. Las capas reciben regulacién por parte de impulsos nerviosos y hormonales.
E! sistema nervioso entérico (ENS), una subdivisién del autonomo {ANS), regula de
manera directa la funcién motora y los impulsos que llegan de los sistemas nerviosos
simpatico, parasimpatico y central también pueden modularla. Ademas, dichas capas
tienen una relacion intima con la mucosa y es precisamente la liberacidén de hormonas
gastrointestinales y péptidos reguladores la que modula la actividad motora.

Un lactante se alimentara satisfactoriamente si de manera cronometrada muestra
coordinacién en su succion, deglucién y respiracion, Para que las tres funciones
anteriores se sucedan "en paralelo”, debe haber sincronia de su actividad ritmica. Todo
ello debe acaecer en la forma mencionada para los productos sanos a término, pero la
premisa anterior no siempre es valida para los prematuros o en quienes tienen diversos
trastornos.

CHUPAR.

El acto de “chupar” es una conducta compleja que es consecuencia de la
integracion de las actividades musculares de labios, carrillos, maxiares, lengua y paladar.
La sucesion de fendmenos, tal como debe ocurrir, es de suma importancia para que el
nifio aproveche de manera fructifera su alimentacion por la boca. De hecho, la capacidad
de transferir leche al interior de la boca de un biberdn o el seno y formar un bolo en tanto
se le hace pasar al dorso de la lengua y region retrofaringea para generar el reflejo de
deglucion, exige precision croncldgica de todos fos misculos que intervienen. Se sabe
ahora que el acto de “chupar” por parte del lactante consiste en la alternancia ritmica de la
succidén y la expresion, La succion es la presion intrabucal negativa que ejerce el producto
en tanto lleva leche a su boca; para ello se necesita que la cavidad bucal esté
herméticamente cerrada y asi permita la generacion de presion negativa. La expresion es
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la presion positiva que corresponde a la compresion segmentaria del pezon entre el
paladar duro v la lengua.

SUCCION NUTRITIVA.

Wolff ha descrito un ritma uniforme y constante de una chupada por segundo
cuando el lactante ingiere leche durante la succién nutritiva. . Para describir los cambios
en esta situacion, los estudios sobre el tema han diferenciado estructuras “burdas” y finas
dentro de su organizacion cronoldgica (fig. ). Dentro de un periodo particular, las
estructuras burdas se definen como el nimero de conjuntos de sucesiones de
movimientos activos y de pausas, su duracion y el nimero de "chupadas” dentro de cada
conjunto. Para diferenciar entre “chupadas” individuales y un conjunto activo de ellas, se
consideraron como parte del mismo conjunto o sucesion las chupadas que acaecieron
con una diferencia menor de 1.5 a 2.0 segundos entre ellas. Las estructuras finas{fi. L}
describen las caracteristicas dentro de una sucesion de movimientos activos, por ejemplo,
el intervalo entre las “chupadas” y la amplitud de cada una de ellas. . Ningin estudio, ha
establecido una correlacidn de los pardmetros anteriores con el volumen de leche
transferido al lactante. Sameroff, quien fue uno de los primeros en crear un método para
registrar por separado la succion y la expresion, advirtié que en los lactantes a término la
succion rara vez se producia sin expresion, en tanto gue esta dltima podia acaecer sin la
. primera. Sin embargo, no se sabe el momento en que aparece ia alternancia ritmica de
los dos componentes y si ambos deben estar presanies para que se prodizus la
alimentacidn fructifera por la boca.

SUCCION NO NUTRITIVA.

Una succién no nutritiva es cuando el liquido no es ingerido. Como lo define Wollf,
consiste en una alteracién regular de succiones y periodos de descansos (Fig 2), con un
ritmo de 4 a 6 ciclos por minuto {(una chupada de succion y otra de periodo de descanso
en un ciclo). Aproximadamente una succion ocurre alrededor de 0.5 segundos duranteun
sucesidn, y ésta sucesién ocupa 28 minutos por hora. La estimulacidn como luz o sonido
altera la frecuencia de estas sucesiones, pero no inhiben el comportamiento. También
alteraciones en el metabolismo del infante como hipoglicemia disminuye fa frecuencia de
chupeteo. La succion no nutritiva no depende de la presencia de un objeto en la boca, que
interrumpa los movimientos de la boca.

La succién no nutritiva se puede distinguir de la nutritiva por la diferencia de los
patrones de pausa de la succion. En el modo nutritivo, el infante de termino inicialmente
succiona continuamente a un periodo de 0.8 a 1.2 succiones por segundo por 2 a 3
minutos al principio del periodo de la alimentacién. Por ofra parte al final de! periodo de
alimentacion, la secuencia continua de succidn se fompe en varios segmentos con
diferente tiempo de duracion; esta Hlega a ser menos frecuente al final de ia alimentacion.

Wolff ha especulado que la presencia de dos distintos patrones de succion
{succion nutritiva y succion no nutritiva) es una caracteristica Gnica en la especie humana,
ya que las diferencias de la organizacién a nivel centran, tengan otra evolucién en el
control del reflejo de succion. Atn en la ausencia de deglucién, el succionar (chupar y
expresion) requiere de una compleja coordinacion sensorial y motora de numerosos
misculos de la cara, labios, lengua y paladar blando. La actividad de este grupo de
muscuios esta regulada por nicleos en la medula espinal, la cual funciona por la conexién
del centro de respiracion y nucleos de nervios a nivel central. Un esquema hipotético para
explicacién de la succién no nutritiva, es que se estimulan receptores sensoriales en la
retrofaringe al introducir un estimulador, transfiriendo 1a informacidn por impulsos
aferentes sensoriales, a escala central, produciéndose el reflejo de succidn-deglucién, y
la pausa que se presenta en la succion no nutritiva se deba a decadencia de esta
actividad sensorial aferente; o por una inhibicién de origen centrat. La organizacion




normal del area supracortical en los infantes, quiza no tenga que ver en este
comportamiento, pero Wolff ha observado en ninos con anencefalia, caracteristicas de
éste comportamiento de succién no nutritiva.

CONSECUENCIA EN EL COMPORTAMIENTO DE UNA SUCCION NO
NUTRITIVA.

Una succion no nutrifiva tiene un importante efecto en la actividad motora del
infante. Se ha visto por afos que al colocar un estimulante en la boca del infante
disminuye la actividad motora y el llanto de los infantes; ademds en la fase del suefio
disminuye la respuesta del infante a los estimulos externos. Quiza la succién no nutritiva
altera el control a nivel centra de la actividad y la tranquilidad durante el suefio. Y
simultaneamente inhibiendo otras formas de comportamiento motor. Por consiguiente
disminuye los requerimientos metabdlicos de los infantes, por lo que puede afectar
directamente en el crecimiento y ganancia de peso ponderal. Se han hecho varios
estudios en prematuros menores de 35 semanas con alimentacion enteral por sonda
orogastrica mas succién no nutritiva ¥ se ha colocado estimulador en su boca, viéndose
resultados de incremento de peso de 3 a 8 g por dia, también favorecer al vaciamiento
gastrico; quiza por una estimulacion vagal, favorece la liberacion hormonal de insulina y
hormonas gastrointestinales. Tode esto todavia er procest de investigacion.

VARIACION DE LA RESPIRACION CON LA DEGLUCION,

La interrupcion del flujo de aire durante la deglucion faringea puede durar 350 a
700 milisegundos. En el caso de frecuencias respiratorias de lactantes que varian de 40 a
60 respiraciones por minuto o un ciclo de inspiracion-espiracion que dura 0.7 a | segundo,
puede entenderse en particular en lactantes de menocr peso y también en los que tienen
complicaciones pulmonares, que la deglucién puede interferir en la respiracién, en
particular si acaece a menudo. Se intenta dilucidar la sincronia de la deglucién y Ia
respiracion de (a alimentacion, en neonatos a término y pretérmino; con los cambios de la
frecuencia respiratoria, la duracién de inspiracion y espiracién, volumen ventilatorio,
ventilacién por minuto en relacién con el efecto de cambiar de posicién a los lactantes y
frecuencia de deglucion. Nishino y colaboradores observaron que en adultos la deglucion
puede ocurrir en todas las fases de la respiracion, pero que 80 a 89% de las veces
sucede durante la espiracidn. Al ocurrir la deglucién durante Ja espiracion, esta dltima se
interrumpe y sigue una fase espiratoria breve. En neonatos a término se hicieron
observaciones semejantes y en ellos la deglucién surgié mas bien al final de la inspiracion
o de la espiracién, o durante esta Gltima.

Al madurar el nifio, hay una tendencia a la coordinacion sincronizada del acto de
chupar, deglutir y respirar, en proporciones Lil o 2:2:1, tal proporcidn se logra en los
faciantes sanos a las 37 semanas de edad posconcepcional. Es evidente que cualquier
retraso en alguna de las tres funciones mencionadas ocasionara desincronizacion y
problemas en la alimentacién por ia boca. Los nifios pretérmino que no alcanzan dicha
proporcion usan dos mecanismos para proteger sus vias respiratorias: lalternar periodos
de pausas respiratorias prolongadas durante las que se produce [a alimentacidn vigorosa,
con “andanadas” respiratorias cuando se interrumpe la alimentacion, y 2)al bloguear los
pezones natural o artificial con la lengua, o por ambos mecanismos. Estos medios
compensatorios reflejan la incapacidad del lactante para realizar de manera ritmica
chupar-exprimir-deglutir en paralelo a la inspiracién-espiracion ritmica. Ef bloqueo de los
pezones natural o arificial con la lengua quiza se hace para interrumpir el paso de la
leche a fa cavidad bucal. Silos cambios.que surgen en la funcidn respirateria no ponen en
peligro ¢! intercambio de oxigeno o diéxido de carbono, el incremento del impuiso
verntilatorio que es resultado de la hipercapnia puede suprimir el comportamiento
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alimentario en nifios pretérmino que respiran 02 al 40% y CO2 al 7%, en comparacion
con homélogos expuestos a 40% de oxigeno. Ademas, datos indirectes de un efecto
semejante de la hipoxemia se han obtenido en lactantes cuyos “desempefios”
alimentarios mejoraron cuando recibieron oxigeno complementario. No se ha dilucidado el
grado en el cual las alteraciones en O2-CO2 son la causa o el efecto de perturbaciones
en la alimentacion por la boca.

ACTIVIDAD MOTORA GASTROINTESTINAL.

La actividad motora se mide por métodos manométricos en el adulto, se coloca un
tubo o sonda en el interior de las vias digestivas para medir continuamente la presion en
ella. Cuando se contraen las capas musculares, aumenta, la presion en el interior de la juz
de las vias y cuando se relajan disminuye dicha presion. En el adulto se observan dos
tipos de patrones motores en intestino delgado. Al ingerir alimento la persona, dicho
organo muestra confracciones repetitivas esporadicas de manera simultdnea en varios
niveles; la aclividad en cuestibn ocasiona la mezcla y batido de nutrimentos con las
secreciones gastricas y fa “presenmtacion” o contacto repetido de ellos con la superficie de
la mucosa. Durante el ayuno se observa un patron diferente. El intestino se vuelve
relativamente inactivo y desaparecen las contracciones. La “quietud” motlora es sustituida
poco a poco por contracciones iregulares, las que a su vez son sustituidas por ofras
fasicas intensas que se desplazan en sentido distal, est Gltime fendmeno Hamado
complejo motor migratorio (MMC) es considerado como el “guardian” intestinal, porque de
él depende el movimiento anterégrado de nutrimentos. Los ciclos de estas tres fases de
actividad intestinal se producen cada 60 a 90 minutes.

PATRONES MOTORES EN NINOS PRETERMINO.

Los patrones motores difieren en los neonatos pretérmino y a término en
comparacion con los observados en adultos. En el ayuno, pocos lactantes muestran el
complejo motor migratorio y mas bien presentan episodios de “tranquilidad™ motora que
alternan con ofros de actividad fasica no migratoria. A pesar de que en 10s adultos a veces
se advierte la actividad recién mencionada, ocupa 60% de 10s registros manométricos de
los nifios pretérmino y a término. Las caracteristicas de la actividad no migratoria cambian
con la edad gestacional y los episodios duran mas tiempo y su aparicion global disminuye.

Cuando los adultos ingieren leche se interrumpe el patrén ciclico de ayuno, por
intervencién de contracciones repetitivas, o sea, la respuesta “prandial®. Cuando el
producto pretérmino recibe un bolo en un lapso de 15 minutos, se observa una de tres
respuestas. La actividad motora duodenal puede aumentar en comparacién con la
cbservada durante el ayuno (definida como una respuesta prandial madura); o puede
disminuir {que se detecta por una respuesta inmadura). La aparicion de las tres
respuestas en cueslién cambia con la edad de la gestacion. En nifios que tienen menos
de 36 semanas de gestacién, en promedio, 66% tiene una respuesta inmadura, 0% una
respuesta indeterminada y 25%, la de tipo maduro. Al término de la gestacion sélo 15% de
los lactantes muestra una respuesta inmadura. La ausencia de tal respuesta tiene notable
trascendencia en la forma en que se suministran los alimentos enterales o los lactantes
pretérmino.

La presencia de las diferencias comentadas en la funcién motora en productos
pretérmino se refleja por 1a prepulsién menos eficiente de nutrimientos del estémago al
colon. Dos aspectos del transito afectados son especificamente el vaciamiento gastrico y
el transito intestinal. El primero depende de que la funcidn motora del fondo y el antro
gastricos esté intacta y también la del piloro y la de! duodeno. De manera tipica, si un
adulto ingiere leche cesan las contracciones del antro, tal vez como una "acomodacion”
pasiva del volumen de alimento, y aumentan las contracciones duodenales. Al ser vaciado
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¢l liquido, se producen contracciones coordinadas entre el antro, el piloro y el duodeno;
por esa razdn, las tres dreas de actividad muscular deben estar intactas y con
coordinacion cronoldgica para que el estérnago se vacie casi por completo, La ausencia
de cualquier componente de la funcidn ocasiona un vaciamiento menos eficiente del
contenido gastrico.

El vaciamiento gastrico se retrasa en los niflos pretérmino, en comparacion con los
productos a término. La potencia de las contracciones del antro al parecer disminuye en
animales y humanos neonatos en comparacién con adultos y la respuesta a algunos
neurotransmisores al parecer es menor en animales recién nacidos pero la funcién motora
global es relativamente similar en los nifios pretérmino y a término. La frecuencia de
contracciones motoras al parecer as semejante en los productos pretérmino incluso de 26
semanas de gestacidn en comparacidn con el nifio a término. Por la razén comentada, la
inmadurez de [a funcién motora del antro contribuye sélo en parte al retraso del
vaciamiento gastrico pretérmino.

La menor eficiencia del vaciamiento gastrico gue surge en los nifios pretérmino
también puede reflejar inmadurez de la funcion motora del duodeno y ausencia de
actividad coordinada entre el antro y dicho érgano. La actividad motora duodenal es
inmadura y a menudo no tiene coordinacion en el producto pretérmino, razén por la gue
tampoco hay coordinacion entre las actividades -dal antro y del duodeno. De manera
especifica, cuandc fallan las respuestas maduras de tipo moior en ef duedeno-en &l nific
pretérmino, es mucho menor el vaciamiento gastrico que cuando se advierten las
maduras.

El transito intestinal también es mas lento en los productos pretérmino que en los
adultos. Los métodos para evaluar ef trdnsito intestinal en el producto pretérmino
muestran limitaciones técnicas, por fa talla y el peso del nifio v la presencia de otros
problemas clinicos. Con gran frecuencia se instila rojo carmin en el estémago y se mide el
tiempo en que tarda en aparecer en las heces. Sin embargo, el tiempo de transito
gastroanal refleja e! vactamientos gastrico, y el transito poryeyunoileon, y también por el
colon. EI transito gastroanal varia de ocho a 96 horas en nifios pretérmine en
comparacion con cuatro a 12hrs en adultos. No se cuenta, para utilizar en productos
pretpérmino, con métodos para evaluar el transito en el colon, razon por la que se
desconoce si la prolongacion de dicho tiempo enlos recién nacidos refleja anormalidades
peculiares del vaciamiento gastrico, de los transitos por yeyunoileon y colon, o una
combinacién de esos factores.

INMADUREZ DE LA REGULACICN.

En el adulto la motilina muestra ciclos sinusoidales y los niveles plasmaticos de
dicha hormona aumentan cuatro a seis tantos en relacion con los niveles tdnicos “basales”
de manera simultanea al inicio del complejo motor migraterio (MMC), Lametilina por via
intravenosa en adultos induce la aparicion prematura de los complejos mencionadaos y la
administracion de los antagonistas de dicha hermona inhibe la aparicién de eillos. La
eritromicina se liga de modo competitivo con el receptor de motilina y su aplicacién
intravenosa u oral induce la aparicién de los complejos comentados. Dado que los MMC
rara vez se ad vierten en nifios pretérmino, proponemos que quiza faltan uno o mas
elementos de la modulacion de los MMC por parle de lamotilina. Los niveles plasmaticos
de la hormona no aumentan junto con la presencia de un MMC en los productos a
término. Sin embargo, 1a administracidn de eirtromicna induce la aparicion de actividad
migratoria en nifios que tienen mas de 32 semanas de gestacién. Por lo comentado, en
los productos antes del término faltan dos aspectos de la regulacién hormonal de los
complejos migratorios motores. En primer lugar, antes de las 32 semanas de gestacion
existen funcionalmente al receptor de motilina; en segundo término, tampoco fa motilina
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es liberada de manera ciclica. Sin embargo, pensamos que pudiera utilizarse la
eritromicina como agente procinético. Después de las 32 semanas de gestacion, para
cuando estan presentes ya los receptores.

La regulacién de la motilidad por parte del sistema nervioso auténomo también es
inmadura en los nifios pretérmino. Los adultos sometidos a vagoltomia y tratamiento de
enfermedad ulcerosa suelen mostrar dismotilidad intestinal, y también los diabéticos que
presentan disfuncidn del sistema autbnomo. Si se administra a los primeros atropina,
disminuye el vaciamiento gastrico y también la actividad motcraduodenal. Para valorar si
dicho fafrmaco induce los mismos cambios en la actividad motora en los neonatos, los
autores han visto que ninguno mostré disminucion en el vaciamiento gastrico después de
recibir atropina, no obstante, presentaron una respuesta paradéjica en la actividad motora
duodena! en respuesta a la atropina. Los nifios que inicialmente habian tenido una
respuesta prandial madura (o0 aumento de la actividad motora) tuvieron una disminucion
notable en la actividad motora en respuesta a los alimentos. En aquellos con respuestas
inmaduras, la atropina produjo un incremento de la actividad motora. Por tal razén, las
respuestas motoras a la atropina son inmaduras en cuanto a que el farmaco no lentifico el
vaciamiento gastrico. No obstante, ante la respuesta paraddjica en la actividad motora,
pensamos que dicha inmadurez se debe a un desequilibrio de receptores muscarinicos
M1 y M3 que son excitadores-.e. inhibidores de la actividad motora duodenal,
rezpectivamerite.
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¢ DEFINICION.

La alimentacion enteral minima, es aquella administracion de nutrientes necesarios
para estimular las funciones gastrointestinales (iiberacion de hormonas intestinales,
enzimas, y oftras sustancias; favorecer la motilidad gastrointestinal -adecuado
vaciamiento gastrico-, elc.) y aportar o confribuir las necesidades nutricionales para el
desarrollo y crecimiento de! infante.

o [NDICACIONES DE ESTIMULACION ENTERAL MINIMA.

Dentro de las indicaciones para utilizar esta forma de nutricién enteral, estdn en
todos aquellos infantes que no se puede establecer la via enteral por diversos
padecimientos: el mas frecuente, es la inmadurez neuroldgica e intestinal (prematuros, o
en infantes de bajo peso); patologias a nivel neuroldgico, etc.

Ei concepto importante es considerar este proceso como una induccidon de
maduracidn y funcién intestinal mas que como subsistancia. Antes de que se initroduzcan
alimentos por via oral, es necesario determinar “si el intestino esta preparado” mediante el
uso de al menos los criterios que siguen:

- Ausencia de distension abdominal importante (mas halla de Zcm de
distension).

- Ausencia de signos de peritonitis: abdomen blando, no hiperesensible y
relajado en el examen fisico.

- Ausencia de flujo retrégrado: ausencia de drenaje nasogastrico o vomito de
contenido bilioso (normal = 5 a 8 ml-kg por 24hrs a drenaje continua).

- Datos de actividad peristaltica: presencia de ruidos intestinales ¢ expulsién de .
heces (ndtese menor o igual 70% de los lactantes que pesaron menor o igual
a | 000 g expulsa heces hacia la primer semana después del nacimiento).

- Ausencia de datos de hemorragia gastrointestinal: expulsion de heces con
resultados negativos para hem.

- Ausencia de signos de obstruccion; ausencia de masa abdominal

- El establecimiento de estabilidad respiratoria, cardiovascular y hemotaldgica
(predecibilidad) durante ventilacion asistida.

¢ TECNICAS DE ALIMENTACION.

Hasta la maduracion de la succion y respiracién coordinadas (a las 32 a 34 senas
de edad gestacional), ia alimentacion por lo general se efectia mediante
sohrealimentacién forzada, utilizando una sonda esofagica. La alimentacion inicial de este
tipo puede efectuarse a través de la via bucogastrica o nasogastrica, y mediante
administraciones intermitentes (en bolo) o continuas. Para obtener buenos resuitados, la
colocacion correcta de la sonda se fogra af cuantificar Ia distancia desde el angulo de la
boca (u orificio de la nariz) hasta la orgja, y después sumarla a la distancia desde la oreja
hasta la punta del apéndice xifoides. La sonada se introduce, se fija con cinta adhesiva y
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se confirma su posicion al inyectar algunos milimetros de aire con una jeringa en tanto se
ausculta sobre el estdmago, o al aspirar contenido gastrico.

Las complicaciones mecanicas de la introduccion de la sonda incluyen: [}
colocacion errénea en la traquea; 2) perforacicn de ia faringe, el eséfago o el estdmago;
3) imitacién de esltas Ultimas estructuras; 4} estimulacién vagal que da por resuftado
apnea, bradicardia y desaturacién, y 5) agitacion del enfermo y maniobra de valsalva.

Para superar algunas de esas complicaciones, pueden conservarse sondas a
permanencia al recolocarias dos veces al dia. AGn cuando las sondas de silaslic pueden
dejarse in situ durante periodos prolongados {semanas), se deben cambiar cada tres o
cuatro dias para minimizar la colonizacién bacteriana. Las sondas nasogastricas se han
relacionado con aumento de la resistencia de la parte alta de las vias respiratonias, rinitis
purulenta, erosién del tabique nasal, perforacidn hacia fa silla turca y ofitis media. Casi
todos esos problemas son raros, incluso en lactantes que dependen de ventifador, y no
son contraindicaciones para sy empleo.

Se permite que las administraciones mediante sonda en bolo a intervalos de dos

horas goteen por | fuerza de gravedad (presion de 10 a |5 cm H.O.} con e! lactante en
posicion prona o sobre el lado derecho para favorecer el vaciamiento gastrico. Aun
cuando en general se tolera bien, incluso en pacientes mas pequefios, la alimentacion
intermitente o en bolo en lactantes con bajo peso se ha relacionado con mas distensidn
- abdominal, -residuos gastricos, reflujo gastroesofagico y aspiracion puimonar-vinculada
con motilidad gastrica inadecuada, Esos problemas pueden evitarse mediante el inicio de
la alimentacion por via intreagastrica continua. La alimentacién continua es un poco mas
eficiente en cuanto a energia (4%) que la intermitente para el prematuro, y permite
también el consumo de volimenes mds grandes. No suelen usarse administraciones
transpildricas debido al riesgo aumentado de enterocolitis necrosante vinculado con
tambio de 1a fiora y del pH luminal intestinal. También se relacionan con mas intolerancia
alimentaria, perforacién, estrecheces e invaginacion, asi como con dificultades en la
colocacién que reguieren confirmacion radiografica, lo que restringe la habilidad para
cambiar de manera sistematica fa sonda.

Es posible disminuir el riesgo de contaminacién al cambiar cada cuatro a seis
horas el dispositive de suministro, la sonda y la leche. Ademas la colonizacion de la leche
humana puede limitarse mediante impieza meticulosa de los pezones y recipientes, y por
medio de almacenamiento apropiado (4 grados C o congelacion).Independientemente de
esos procedimientos, la intolerancia a la leche humana en prematuros se relaciona con
recuentos altos de colonias de bacilos gramnegativos. Otra complicacién con leche
humana depende de que no se agita en ocasiones, una jeringa sostenida en posicion
horizontal lo que permite que suba fa porcion de crema de la leche, y da pie al suministro
de leche con menor contenido de grasa y energia en el centro de la jeringa.

En el capitulo de antecedentes se hizo una revision de todas las técnicas de
alimentacién enteral a lo largo de los décadas y en la actualidad, cual ha sido mas
aceptada. Se hace mencidn de las diferentes técnicas de alimentacion enteral en el
siguiente cuadro; con sus ventajas y desventajas:




Tabla 1. Ventajas y Desventajas de los métodos mas comines de alimentacion
enteral.

METODO VENTAJAS DESVENTAJAS 1
Pesdn Simple; fisiologia hormonal, digestivo ¥ | Consume energia y tiempo; posible
beneficios neurolbgicos. ingestion de aire; imposible en
- vertilacion asistida.
Wrogéstﬁca No se requiere de una succion lenta, | Estimulacidh  vagal, aspiracon
Nasogastrica répida, simple manejo de la sonda, | intobucacién inadvertida traquea,
conserva energia y es utifizable en | aumento de la resistencia de fa via
pacientes ventilados. aérea nasal, erosidn nasal, rinitis
purulenta, otitis media.
Bolos Simple, equipo minimo; se puede | Estimulacién  vagal;  residuos
intermitentes combinar con la succitn no nutritiva. gasticos, reflyjo,  distensidn
abdominal, posible aspiracion.
Infusion Evila la sobredistencion enh infantes con | Se necesita mas equipo: una
consiante basamento gastrico disminuido. monitorizacion constanta;

disminucibn  de la respuesta
hormonal entérica,

Transpiiorica- Manejo de grandes volimenes de | Mas  equipo; constante
e - alimento; disminucion  del - refluje  y | monitorizacidn, - confirmacidn
aspiracion. . radiografica, perforacion duodenal,

mala absorcién, aiteracibn de la
flora, disminucion de la respuesta
hromonal entérica.

Gastrostomia inficacién quirnirgica; lesiones | Morbifidad y mortalidad curante el
neurclogicas  incapacitantes  para | procedimiento; aumento de
succion y deglucién. complicaciones infecciosas.

Ninguna técnica de alimentacion en infantes prematuros y de bajo peso es ideal
para todas las situaciones clinicas. Cada técnica de alimentacion tiene en particular sus
propias indicaciones. Lo importante al escoger cualquier técnica es la vigilancia en su
administracion.

o TIPOS DE ALIMENTOS ENTERALES.

Los liguidos por via cral disponibles estan limitados a agua, agua con glucosa,
leche humana y formula comercial. Se prefiere la leche humana extraida si esta disponible
en volumen adecuado; est leche se absorbe mejor y causa menos episodios de
intolerancia gastrointestinal. A fin de evitar deficiencias potenciales de nutrimientos, es
posible mejorar la leche humana con un enriquecedor, disponible en el comercio (enfamil
Human Mitk Forifier, Mead Johhson, Similac Natural Care, Ross Laboratories).

Luego de lograr la motilidad intestinal con el uso de agua estéril (hasta 50 ml por
kg por dia), se instituye leche humana o férmula para prematuros, Las pregcupaciones
acerca de la concentracion de la formula surgieron a partir de la ohservacion de que los
liquidos enterales hiperosmolares (600 a 700 mosm) y ciertos aditivos {(gluconato de
calcio} se relacionan con enterocolitis necrosante, que los liquidos hiperosmolares
aumenta la absorcién de macromoléculas (guiza proteinas no digeridas o enterotoxinas),
y que el liquido amnidtico es hipocaldrico o isosmolar, La alimentacidn por via oral suele
iniciarse como férmula comercia! de graduacion media. En comparacion con fa férmula de
graduacién completa, la alimentacion con formula de graduacién media causa menos
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episodios de infolerancia alimentaria, y permite alcanzar con mayor rapidez volumen y
calorias completos,

Los estudios en los que se examina la cronologia del inicio de la primera
alimentacién enteral mostraron que fos lactantes que empezaron dicha alimentacion
durante la primera semana después del nacimiento toleraron bien la formula de
graduacion completa, en comparacion con los alimentados después de siete a 10 dias.
Nunca se ha examinado si la leche humana debe diluirse. La mayoria de los médicos
supone que es el alimento preferido. Hasta que se disponga de otros estudios
prospectives, la formula de graduacién media y la leche humana completa (o de
graduacion media) parecen ser opcicnes aceptables. Estas se aumentan a graduacion
completa cuando el lactante esta tomande mas de 80 a 100ml por kg por dia por via oral,
© mds pronto si se requieren mas calorias.

« CANTIDAD DE ADMINISTRACION.

El volumen de la alimentacién enteral se aumenta de modo gradual cada dia si el
estado general del lactante permanece eslable 0 no aparecen signos de intolerancia
alimentaria. La intolerancia suele retacionarse con aumento rapide de fos volimenes de
alimentacién {(ejemplo mayor o igual a 25 a 30 mt par kg por dia). Si ei volumen puede
aumentarse con-demasiada rapidez, el ritmo diario no debe ser mas de 26 a 25ml por kg
por dia (menor o igual de I ml por kg por dia}, basado en un estudio prospectivo, donde se
observo que volimenes superiores a este, existia una considerable incidencia de casos
de enterocolitis necrosante. La adicién de complementos nutricionales (pofivitaminas),
medicaciones por via oral (tecfilina) o enriquecimiento de la leche humana deben diferirse
hasta que se ha establecido alimentacion enteral completa, al menos dos a cuatro
semanas, en lactantes con permutares extrema, o menos tiempo para lactantes con peso
bajo. Este méfodo empirico debe disminuir los riesgos potenciales para aditivos
hiperosmolares sobre el intestino inmaduro. En cualquier caso, el duodeno ha de
equilibrar 1a osmolalidad luminal a 300 mosm por kg antes de que su contenido se mueva
en direccion descendente hacia el ileon, donde se ha observado enterocolitis necrosante
con mayor frecuencia.

s VIGILANCIA DEL PROGRESCQ DE LA ALIMENTACION POR VIA
ENTERAL

Para vigilar la tolerancia de alimentacidon con sonda, es necesario aspirar
contenido del estémago y examinarlo para buscar formula residual cada dos a cuatro
horas si se estan utilizando administracién continua, o antes de cada alimentacion en bolo
(ejemplo cada dos horas). Si el aspirado es de menos de la administracion total deseada,
se reemplaza el aspirado mas el volumeh necesaric para alcanzar el volumen total
deseado. Cuando se selecciona alimentacion intermitente, se pinza la sonda de inmediato
después de institar formula durante media hora y después se despinza fa sonda y se
conecta a drenaje continuo para medir el reflujo. Si este Ultimo es de mas de 50% del
volumen administrado (v persiste en varias ocasiones), se suspende la alimentacion en
bolo. De modo simiar, se suspenden la afimentacion si el drenaje muestra material
bilioso, porque el flujo retrégrado a través del esfinter de salida del estémago nunca es
normal (salvo, por supuesto, cuando se utilizan sondas nasoyeyunales). Esta dltima sélo
debe reiniciarse cuando: el drenaje nasogastrico es de menos de 2 a 3ml por kg de
secreciones claras durante un periodo de ocho horas, han reaparecido ruidos intestinales;
los resultados del examen abdominal son benignos; las heces son negativas parahem, y
no hay vémito.




Otros métodas prudentes para la asistencia diania incluyen consulta con las
enfermeras antes de aumentar el volumen o Ja graduacion de la ingestion, y siempre estar
al cuidado de los problemas potenciales cuando se inicia la administracidén de nuéevas
formulas. Es prudente suspender la alimentacion durante al menos 12 a 24 horas después
de la resolucidn completa de esos datos, y en el transcurso de esfe tiempo utilizar
nutricion parenteral total o continuaria. Este periodo de observacion se denomina aleria de
enterocolitis necrosante. Durante este lapso, se acumula la informacién adicional que
sigue para ayudar a tomar decisiones subsecuentes:

I. Radiografia abdominal seis a ocho horas, hasta que se resuelven los signos
anomales, para excluif neumatosis-asa centinela.

2. Biometria hematica seriada, con diferencial y plaquetas, cada 12 a 24 hrs, para
identificar hematdcrito y recuento total de leucocitos decrecientes, bandas en aumento, y
plaquetas decrecientes, con el objeto de identificar datos de infeccién o hemaorragia.

3. Peso y elechrdlitos seriadas cada ocho a |2 hrs, y densidad urinaria cada
miccién, para buscar signos de pérdida de liquido hacia el tercer espacio.

4. Signos vitales cada hora con el fin de mostrar datos de choque.

5. Gases arteriales seriados cada cuatro a seis horas para identificar acidosis
metabélica en evolucién, : ‘

6. Sonda nasogastrica conectada a drenaje continuo o aspiracién baja continua
para identificar ileo (la presencia de bilis nunca es narmal).

7.Exdmenes seriados del abdomen ftensidn, hipersensibilidad, ruidos intestinales
disminuidos) y de las circunferencias.

8. Efectuar pruebas para hem en todas las heces para identificar hemorragia
intestinal (se excluyen fisuras).

9. Coprocultivo para ayudar a planear la antibioticoterapia si se hace necesaria (se
informan brotes con E. Coli, Kiebsielfa, Salmonefla, clostrdim sp., S. Epidermidis, y
rotavirus).

e VENTAJAS DE LA ALIMENTACION ENTERAL MINIMA.

Basandose en la revision previamente vista: embriologia, fisiclogia, bioquimica,
inmunidad y motilidad del tracto gastrointestinal; se revisan todas las ventajas siguientes
de la estimulaciéon enteral minima como: Pruebas recientes indican que la experiencia
enteral mejora la coordinacién antral-duodenal y el peristaltismo en prematuros. Otras
indican que los nutrimentos (monosocéridos y disacaridos) introducidos de manera directa
en el fleon pueden aumentar el grosor de la mucosa tantoileal como de |a parte proximal
det yeyuno, lo cual es congruente con la produccion de una respuesta tipe hormonal o
factor de crecimiento enteral, torrente amiba y abajo del carbohidrato luminal. El agua
estérnil aumenta fa motilidad def intestine pero no cambia las concentraciones de péptidos
intestinales, en tanto 10s liquidos enterales basados en leche hacen ambas cosas. Los
péplidos entéricos estan aumentados incluso después de alimentacién enteral minima, no
asi la hormona del crecimiento, latiroxina libre, la tirotropina ni el cortisol. La afimentacion
teneral minima sin interrupcion debe evitar los efectos adversos de la inanicion luminal
intestinal al favorecer ja motilidad, inducir péptidos intestinales, evitar atrofia y preparar el
borde en cepilio.

Ha permitido introducir este tipo de alimentacion en prematuros bajo ventilacidén
mecanica asistida desde 1976, observando mayor incremento de peso, incremento de
calorias, mejor tolerancia a la alimentacibn, concentraciones disminuidas de bilirrubina,
menor colestasis por nutricion parenteral disminuida, tolerancia mas temprana a




alimentacion completa por via oral, mejoria de la motilidad intestinal y absorcion
macromoleciar disminuida.

En conjunto, esos datos sugieren que la ingestion enteral minima puede facilitar 1a
maduracion gastrointestinal ex Gtero y favorecer la colonizacidn intestinal normal. En,
consecuencia, la administracion enteral minima debe considerarse por sus cualidades
tréficas potenciales mas que como un medio para proporcionar nutricion total.

Tabla 2. Efectos de la inanicién luminal intestinal sobred e intestino.

EFECTOS A CORTO PALZO.

Concentraciones circulantes disminuidas de péptkios intestinales

Decremento de ta sintesis de enterocitos nuevos (Células epiteliates intestinales) en un ciclo de recambio de
tres a cingo dias.

Concentraciones disminuidas de enzimas (en especialdisacaridasas)

Decremento del transporte de nutrimentos a través del epitefio

Dafio de la barrera de [a mw:osa debido a bacterias y macromodéculas {produccion disminuida de mucina)
Susceplibilidad aumentada a infecciones

Incremento de la infiltracién por mononucleares y eosindfilos

Edema en la amina propia

Aumento transitorio de (a absorcidn de glucosa

' Secrecibn disminuida de dcidos biiates

EFECTOS A LARGO PLAZO

Dafio morfoldgico: fusibn de vellosidades en crestas (pueden persistir hasta un afio), aplanamienio de
vellosidades, decremento del grosor de la mucosa, proporcion disminuida entre vellosidades y criptas
Enteropatia perdedora de proteina

Decremento de la absorcion de glucosa

Actividades disminuidas de dipéplido hidrolasa

Esteatorrea por secrecidn baja de acidos bifiares e insuficiencia de enzimas pancresticas

El exceso de acidos biliares libres evita fa captacion y esterificacion de Acidos grasos

Fermentacién excesiva por bacterias que origina daflo directo del borde en  cepillo

EFECTOS SOBRE LA RESISTENCIA DEL INTESTINO-HUESPED

Secrecion disminuida de IgA (menor habilidad para bloguear la fijacidn de microorganismos, enterotoxinas,
antigenos ¥ otros por el estilo)

Decremento de la produccion de mucina (funcién de barrera disminuida}

Captacién aumentada de macromoléculas (p. ej.,proteinas, toxinas bacterianas)

Crecimiento bacteriano excesivo.

» DESVENTAJAS DE LA ESTIMULACION ENTERAL MINIMA

ENTEROCOLITIS NECROSANTE.

Una vez que se prepara el intestino, y que madura, puede utilizarse para satisfacer
los requerimientos enterales completos, pero en un proceso gradual que puede tomar
hasta varias semanas. Una de las principales desventajas es la asociacion con la
patologia de enterocolitis necrozante, que en la actualidad no se ha atribuido su eticlogia
a algo especifico: solo se ha asociado a la cantidad y tipo de leche en la alimentacién
enteral. Brown y Sweet reportaron que [a enterocolitis necrosante (NEC) se presenta rara
vez en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) desde la introduccién de un
régimen lento y cuidadosos de alimentacién enteral; se ha visto que el incremento rapido
o una alimentacién muy temprana se asocia con la presencia de NEC. Esto ultimo se
asocia a su vez de antecedentes de asfixia 24 a 48 previamente al inicic de la
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alimentacion, disfuncién cardiopulmonar, etc. Hasta el momento se ha experimentado que
una alimentacion lenta, cuidadosa y con una estrecha vigilancia usualmente beneficia
grandemente a los infantes.

CONSECUENCIAS RESPIRATORIAS.

Alimentar al infante prematuro o de bajo peso en ventilacion mecdnica con
patologia pulmonar tiene consecuencias significativas a nivel cardiorespiratorio. Varios
estudios demuestran que infantes con disestres respiratorio tienen una disminucion
significativa de la presién arerial de oxigeno después de alimentacion enteral. EI
mecanismo hasta el momento no ha sido demostrado.

REFLUJO GASTROESOFAGICO.

El reflujo gastroesofagico con aspiracion en infantes con mecdnica ventilatoria;
quienes reciben alimentacion frecuentemente provoca compromiso ventilatorio y
generaimente es sobrediagnosticado. Hooper et al mido lactosa en traqueas de
prematuros quienes eran venlilados mecanicamente y recibian alimentacién por sonda
orogastrica, nasogastrica o nasoyeyunal, El 16% presentaron evidencia de aspiracion,
incluyendo aquellos quienes se alimentaban con sonda nasoyeyunal. Esto no esclarece
como el RGE y la aspiracion de leche contribuye a patclogia pulmonares crénicas, pero
problemas de apnea, bradicardia, hipoxia e imposibilidad de desteie ventilaicrio en
prematuros, muestran evidencia probablemente clinica para considerar reflujo 'y sus
complicacicnes, Los factores que pudieran intervenir para el origen del RGE, son la
misma inmadurez en el tracto gastrointestinal (disminucién del esfinter esofago-gasttro-
duodenal, a disminucion de vaciamiento gastrico), el tubo endotragueal que impide el
cierre glético y por ende permite el paso de liquido proveniente de intestino al pulmén.
También favorece al RGE las mdltiples examinaciones, las reposiciones, la fisioterapia y
aspiracion ventilatoria y esto la aspiracién a escala pulmonar. Para evitar esto; se propone
una posicidbn en prono, la cabeza elevada a comparacion de los pies posterior a la
alimentacion, la utilizacién de procinéticos (cisaprida) 0 metoclopramida para mejorar el
vaciamiento gastrico; pero hasta el momento no se ha demostrado que evite el RGE.

DEFECTO EN EL FLUJO CEREBRAL.

Mathias Nelie, et. al en la Universidad de Heidelberg, Alemania; realizaron un
estudio en |4 neonatos prematuros con alimentacion enteral en bolos, midieron el flujo
sanguineo cerebral con doppler antes, durante y posterior a la alimentacién; concluyendo
que la alimentation enteral en bolos, en infantes prematuros provoca una disminucion
considerable (significativa) disminucién en el flujo cerebral sin contribuir a un desequitibrio
a nivel cardiaco y resistencias periféricas., hasta el momento no se ha investigado la
fisiopatologia.
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o LECHE MATERNA; MEJOR ALIEMTNO PARA LA ESTIMULACION
ENTERAL

El alimento natural del recién nacido, la leche materna, proporciona excelente
nutricion; ademas, se cree que protege al lactante contra una amplia gama de
enfermedades infecciosas sintomaticas como la ECN. Durante los (timos 20 aios se ha
escrito mucho acerca de las propiedades antiinfecciosas de la leche humana. El
entusiasmo por la leche como un antiinfecciosos natural de amplio espectro se baso en la
presencia de gran cantidad de inmunoglobulina secretora (sigA) en el calostro y la leche,
la presencia de células que podrian participar en las defensas del huésped (macréfagos,
PMN, linfocitos), la presencia de factores de crecimiento microbiano (factor bifidus) que
podria permitir el crecimiento selectivo de bacterias no patdgenas, y la presencia de
moléculas secretoras que tienen actividades antibacterianas (lactoperoxidasa, lactoferrina,
lisozimay) in vitro. La acfividad de peroxidasa de la misma depende de mieloperixidasa
{mas gque de lactoperoxidasa), lo que sugiere que se deriva de los leucocitos de la leche,
mas que estar secretada hacia esta lltima, y que eso requiere perdxido de hidrogeno libre
come sustrato. Lalacoferrina de la leche eg bacteriostatina mas que bactericida, depende
de cofacores y su actividad es especifica por cepa, microbiana. La leche tiene abundante
lisosima que muestra actividad bacteriolitica, bactericida, o ambas, confra aigunos
microorganismos.

MECANISMOS POR LOS QUE LA LECHE PROTEGE CONTRA INFECCION.

En lactante, alimentos con leche materna pueden mediar varias maneras
proteccion generalizada contra infeccion sinfomatica, Disminuye la exposicion del lactante
a bacterias palogenas que originan diarrea. Contiene factores del crecimiento gque
aumenta el desarrollo y la maduracion del intestino neonatal, lo cual aumenta en potencia
ta resistencia local a microorganismos patégenos entéricos.

Contiene elementos que participan en defensas “clasicas” del huésped, y, una de
esas, la IgA secretora. La leche contiene glicoconjugado, componentes que no son
anticuerpos y que tienen actividades tanto generalizadas como especificas que podrian
contribuir a la proteccion del lactante.

Anticuerpos especificos. Durante los Oltimos 10 afos se ha demostrado relacion
entre fa alimentacion o el contenido de inmunoglobulina especifica en la leche humana, y
la aparicién de infecciones sintomsticas por Vibrio choferae, Campylobacer, Shigela y E.
Coli.

FACTORES EN LA LEHCE QUE NO SON ANTICUERPOS.

El ganglidside GMI, el receplor natural de superficie celular para la toxina del
colera, estd presente en la leche humana y se une a dicha toxina y la toxinalabil de E.
Coli en una accién similar a la de un receptor solfuble. La globotriacsa (Gb3), ceramida
glicosilada compleja que se encuentra en la leche, funciona de una manera similar, al
unirse tanto a la toxina 1 Shiga como a la toxina parecida a Shiga-toxina Vero de E. Coli.
Las fracciones de oligosacaridos de la leche también tienen actividades en potencia
protectoras: un trisacérido fucosilado todavia no caracterizado por completo bloguea los
efectos de la toxina de E. Coli estable al calor. Otros bloquean la adherencia de E. Coli
enteropatdgena y Campylobacter jejuni, y la de Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae.La fraccién de mucina de la leche humana inhibe la unién




rotavirus in vitro e in vivo y la adherencia de E. Coli S-fimbriada. La fraccion
glicosaminagiicano inhibe la union del virus de la inmunodeficiencia humana a CD4. Una
fraccidn de glicoproteian manosilada interfiere con fa adherencia de E. Coli
enterohemaorragica al epitelio intestinal de conejos. Una fraccién macromolecular grande
(mas de 400 000 daltones) de la leche neutraliza al virus sincicial respiratorio

Los acidos grasos que son el resultado de la actividad de lipasa dependiente de
sales biliares o endggena en la leche, tienen efectos antiprotozoario sobre Giardia lambia,
También se han demostrado efectos antivirales de -acidos grasoso de la leche, que
dependen de {a rotura de 12 envoltura de membrana alrededor de los virus del sarampidn,
del herpes simple y de |a estomatitis vesicular. Esos datos sugieren una amplia gama de
efectos protectores por componentes o fracciones de la leche cantra microgorganismos
en potencia patdgenos, y son congruentes con la proteccién activa, menos especifica
para microorganismo, més amplia, proporcionada por la leche.

CARACTERISTICAS ANTIINFLAMATORIAS DE LA LECHE.

Los efectos antiinflamatorios pueden ser de beneficio. Para infecciones entéricas,
se ha demostrado la importancia de ia reaccién inflamatoria infestinal en el origen tanto de
enfermedad como de sintomas clinicos. La leche humana es un mediador inadecuado de
 la inflamacion aguda, los leucocitos que contiene la leche son hipofuncionates en

" comparaciGin con los -leucecitos de sangre’ beriférica, y . muchos componentes que s2.
encuentra en la leche podrian ejercer efectos antiinflamatorios. Los signos cardinales de
inflamacion aguda pueden no ser notorios cuando empieza la lactacion a pesar de la
presencia de muchas célufas inflamatorias agudas (PMN) en el calostro. Diversas
citocinas tienen importancia en el inicio y la propagacion de la respuesta inflamatoria
aguda; el TNF-alfa se mostr0 que se encuentra presente desde el punio de vista
antigénico en la leche humana, tiene bioactividad variable en {a leche. Ofrainterleucina 2
{factor de crecimiento de células T) su produccidn queda en potencia inhibida por varios
factores no caracterizados por completo tanto en la leche humana como en el calostro de
vaca, el mencionado componente glicoconjugado de la leche se une a CD4 y (o bloguea.

El calostro contiene antioxidantes activos desde el punto de vista funciona, dos de
los cuales se han caracterizado como un componente parecido a ascorbato y acido Urico,
crean un ambiente reductor en el calostro y consumen con eficacia metabolitos reactivos
del oxigeno (superdxido y perdxido de hidrégeno} producidos por PMN. El calosiro
también interfiere en varias aclividades enzimaticas y funciones celulares de los PMN.
Estos tienen actividad de intensificacién metabdlica sibita menos estimulada, se adhieren
Yy mueven poco, y tienen fagocitosis y actividad bactericida mas baja que los PMN
circulantes. Los macréfagos de la leche tienen actividad de intensificacidn metabdlica
sibita menor que la de ios monocitos sanguineos, o igual o menor gque la de tos PMN
sanguineos, ¥ muestran respuestas locometivas deprimidas en comparacién de los PMN
de la sangre.

Por otro lado, el valor nutricional de la leche humana varia con €! tiempo, y no
siempre es una fuente completa de nutrimentos para lactantes tanto como prematuros o
de peso bajo. La composicion puede variar en el transcurso de una sesion de bombeo y
durante lactacion subsecuente; lo que da por resultado un contenido mas bajo de energia
(en especial grasa) en la leche que se extrae primero que en {a que se extrae al final. El
contenido de proteina de la leche materna también disminuye desde alrededorde 2a3 g
por dl durante la lactacién temprana, hasta lg por dl en la lkeche madura (después def
quinto dia de lactacion), lo q ue indica que se regueririan volimenes de alimentacion de
més de 200 mi por kg por dia para alcanzar las ingestiones recomendadas de 3 a 4 g por
kg de proteinas al dia. Aun cuando es posible minimizar lago de la variacion del producto
alimenticio al combinar leche bombeada y después dividirla en alicutas, incluso 1a leche
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materna combinada no puede proporcionar los requerimientos de nutrimentos para sodio,
calcio, fosforo, hierro ni vitaminas (B2, B6, D, D, E y acidofolico} para el recién nadico con
peso bajo o prematuro. Por lo que a fin de evitar deficiencias potenciales denutrimientos,
es posible mejorar la leche humana con un enriquecedor, disponible enel comercia, pero
va que el infante haya cubierto sus requerimientos totales de volumen por alimentacion
enteral por lo anteriormente comentado.

Aun cuando no es limitada desde el punto de vista nutricional, la leche humana
tiene ventajas no nuiritivas distintivas, que 1a convierten en la opcién superior. Como ya
vimos forman parte de la inmunidad del infante. Tiene hormonas {tircidea y estimulante
del tiroides, prolactina, esteroides) enzimas (amilasa, lipasa), factores del crecimiento
(EGF), células fagociticas (macréfagos, PMN), inmunoglobulinas (1gA, 1aG) y células Ty B
inmunocompetentes (activas si la leche se recolecta en plastico, no en vidrio, y nunca se
congela). Esos componentes deben amplificar las defensas contrabacterias y trabajar en
combinacién con el complemento (C3 y C4), lisozima, lactoferrina e IgA secretora (gque no
es destruida por las enzimas intestinales). Mas ain, la leche humana favorece el
crecimiento de Lactobacillus bifidus y establece una flora intestinal distinta que puede
contribuir a sus ventajas putativas en la disminucién de la aparicion de NEC. La
importancia de los efeclos favorables o troficos supuestos de !a leche humana debe

- determinarse con investigacién adicional (la mayor parte de sus aspectos de defensa del
“huésped inmunitarios putativos-sélo se han estudiado en-animales © en-esiudios jue

tienen problemas de disefio de investigacién en seres humanos).

Es necesario saber algunos comentarios para conservar ¢on todas sus
propiedades y asi aprovechar todas sus ventajas de la leche materna. Para conservar la
competencia celular, la leche se debe almacenar en un refrigerador durante al menos 48
horas, y ponerse en cultivo en el momento de la llegada. Los médicos también deben
estar conscientes que todos los farmacos y las toxinas ambientales se secretan hacia la
leche humana (o a pariir de pezones con grietas). De hecho, algunos medicamentos son
contraindicaciones absolutas para proporcionar alimentacién al seno materno (tetraciclina,
yoduros, antipsicolicos). Se prefiere la leche obtenida de manera directa a partir de ia
madre, porque la leche de donadora, almacenada en banco, conlleva los riesges
acompanantes de transmisién viral. Si es absolutamente necesario, la pasteurizacion
{62.5 grados C durante 30 min) puede inactivar esos agentes.

Desde el decenio de 1980, se ha mantenido un creciente interés por recuperar la
cultura del amamantamiento como la forma de alimentar a los nifios menores de un afo
de edad, incluyende a los prematuros. El interés por la |lactancia ha abarcado desde la
fisiologia (para conocer mejor como se realiza este proceso, cual es fa camposicion ¥
funcion de los casi 200 compuestos de [a leche humana, y cual es su efecto sobre &l
crecimiento y desarrollo de los nifios amamantades), hasta cuales son las mejores
estrategias para promover su practica, tanto en lactantes de término como en prematuros.
La supervivencia de tales nifios estad asociada con la manera en que se satisfacen los
requerimientos nutricios y se favorece el crecimiento posnatal con alimentos que
idealmente produzcan el menor estrés metabdiico y garantice una mejor calidad de vida
en el futuro,



» BIBLIOGRAFIA

1.- Chantal Lau y Richard J. Schanler; FUNCION MOTORA DE LA BOCA EN LOS
NEONATOS, Clinicas de Perinatologia de Gasfroenterologia neonatal,; Mc Graw-Hiil
Interametricana, 1996, pagg.141-158,

2.- Carol Lynn Berseth, MOTILIDAD GASTROINTESTINAL EN EL NEONATOQ; Clinicas

de Perinatologia de Gastroenterologia neonatal; Mc Graw-Hill Interamericana, 1396, pagg
159-170-

3. — Mrgit Hamosh, DIFESTION EN EL RECIEN NACIDO, Clinicas de Perinaiologia de
Gastroenterologia neonatal; Mc Graw-Hill Interamericana, 1996, pagg. 171-189,

4 - Jane, D. Carver y Lewis A, Bamess FACTORES TROFICOQS DE VIAS
GASTROINTESTINALES, Clinicas de Perinatologia de Gastroenterologia neonatal; Mc
Graw-Hill Interamericana, 1996, pagg. 237-256.

- 5.« Elizabeth Mannich y John N. Udali, Jr, INMUNIDAD DE LA MUCOSA
GASTROINTESTINAL DEL NEONATO; Clinicas de Perinatologia de Gastswnierologla
neonatal, me Fraw-Hill Interamericana, 1996, pagg. 257-320.

6.- Barbara J. Stoll, DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA ENTEROCOUTIS
NECROSANTE, Clinicas de Perinatologia de Enterocolitis Necrosante; Mc Graw-Hill
Interamericana, 1994, pagg 225-238.

7.- E. Stephen Buescher, MECANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED
PROPORCIONADOS POR LA LECHE HUMANA, Y SUS RELACIONES CON
INFECCIONES ENTERICAS Y ENTEROCOLITIS NECROSANTE, Clinicas de
Perinatologia de Enterocolitis Necrosante; Mc Graw-Hill Interamericana, 1994, pagg. 267-
282.

8.- Edmund F. LaGamma ¥ Lyle E. Rowne, ALIMENTACION PARA LACTANTES QUE
PESARON MENOS DE 1 500 G AL NACER, Y PATOGENIA DE LA ENTEROCOLITIS
NECROSANTE. Clinicas de Perinatologia de Enterocolitis Necrosante, Mc Graw-Hilt
Interamericana, 1994, pagg. 291-336.

9.- Janet S. Kinney y Joseph J. Eiden, ENFERMEDAD INFECCIOSA ENTERICA EN
RECIEN NACIDOS. DATOS EPIDEMIOLOGICOS, PATOGENIA Y UN METODO
PRACTICO PARA LA VALORACION Y EL TRATAMIENTO., Clinicas de Perinatologia de
Enterocolitis Necrosante, Me Graw-Hill Interamericana, 1994, pagg. 337-352.

10.- Ushanalini Vasan y Samuel P. Gotoff, PREVENCION DE ENTERQCOLITIS
NECROSANTE NAONATAL, Clinicas de Perinatologia de Enterocolitis Necrosante, Mc
Graw-Hill Interamericana, 1994, pagg. 437-448.

11.- Teresa del Moral, MD Eduarde Bancalari., CAMBIOS EN LA MORTALIDAD Y MORB

ILIDAD DE LOS PREZMAUROS DE MUY BAJQ PESO, Neohatologia , Interamericana
McGraw-Hill, 1986, pagg. 5-2.

38




12.- Roberto R. Kretschmer Schmid, INMADUREZ INMUNITARIA DEL RECIEN NACIDO,
Neonatologia, Interamericana McGraw-Hill 1996, pagg 75-84.

13. Samuel Flores Huerta, ef. al. EFECTO DE LA LECHE MATERNA EN EL
CRECIMIENTO DEL NINO PREMATURO. Neonatologia, Interamericana McGraw-Hill
19986, pagg. 109-120.

14.- L. T. Weaver , A. Lucas. DEVELOPMENT OF GASTROINTESTINAL STRUCTURE
AND FUNCTION, Neonatal Nutrition and Metabolism, Mosby Year Book, 1991, pagg. 71-
90.

15.- Joseph Kaempf, TECHNIQUES OF ENERAL FEEDING IN THE PRETERM INFANT,
Naonatal Nutrition and Metabolism, Mosby Year Book, 199, pagg. 335-348.

16.- Martha J. Miller, NON-NUTRITIVE SUCKING, Nutrition and Metabolism, Mosby Year
Book, 1991, pagg. 349-

" ey
S, _ﬂ'ﬂ"‘




	Portada

	Contenido 
	Introducción

	Epidemiología y Antecedentes

	Embriología del Tracto Gastrointestinal

	Fisiología y Bioquimica (Digestión, Secreción y Absorción)

	Inmunidad Gastrointestinal del Neonato

	Motilidad Gastrointestinal en el Neonato

	Leche Materna; Mejor Alimento para la Estimulación Enteral

	Bibliografía




