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1. INTRODUCCION

El aumento de la supervivencia de recién nacidos (RN) con edades gestacionales de
hasta 23 semanas (algo mas del 50% del periodo de gestacion normal) (ver tablas 1.1 a
7.7) ha sido el resultado de los adelantos médico-tecnolégicos y de la experiencia, que
han permitido manejar con mayor habilidad las posibilidades terapéuticas,
aplicandolas de manera mds precoz y ajustada, con la consiguiente reduccién de su
iatrogenia potencial. No obstante, las nuevas terapéuticas y la prematuridad en si
conllevan la posibilidad de diversas secuelas, entre las cuales los problemas
respiratorios!, como ya ocurre en el periodo neonatal, sequirdn siendo una de las
principales causas de morbilidad, especialmente durante los dos primeros afios de
vida.

Este importante logro médico requiere valoracion mediante estudios evolutivos a largo
plazo que permitan conocer mejor la realidad de estos nifios, su desarrollo,
peculiaridades y secuelas para poder, por una parte, disponer de una base de
conocimientos que permitan planteamientos éticos, y por otra, mejorar los
tratamientos en la época neonatal y establecer profilaxis adecuadas.

Entre los supervivientes a la prematuridad son frecuentes los problemas pulmonares
durante toda la nifiez e incluso la vida adulta, pero todavia existe debate sobre la
extension, la importancia clinica y la reversibilidad de dichos cambios2-4. Hoy se
piensa, que la reduccion de la reserva funcional puede provocar el deterioro precoz de
la funcién respiratoria durante la vida adulta.

La carga que supone la enfermedad pulmonar crénica para los nifios y sus familias y el
impacto sobre los recursos sanitarios son muy dificiles de medir, tan sélo puede
hacerse una estimacion. El riesgo de reingreso hospitalario por problemas
respiratorios durante los dos primeros afios de vida se encuentra entre un 25-40%3-7.
Ademas, la enfermedad pulmonar crénica es la principal causa de muerte de los nifios
prematuros de muy bajo peso al nacimiento3.

Ante esta situacion, de importancia creciente hoy en dia, la enfermedad cronica
pulmonar del lactante ha llegado a ser un reto tanto para los neonatélogos como para
los neumélogos pediatricos?.
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El pulmén tiene un gran crecimiento y potencial madurativo durante los primeros
anos'® de la vida si las condiciones de desarrollo son 6ptimas, capaz de compensar
parte de las agresiones padecidas los primeros dias o meses tras el nacimiento. De ahi
la necesidad de que la practica clinica durante las primeras etapas de la vida minimice
los efectos indeseables sobre el aparato respiratorio neonatal, y de que se monitoricen
objetivamente las nuevas estrategias de tratamiento!!. 12,

Es importante mejorar el conocimiento de los aspectos funcionales y del desarrollo del
aparato respiratorio expuesto prematuramente a las condiciones extrauterinas!3-15asi
como obtener datos de referencia para esta poblacién. Para ello se necesitan técnicas
de estudio de la funcién pulmonar suficientemente sensibles para detectar
desviaciones del curso natural del desarrollo pulmonar.

La medida de la funciéon pulmonar tiene un importante papel en el manejo de la
enfermedad pulmonar crénica, tanto en la nifiez como en el adulto. Las pruebas
funcionales respiratorias son utilizadas para evaluar la extension o la progresion de la
enfermedad, y la respuesta a las intervenciones terapéuticas'é 7. En los prematuros,
este seguimiento es, a pesar de las dificultades que ello supone’8, alin mas importante
desde el comienzo de la vida extrauterina, puesto que éste es el periodo de
crecimiento y desarrollo pulmonar mas rapido.

En el presente texto describiremos, en primer lugar, la problematica del nifo
prematuro en cuanto a la inmadurez pulmonar, los problemas mas frecuentes y su
fisiopatologia, las secuelas crénicas respiratorias que pueden encontrarse, ademas de
evaluar, tanto la necesidad de un control evolutivo de las mismas, como la necesidad
de objetivar su repercusion en la funcién pulmonar. Posteriormente, describiremos el
seguimiento longitudinal de una cohorte de prematuros de muy bajo peso al
nacimiento, tanto desde el punto de vista de la funcion pulmonar, estudiada con la
técnica disponible en el servicio de Neumologia Infantil del Hospital La Fe (Valencia),
como de la evolucién clinica durante los dos primeros afios de vida. La funcién
pulmonar se ha estudiado utilizando la curva flujo-volumen con respiracién corriente,
obtenida mediante neumotacédgrafo; las medidas de distensibilidad y resistencia
totales del sistema, en condiciones estdticas, mediante la oclusiéon Unica
teleinspiratoria; y la capacidad residual funcional, mediante lavado de nitrégeno.
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1.1. Recién nacido pretérmino.

1.1.1. Concepto y problemdtica general'd.

Se denomina recién nacido pretérmino (RNPT) a todo recién nacido vivo con menos de
37 semanas de gestacion a partir del primer dia del ultimo periodo menstrual.
Historicamente, se llamaba prematuro al nifio que nacia con menos de 2500 g de peso,
pero actualmente se prefiere llamar a éstos recién nacidos de bajo peso, tendiéndose a
reservar el término de prematuro para aquellos cuyo periodo gestacional ha sido
inferior al normal (37 semanas). Los recién nacidos con peso al nacer inferior a 1500 g,
se denominan recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP); y los de peso al nacimiento
inferior a 1000 g, recién nacidos de bajo peso extremo (RNBPE).

Tanto la prematuridad como el bajo peso, especialmente en el caso de los prematuros
de muy bajo peso al nacimiento, conllevan un aumento de la morbilidad y mortalidad
neonatales y provocan mayor incidencia de hospitalizaciones los primeros afios de
vida, debido a secuelas de la prematuridad, infecciones y trastornos psicomotores?29,

La inmadurez de las estructuras anatémicas y de las funciones fisiolégicas vy
bioquimicas provoca una incapacidad relativa del prematuro para sobrevivir. Estas
deficiencias disminuyen la capacidad del nifio para resistir unas demandas que no
existen en el ambiente intrauterino, como el control de la temperatura corporal, la
funcion pulmonar, la digestién, la respuesta inmunitaria contra gérmenes
extrauterinos, la eliminacion de residuos del metabolismo y la excrecién de sustancias
toxicas.

La funcion respiratoria se ve limitada por la hipoventilacién de los alveolos perfundidos
y por la insuficiencia de surfactante para impedir el colapso alveolar. Ademas, el
escaso desarrollo de las vias respiratorias y del tejido pulmonar, junto al exceso de
liquido en los pulmones, provocan un aumento de la resistencia al flujo de aire. El
transito de la circulacion cardiopulmonar fetal a la de tipo adulto se encuentra
dificultado por las frecuentes alteraciones gasométricas, del equilibrio dcido-base y las
infecciones, manteniéndose con frecuencia el cortocircuito a través del conducto
arterioso y del foramen oval, lo que provoca una insuficiencia circulatoria e
hipoperfusién de los érganos vitales. La capacidad para reducir las pérdidas de calor
en respuesta al frio es proporcional al tamafio corporal. Las escasas reservas de
glucégeno hepatico y miocardico comprometen la capacidad del neonato para soportar
una asfixia moderada. El flujo sanguineo renal, la filtracion glomerular y la funcion
tubular estdn también disminuidos.

Todas las anteriores circunstancias hacen que el RNPT sea especialmente susceptible a
padecer patologia durante el periodo neonatal e incluso a morir. De hecho, la
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supervivencia de estos nifios esta directamente relacionada con su edad gestacional y
con el peso al nacimiento.

Las principales causas de muerte entre los prematuros son el sindrome de distrés
respiratorio, las hemorragias intraventriculares cerebrales, la septicemia, la asfixia, las
lesiones del parto (sobre todo las cerebrales) y las malformaciones.

Durante los primeros dias y meses de vida, pueden presentar problemas clinicos
importantes relacionados con la prematuridad, como la dificultad respiratoria, la apnea
recurrente, la persistencia del ductus arterioso (PDA), las lesiones isquémico-
hemorragicas cerebrales, la sepsis bacteriana, la enterocolitis necrotizante, la anemia y
la osteopenia. Ademas estos nifios presentan frecuentes problemas para alimentarse y
ganar peso y acidosis metabdlica tardia.

Junto a los problemas que conlleva la prematuridad, estos nifios van a someterse a
numerosas técnicas y tratamientos que suponen un riesgo de aparicién de otras
patologias secundarias, como la displasia broncopulmonar, las infecciones,
alteraciones neuroldgicas, etc.

1.1.2. Datos epidemiologicos.

En la dltima década han disminuido notablemente la morbilidad y la mortalidad de los
grandes prematuros en las unidades neonatales (ver tabla 1.7). Este fendmeno
responde a una mejor calidad de la asistencia: una mejor atencion perinatal de la
gestante, tratamientos maternos, como los inhibidores de la contractilidad uterina y
los corticoides prenatales?!. 22, una mejor atencion al parto en cuanto a la eleccion de
la via y la reanimacién neonatal, nuevas terapéuticas neonatales, como el surfactante
exdgeno?3 24 las nuevas modalidades ventilatorias2>. 26, el control de la infeccion
nosocomial, el uso de dispositivos como los catéteres epicutaneos (que han permitido
una alimentacion parenteral mas adecuada y menos iatrogénica), y el incremento de la
lactacia materna en épocas tempranas.

Tabla 1.1. Evolucion de la mortalidad neonatal en el
Hospital La Fe de Valencia (tomado de Morcillo Sopena, F. et al.2?)

Afo 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000
Nacidos vivos 7250 | 7261 | 7498 | 6965 | 6695 | 6411 | 6219 | 6072 | 4939 | 4980
MNN total 8,1 8,2 9,1 6,7 6,5 7,1 6,3 5,4 4,4 4,8

MNN (< 1000 g) 750 567 526 372 444 406 354 409 444 140

MNN (1000-1499 q) 158 197 242 134 102 130 91 87 60 42

MNN: Mortalidad neonatal por mil nacidos vivos



1. INTRODUCCION

Simultaneamente las tasas de prematuridad y bajo peso al nacimiento han aumentado
(ver tabla 1.2) debido a las gestaciones no controladas asociadas a la inmigracién y a
la introduccién de las técnicas de reproduccion asistida, como la fecundacion in vitro
(FIV), que ha repercutido en el aumento de embarazos multiples y el riesgo de parto
pretérmino.

Tabla 1.2. Evolucion del bajo peso al nacimiento en el
Hospital La Fe de Valencia (tomado de Morcillo Sopena, F. et al.??)

Peso al nacimiento 1995 1996 1997 1998 1999 2000

< 250049 8,4 8,7 9,1 10,3 12,7 13,0
< 150049 1,5 1,2 1,2 1,5 2,0 2,9
<1000g 0,6 0,5 0,5 0,7 0,7 1,0

Tasas por 100 nacidos vivos

Tabla 1.3. Mortalidad perinatal de la Comunidad Valenciana. Afio 2002 (GEN-CV).
Distribucion por edad gestacional (disponible en www.se-neonatal.es)

Edad . Mortalidad Mortalidad Mortalidad
R ' Muertes Nacidos Muertes .
gestacional Nacidos fetales vivos neonatales fetal neonatal perinatal

(semanas) (%o) (%o) (%o)
<25 56 29 27 17 517,86 629,63 821,43
25 41 8 33 17 195,12 515,15 609,76
26 24 1 23 5 41,67 217,39 250,00
27 27 4 23 3 148,15 130,43 259,26
28 49 3 46 4 61,22 86,96 142,86
29 76 8 68 2 105,26 29,41 131,58
30 118 11 107 4 93,22 37,38 127,12

317 115 7 108 4 60,87 37,04 95,65
32 213 8 205 3 37,56 14,63 51,64

33 266 13 253 4 48,87 15,81 63,91

34 412 4 408 3 9,71 7,35 16,99

35 677 7 670 6 10,34 8,96 19,20

36 1219 9 1210 1 7,38 0,83 8,20
37 2765 7 2758 3 2,53 1,09 3,62

38 6143 5 6138 9 0,81 1,47 2,28

39 9354 5 9349 2 0,53 0,21 ,75

40 10171 8 10163 2 0,79 0,20 0,98

41 4086 3 4083 3 ,73 ,73 1,47

> 41 765 2 763 1 2,61 1,31 3,92
Desconocido 114 6 108 - 52,63 0,00 52,63
Totales 36691 148 36543 93 4,03 2,54 6,57
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En las tablas 1.3y 1.4 vemos datos de la mortalidad neonatal de la Comunidad
Valenciana en el afio 2002, y en las 7.5y 7.6 del 2003. En la tabla 1.7 vemos los nifios
que fueron dados de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
La Fe con el diagnéstico de displasia pulmonar en el afio 2002, afo en el que iniciamos

el estudio.
Tabla 1.4. Mortalidad perinatal de la Comunidad Valenciana. Afio 2002 (GEN-CV).
Distribucion por peso al nacimiento (disponible en www.se-neonatal.es)
Peso al . Mortalidad Mortalidad Mortalidad
L. ' Muertes Nacidos Muertes .
nacimiento Nacidos fetales vivos neonatales fetal neonatal perinatal
(gramos) (%o) (%o) (%)
< 500 17 8 9 7 470,59 777,78 882,35
500 - 749 74 24 50 20 324,32 400,00 594,59
750 - 999 105 14 91 19 133,33 208,79 314,29
1000 - 1249 126 16 110 9 126,98 81,82 198,41
1250 - 1499 176 14 162 4 79,55 24,69 102,27
1500 - 1749 249 11 238 2 44,18 8,40 52,21
1750 - 1999 442 7 435 4 15,84 9,20 24,89
2000 - 2499 2136 16 2120 10 7,49 4,72 12,17
2500 - 2999 8437 15 8422 5 1,78 0,59 2,37
3000 - 3999 23140 13 23127 13 0,56 0,56 1,12
> 3999 1663 0 1663 - 0,00 0,00 0,00
Desconocido 126 10 116 - 79,37 0,00 79,37
Totales 36691 148 36543 93 4,03 2,54 6,57
Tabla 1.5. Mortalidad perinatal de la Comunidad Valenciana. Ario 2003 (GEN-CV).
Distribucion por edad gestacional (disponible en www.se-neonatal.es)
Edad . Mortalidad Mortalidad Mortalidad
R ' Muertes Nacidos Muertes .
gestacional Nacidos fetales vivos neonatales fetal neonatal perinatal
(semanas) (%) (%0) (%o)
<25 383 154 229 125 402,09 545,85 728,46
26 186 38 148 31 204,30 209,46 370,97
27 220 35 185 37 159,09 200,00 327,27
28 248 23 225 35 92,74 155,56 233,87
29 322 29 293 21 90,06 71,67 155,28
30 433 36 397 19 83,14 47,86 127,02
31 523 25 498 15 47,80 30,12 76,48
32 792 46 746 18 58,08 24,13 80,81
33 1110 33 1077 19 29,73 17,64 46,85
34 1990 34 1956 15 17,09 7,67 24,62
35 3021 43 2978 17 14,23 5,71 19,86
36 5427 28 5399 23 5,16 4,26 9,40
37 -41 147225 190 147035 119 1,29 0,81 2,10
> 41 3778 5 3773 3 1,32 0,80 2,12
Desconocido 16876 108 16768 60 6,40 3,58 9,95
Totales 182534 827 181707 557 4,53 3,07 7,58
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Tabla 1.6. Mortalidad perinatal de la Comunidad Valenciana. Afio 2003 (GEN-CV).
Distribucion por peso al nacimiento (disponible en www.se-neonatal.es)

Peso al . Mortalidad Mortalidad Mortalidad
L . Muertes Nacidos Muertes )
nacimiento Nacidos fetales vivos neonatales fetal neonatal perinatal
(gramos) (%o) (%o) (%o0)
< 500 49 37 12 11 755,10 916,67 979,59
500 - 749 434 173 261 127 398,62 486,59 691,24
750 - 999 526 95 431 82 180,61 190,26 336,50
1000 - 1249 690 56 634 53 81,16 83,60 157,97
1250 - 1499 811 62 749 29 76,45 38,72 112,21
1500 - 1749 1256 53 1203 24 42,20 19,95 61,31
1750 - 1999 2049 53 1996 30 25,87 15,03 40,51
2000 - 2499 10260 75 10185 45 7,31 4,42 11,70
2500 - 3999 156357 91 14463 59 6,25 4,08 10,31
> 3999 9436 21 9415 9 2,23 0,96 3,18
Desconocido 14554 91 14463 59 6,25 4,08 10,31
Totales 196422 916 195506 607 4,66 3,10 7,75
Tabla 1.7. Incidencia de displasia broncopulmonar en e/
Hospital La Fe de Valencia. Ario 2002
Niumero de casos Exitus DBP grave DBP moderada DBP leve
9 4 2 3 14
Edad gestacional Peso nacimiento Dias ventilacion Dias de oxigeno
Rango 24 - 30 semanas 495 -1260g¢g 5-65 28 - 153
Media 26,4 semanas 818 g 33 61
Mediana 27 semanas 745 g 42 45

Segun los criterios diagnésticos que se utilicen, la incidencia de displasia pulmonar
puede variar de unas unidades a otras2?. En este sentido, siempre que se hable de
displasia pulmonar en este estudio nos referiremos a los niflos que cumplan los
criterios propuestos por Bancalari en 200128 en cuanto a ventilacién y oxigenoterapia
durante el periodo neonatal (ver tabla 1.10).

1.1.3. Desarrollo del aparato respiratorio.

El esbozo pulmonar aparece alrededor de las cuatro semanas de vida del embrion y
pasa por diferentes etapas madurativas hasta el nacimiento. El desarrollo del aparato
respiratorio se divide en cinco fases29-31;

1. Fase embrionaria (desde la 4% hasta la 7% semana de gestacion).

En la cuarta semana de gestacion se originan las vias respiratorias a partir de la
parte alta y anterior del tubo digestivo (figura 1.17).




1. INTRODUCCION

Bolsas
faringeas

Intestino faringeo
Esbozo
s pulmonar

Estomodeo
Estdmago

Higado Prominencia

Vesicula biliar cardfaca

Conducto

ontalomesentérico
Alantoides

Pancreas

Asa
intestinal
primitiva

Intestino
posterior

B

Figura 1.1. Esbozo pulmonar (Tomado de Sadler, T.W.. Langman. Embriologia medica?)

Figura 1.2. Generaciones bronquiales. 1. bronquio lobar inferior derecho, 2. bronquio lobar
superior derecho, 3. faringe; 4. bronquio principal izquierdo; 5: bronquio lobar superior

izquierdo, 6: bronquio principal izquierdo,; 7: bronquio segmentario apical del l6bulo superior
izquierdo; 8: brongquio segmentario dorsal del [lobulo superior izquierdo, 9. bronguio
segmentario anterior del Iobulo superior izquierdo; 10. bronquio segmentario apical del
lobulo inferior izquierdo; 11: bronquio anterobasal del I6bulo inferior izquierdo; 12 y 13:
bronquios ldtero y posterobasal del Iobulo inferior izquierdo, 14: bronquio infracardiaco, 15:

bronquio lobar inferior izquierdo, 16: lingula, 17: bronquio lobar superior; 18: bronquio lobar
inferior derecho; 19. bronquio lobar medio;, 20: bronquio lobar superior derecho; 21
bronquio principal derecho, 22: esbozo broncopulmonar derecho; 23. trdquea; 24: esbozo

broncopulmonar izquierdo. (Tomado de Sadler, T.W.. Langman. Embriologia medica?)
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2. Fase pseudoglandular (semanas 8% a 17%).

El esbozo embrionario formado, que constituira la traquea, se divide, dando lugar a
los futuros bronquios principales. Estos, a su vez, contintan dividiéndose para
formar los diferentes tramos bronquiales. Al tiempo que se dividen y crecen, se
introducen en el mesénquima, que se transformara en el cartilago y los musculos
que rodean a las vias respiratorias (figura 1.2).

3. Fase canalicular (semanas 18% a 27%).

Durante esta fase comienza a formarse el drea pulmonar, donde se producira el
intercambio gaseoso. Las vias respiratorias terminales van adelgazando su pared al
tiempo que se ramifican y se dividen mediante tabiques internos. Se forman los
bronquiolos terminales, los bronquiolos respiratorios y los pequefos sacos
alveolares. Las células superficiales epiteliales de las vias periféricas adoptan una
forma cuboidal. Las células de los saculos que daran origen a los alveolos
comienzan a diferenciarse en dos tipos: los futuros neumocitos tipo | y tipo Il, que
son identificables histoldgicamente ya en las semanas 20-22. Las células de tipo |
son las encargadas del intercambio gaseoso, son planas y alargadas y cubren el 95%
de la superficie alveolar. Las células tipo Il son cuboidales, estan implicadas
principalmente en la produccién, almacenamiento, secreciéon y recirculacién de
surfactante, cuya funcidon es la estabilizaciéon de la superficie alveolar y la
prevencion del colapso durante la espiracion. Alrededor de la semana 24 ya se
observan en los neumocitos tipo Il los cuerpos lamelares que contienen el
surfactante, pero éste no estara presente en el liquido amnidtico hasta unas 4
semanas mas tarde, y hasta la semana 30 no se encontrara en cantidad
funcionalmente significativa.

Simultaneamente, a partir del mesénquima, comienza a formarse la red de capilares
que acabara uniéndose al sistema vascular pulmonar. Esta fase culmina con un
pulmén primitivo capaz de respirar.

4. Fase alveolar (desde la semana 28* hasta los 7-8 afos de vida).

A partir de la semana 28 y hasta el parto a término, el pulmén continta
desarrollandose y madurando, de modo que la superficie pulmonar capaz de
intercambiar gases aumenta de tamafio y adquiere una estructura mas favorable a la
difusién de oxigeno, en “saculos”. Las células epiteliales contintian e intensifican su
diferenciacion y comienzan a secretar surfactante en cantidades considerables;
proceso que se acelerara con el nacimiento y la ventilacién. Por otra parte, la red de
capilares se hace mas extensa, mas proxima a la pared de los saculos y con
multiples uniones, que facilitaran la circulacion al disminuir la resistencia vascular.



1. INTRODUCCION

La fase de alveolizacion, iniciada intraltero, continua también durante la vida
extrauterina, fundamentalmente durante los primeros 5-6 meses de vida; serdn
éstos, por tanto, determinantes en el desarrollo pulmonar del nifio (tabla 1.8).

Tabla 1.8. Efecto de la edad en el tamario pulmonar. (Tomado de Dunnill, MS33 34)

Edad Alveolos (x106) . Superfici.e de Genferaci?nes de
intercambio (m2) vias aéreas

RN 24 2,8 -
3 meses 77 7,2 21
7 meses 112 8,4 -
13 meses 129 12,2 22
22 meses 160 14,2 -
4 anfios 257 22,2 -
8 arfios 280 32,0 23
Adulto 296 75,0 23
Incremento aproximado x10 x21 -

En la tabla 7.9 vemos la diferencia entre el pulmoén del prematuro y el del recién nacido
a término.

Tabla 1.9. Diferencias entre el pulmon del prematuro
y el del recién nacido a término

Prematuro de 24 semanas RN a término

Fase canalicular Fase alveolar

Terminaciones bronquiales gruesas, en
“saculos”

Saculos numerosos y de pared fina

Sistema sacular con superficie de

intercambio poco numerosa
Sistema capilar poco desarrollado Red capilar extensa y unida a alveolos

Intersticio grueso Pared intersticial fina

Alta resistencia vascular pulmonar Baja resistencia vascular pulmonar

En el momento del parto se producen una serie de cambios para iniciar la adaptacion a
la vida extrauterina que, en el nifio prematuro3>s, tienen lugar sobre unos érganos y
sistemas inmaduros, tanto mas, cuanto mayor sea la prematuridad.

Durante la gestacion, el drgano encargado de la respiracion del feto es la placenta. La
sangre procedente de la aorta se distribuye entre el cuerpo del nifio y la circulaciéon
placentaria, donde se oxigena y vuelve al corazén, a la auricula derecha, uniéndose
con la sangre venosa de la mitad inferior del cuerpo y, atravesando en gran proporcion
el tabique interauricular, pasa al ventriculo izquierdo y de nuevo a la aorta. La sangre
de la mitad superior del cuerpo pasa al ventriculo derecho y a la arteria pulmonar, y de
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aqui, en muy pequefia proporcién, a los pulmones, y en su mayor parte, a través del
conducto arterioso a la aorta (figura 1.3).

Vena
pulmonar

Conducto aneriaso

Vena
cava superior

Vena
pulmonar

Crista
dividens

Agujero oval

Arnteria
pulmanar
Vena cava inferior
Aorta
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Conducto
venoso
Eshinter del
conducto venose
Vena cava inferior Vena
umbilical
Arterias
umbilicales

Figura 1.3. Circulacion preparto. (Tomado de Sadler, T.W.. Langman. Embriologia medica3?)

Inmediatamente tras el parto, al ligar el cordén umbilical, desaparece la circulaciéon
placentaria, por lo que cae rdpidamente la saturacidon de oxigeno y aumenta el diéxido
de carbono, lo que estimula el inicio de los movimientos respiratorios que expanden
los pulmones. Esto, unido a un aumento inmediato de la resistencia a la circulacion
sanguinea en el circuito mayor, hace que la sangre de la arteria pulmonar se derive
hacia el pulmén y comience el intercambio de gases (figura 1.4).

El liquido existente en el interior de las vias respiratorias durante la gestacién, en
cantidad equivalente a la capacidad residual funcional, facilita el despegamiento de los
alvéolos al iniciarse la respiracion. Durante las primeras horas de vida, en
circunstancias normales, el liquido pulmonar es reabsorbido por la circulacién
sanguinea, mejorando la difusion de los gases entre los alvéolos y los capilares
sanguineos. Esto contribuye al descenso de las resistencias vasculares pulmonares y
facilita el aumento de la sangre que circula por los pulmones, permitiendo el cierre del
conducto arterioso y de la comunicacion interauricular.
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Figura 1.4. Circulacion postparto. (Tomado de Sadler, T.W.. Langman. Embriologia medica3?)

El grado de inmadurez del RN pretérmino va a condicionar su adaptaciéon a la vida
extrauterina, debido a la mayor proporcién de agua orgdnica, a limitaciones
estructurales y a la escasez de surfactante pulmonar, que dificultara la aireacién
pulmonar predisponiéndole a la atelectasia alveolar difusa3é. Ademads, existe una
tendencia a la hipertensién pulmonar, con la consiguiente dificultad para eliminar el
liquido existente en el pulmdén. A esto se suma la inmadurez de la caja toracica, la
menor consistencia de la parrilla costal y del esternén, poco osificados y con
importante proporcién de cartilago, y una musculatura poco desarrollada, no estando
preparados para el esfuerzo que supone iniciar los primeros movimientos
respiratorios. También existe una deficiente madurez neuroldgica, con menor
sensibilidad al aumento del diéxido de carbono y a la caida de oxigeno sanguineos.

En definitiva, el aparato respiratorio del prematuro tiene que adaptarse necesariamente
a funcionar en el ambiente extrauterino estando inmaduro. Esto lo somete a una
situacion de por si agresiva, a lo que se afnaden las complicaciones derivadas del
desarrollo extraltero de todos los érganos y sistemas. En este momento va a sufrir la
repercusion del soporte ventilatorio, el riesgo de la infeccién, la dificultad para un
aporte calérico-proteico adecuado, etc.
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Estas circunstancias condicionan la alteraciéon del desarrollo y maduracion pulmonares
con lesiones de distinta intensidad que se han englobado en el término enfermedad
pulmonar crénica del prematuro. En otros casos, el pulmoéon parece normal vy
perfectamente adaptado, aunque es dificil que con unas condiciones tan distintas a las
intrauterinas pueda producirse un desarrollo absolutamente normal, sugiriendo
algunos autores que la prematuridad per se puede ser un factor de riesgo para futuras
alteraciones en la funcién pulmonar37-43 y, por tanto, esa normalidad seria sélo
aparente.

1.1.4. Patologia respiratoria en el nifio prematuro.

En relacién con la prematuridad y con las medidas asistenciales que precisan estos
nifos, podemos encontrar varias patologias, algunas de presentacion aguda y otras de
evolucién crénica.

1. Enfermedad de membrana hialina 36.

La enfermedad de membrana hialina (EMH) es la alteracién patoldgica caracteristica
del prematuro y hace referencia a la apariencia microscépica del pulmén afecto. Ha
sido utilizado como equivalente el término de “sindrome de distrés respiratorio del
prematuro”, aunque ambos no son estrictamente idénticos, dado que las
membranas hialinas se pueden encontrar en otras situaciones clinicas y el distrés
respiratorio puede ocurrir sin presencia de membranas.

Se trata de una entidad debida a la ausencia de surfactante pulmonar en cantidad
suficiente en los alvéolos. El surfactante pulmonar es una mezcla de proteinas y
fosfolipidos, que se sintetiza localmente. Su funcidn es actuar de agente
tensoactivo, disminuyendo la tensién superficial e impidiendo el colapso alveolar al
final de la espiracién. La produccién del surfactante se inicia durante la gestacion,
encontrandose en el liquido amnidtico y en la superficie alveolar en las semanas 28
a 32, aunque sus niveles no alcanzan la madurez hasta la semana 35. La EMH es
una enfermedad, por tanto, propia del paciente prematuro, y el riesgo de su
aparicion es inversamente proporcional a la edad gestacional.

La escasez de surfactante se manifiesta como una tendencia al colapso alveolar.
Clinicamente se presenta como una enfermedad aguda, en las primeras horas tras
el nacimiento, de intensidad creciente, con taquipnea, dificultad respiratoria,
quejido y cianosis, en un RN con torax pequefio, con retraccion esternal, intercostal
y subcostal. Esto conlleva la necesidad de oxigeno suplementario, e incluso de
asistencia respiratoria mediante ventilacion mecanica no invasiva o invasiva
(intubacién) que permita generar una presiéon teleespiratoria (PEEP) que evite el
colapso alveolar. En los grandes prematuros (menores de 26 semanas
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gestacionales) puede presentarse como apnea tras el nacimiento, estando ausentes
las caracteristicas clinicas descritas.

Si el recién nacido no recibe tratamiento, el empeoramiento es progresivo durante
las primeras 36 horas, con aumento del esfuerzo respiratorio, la disnea y el edema.
A partir de entonces, algunos pacientes siguen empeorando hasta el fallo
respiratorio intratable y la muerte, mientras que otros comienzan a mejorar entre
las 48-72 horas, en que es resintetizado el surfactante, llegando a recuperarse en
7-10 dias. Actualmente el pronéstico de la EMH ha mejorado mucho gracias a los
progresos en el manejo pre y postnatal del prematuro. La administracién de
betametasona a la madre con riesgo de parto prematuro acelera la maduracién
pulmonar y disminuye la incidencia de EMH. Tras el parto, la administracion de
surfactante exdgeno, la ventilacibn mecdnica precoz, adaptada a la tendencia
respiratoria del nifio, y las nuevas modalidades ventilatorias han reducido las
complicaciones (fugas aéreas) y las secuelas (displasia broncopulmonar).

Radiolégicamente, se aprecia un térax de escaso volumen, con disminucién del eje
anteroposterior, clpula diafragmatica derecha por encima de la novena costilla,
aumento del cociente cardiotoracico y un tipico moteado reticulogranular
generalizado con broncograma aéreo. En los casos severos puede verse un pulmoén
blanco, debido a la retencion de liquido en los espacios aéreos y a las atelectasias.

Macroscépicamente, son pulmones de consistencia firme, color oscuro, congestivos,
poco aireados al corte. Las grandes vias aéreas se encuentran vacias o llenas de
liquido amniético.

Microscopicamente, aparecen las membranas, unas bandas de material eosinéfilo
en los bronquiolos respiratorios distales, de diferente grosor y extensién. Las vias
aéreas distales se encuentran colapsadas, asi como el pulmén, sin aire y congestivo.
Histologicamente, en el paciente no tratado, el proceso se resuelve en una semana,
con reparacion progresiva de los epitelios y desaparicién de las membranas; aunque
con el tratamiento con surfactante exdgeno y las actuales técnicas ventilatorias, el
proceso se suele ver modificado.

2. Fugas aéreas. enfisema intersticial, neumotorax y neumomediastino3' 36,

24

Consisten en el escape de aire a lugares donde habitualmente no debe encontrarse:
al espacio intersticial, a cavidad pleural o a mediastino.

El enfisema intersticial es practicamente una patologia exclusiva de los prematuros.
Ocurre principalmente en neonatos con un sindrome de distrés respiratorio grave.
En los recién nacidos ventilados con presion positiva, la irregular distribucion del
aire, por coexistencia de atelectasia y sobredistensién, provoca la rotura alveolar y
de pequefias vias aéreas distales, por lo que el gas diseca los tejidos y pasa al
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intersticio. Parece provocado por el volutrauma, en relacion con la ventilacién y
presiones de pico altas. El gas ectépico dificulta la ventilacién y comprime los vasos
sanguineos, por lo que provoca una intensa hipoxemia y aumento del diéxido de
carbono. Radiolégicamente, las imdagenes iniciales son microradiolucencias
redondas de predominio parahiliar que tienden a confluir. Estas lesiones suelen
progresar, el aire va disecando los tejidos, siguiendo las vias en sentido centripeto,
hacia el hilio, hasta formar la imagen tipica de quiste. Si continua progresando,
pueden verse bullas y, si es grave, acaba desarrollando un neumomediastino y/o un
neumotdrax adyacente.

Los neumotdrax secundarios suelen estar causados por hiperinsuflacion pulmonar,
que provoca rotura alveolar. Son mas frecuentes cuando existen afecciones
pulmonares que facilitan la rotura alveolar, por ejemplo las que provocan alteracion
de la distensibilidad pulmonar y aireacién alveolar poco homogéneas, como ocurre
en los prematuros afectos de membrana hialina. Su frecuencia se incrementa con la
ventilacion mecanica, sobre todo si se precisan presiones inspiratorias altas
(circunstancia frecuente en los pacientes anteriores). Clinicamente, se manifiesta
por un deterioro brusco, con hipotension y disminucion de la frecuencia cardiaca,
junto a un empeoramiento de la oxigenacion. En la exploracién destaca la asimetria
toracica, con hipoventilacion del hemitérax afecto, desplazamiento del corazén
hacia el lado contrario y descenso del higado o del bazo, dependiendo del lado
donde se produzca. Estas asimetrias pueden no ocurrir en caso de neumotorax
bilateral. La radiografia es muy util para el diagnostico, pudiendo aparecer una
diferencia entre la radiolucencia de los campos pulmonares, una ausencia de trama
vascular, una linea de la pleura visceral o un aumento de los espacios intercostales.
La rigidez pulmonar en los nifios con EMH impide que los pulmones aparezcan
colapsados como es habitual en otras situaciones que causan neumotorax.

El neumomediastino, como manifestacion de gas ectopico, es especialmente
frecuente en la época neonatal, en relacién con el sindrome de distrés respiratorio y
la ventilaciéon mecanica. Los casos leves pueden ser practicamente asintomaticos o
con un ligero distrés respiratorio. Si es moderado puede apreciarse aumento del eje
antero-posterior del térax, con atenuacion de los tonos cardiacos y el latido de
punta. En los casos graves, generalmente asociados a neumotérax a tension, las
alteraciones hemodinamicas pueden ser importantes, especialmente si se complica
con un pneumopericardio. Radiolégicamente, aparece como un halo de aire
rodeando al corazén incluso en la porcion infracardiaca. En ocasiones se aprecia la
tipica imagen “en vela latina” por despegamiento del timo.

. Sindrome apneico-bradicdrdico e hipoventilacion centraP’ 36,

La apnea es una interrupcién del flujo aéreo durante mas de 10 segundos,
acompafada de bradicardia y/o cianosis44 como expresién de la hipoxemia.
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Las apneas se clasifican en centrales y obstructivas segin la ausencia o presencia
de movimientos respiratorios respectivamente. Se denominan mixtas cuando hay
una combinaciéon de ambas. La apnea central se caracteriza por ausencia de
esfuerzo respiratorio sin evidencia de obstruccion. En la apnea obstructiva, el
paciente trata de respirar luchando contra la obstrucciéon de la via aérea superior,
con movimientos respiratorios sin conseguir flujo aéreo (suelen relacionarse con
estenosis o edema de la via aérea en relacion con intubaciones prolongadas o
traumadticas, o lo que es mads frecuente, con regurgitaciones). La apnea mixta
consiste en presencia de movimientos respiratorios luchando contra la obstruccién,
que se siguen de pausas centrales; es probablemente la mas frecuente de las tres.

En el prematuro se explican por la inmadurez neuroldégica y de los
guimiorreceptores, cuya respuesta al descenso de oxigeno y aumento del didxido
de carbono en sangre estd alterada. Ademas, el estimulo de la faringe posterior y la
hiperinsuflaciéon pulmonar pueden desencadenarlas.

Antes de atribuir el cuadro de apnea a la inmadurez hay que descartar otras causas
capaces de provocarlo, como: infecciones, anemias, alteraciones del SNC (asfixia,
hemorragias, convulsiones), farmacos, alteraciones metabdlicas (hipoglucemia,
hipocalcemia, hiponatremia) y edema pulmonar.

La apnea central suele remitir a partir de las 34 semanas postmenstruales, mientras
que las relacionadas con alteraciones en el sistema nervioso central, anemia intensa
o alteraciones pulmonares como displasia, persisten mas tiempo.

La hipoventilacién central consiste en una respiracion insuficiente, con movimientos
respiratorios de poca profundidad o a poca frecuencia respecto de las necesidades
del organismo.

Precisan monitorizacion y medidas terapéuticas que van desde las metilxantinas
(teofilina, aminofilina4> 46, cafeina4?), a la ventiloterapia no invasiva intermitente o
continua, o incluso a la ventilacion mecanica invasiva.

4. Displasia broncopulmonar??. 31 36,
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La displasia broncopulmonar (DBP) es una forma peculiar de patologia pulmonar
crénica del prematuro, que aparece con frecuencia inversamente proporcional a la
edad gestacional.

La mayoria de casos son recién nacidos de pequefia edad gestacional, que tras
presentar distrés respiratorio durante los primeros dias no mejoran como se
esperaba, manteniendo taquipnea, signos de dificultad respiratoria, dependencia de
la oxigenoterapia y alteraciones radiolégicas pulmonares caracteristicas. Cursa con
hipoxia, hipercapnia y, a veces, insuficiencia cardiaca derecha.
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Los nifilos mas inmaduros pueden manifestar inicialmente un distrés leve, con
buena respuesta al surfactante, pero después por problemas de apneas o
hipoventilacién precisan periodos prolongados de soporte ventilatorio. Tras varios
dias o semanas de ventilacion, esos nifnos sufren un deterioro de su funcién
pulmonar, un aumento de sus necesidades de oxigeno con signos de fracaso
respiratorio y acaban desarrollando una displasia.

La introduccién de los corticoides prenatales, el tratamiento con surfactante y las
modernas técnicas ventilatorias han conseguido que la DBP actual sea algo distinta
a la descrita inicialmente, con un curso mas leve.

Es una enfermedad en relaciéon con la ventilacion mecdnica con presién positiva
intermitente y las concentraciones de oxigeno elevadas, (Northway 196748,
O’Brodovich y Mellins 1985). Actualmente se sabe que es consecuencia del
barotrauma (lesién secundaria a la ventilacidn con presién positiva) y de la
hiperoxia sobre el pulmén inmaduro, ademds contribuyen a su desarrollo el
volutrauma (lesién por excesivo volumen corriente), la inflamacién, la infeccién y la
desnutricion??.

Tabla 1.10. Criterios propuestos por Jobe y Bancalari
para el diagndstico de displasia broncopulmonar. Ario 2001

Edad post menstrual < 32 semanas > 32 semanas
Momento de revision del criterio: 36 semanas o al alta, Entre los 28-56 dias de vida
> 28 dias de O: con FiO2 > 0,21 si es anterior o al alta, si es anterior

No precisa Oz en el No precisa Oz en el
DBP leve P 2 o P : o
momento de la revision momento de la revision
DBP moderada Precisa FiO2 < 0,30 Precisa FiO2 < 0,30
DBP Precisa FiO2 > 0,30 Precisa FiO2 > 0,30
severa o CPAP o PPV o CPAP o PPV

En cuanto a la definicion de esta patologia, lo mas frecuente es encontrar criterios
referentes al tiempo precisado de ventiloterapia y oxigenoterapia. Segun la
definicién clasica de Bancalari, son pacientes que precisan de oxigeno
suplementario mas alla de los 28 dias de vida extrauterina o de las 36 semanas de
edad postmenstrual49-51. Actualmente, los criterios que se aceptan son los
propuestos por Jobe y Bancalari en el afio 200128 (ver tabla 1.10).

Radiolégicamente, los primeros dias puede presentarse como opacificacion casi
completa (a veces favorecida por una PDA), con broncograma aéreo y enfisema
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intersticial. Mas tarde, el térax va adoptando un aspecto campaniforme, con
imagenes hiperdensas alternando con zonas hipodensas redondeadas que dan al
pulmén un aspecto inhomogéneo, de esponja o “panal de abeja”. En las formas mas
leves se observa un granulado difuso generalizado.

Anatomopatolégicamente, se caracteriza por coalescencia de los espacios
alveolares, atelectasia de alveolos adyacentes, edema intersticial, engrosamiento de
la membrana basal, metaplasia e hiperplasia de la mucosa de bronquios y
bronquiolos.

Estos hallazgos se traducen en una alteracion de la relacion ventilacion-perfusién e
hipoxemia secundaria. Funcionalmente, las resistencias de las vias aéreas estan
aumentadas, la distensibilidad pulmonar disminuida, hay disminuciéon del volumen
corriente y aumento del volumen residual'2. 13, 52-54),

5. Enfermedad pulmonar cronica de la prematuridad 55.

Es el término empleado para denominar a los prematuros con patologia respiratoria
relacionada con la extrema inmadurez y sus complicaciones2?. 56, pero que no
reunen criterios para definirlos como DBP23. 57,58, Clinicamente pueden manifestarse
de forma similar a la displasia, aunque con diferente espectro de gravedad.

Parece, por tanto, que existe un amplio espectro de afectacion pulmonar de diversa
gravedad, que responde, en realidad, a una misma patogenia y que seglin propone
la ATS se puede denominar enfermedad pulmonar crénica del lactante?® (ver 7.2.).

1.1.5. Cuidados respiratorios del nifio prematuro3'.

El cuidado del prematuro comprende una serie de intervenciones que deben empezar
inmediatamente tras el nacimiento. Las medidas iniciales sobre el paciente con riesgo
de desarrollar un sindrome de distrés respiratorio deben ir encaminadas a reducir la
severidad del problema y a prevenir el deterioro y las complicaciones asociadas.

1.
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Cuidados en el paritorio3.

La reanimacién del prematuro deberia realizarse por personal con experiencia,
preferiblemente en un centro terciario, que garantice su atencién correcta y precoz.

Puede requerirse intubacion endotraqueal que permita administrar surfactante
profilactico, pero si son innecesarias, estas medidas suponen un riesgo y un
desperdicio de los recursos. Otra alternativa es utilizar una CPAP temprana, que
parece disminuir el riesgo posterior de displasia’®. Algunos estudios han
demostrado que la intubacién para administrar surfactante, seguida de extubacion
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y soporte con CPAP nasal puede reducir la necesidad de ventilacion con presién
positiva®o. 61,

La importancia del manejo correcto de la reanimacion en el paritorio reside en que
ninguna de las maniobras estd exenta de iatrogenia. Es fundamental, por tanto,
aplicarlas correcta y precozmente, observando la tendencia de la respiracién del
recién nacido, para conseguir el maximo beneficio con el minimo dafno.

. Tratamiento con surfactante3', 36,

El surfactante es una compleja estructura de agregados macromoleculares:
proteinas, fosfolipidos y carbohidratos. La mielina tubular es su forma mas activa, a
modo de malla eldstica de estructuras fosfolipidicas cilindricas y alargadas con
proteinas en sus interconexiones. EIl componente principal del surfactante es la
fostatidil-colina, representa el 70% de los lipidos. Un 60% de ella, en forma de
dipalmitoil-fosfatidil-colina, es la responsable de reducir la tensién superficial en la
interfase aire-liquido del alveolo, a valores proximos a cero, pero presenta
dificultades para la adsorcion en dicha superficie, accion que favorece otro
fosfolipido, el fosfatidil-glicerol.

En la practica clinica se han utilizado diferentes tipos de surfactante. Los
surfactantes naturales, derivados de pulmén de animales, tienen claras ventajas
sobre los sintéticos62-65. Ambos, utilizados como profilaxis o como tratamiento,
reducen la mortalidad y la incidencia de fugas aéreas en comparaciéon con los
pacientes ventilados que no los reciben. Asimismo, el uso profilactico del
surfactante mejora el prondstico frente al uso selectivo®é, como tratamiento, y las
dosis multiples dan mejores resultados que las dosis Unicas62.

. Oxigenoterapia y asistencia ventilatoria' 36 67,

El objetivo de la oxigenoterapia, como el de cualquier firmaco, es conseguir una
buena oxigenacién corporal con los minimos efectos secundarios. Es sabido que la
oxigenoterapia aumenta el riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar,
retinopatia del prematuro, y lesion cerebral o miocardica®s.

En el recién nacido se recomienda mantener la PaO; entre 50-70 mmHg y la SpO;
entre 88-92%. Este intervalo relativamente bajo de SpO; estda especialmente
recomendado en RN muy inmaduros durante los primeros dias de vida, habiéndose
comprobado con ello menores efectos secundarios.

Si la ventilacion es efectiva, en caso de hipoxemia, el O, se administra de forma no
invasiva, con el procedimiento que se considere mas apropiado (canulas nasales,
carpa, incubadora) , controlando la FiO, mediante un oximetro cuyo sensor debe
estar proximo a la cara del RN. Es posible rentabilizar al maximo la administracion
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de oxigeno mediante canulas nasales, calculando la FiO; a partir del peso, del flujo
administrado y del porcentaje de O; de dicho flujo®.

Siempre que sea posible, la FiO, debe mantenerse por bajo de 0,6, por el
incremento comprobado de toxicidad pulmonar en relacion con el O; a partir de
este limite. Ademds algunos autores refieren la importancia de evitar las
fluctuaciones de la SpO; durante maniobras como la aspiracién, para evitar
secuelas, como la retinopatia del prematuro?°.

En los ultimos afos se ha resaltado la repercusidn negativa que conlleva la
reanimacion del neonato en la sala de partos utilizando oxigeno puro, proponiendo
algunos autores que ésta se inicie con aire”’ y en el caso de que la reanimacién
inicial no tenga éxito se incremente la FiO;, a ser posible controlando la SpO;
mediante un pulsioximetro que utilice un sistema de medicién fiable en situaciones
de baja perfusién periférica. Algunas Sociedades Pedidtricas como la Sueca
recomienda iniciar la reanimacién con FiO; del 40%¢8.

Otra estrategia empleada durante los ultimos afos para disminuir las secuelas
pulmonares debidas a la asistencia respiratoria, como la DBP, es la “hipercapnia
permisiva”. Frente al objetivo clasico de la asistencia respiratoria de mantener la
PaCO; entre 35-45 mmHg, la hipercapnia permisiva consiste en tolerar valores de
45-55 para la PaCO;, mientras el pH sea mayor de 7,25, en base a que el efecto
deletéreo de la hipercapnia recae en la repercusion sobre el equilibrio acido-base.
Las desviaciones del pH, particularmente hacia la acidosis, pueden repercutir en la
funcién de los sistemas enzimaticos del organismo. El permitir estos valores para la
PaCO; supone algunos beneficios para el pulmén: preserva la mecanica pulmonar,
atenua la extravasacion de proteinas, reduce el edema pulmonar y mejora la
oxigenacion?2. Esto repercute en una disminucién del dafio pulmonar asociado a la
ventilacién mecanica, disminuyendo el trauma y preservando la arquitectura
pulmonar. Ademas, esta hipercapnia permisiva repercute a otros niveles del
organismo, protegiendo al cerebro del RN de la hipoxia y desplazando la curva de la
hemoglobina hacia la derecha, con lo que mejora la tolerancia tisular de la
hipoxia73. Para mantener los niveles de PaCO, en el rango correcto es esencial
monitorizar los niveles de CO;, preferiblemente en sangre arterial, o mediante
sangre capilar que da una buena aproximacion de los valores de CO, y pH
arteriales. Otra opcion es utilizar métodos de medicién trascutdnea.

Si el RN tiene dificultad respiratoria importante o creciente, especialmente si la
PaCO; supera 55 mmHg y el pH es inferior a 7,25, se inicia algin procedimiento de
asistencia respiratoria para tratar de conseguir disminuir la dificultad respiratoria y
el esfuerzo realizado, no solamente para conseguir adecuados valores gasométricos
y del equilibrio acido-base (EAB), sino para conseguir una estabilidad clinica que
haga menos probable algunas de las complicaciones de la prematuridad, como HIC
o leucomalacia periventricular. Los ventiladores mas utilizados son los de flujo
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continuo con limite de presion y ciclados por tiempo, como el Babylog 8000 Plus SW
5.0, con posibilidad de aplicar diferentes modalidades ventilatorias, segun la
situacion en que se encuentra el paciente:

CPAP (Continous Positive Airway Pressure - Presién positiva continua en la via
aérea). El ventilador mantiene una presiéon en la via aérea al nivel de PEEP
(Positive End Expiratory Pressure - Presion positiva al final de la espiracion),
evitando el colapso alveolar y de las vias, lo que facilita la respiracién. Deberia
ser utilizada para neonatos con respiracién espontdnea vy suficiente
(generalmente de mas de 25-26 semanas de gestacion). Se comienza con
presiones de 5-6 cmH;O, pero a veces son necesarias de 7-8 cmH;0. Se debe
ajustar el flujo a un nivel superior al que el paciente requiere para respirar, para
evitar fluctuaciones de la presion en las vias respiratorias y un aumento del
esfuerzo respiratorio.

IPPV/IMV (Intermittent Possitive Pressure Ventilation / Intermittent Mandatory
Ventilation - Ventilacion con presidon positiva intermitente / Ventilacion
mandataria intermitente). Es una ventilacién mandataria con flujo continuo sin
consideracion de la respiracion espontanea. El ventilador aplica emboladas de
ventilaciéon al ritmo de los tiempos inspiratorios y espiratorios marcados. Entre
ellas, se mantiene la presion en las vias respiratorias a nivel de PEEP. El paciente
puede siempre respirar de manera espontanea, independientemente del soporte
ventilatorio que recibe.

SIPPV (Synchronized Intermittent Positive Pressure Ventilation - Ventilacidén con
presiéon positiva intermitente sincronizada). Las emboladas de ventilaciéon se
sincronizan con la respiracion espontdnea, mediante un medidor de flujo del
ventilador. Comienzan con una inspiraciéon espontanea y terminan después de
transcurrir el tiempo de inspiracion marcado. La nueva embolada no comienza
hasta 0,2 segundos tras terminar la embolada anterior, para facilitar que la
espiracién tenga suficiente tiempo para terminar. Es el propio paciente el que
controla la frecuencia de la ventilacidon. Es apropiada, por tanto, para pacientes
con suficiente respiracidon espontanea y regulacion de la respiracion.

SIMV (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation - Ventilacién mandataria
intermitente sincronizada). Combina la ventilacién sincronizada con la
respiracion espontanea. Al contrario que la SIPPV no se asiste cada una de las
inspiraciones espontaneas, sino solamente las necesarias para que se respire con
la frecuencia ajustada. El paciente puede respirar espontdneamente entre las
emboladas, pero su respiracion no es siempre asistida. Las emboladas
mandatorias disparadas y activadas por inspiraciones espontaneas, alternan con
otras fases de respiracion espontdnea sin asistencia, en que el paciente aporta
todo el esfuerzo de la respiracién. Este modo de ventilacion es apropiado para
pacientes con suficiente respiracion espontdnea, pero requieren aumentar la
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efectividad de su respiracién o en procesos de destete del ventilador cuando se
ha aplicado previamente una SIPPV.

PSV (Pressure Support Ventilation - Ventilacion con presién de soporte). Funciona
como la SIPPV pero, para evitar la sobredistensidn, el paciente también controla
la duracién de la embolada a través del flujo: la inspiracion mandataria termina
cuando el flujo ha bajado a 15% del flujo maximo inspiratorio y, a lo sumo,
cuando acabe el tiempo inspiratorio indicado al ventilador. Es apropiada para
pacientes con suficiente respiracién espontdnea y regulacién de la respiracion,
que requieren mejorar la efectividad de la misma.

VG (Volume Guarantee - Volumen garantizado). Es un modo de ventilacion que
se aplica especialmente en recién nacidos con DBP, que presentan fases de
hipoventilacién por inadaptacién. Es una funcién adicional por la que las
emboladas de respiracién mandataria se efectlian con volumen controlado. El
ventilador regula automdticamente la presidén inspiratoria (hasta un limite
prefijado) para conseguir el volumen corriente deseado. Puede emplearse en los
modos de ventilacién SIPPV, SIMV o PSV. La ventaja frente a una ventilacion
ciclada por tiempo y limitada por presion es que las modificaciones de la
resistencia o distensibilidad del sistema respiratorio no influyen en el volumen
corriente. El ventilador ventila siempre con la presion que es necesaria, sin
necesidad de que el usuario reajuste la presion inspiratoria. Asi la carga de
presion de los pulmones se limita a la estrictamente necesaria.

HFV (High Frequency Ventilation - Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria). La
ventilacién de alta frecuencia ha aparecido como nueva modalidad ventilatoria,
efectiva en algunas patologias respiratorias. Consiste en utilizar volumenes
corrientes muy pequefnos (frecuentemente del volumen del espacio muerto) con
PEEP mayores, para optimizar la expansién pulmonar y minimizar el volutrauma.
En las fases de inspiracion la presién se encuentra por encima de la presion
media en las vias respiratorias, mientras que en las fases de espiracion se
encuentra por debajo de la misma; con lo que la carga mecdanica por extension y
distension periédicas de los pulmones es relativamente baja. Estas oscilaciones
de escasa amplitud de la presidon, junto a volimenes corrientes muy pequefios
pero a una frecuencia muy superior a la fisiolégica, permiten un intercambio de
gas efectivo en el pulmén con el minimo dafio para el mismo. No existe un
acuerdo sobre el beneficio real que supone esta modalidad en la displasia
pulmonar?4-76, El uso de la ventilacién de alta frecuencia como rutina en el
sindrome de distrés respiratorio alin no puede ser recomendado, pero si como
rescate de pacientes con fugas aéreas, en condiciones en que es dificil
administrar volumenes corrientes correctos, como distrés respiratorio con severa
distensién abdominal o pulmones hipoplasicos, y en situacién de fracaso de la
ventilacién convencional (ver capitulo 3).
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En la tabla 71.17 vemos algunas estrategias ventilatorias sugeridasé? segun la
patologia que presente el neonato.

Tabla 1.11. Estrategias ventilatorias para RN67

Enfermedad Estrategia inicial Gases sanguineos
Frecuencias rapidas (>60 rpm) ph 7,25-7,35
PEEP moderada (4-5 cmH:0) Pa0; 50-70 mmHg
EMH PIP baja (10-20 cmH:0) PaCOz 45-55 mmHg

Ti 0,3-0,4 segundos
Volumen corriente 4-6 ml/kg

Frecuencias bajas (20-40 rpm) pH 7,25-7,30
PEEP moderada (5-6 cmH:0) Pa0; 50-70 mmHg
DBP PIP minima necesaria (20-30 cmH20) PaCO; 55 + mmHg

Ti 0,4-0,7 segundos
Volumen corriente 5-8 ml/kg

Frecuencias bajas (10-15 rpm) pH 7,25-7,30
APNEA PEEP t’)a-ja (3 cm H20) Pa02 50-70 mmHg
PIP minima (7-15cm H20) PaCO2 55 + mmHg

Fi O2 generalmente < 0,25

Desde su descripcion en 1993 (Kinsella et al.??) para el tratamiento de la hipertension
pulmonar persistente en un neonato, el éxido nitrico inhalado se ha empleado en
situaciones de fracaso de las técnicas ventilatorias. El 6xido nitrico inhalado es un
vasodilatador pulmonar, potente y selectivo, capaz de mejorar la oxigenacion al
reducir la hipertension pulmonar y el “shunt” que produce la hipoxemia mantenida. El
uso combinado de éxido nitrico y ventilacion de alta frecuencia parece que mejora la
supervivencia’® 79, y que disminuye la mortalidad y la necesidad de otras técnicas
como la oxigenaciéon por membrana extracorpérea (ECMQ)78. 79,

Durante los ultimos afios, en situaciones de hipertensién pulmonar especialmente
graves, se estan asociando farmacos vasodilatadores, prostaciclinas (iloprost) y
sildenafilo, por via intravenosa o inhaladas, con resultado prometedor.

1.2. Concepto de enfermedad pulmonar crénica del lactantess.

Es un término propuesto por la ATS (American Thoracic Society)? para referirse a un
heterogéneo grupo de enfermedades durante la infancia precoz, que generalmente
proceden de un sindrome de distrés respiratorio agudo durante el periodo neonatal de
un recién nacido de bajo peso o pequena edad gestacional.

Ademas de esto, condiciones como la inmadurez pulmonar (incluso sin necesidad de
soporte respiratorio) y otras causas de enfermedad pulmonar neonatal tanto en
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prematuros® como en nifios a término, pueden acabar formando parte de la
enfermedad pulmonar crénica del lactante. De hecho, muchas de estas situaciones a
menudo coexisten o estan relacionadas (figura 1.5).

Es un concepto, por tanto, que abarca un espectro amplio de afecciones, y con
diferente grado de severidad. Esta enfermedad puede persistir durante la nifiez y hasta
el periodo adulto, y todavia no estan claros algunos aspectos en cuanto a su
importancia clinica, extensién y reversibilidad3. 4. 80,

DBP

Enfermedad a término EPC
pulmoén Nifio - Adulto
inmaduro

Neumonia/Sepsis, Aspiracion
meconial, Hipoplasia pulmonar,
Enfermedades neuromusculares,

Cardiopatias congénitas, HTPRN,
FTE, HDC

Figura 1.5. Enfermedad pulmonar cronica del lactante (EPCL). Displasia broncopulmonar (DBP)
generalmente se utiliza para describir la enfermedad pulmonar cronica consecuencia del
oxigeno suplementario y/o la ventiloterapia para la enfermedad de membrana hialina (EMH)
en recién nacidos prematuros. Los recién nacidos a término pueden desarrollar DBP como
consecuencia de la ventilacion mecdnica por otros problemas respiratorios neonatales. E/
término enfermedad pulmonar cronica de la prematuridad (EPCP) se utiliza frecuentemente
para referirse a la DBP, pero debe reservarse para otras enfermedades pulmonares cronicas de
nifios prematuros que desarrollan patologia tras un periodo inicial sin oxigeno ni necesidad
de ventilacion mecdnica. Cualquiera de estas enfermedades puede evolucionar a /a
enfermedad cronica pulmonar del nifio o el adulto (EPC).HTPRN: hipertension pulmonar
persistente del recién nacido; FTE: fistula traqueoesofdgica; HDC: hernia diafragmadtica
congénita (Tomado de Hiilskamp et al 5¢)

1.3. Control evolutivo pulmonar.

La introduccién de la ventilacién mecanica en 1960 produjo un cambio radical en la
supervivencia de los recién nacidos prematuros, pero fue a costa de provocar una
importante morbilidad respiratoria, que en muchos casos se tradujo en necesidad de
oxigeno suplementario durante periodos prolongados de tiempo, asi como de
broncodilatadores y antiinflamatorios esteroideos. Se trataba de pacientes afectos de
displasia broncopulmonar y enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad.
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La introduccién de nuevas medidas terapéuticas, pre y postnatales, ha contribuido a
disminuir su incidencia. A pesar de ello, y debido al aumento global de la
supervivencia de los nifios con estas caracteristicas (ver tablas 1.2 a 1.6), el nimero de
pacientes afectos es similar al de las décadas previas.

Por esto se plantea la necesidad de un seguimiento multidisciplinar de los prematuros,
y mas concretamente de los afectos de enfermedad pulmonar crénica y de displasia
pulmonar2?, Dos son los motivos fundamentales: evaluar el impacto a largo plazo de
los nuevos tratamientos de la etapa neonatal e identificar los factores de riesgo
asociados a la evolucién desfavorable.

Este seguimiento ya ha permitido, por ejemplo, cuestionar la relacién riesgo-beneficio
de los corticoides postnatales en los prematuros8!, o establecer los grupos de riesgo

en que se recomienda la profilaxis con palivizumab frente a la bronquiolitis por VRS82.
83

Desde el punto de vista respiratorio, el programa deberia incluir: una evaluacion clinica
(desarrollo pondoestatural, sintomatologia respiratoria y procesos intercurrentes), una
evaluacion radioldgica (radiografia simple, TAC y/o gammagrafia pulmonar de
perfusidén) y una evaluacion funcional, similar a la que se describe y es objeto de este
trabajo.

En el Hospital La Fe, donde se ha realizado el seguimiento durante dos afos de la
funcién pulmonar de una cohorte de prematuros, se controlan habitualmente los
prematuros con peso al nacimiento inferior a 1500 gramos, asi como a los pacientes
que, independientemente del peso o la edad gestacional, presenten patologia
respiratoria neonatal, con secuelas o necesidad de medicacién al alta. Se realiza
control clinico ajustado a la gravedad de la patologia, control radiolégico hasta la
normalizacion de la radiografia simple, con gammagrafias de perfusiéon y TAC en casos
seleccionados, y control de la funciéon pulmonar durante los dos primeros afios de
vida.

Asi, ya se ha podido observar una mejoria progresiva de los parametros funcionales
hasta la normalizacion practicamente a los dos afos de vida, en grupos reducidos de
pacientes diagnosticados de displasia pulmonar y otros, de muy bajo peso al
nacimiento, sin este diagndsticos2.
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1.4. Pruebas funcionales respiratorias: situacion actual.

La medicion de la funcién pulmonar tiene un papel fundamental en el manejo y la
comprension de las enfermedades pulmonares crénicas, tanto en el adulto como en el
nino; pudiendo ser utilizada para evaluar la extension o la progresiéon de la
enfermedad, asi como la respuesta a las diferentes intervenciones terapéuticas84. El
seguimiento de la afectacion pulmonar es especialmente importante desde el
comienzo de la vida extrauterina en los nifos prematuros, dado que en los dos
primeros afios de vida se produce el crecimiento y desarrollo del aparato respiratorio
mas intenso. Sin embargo, este seguimiento precoz de la funcién pulmonar estd sujeto
a multiples dificultades, derivadas principalmente de la edad y las caracteristicas
propias de estos nifios.

El estudio de la funcién pulmonar pretende poner de manifiesto con datos objetivos la
normalidad o alteracidon del aparato respiratorio. A partir de los seis afios, con la
colaboracion del nifio, se puede realizar con las técnicas empleadas en los adultos (la
espirometria). Las pruebas de funcion pulmonar en nifios menores de seis afios no han
experimentado una evolucién paralela a las de los escolares o los adolescentes8s. 86,
Este retraso ha sido debido principalmente a: ausencia de equipos de medicién
adaptados a la edad de los pacientes; falta de cooperacién y necesidad de sedacién
frecuente; invasividad de alguna de las técnicas empleadas; frecuente estado de
enfermedad que imposibilita y puede interferir en los estudios; cambios continuos en
la mecanica pulmonar en etapas precoces del desarrollo, con problemas de
interpretacion de resultados, asi como de obtencién de valores de referencia8’.

Frente a todas estas dificultades, se han producido algunos avances: la introduccién de
métodos de exploracién que soslayan o minimizan la falta de colaboraciéon y la medida
de parametros de rango muy pequefiod8-94, el perfeccionamiento de los transductores
para medir flujos, volimenes y presiones, y el avance de los sistemas informatizados
para el andlisis de la informacion.

Ante la falta de consenso a la hora de realizar la exploracién, en cuanto a la técnica y
los parametros a evaluar, han aparecido iniciativas internacionales proporcionando
pautas para estandarizar los distintos aspectos de la exploracién funcional
respiratoria®s-100, Se han hecho recomendaciones en relacidon con la preparacién previa
del paciente y el laboratorio donde se realiza la exploracion®, sobre las condiciones de
los equipos que se utilicen?” y la forma de procesar los datos®, sobre la terminologia,
las unidades de medida y abreviaturas'®’. Mas recientemente la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) han propuesto una serie de pautas
para las diferentes técnicas de exploracion de la funcion pulmonar96, 29,102,103,
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1.4.1. Tipos de exploraciones funcionales respiratorias en pacientes no

colaboradoressd.
Las exploraciones funcionales respiratorias para nifios no colaboradores se clasifican:

1. Exploraciones que estudian la variacion del flujo de aire en la entrada del aparato
respiratorio mediante neumotacografo y transductores de presion'%4.

El funcionamiento del neumotacdgrafo se basa en la Ley de Poiseuille, segun la cu

al

existe una relacién entre la variacién de la presidon (P provocada por los cambios de
un flujo laminar (V) de un gas de determinada viscosidad (x) al pasar por un tubo

de determinada longitud (/) y diametro (d).

128 u- -V

P
z-d*

[1.

1]

Basdndose en esta ley, el neumotacdgrafo es capaz de medir e integrar volimenes,

presiones y flujos propios del ciclo respiratorio, a partir del flujo de aire provocado

por la respiracion, que atraviesa una estructura tubular de diametro conocido. Hay

diferentes tipos de neumotacdgrafos segliin por donde hacen pasar el flujo de aire:

por una serie de capilares paralelos de didmetro conocido (tipo Fleisch), por una

fina malla (tipo pantalla o Hans Rudolph), ultrasénicos, de turbina, etc.

Los estudios con neumotacografo pueden hacerse durante una respiracién normal
durante una espiracién forzada; segun esto distinguimos:

o

a) Exploraciones hechas con respiracion corriente: estudio de la curva flujo-

volumen (técnica utilizada en este estudio).

Comprenden, basicamente, los siguientes aspectos:

e Indices en relacion con el tiempo del ciclo respiratorio: frecuencia respiratoria
(FR), tiempo total del ciclo respiratorio (#or), tiempo espiratorio (&), tiempo
inspiratorio (&), volumen tidal o corriente (14), tiempo para alcanzar el pico de

flujo espiratorio (&er), tiempo para alcanzar el pico de flujo inspiratorio (f
relacion entre el tiempo para el PTEF y el tiempo espiratorio total (fpree/ &).

P,

e Relacion flujo-volumen: constante de tiempo (pendiente de la funcién descrita
por el flujo tras la oclusién Unica teleinspiratoria, CrsxRrs), forma de la curva

flujo-volumen, cuantificacién de la curva flujo volumen (TIF50, TEF50, TEF2
TEF50/TIF50, TEF50/PTEF).

5,
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2.

38

b) Exploraciones con espiracion forzada0s.

Consisten en que el sujeto estudiado inspire hasta alcanzar la capacidad total
pulmonar y que espire, con fuerza, hasta llegar al volumen residual. Se han
utilizado mucho en nifilos mayores y adultos para valorar la naturaleza y la
severidad de la enfermedad de las vias aéreas, el grado de hiperreactividad
bronquial, la respuesta a las intervenciones terapéuticas y para monitorizar la
proqresion o resolucién de la enfermedad.

Aunque los lactantes no pueden colaborar para realizar tales maniobras, las
curvas de flujo-volumen con espiracién forzada pueden ser obtenidas
sustituyendo el esfuerzo voluntario por maniobras externas que provoquen un
flujo espiratorio forzado. Estas maniobras precisan de sedacion del paciente.

Incluyen las siguientes técnicas:

e Compresion rdpida toracoabdominal, que consiste en realizar el estudio
provocando una espiracion forzada mediante una chaquetilla neumatica que
rodea térax y abdomen del paciente. Las mediciones pueden realizarse tras
una inspiracion normal del paciente, o tras la insuflacion de gas que distiende
el pulmén hasta un volumen determinado.

e Desinsuflacion forzada, que mide la funcién pulmonar durante la espiracion
provocada mediante succidon a través de la via aérea del paciente que se
encuentra intubado.

Estudio de los movimientos de la caja tordcica y sus cambios de volumen:
pletismografia corporal 4.

Se basa en introducir al nifio estudiado en una cabina de volumen constante, en la
que se encuentra respirando normalmente, expandiendo y contrayendo su caja
toracica. Los movimientos del térax se transmiten al gas de la cabina, provocando
asi su compresion y expansién. Los cambios en el volumen corriente provocan, por
tanto, fluctuaciones en la presion del gas del pletismégrafo. El fundamento teérico
es la Ley de Boyle, segun la cual, cuando un gas encerrado en un recipiente se
comprime en condiciones isotérmicas su volumen disminuye conforme aumenta la
presidon dentro del recipiente, manteniéndose constante el producto de volumen y
presidon del mismo. La pletismografia es capaz de registrar cambios de volumen y
presidn provocados por los movimientos respiratorios y, a partir de los mismos,
calcular resistencias y volimenes en relacion con el ciclo respiratorio.
Habitualmente se suelen medir conjuntamente flujos y presiones de la via aérea
mediante un neumotacografo coordinado.
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3. Oscilometria de impulsos.

Fue introducida por DuBois et al.’% como un método para determinar la impedancia
del sistema respiratorio total aplicAndole variaciones sinusoidales de presion (APs) y
midiendo el flujo resultante (V). La relacidén As/V es llamada impedancia (2). La
presidon aplicada para medirla y el flujo resultante se miden al mismo nivel del
aparato respiratorio, generalmente en la boca. Las oscilaciones de presién a que se
somete al sujeto, pueden ser aplicadas durante la respiracion espontanea del
mismo, por lo que es una técnica no invasiva y tampoco requiere cooperacion del
paciente, por lo tanto también es aplicable a lactantes.

4. Medida de la mecdnica pulmonar.

La mecdnica respiratoria (elasticidad y resistencia) que depende de la ventilacion, se
puede describir mediante las relaciones encontradas entre cambios de presién, flujo
y volumen durante el ciclo respiratorio, que reflejan las propiedades mecanicas de
las vias aéreas, el tejido pulmonar y la pared toracica'©3. Existen diferentes técnicas
segun el componente de la mecanica respiratoria que se quiere describir:

e Mecdnica respiratoria dindmica. describe el comportamiento de los pulmones, las
vias aéreas y la pared toracica durante la respiracion espontanea o asistida.

e Mecdnica respiratoria pasiva:. estudia el sistema en ausencia de movimientos
respiratorios. Son las llamadas técnicas de oclusién.

Segun dénde y cdmo se mide la presién, distinguimos:

e A nivel de la boca, durante una breve oc/usion de la via aérea: técnicas de
oclusién Unica o multiple. Aprovechan la relajacion de los musculos respiratorios
tras desencadenarse el reflejo de Hering-Breuer, para medir la presion de p/ateau
una vez alcanzado el equilibrio, la cual refleja el recorrido elastico del sistema
respiratorio para cualquier volumen por encima de la capacidad residual
funcional.

e Mediante manometria esofdgica, que mide la presidn transpulmonar (Ayp).
Asumiendo que la presidon esofdgica (Ps) refleja la presidon pleural (B) vy
midiendo paralelamente los flujos y volimenes a nivel de la boca que permitan
calcular la presion en orofaringe (P,), mediante neumotacografo o similar, se
obtiene la siguiente expresion:

Py =P

ao

-P

X [1.2]

p:

e Con pletismografia. Puede documentar los cambios de presion alveolar y ofrecer
datos de las vias aéreas periféricas, lo que supone la diferencia fundamental con
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las dos primeras técnicas, ya que en ambos casos no es posible separar la
contribucion del parénquima pulmonar y de las vias aéreas, intra y
extratoracicas.

5. Medida de la capacidad residual funcional. mediante lavado de nitrogeno o helio o

40

pletismografia’o2 107,

El volumen de aire que se mantiene en los pulmones al final de la espiracién, en el
ciclo respiratorio normal, es la llamada capacidad residual funcional (Functional
Residual Capacity - FRC), que es el Unico volumen estatico que puede ser medido
en lactantes y nifos pequefios no cooperadores. Estd determinado por el equilibrio
entre los recorridos opuestos y la elasticidad de la pared toracica y el tejido
pulmonar.

La medida de la capacidad residual funcional es importante en el seguimiento del
desarrollo pulmonar en pacientes sanos y enfermos, asi como para interpretar
algunos parametros de funciéon pulmonar dependientes del volumen, como la
distensibilidad, la resistencia y los flujos espiratorios forzados.

La medida de la capacidad residual funcional puede hacerse mediante dos métodos
fundamentalmente:

e Pletismografia. Los cambios en la presidon alveolar, una vez alcanzado el
equilibrio de la presién en el sistema respiratorio, se reflejan en cambios de
presion a nivel de la orofaringe. El volumen total de oclusion se calcula
relacionando los cambios de presion alveolar (reflejados en orofaringe) con los
cambios de volumen alveolar (medidos mediante pletismografia) durante la
oclusién. La capacidad residual funcional medida mediante pletismoégrafo, se
calcula restando al volumen de oclusién el espacio muerto del equipo y cualquier
volumen corriente que se hubiera producido durante la oclusién. La capacidad
residual funcional asi medida (FRCpietn) incluye también, si hubiera, el volumen
del gas atrapado en caso de obstruccion de las vias aéreas. Esta es una de las
diferencias con otras técnicas para medir la FRC.

e Técnicas de dilucion o /avado. determinan la capacidad funcional residual,
haciendo respirar al paciente en un circuito cerrado con una mezcla de gases
conocida, y midiendo mediante espectrofotometria el volumen de gas utilizado
para lavar el aparato respiratorio. Conociendo previamente la concentracion del
gas utilizado en el aire atmosférico, se puede calcular segln esta relacion:

3 Volumen del gas delavado
Concentracioninicial del gas en pulmones

FRC [1.3]
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Segun el gas utilizado, puede tratarse de un lavado con helio, con nitréogeno, con
circuito abierto, etc.

Estas técnicas no pueden detectar el aire atrapado por procesos obstructivos de
las vias aéreas, lo que constituye la limitaciéon fundamental de las mismas.
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2. OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

2.1. Objetivos.

Debido a las dificultades que se encuentran al realizar pruebas funcionales
respiratorias en nifos no colaboradores, existen en la bibliografia pocos estudios
longitudinales de la funciéon pulmonar del prematuro, y con un numero bastante
limitado de pacientes. Ante la necesidad médica de objetivar datos de la funcion
pulmonar en nifios de estas caracteristicas, consideramos de interés plantear un
estudio de seguimiento con una prueba que permite obtener datos de manera bastante
sencilla y no invasiva, en un grupo de pacientes de tamafio suficiente para el estudio
estadistico, y durante una etapa de la vida fundamental para el desarrollo pulmonar,
como son los dos primeros afios de vida.

Nos planteamos, asi, los siguientes objetivos:

1. Conocer la evolucion de las pruebas funcionales respiratorias, en concreto, de los
parametros que se explicitan en el apartado de métodos, en los prematuros de muy
bajo peso al nacimiento (menores de 1500 gramos), durante los dos primeros afos
de vida.

2. ldentificar los factores relacionados con la evolucién de los parametros estudiados

(edad gestacional, peso al nacimiento, tiempo de ventilacién mecanica, necesidades
de oxigeno suplementario, patologia intercurrente).

2.2. Tipo de estudio y justificacion de la eleccion.

Se trata de un estudio longitudinal prospectivo o de cohortes, que pretende describir la
evolucion de los parametros de la prueba funcional respiratoria y la evolucion clinica
de los pacientes para buscar, posteriormente, diferencias entre los tres grupos
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muestrales (CONTROL, ERNN y DBP, ver apartado 3.1) e intentar encontrar factores que
se relacionen con ellas.

En relacién con el primer objetivo, de obtener unos valores de referencia para esta
poblacién, en diferentes momentos del desarrollo durante los dos primeros afios de
vida, se barajaron dos posibilidades para realizar el estudio: obtener los datos de
forma transversal, valorando una muestra con prematuros de diferentes edades; o de
forma longitudinal, siguiendo a una cohorte. Se decidié utilizar este segundo modelo
que, aunque mucho mas laborioso, ofrece resultados mas fiables, al obtenerse los
datos siempre de la misma poblacién, lo que evita sesgos a la hora de interpretarlos.

2.3. Dificultades y limitaciones.

Una de las limitaciones mas importantes es la del tamafio muestral, que dificulta el
obtener resultados extrapolables a la poblacidon general, especialmente en el grupo de
los prematuros sin patologia, que utilizamos como control. Estuvo determinada, en
primer lugar, por la aceptacién de la realizacion de la prueba respiratoria, por el hecho
de necesitar sedacién para la misma. En segundo lugar, por el abandono de algunos de
los pacientes durante el seguimiento. En tercer lugar, por la necesidad de excluir a
aquellos que, durante el seguimiento, mostraron o fueron diagnosticados de patologia
obstructiva de la via aérea. En ultimo lugar, por la necesidad de excluir del analisis
estadistico las mediciones de aquellos pardmetros en que se superd el limite de
variabilidad considerado previamente para aumentar la fiabilidad de la prueba.

Otra dificultad fue el ajustar el momento para realizar la prueba respiratoria en todos
los pacientes, puesto que es una poblacidn que realiza multiples visitas al hospital en
diferentes consultas, lo que dificulta la coordinacién de las fechas de revisién, y que
padece afecciones respiratorias frecuentes que motivan el retraso de la exploracion
respecto a la fecha prevista.

Durante el estudio se intenté medir la reproducibilidad de la prueba, pero no fue
posible por la negativa de los padres a aumentar el nidmero de visitas asi como a
someter a los nifios a episodios de sedacién prescindible. En la literatura encontramos
autores que la habian medido para el mismo equipo, aunque los pacientes no eran
exactamente como los de nuestro estudio, y demostraban que la prueba era
reproducible’®8, Otros autores han medido la reproducibilidad para algunos
parametros con un neumotacografo similar al nuestro'0® y demuestran que a partir de
las seis semanas de vida la prueba es reproducible en niflos sanos, con antecedentes o
no de prematuridad.
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En relacion a los resultados obtenidos y su interpretacion, supone una limitacién el no
haber considerado los antecedentes personales y familiares de atopia, asi como el
tabaquismo pasivo de los pacientes. Del mismo modo, puede influir en las
conclusiones el hecho de no haber realizado un andlisis multivariante, considerando
los posibles factores de confusidn.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Caracteristicas generales del estudio.

El estudio que se presenta consiste en un seguimiento de una cohorte de prematuros
de muy bajo peso al nacimiento, ingresados en la sala de Neonatologia del Hospital La
Fe de Valencia entre los anos 2002 y 2004. Son nifios que precisan de seguimiento,
por las posibles repercusiones clinicas y funcionales a nivel del aparato respiratorio
secundarias a la prematuridad, mucho mas evidentes si el nifio presenta problemas
respiratorios ya en el periodo perinatal y en los primeros meses de vida37, 110,111,

Este estudio presenta los datos obtenidos en diferentes momentos del desarrollo,
durante los primeros dos afos de vida, en lo que se refiere a funcién pulmonar y a
evolucion clinica. Para ello se dividié la muestra en tres grupos:

1. Control.
Pacientes que no precisaron ventiloterapia invasiva ni oxigeno suplementario
durante mas de 24 horas tras el nacimiento, ni presentaron patologia respiratoria
durante el periodo neonatal. Este fue el grupo utilizado como control de la muestra
y que sirvié de referencia para evaluar los resultados. Es el grupo que llamaremos
CONTROL.

2. Displasia broncopulmonar.

Pacientes que cumplieron los criterios de displasia broncopulmonar segin Jobe y
Bancalari (ver tabla 1.70). Es el grupo que llamaremos DBP.

3. Enfermedad respiratoria neonatal sin displasia.
Pacientes que precisaron oxigeno y ventiloterapia en diferente medida durante el

periodo neonatal, aunque no presentaron criterios para definirlos como displasia
broncopulmonar??. 56, Es el grupo que llamaremos ERNN.
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Respecto a la asistencia respiratoria empleada en los pacientes del estudio, se aplicé
ventilacién mecanica sincronizada con un ventilador tipo Babylog 8000, cuando el
paciente presento:

e Apnea intratable médicamente

¢ Hipoxemia grave (PaO; < 50 mmHg con FiO; > 0,6)

e Hipercapnia severa (PaCO; > 60 mmHg)

e Deterioro clinico grave que pudiera provocar alteracion hemodinamica

En algunos de los nifios llegd a precisarse ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
(VAFO). Los nifios que se sometieron a esta modalidad ventilatoria lo hicieron
siguiendo estas indicaciones:

¢ Fracaso de la ventilacién convencional: PaO, < 50 mmHg con frecuencia respiratoria
> 60 rpm y FiO; > 0,8 que precisen presiones de pico (PIP) > de 18 cmH;0 para los
recién nacidos de peso al nacimiento menor de 750 g, o PIP > 20 cmH;0 para los de
peso al nacimiento entre 750-999 g o PIP > 25 cmH;0 para PN entre 1000-1499 g
o PIP > 28 cmH>0O para PN > 1499 g.

e Escape aéreo grave: neumotdrax con fistula activa mas de 12 horas o enfisema
intersticial con criterios de fracaso de ventilacién convencional.

e Hipertension pulmonar persistente del recién nacido con fracaso de la ventilacion
mecanica.

e Hernia diafragmatica congénita severa.

En estos casos la importancia reside en que fueron pacientes que precisaron
previamente PIP ventilatorias altas, mas agresivas para el aparato respiratorio, pero
que posteriormente evitaron las consecuencias del volutrauma y barotrauma asociados
a una ventilacién convencional.

3.2. Poblacién del estudio. Seleccion de pacientes.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién (apartado 3.2.1) fueron
reclutados durante su ingreso en la sala de Neonatologia del hospital La Fe y, en
algunos casos, desde la consulta de Neumologia Infantil, donde se les controlaba
precozmente por su patologia pulmonar segun el protocolo de seguimiento de
prematuros de menos de 1500 gramos de peso al nacimiento (PN).

Previamente a su inclusion en el estudio, se realizé una entrevista con los padres, a los
que se informd personalmente de los objetivos, los beneficios y los riesgos a que se
someterian los pacientes al ser incluidos en el programa de seguimiento (ver anexos |
y Il), obteniéndose el correspondiente consentimiento informado.
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El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica del Hospital La Fe.

3.2.1. Criterios de inclusion y exclusion.

Los criterios que se utilizaron para seleccionar los pacientes del seguimiento fueron
los siguientes:

1. Criterios de inclusion.

e Antecedente de prematuridad con edad gestacional (EG) menor o igual a 35
semanas (s), y
¢ Peso al nacimiento menor o igual a 1500 gramos.

2. Criterios de exclusion.

El Unico criterio de exclusién para comenzar el estudio que se aplicé fue la
existencia de circunstancias que imposibilitaran la realizacién de la exploracién por
motivos técnicos (por ejemplo, malformaciones faciales que impidieran el ajuste de
la mascarilla) o clinicos (deterioro del estado del paciente).

Asimismo se excluyeron del estudio, los pacientes en los que durante el
seguimiento se evidencio patologia obstructiva de la via aérea superior, congénita o
adquirida, bien por la clinica (estridor) junto a hallazgos sugerentes en la
exploraciéon funcional'2 o por fibrobroncoscopia, que podia alterar las
determinaciones obtenidas en la prueba funcional respiratoria.

3.2.2. Tamafio muestral.

En nuestro estudio no se calculé previamente el tamafio muestral para encontrar
diferencias entre los grupos, puesto que se trataba de un seguimiento descriptivo.

Si se tuvo en cuenta, previamente, las posibles pérdidas por abandono del seguimiento
por parte de los pacientes, asi como por la dificultad de realizar la prueba respiratoria,
a las que se podian unir las debidas a la aparicién de patologia que modificara el
resultado de la prueba y que obligara a la exclusién del paciente. Conforme a estas
consideraciones, y teniendo en cuenta el volumen de pacientes con criterios de
inclusion que habitualmente asiste la Unidad de Neonatologia y a los que se podia
proponer el estudio, se determind un tiempo minimo para reclutar pacientes, que fue
realmente el que condicion6 el tamafo muestral.
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Se propuso formar parte del estudio a todos los pacientes que cumplian los criterios
de inclusién, iniciAndose con aquellos que dieron el consentimiento informado.

El tamafno muestral vino determinado por el consentimiento informado, por la
continuidad del seguimiento y por la exclusion de los pacientes con evidencia de
patologia obstructiva de via aérea que pudiera repercutir en las mediciones (como
estenosis, malacias, etc.). Del mismo modo, se excluyeron del andlisis estadistico las
pruebas que no se consideraron fiables por el estado de suefio incompleto de los nifios
o por su elevada variabilidad, determinada con el coeficiente de variacién.

Se dio por buena una variabilidad inferior al 30% en el parametro e/ &, inferior al
17% en la Crs, inferior al 23% en la Rrs, y por debajo del 15% en el resto de parametros;
ya que ésta era la variabilidad aceptada en estudios similares y anteriores!08. 113, 114y
en los casos de variabilidad superior no se consideré el parametro para hacer el
estudio estadistico.

3.3. Equipo para realizar la prueba respiratoria.

Se utilizd el Sensor Medics 2600, Yorba Linda, CA.; equipo informatizado que consta
de: un sistema valvular, un neumotacégrafo de rejilla del tipo Hans Rudolph, de
distintas sensibilidades, y de medidores de presion; todo ello acoplado al paciente
mediante una mascarilla facial con almohadilla inflable. Dispone asimismo de un
analizador de nitrégeno por espectrofotometria.

3.4. Método.

3.4.1. Descripcion.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio conforme alcanzaron la edad
postmenstrual de 36 semanas o al ser dados de alta de la sala de neonatos, si esta
circunstancia se produjo antes de alcanzar las 36 semanas, ajustandose a los criterios
de inclusiéon. Algunos iniciaron el seguimiento posteriormente, siendo reclutados
desde la consulta de Neumologia.

Se programo realizar la exploraciéon en cinco ocasiones a cada paciente: antes de ser
dado de alta de la Unidad de Neonatologia (alrededor de las 36 semanas de edad
postnatal corregida), a los 3 meses, a los 6 meses, a los 12 meses y a los 18 meses de
vida, hablando en todos los casos de edad postnatal corregida.
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Figura 3.1. Equipo empleado para la realizacion de las pruebas

La exploracién se realizé en periodos libres de afeccién respiratoria aguda,
posponiéndola al menos un mes si ésta habia tenido lugar, y siempre asegurando la no
utilizacion de broncodilatadores al menos seis horas antes de realizar el estudio'!s.

En todos los casos se realizo la exploracién siguiendo la misma técnica. El paciente
realiza un ayuno de unas tres horas, tras el mismo se le administra un jarabe
conteniendo hidrato de cloral al 10%, a una dosis de 50 mg/kg. Se les indica,
asimismo, la conveniencia de realizar el dia antes una deprivacion de suefo para
favorecer que se duerma el nifio al realizar la exploracion, tal como se comprueba en
la hoja de solicitud de pruebas que se les entrega a los padres (ver anexo lll).

Una vez dormido, cuando el nifio se encuentra en una fase de suefo tranquilo, con la
respiracidon regular, sin movimientos de los miembros, se procede a la exploracion,
realizandose ésta en presencia de los padres.

En todos los pacientes incluidos en el estudio se recogieron inicialmente los siguientes
datos: edad gestacional, peso al nacimiento, edad al realizar la prueba, peso y longitud
en el momento de la misma, dosis de hidrato de cloral, antecedente de tratamiento
materno con corticoides prenatales y dosis, dosis de surfactante recibidas, dias de
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oxigeno suplementario y dias de ventilacién mecanica y diagndsticos adicionales al de
prematuridad. Se registr6 también si recibia tratamiento en relacién con la patologia
respiratoria (corticoides sistémicos o inhalados y broncodilatadores) y la dosis (anexo
V).

A

Figura 3.2. Realizacion de la prueba en un paciente

También se registro la hora en que se iniciaba el estudio, al administrar el hidrato de
cloral, y la hora en que finalizd, con el nifio despierto y en condiciones de regresar a su
domicilio, lo que nos orienta sobre la duracion de la exploracion.

En las exploraciones realizadas tras el alta, a los 3, 6, 12 y 18 meses, se recogieron los
mismos datos obviando los antecedentes prenatales y neonatales inmediatos. Se
anadieron datos sobre nimero de visitas a urgencias, ingresos y tratamientos de base
por problemas respiratorios (broncodilatadores y/o corticoides inhalados) entre los
sucesivos contactos y la administracion de anticuerpos monoclonales (Palivizumab).

3.4.2. Prueba funcional respiratoria.
La prueba consta de tres partes: analisis de la curva flujo-volumen a volumen
corriente, medida de la mecanica pulmonar en condicién estatica y pasiva y medida de
la capacidad residual funcional:
1. Anadlisis de la curva flujo-volumen a volumen corriente.
Se realiza mediante un neumotacdgrafo lineal para flujos entre 0 y 30 ml/s, que se
adapta al nifio con una mascarilla facial con almohadilla inflable. Mientras el nifio

respira tranquilamente el equipo analiza y muestra en una pantalla de ordenador las
curvas de flujo-volumen. Cuando éstas se superponen y cumplen los criterios de
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validez de la ERS-ATS, se seleccionan y se van almacenando en grupos de cuatro
curvas de las que el equipo calculara la media, recogiendo un total de ocho curvas.

Se analiza la morfologia de la curva (figura 3.3) y se obtienen una serie de
parametros (anexos IV y V), como son: el volumen corriente por kilogramo de peso
(rr/kg), el tiempo inspiratorio (&) y espiratorio (&) y la relacién entre el tiempo
inspiratorio y el total (&/tor), la frecuencia respiratoria (RR), el flujo
mesoinspiratorio  (TIF50%) y mesoespiratorio (TEF50%) y su relacion
(TEF50%/TIF50%), el pico de flujo espiratorio (PTEF), el cociente de tiempo al que se
alcanza el pico de flujo respecto al tiempo espiratorio (% to PTEF o f&rer/ ) y la
relacién entre el TEF50% y el PTEF. También se mide en esta fase la saturaciéon de
oxigeno mediante un pulsioximetro.

Current
68 FA Loop 2
i Vi 24.0

30 Ui’kg 7.5
., Ve 24.0
2] Ti 1.20
PTEF 24.0
-30[ U-PF 0.38
{ 25/PF 06.83
-68 Ptm: 30 1/m PF/Ve 1.080

Figura 3.3. Curva flujo-volumen normal

2. Medida de la mecdnica pulmonar en condicion estdtica y pasiva, mediante la
oclusion unica teleinspiratoria®® 103,115,

Esta técnica se basa en la existencia del reflejo de Hering-Breuer en el lactante. Al
ser ocluida la via aérea mediante el sistema valvular al final de la inspiracién, se
produce una relajacién de la musculatura respiratoria como respuesta al aumento
de la presién a nivel traqueal y bronquial. Una vez iniciada la fase espiratoria con la
via obstruida, se produce una redistribuciéon del gas intrapulmonar hasta que las
presiones se estabilizan alcanzando una meseta que indica el equilibrio de las
mismas. En ese momento es liberada la oclusion de forma automadtica,
produciéndose una espiracion pasiva y lineal hasta alcanzar el nivel atmosférico
(figura 3.4).

Mediante una serie de calculos a partir de la presién meseta, flujo espiratorio y

volumen, podemos obtener los valores de la distensibilidad y resistencia totales del
sistema respiratorio.
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Figura 3.4. Medida de distensibilidad y resistencia del sistema

La medicién se realiza en cuatro ocasiones de las cuales el equipo calcula la media.
En esta fase se obtienen datos sobre la distensibilidad en relacion al peso (Crs/kg) y
sobre la resistencia del sistema (Rrs).

3. Medida de la capacidad residual funcional.

54

La capacidad residual funcional es el volumen de aire que queda en los pulmones y
las vias respiratorias al final de la espiracion. Esta mecanicamente determinado por
el balance entre la traccidon externa de la caja toracica y la traccién interna de los
pulmones. En los nifios parece haber evidencia de que esta muy préximo al
volumen residual.

Puede determinarse por varios métodos; el que se emplea es el lavado de nitrégeno.
Mediante un sistema valvular que conecta la via respiratoria con circuitos diferentes,
se hace respirar al nifio en un circuito libre de nitrégeno, utilizando un gas diferente
para “lavar’ el aparato respiratorio. El aire espirado pasa por un analizador de
nitrégeno que mide la concentracién del mismo, procedente del aire ambiental
respirado previamente, cuando el nitrégeno se hace indetectable se conmuta una
valvula que cierra el circuito, volviendo a poner en contacto la via aérea con el aire
ambiente. Con el total de nitrégeno medido y conociendo la concentracién en que
se encuentra en el aire ambiental, el equipo calcula la capacidad residual funcional
esperada y la real (FRC) y su relacion con el peso (figura 3.5).

La medida de la capacidad residual funcional se realizard en tres ocasiones,
pudiendo excluir las medidas poco fiables, y se presentara como resultado la media
de las mismas.
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Pt: BABY JANE [DN: 1234567 B2-14-1991 15?16:56
Patient Test
1. Connect the pt.

2. Ta begin press the foot switch. N2(x): a.8 a.8
3. To end press the foot switch. N2(x): 8.8 89a1.8
FI102: 21

Deadspace (nl): 8
38

N
-]
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Figura 3.5. Medida de la capacidad residual funcional

3.4.3. Estandarizacion.

Con objeto de realizar la exploracién de forma estandarizada, se tuvieron en cuenta las
recomendaciones hechas por la European Respiratory Society!'!> y la American Thoracic
Society''s en cuanto a las condiciones de realizacién de la prueba®. 115 116, Las
condiciones que se siguen en todas las exploraciones realizadas son las siguientes:

1. Temperatura ambiental en el lugar donde se realiza la prueba entre 20 y 25°C.

2. Equipo basico de reanimacién disponible (fuente de oxigeno suplementario,
sistema de aspiracion y bolsa de ventilacion manual).

3. Monitorizacion de frecuencia cardiaca y saturacién de oxigeno.

4. Una segunda persona presente durante la prueba, pendiente de la monitorizacion
y que posibilite la puesta en marcha del sistema de alarma, si fuese necesario.

5. No situacion de afeccidon respiratoria aguda en el momento de la prueba.

6. Tres horas de ayuno previo a la realizacién de la prueba.

7. Sedacidon con solucion de hidrato de cloral al 10%, a una dosis de 50 mg/kg de
peso (teniendo en cuenta las contraindicaciones, asi como los casos de

administracion con precaucion).

8. Datos de peso y talla actualizados del paciente, para efectuar los calculos del
equipo.
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9. Nifio en decubito supino, con postura neutra sin flexidn, hiperextensién, ni
rotacién del cuello.

10. Realizacién del estudio de funcién pulmonar cuando el nifio se encuentre en fase
de suefio tranquilo, sin movimientos de los miembros, con respiracion regular, y
en la pantalla del equipo aparezcan las curvas superpuestas y estables.

Otro factor a tener en cuenta en cuanto a la estandarizacion de la prueba fue la
calibraciéon del equipo, pues se calibré diariamente en cuanto a volumen y presion;
asimismo se linealiz6 el neumotacégrafo diariamente y, en cuanto al analizador de
nitrégeno, éste se calibré6 antes de realizar el estudio de la capacidad residual
funcional en cada paciente.

3.4.4. Variabilidad intraindividual de la prueba respiratoria.

Siguiendo las recomendaciones internacionales de la ATS y ERS, se ha logrado convertir
el estudio de la curva flujo-volumen en una exploracién segura para los pacientes y
con una variabilidad intraensayo minima2°, que la hace un instrumento util para la
consulta. Previamente a la realizacidon de este estudio, se comprobd que con la técnica
utilizada, en pacientes prematuros, sin patologia de tipo displasia, la media del
coeficiente de variacion intraindividual, se encontraba por debajo del 10% en la
mayoria de los parametros. Algo mayor fue en la distensibilidad (Crs) y la resistencia
(Rrs), que presentaban un coeficiente de 10-20%. La maxima variabilidad la
encontramos en la relacion del tiempo para alcanzar el pico de flujo y el tiempo
espiratorio (&rer/ fr) que, sobre todo en las edades inferiores, llegaba hasta un 30%.

3.5. Estrategia de analisis prevista.

Se trata de un estudio descriptivo, en el que se pretende observar la evolucion de los
parametros mas interesantes de la prueba respiratoria durante los dos primeros afios
de vida de la cohorte de prematuros objeto del seguimiento.

Posteriormente se pretende hacer un analisis comparativo de la evoluciéon de dichos
parametros para cada uno de los grupos en que se divididé la muestra, asi como de la
relacién de los mismos con diferentes variables. Para ello se utilizara una prueba no
paramétrica para comparar pares de variables independientes, como es la U de Mann
Witney en el caso de que el nimero de pacientes sea inferior a 30, y una paramétrica,
la T de Student si es superior, considerando significativas las diferencias encontradas
para una p<0,05.
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Para buscar la existencia de correlacion entre la evolucién clinica y los datos obtenidos
en la prueba de funcién respiratoria se determinara el coeficiente de correlaciéon de
Pearson, para lo cual se realizard una escala de puntuacidon segun la aparicién de
procesos respiratorios previos a la valoracién del paciente durante el seguimiento,
puntuando con 0,5 puntos cada episodio de afeccién respiratoria que precise de
broncodilatador sin precisar atencién urgente, con 1 punto los episodios que precisen
de atencién en urgencias del hospital y con 2 puntos aquellos que precisen de ingreso.
Se considerara adicionalmente la necesidad de tratamiento de mantenimiento durante
un tiempo minimo de un mes durante los intervalos, sumando 2 puntos mas si se
produce dicha circunstancia.

Para el anadlisis estadistico se utiliza el programa SPSS, versién 11.0, para Windows.
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4. RESULTADOS

4.1. Estadistica descriptiva.

4.1.1. Descripcion de la muestra.

Se reclutaron inicialmente 95 niflos con las caracteristicas descritas, que se siguieron
durante dos afos. Diez pacientes se excluyeron del analisis por presentar una
variabilidad superior a la aceptada en la literatura (coeficiente de variacién < 30% para
el trer/ 6174, < 23% para Rrs, < 17% para Crs y <15% para el resto de parametros'’3)
y/o no cumplir los criterios de la ATS/ETS (apartado 3.4.3).

La muestra estudiada fue de 85 nifios (60% varones y 40% mujeres), la mediana de la
edad gestacional fue de 28 semanas (intervalo 24-35 semanas) y la mediana del peso
al nacimiento 980 g (intervalo 425-1500 g). A 59 de ellos se les realizaron, al menos,
tres pruebas respiratorias, dos antes del ano de edad y una entre el primer y el
segundo afo de vida.

Se ha diferenciado tres grupos de pacientes:

e El grupo control (n=22), caracterizado por no haber presentado problemas
respiratorios neonatales, no haber precisado oxigeno suplementario y haber
recibido ventiloterapia invasiva menos de 24 horas.

e El grupo de prematuros con enfermedad respiratoria neonatal sin DBP (ERNN)
(n=32), que precis6 oxigeno suplementario y ventiloterapia invasiva durante
diferentes periodos de tiempo, pero que no cumplian los criterios de DBP (tabla
1.70).

e El grupo de prematuros con DBP (n=31) segun los criterios de oxigenoterapia y
ventilacién propuestos por Jobe y Bancalari2s.

La edad gestacional, peso al nacimiento, clasificacién segin su peso y problemas

neonatales como sepsis o ductus persistente, para los tres grupos se describen en la
tabla 4.1.
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Tabla 4.1. Caracteristicas de la muestra por grupos

CONTROL ERNN DBP
Ndmero de pacientes 22 32 31
Sexo masculino 45% 69% 61%
Edad gestacional mediana 31 272 27 a
(semanas) (27-35) (25-33) (24-34)
Peso nacimiento mediana 1205 1022,50 730a
(gramos) (620-1500) (425-1500) (490-1500)
Pacientes PEG "7 41% 19% 26%
Sepsis neonatal 18% 56% a 84% ab
Ductus persistente 0% 31%a 68% ab
Profilaxis Palivizumab 18% 56% 81%

CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad
respiratoria neonatal sin displasia, DBP: pacientes con displasia, PEG: pacientes pequerios para la
edad gestacional, a: p<0,05 respecto al grupo CONTROL, b: p<0,05 respecto al grupo ERNN

Las caracteristicas de ventiloterapia, oxigenoterapia, dosis de corticoides prenatales,
surfactante pulmonar y profilaxis frente al virus respiratorio sincitial con Palivizumab
se resumen en las figuras 4.7 a 4.5.

160

140

1204

1004

dias de oxigeno suplementario

N= 2-2 3-2 31
CONTROL ERNN DBP

Figura 4.1. Necesidades de oxigeno suplementario por grupos (p<0,05)
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Figura 4.2. Necesidades de ventilacion mecdnica por grupos (p<0,05)
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Figura 4.3. Necesidades de soporte con CPAP por grupos (p<0,05 respecto a CONTROL)

En el grupo de los DBP, 12 pacientes precisaron ventilacion mecanica de alta
frecuencia, mientras que en el grupo de los pacientes ERNN, sélo 3 la precisaron.
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Figura 4.4. Distribucion de pacientes segun el nimero de dosis de corticoides prenatales recibidas.

30

3

£ 204

Q0

[$)

©

Q.

(0]

©

e

[0

€ P

3 101 Patologia
[ PRETERMINO
[Eoer

0) Ml crer

dosis de surfactante

Figura 4.5. Distribucion de pacientes segun el nimero de dosis de surfactante recibidas

En la tabla 4.2 se muestran los criterios utilizados en el hospital para la profilaxis
mensual (octubre-marzo) con Palivizumab.
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Tabla 4.2. Criterios de administracion de Palivizumab en prematuros
(una dosis mensual desde octubre a marzo)

Edad gestacional < 28 semanas Profilaxis hasta el afio de vida

Profilaxis mientras es < 6 meses de vida

Edad gestacional 28-34 semanas i
Profilaxis cuando > 6 meses de vida sélo

si lleva tratamiento por DBP

Se considerd tratamiento preventivo de mantenimiento la administracién continua,
durante un minimo de un mes, de un corticoide inhalado o un antileucotrieno oral.
Antes del ano de edad, 27 pacientes recibieron algun tratamiento preventivo (3
CONTROL, 6 ERNN y 18 DBP) y después del ano 13 (2 CONTROL, 5 ERNN y 6 DBP). Los
farmacos utilizados fueron inhalados en 4 casos con fluticasona y en 21 con
budesonida, y en 2 casos via oral con montelukast. Los tratamientos de mantenimiento
fueron indicados en la consulta de Neumologia y, en algunos casos, por el pediatra de
atencion primaria que controlaba al nifio, por lo que los criterios de indicacién no
fueron uniformes.

4.1.2. Desarrollo pondoestatural.
Se evalué la evoluciéon del desarrollo somdtico de los pacientes de la muestra. Para
ello, se calculd el Z score para el peso y la longitud corporal en los momentos en que

fue realizada la prueba funcional respiratoria con respecto a la edad corregida de cada
uno de ellos, utilizando las tablas de peso y talla de F. Orbegozo''8 (figuras 4.6 y 4.7).

0,0

05

-2,0

Z-SCORE PESO

25

-3,0

35

Edad corregida (meses)

[~+—CONTROL —=-DBP __ERNN]

Figura 4.6. Evolucion del peso segin el Z-score por grupos
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Z-SCORE LONGITUD

Edad corregida (meses)

[~#—CONTROL —#-DBP  ERNN]

Figura 4.7. Evolucion de la longitud segun el Z-score por grupos

En las tablas 4.3, 4.4y 4.5 se muestran, respectivamente, las medianas de las edades
cronolégicas y corregidas en las que se evalué a cada grupo de pacientes, los pesos y

las longitudes.
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Tabla 4.3. Edad mediana (meses) en cada evaluacion

12 valoracién

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracion

CONTROL 1,56 (-0,48) 4,92 (3,00) 8,88 (6,84) 13,44 (11,76) 22,2 (20,04)
ERNN 2,28 (-0,36) 5,16 (2,64) 9,00(6,36) 14,16 (11,76) 21,84 (19,32)
DBP 3,00 (-0,12) 5,76 (3,00) 9,36 (6,36) 16,08 (12,48) 21,72 (18,60)

Expresado como edad cronoldgica (edad corregida para la edad gestacional). CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria
neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin displasia broncopulmonar, DBP: pacientes con displasia

broncopulmonar
Tabla 4.4. Peso (kg) en cada evaluacion
12 valoracién 22 valoracién 32 valoracion 4 valoracion 52 valoracion
2,075 5,075 7,415 8,655 10,090
INTROL
az 2 (1,860-3,600) (4,000-6,700) (6,250-8,900) (6,780-11,00) (7,810-13,400)
ERNN 2,400 5,370 7,300 8,830 10,240
(1,750-4,900) (3,400-6,830) (4,840-11,160) (5,890-12,13) (7,400-13,250)
D8P 2,500 4,540° 5,9002 8,300 9,840
(1,650-3,300) (2,360-7,000) (4,700-9,550) (5,750-12,25) (7,100-11,630)

Expresado como mediana (intervalo). CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con
enfermedad respiratoria neonatal sin displasia, DBP: pacientes con displasia, a: diferencia con p<0,05 entre ERNN y DBP




Tabla 4.5. Longitud (cm) en cada evaluacion.

4. RESULTADOS

12 valoracion 2 valoracion 32 valoracién 4® valoracion 52 valoracion
43,2 56,2 66 72 81
CONTROL
(40-48,50) (53-62,5) (61-72) (67,5-79) (74,5-87)
45 57 65,2 72,5 80
ERNN
(40-55) (49-63) (57,5-72) (66,5-81) (75-87,5)
46 55,5 63 73 79
DBP
(39-51) (45,5-65) (56,5-72) (62,5-79) (69-86)

Expresado como mediana (intervalo). CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con
enfermedad respiratoria neonatal sin displasia, DBP: pacientes con displasia

4.1.3. Duracion de la prueba de funcion pulmonar. Problemas técnicos.

Se calculd la duracién de la prueba funcional respiratoria como el tiempo transcurrido
desde la administracion del hidrato de cloral hasta alcanzar el suefio adecuado el
paciente mas el tiempo de la exploracion.

La mediana del tiempo en dormirse fue de 28 minutos (intervalo 10-105 minutos). Los
pacientes de menor edad tardaron mads tiempo en alcanzar el suefio. En ningln caso se
aumenté la dosis de hidrato de cloral para conseguir que el paciente se durmiera.

La mediana del tiempo para realizar la exploracién fue de 20 minutos (intervalo 10-58
minutos) para el total de los pacientes.

Del total de pruebas previstas en el momento de inclusién de los pacientes (n=369),
no pudieron realizarse o resultaron incompletas 65: 7 por no dormirse el nifio (en
realidad, 8 pacientes tuvieron problemas, aunque pudo recuperarse uno de ellos unos
dias después), 4 por despertar precoz antes de finalizar la exploracién, (es decir, un
3% en relacién con problemas del estado de suefo del paciente) y 54 por abandono o
dificultades técnicas (15%).

Se analizaron 304 pruebas, completas y correctamente realizadas (82%), de las 369
programadas. Tras el andlisis, se rechazaron las mediciones correspondientes a los
parametros que habian superado la variabilidad propuesta como limite para el estudio
(coeficiente de variacion < 30% para el trer/ &4, < 23% para Rrs, < 17% para Crs y <
15% para el resto de parametros''3) y fueron excluidas del analisis estadistico. Se
rechazaron un total de 88 mediciones para el e/ (28%), 16 para el TEF50/PTEF
(5%), 71 para la Crs y Crs/kg (23%), 65 para la Rrs (21%), 2 para el VpaL, Vimin Y Vimin/kg
(0,6%), 3 para la FR (1%) y 60 para la FRC y la FRC/kg (19%). En relacién con la edad, en
todos los parametros se encontré una variabilidad mas alta en la prueba realizada
antes de los 3 meses de edad corregida, también fue considerable a los 3 meses para
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toree/ te, Crs y Crs/kg, posteriormente disminuyé el coeficiente de variacién, por lo que
se rechazaron muchas menos mediciones.

4.1.4. Evolucion clinica.

En la tabla 4.6 observamos la evolucion de los pacientes por grupos, desde el
momento del alta hospitalaria. En cada valoracién se recogié el niumero de episodios
de procesos respiratorios de vias aéreas inferiores, desde el contacto previo, que
precisé tratamiento con broncodilatadores, con o sin antiinflamatorios inhalados, el
numero de procesos de este tipo por el que precisé acudir a un servicio de urgencias y
el nimero de procesos que requirio ingreso. En dicha tabla se muestra el nimero de
pacientes de cada grupo que presenté uno u otro episodio.

Tabla 4.6. Evolucion clinica tras alta hospitalaria. Numero de episodios segun grupo

2 valoracién 3?2 valoracién 4® valoracién 52 valoracién
Edad mediana 2,8 meses 6,5 meses 12,0 meses 19,3 meses
PR | UR | IN PR | UR | IN PR | UR | IN PR | UR | IN
NE n=22 n=21 n=20 n=18
CONTROL 0 22 22 20 14 20 20 19 19 18 17 17 18
1 - - 2 5 1 1 1 1 2 - - -
2 - - - 2 - - - - - 1 1 -
NE n=32 n=32 n=32 n=25
0 29 32 27 26 30 26 25 30 30 18 23 24
ERNN 1 3 - 5 4 1 6 4 1 2 3 1 -
2 - - - 2 1 - 1 1 - 4 1 1
3 - - - - - - 2 - - - -
NE n=31 n=31 n=28 n=19
0 30 31 23 25 28 27 19 24 23 10 16 16
DBP 1 1 - 6 4 1 4 6 3 5 8 3 3
2 - - 2 2 2 - 1 1 - 1 - -
3 - - - - - - 2 - - - - -

Expresado en nimero absoluto de pacientes y edad corregida. NE: nimero de episodios, PR. problemas respiratorios que no precisaron
visita a urgencias ni ingreso, UR: visitas a urgencias, IN: ingresos por problema respiratorio, n: numero de pacientes en el grupo. CONTROL:
pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN. pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin displasia, DBP: pacientes con
displasia

4.1.5. Pardmetros estudiados en la prueba respiratoria.

Los parametros mas utilizados en la literatura son: la relacion entre el tiempo para el
pico de flujo y el tiempo espiratorio (#ter/ &), la distensibilidad total (Crs) y por peso
(Crs/kg), la resistencia del sistema respiratorio (Rrs), el volumen corriente por peso
(VaipaL/kg), el volumen respiratorio por minuto (Vmin) y en relacién al peso (Vmin/kg), la
capacidad residual funcional total (FRC) y en relacién al peso (FRC/kg). Otro parametro
utilizado en nuestra Unidad de Neumologia es la relacién entre el flujo mesoespiratorio
y el pico de flujo (TEF50/PTEF), por lo que lo describiremos junto al resto.
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En las tablas 4.7 a 4.17 se muestran los valores de estos parametros en los distintos
momentos evaluados para cada grupo. Graficamente se muestra en las figuras 4.8 a
4.95, donde vemos la evolucion longitudinal y el intervalo para cada parametro, segun
la edad en que se realiza la prueba y el grupo diagnodstico. La edad hace referencia a la
edad postnatal corregida para la edad gestacional. En los graficos no figuran,
excepcionalmente, algunos valores extremos, por la dificultad que suponia su
representaciéon a la hora de unificar los ejes de coordenadas para los tres grupos
muestrales. Las lineas discontinuas en las graficas de seguimiento longitudinal marcan
la mediana de edad en que se realizaron las valoraciones y la prueba funcional
respiratoria.
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Tabla 4.7. Evolucion del torer | & por grupos

12 valoracion

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

Eda(d ”'Ed'f"a 04 2.8 6.5 12,0 19,3

n=4 n=10 n=9 n=14 n=13

CONTROL 0,31 0,11 0,16 0,16 0,20
(0,23-0,42) (0,07-0,17) (0,07-0,20) (0,08-0,23) (0,13-0,51)

n=10 n=19 n=19 n=22 n=20

ERNN 0,14 0,12 0,12 0,15 0,17
(0,04-0,48) (0,05-0,41) (0,08-0,27) (0,06-0,86) (0,11-0,63)

n=3 n=20 n=23 n=23 n=14

DBP 0,142 0,09 2 0,15 ab 0,12 0,14 ab
(0,04-0,21) (0,02-0,18) (0,05-0,19) (0,07-0,22) (0,09-0,26)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL.: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin
displasia, DBP: pacientes con displasia, a: p<0,05 respecto CONTROL, b. p<0,05 respecto ERNN
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Tabla 4.8. Evolucion de la relacion TEF50/PTEF por grupos

4. RESULTADOS

12 valoracion

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

Eda(d ”'Ed'f"a 04 2.8 6.5 12,0 19,3

n=7 n=18 n=12 n=20 n=17

CONTROL 0,88 0,80 0,84 0,86 0,87
(0,78-0,96) (0,67-0,90) (0,73-0,95) (0,73-0,93) (0,73-0,96)

n=13 n=23 n=24 n=29 n=23

ERNN 0,83 0,80 0,82 0,84 0,87
(0,58-0,93) (0,63-0,94) (0,74-0,94) (0,71-0,96) (0,79-0,98)

n=12 n=29 n=26 n=23 n=19

DBP 0,702 0,72 ac 0,78 ac 0,83 b 0,85
(0,61-0,89) (0,52-0,88) (0,68-0,88) (0,70-0,93) (0,75-0,95)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL.: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin
displasia, DBP: pacientes con displasia, a: p<0,0] respecto CONTROL, b. p<0,05 respecto CONTROL, c: p<0,02 respecto

ERNN
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Tabla 4.9. Evolucion de la Crs/kg (ml-kPa' -kg-') por grupos

12 valoracion

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

Eda(d ”'Ed'f"a 04 2.8 6.5 12,0 19,3

n=2 n=12 n=12 n=15 n=13

CONTROL 11,53 12,55 15,45 22,44 21,11
(6,22-16,83) (8,87-26,21) (10,71-27,95) (10,81-56,,71) (12,04-58,96)

n=9 n=21 n=22 n=21 n=20

ERNN 12,55 12,44 15,45 19,28 21,52
(8,88-21,32) (6,53-22,34) (8,98-22,95) (7,85-41,62) (10,20-45,80)

n=11 n=23 n=21 n=21 n=17

DBP 9,69 9,69 2 12,34 15,81 2 18,46
(4,79-17,75) (5,61-23,05) (5,61-27,85) (9,18-24,,79) (8,36-58,34)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL.: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin

displasia, DBP: pacientes con displasia, a: p<0,05 respecto PRET
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Tabla 4.10. Evolucion de la Crs (ml-kPa) por grupos

4. RESULTADOS

12 valoracién

2% valoracién

32 valoracién

4 valoracion

52 valoracién

£dad mediana 0,4 2,8 6,5 12,0 19,3
(meses)

n=2 n=12 n=12 n=15 n=13

CONTROL 21,64 63,57 113,65 (]283357 256,90
(11,98-31,30) (49,43-140,24) | (84,61-174,68) 465,04) (137,81-726,63)

n=9 n=21 n=22 n=21 n=20

ERNN 28,89 59,99 113,96 166,18 211,16
(18,70-59,98) (28,72-124,65) | (58,34-212,98) | (68,33-356,23) | (112,24-462,10)

n=11 n=23 n=21 n=21 n=17

DBP 24,01 45,06 ab 86,51 a 117,504 192,02
(14,41-42) (21,36-74,22) (34,31-197,39) (71,55-202,78) (93,68-530,93)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL. pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin
displasia, DBP: pacientes con displasia, a: p<0,05 respecto CONTROL, b: p<0,05 respecto ERNN
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Tabla 4.11. Evolucion de laRrs (kPa-ml'-s-7) por grupos

12 valoracion

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

(0,005-0,012)

(0,002-0,022)

(0,003-0,011)

(0,002-0,007)

Eda(d mediana 04 2.8 6.5 12,0 19,3

n=6 n=14 n=11 n=17 n=15

CONTROL 0,007 0,005 0,004 0,003 0,002
(0,005-0,009) (0,003-0,013) (0,003-0,006) (0,002-0,005) (0,002-0,003)

n=9 n=24 n=22 n=27 n=27

ERNN 0,007 2 0,005 0,003 0,003 0,003
(0,005-0,012) (0,004-0,012) (0,003-0,010) (0,002-0,006) (0,002-0,006)

n=10 n=25 n=21 n=23 n=15

DBP 0,008 0,006 2 0,005 b 0,003 0,003

(0,002-0,006)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL.: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin
displasia, DBP: pacientes con displasia, a: p<0,05 respecto CONTROL, b. p<0,05 respecto ERNN




Rrs

Rrs

Rrs

0,018

0,016

0,014

0,012

0,010

0,008

0,006

0,004

0,002

0,000

Figura 4.40. Evolucion de laRrs (kPa-m/l'-s-1) en los pacientes CONTROL

0,018

2

Edad (meses)

26

0,016

0,014

0,012

0,010

0,008

0,006

0,004

0,018

Edad (meses)

Figura 4.41. Evolucion de la Rrs (kPa-ml-'-s-1) en los pacientes ERNN

26

0,016

0,014

0,012

0,010

0,008

0,006

0,004

0,002

0,000

Edad (meses)

Figura 4.42. Evolucion de laRrs (kPa-ml'-s-7) en los pacientes DBP

26

4. RESULTADOS

81



4. RESULTADOS

,020

Q

1S

3

& o107

=

2

) ey

0,000

CONTROL ERNN DBP

Figura 4.43. Valor de Rrs en la 17 exploracion

020
a

S

3

& o104
<

2

o

0,000 ] ]

CONTROL ERNN DBP

Figura 4.45. Valor de Rrs a los 6,5 meses

,020

,010 9

Rrs (kPa/ ml-s)

0,000

CONTROL ERNN DBP

Figura 4.47. Valor de Rrs a los 19,3 meses

82

,02

,01

Rrs (kPa/ml-s)

0,00

CONTROL ERNN DBP

Figura 4.44. Valor de Rrs a los 2,8 meses

,020

,010

Rrs (kPa/ ml-s)

= —

0,000

CONTROL ERNN DBP

Figura 4.46. Valor de Rrs a los 12,0 meses



Tabla 4.12. Evolucion del Viin (ml-min-) por grupos

4. RESULTADOS

12 valoracién

2% valoracion

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

Edad mediana

0,4 2,8 6,5 12,0 19,3
(meses)
n=8 n=18 n=12 n=20 n=17
CONTROL 956 1670,6 2200,7 2618,2 2778
(669,6-1246,1) (1240,4-2240,5) (1721,9-2955,7) (1872,6-3483,8) (2470,7-3702,4)
n=15 n=25 n=24 n=31 n=25
ERNN 1054,6 1651,6 2296 2551,5 2869,4
(540,4-1852,2) (710,8-2272,5) (1748-2737,6) (1748,4-3755,7) (2206,3-3719,5)
n=14 n=29 n=27 n=25 n=19
DBP 1002,1 1570,8 2123,8 2696,6 2788,7

(622,4-1724,9)

(794,6-2574)

(1355-2888)

(1659,6-3236,1)

(2129,7-3455)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana (intervalo).
CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN. pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin displasia, DBP:
pacientes con displasia
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Tabla 4.13. Evolucion del Viin/kg (ml-min-' - kg-') por grupos

12 valoracion

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

Eda(d ”'Ed'f"a 04 2.8 6.5 12,0 19,3

n=8 n=18 n=12 n=20 n=17

CONTROL 422,4 333,8 320,85 302,5 268,8
(360-552,9) (241,8-458,2) (252-364,8) (210,6-459) (225,4-383,6)

n=15 n=25 n=24 n=31 n=25

ERNN 405,6 319,8 313,6 304,5 280
(284,4-613,8) (198-465,3) (212,8-413,4) (186-440) (213,4-373,7)

n=14 n=29 n=27 n=25 n=19

DBP 394,9 352 343,2 300,3 300
(265-574) (209,1-514,8) (252-515,1) (237,6-475,2) (197,2-352,6)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL.: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin

displasia, DBP: pacientes con displasia
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Figura 4.59. Valor de Viin/kg en la 1° exploracion
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Figura 4.61. Valor de Vmin/kg a los 6,5 meses
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Figura 4.63. Valor de Vinin/kg a los 19,3 meses
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Figura 4.60. Valor de Vinin/kg a los 2,8 meses
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Tabla 4.14. Evolucion del VrioaL/ kg (ml-kg-7) por grupos

4. RESULTADOS

12 valoracion 2% valoracién 32 valoracién 4% valoracion 52 valoracién

Eda(d ”'Ed'f"a 04 2.8 6.5 12,0 19,3

n=8 n=18 n=12 n=20 n=17

CONTROL 7,5 8,25 8,9 10,50 10,30
(6-10,10) (5,6-10,30) (5,6-12,4) (5,9-15,30) (7,4-13,7)

n=15 n=25 n=24 n=31 n=25

ERNN 7,8 7,30 8,75 9,8 10,50
(4,7-10,30) (3,3-10,40) (6,5-11,9) (6,8-15) (6,5-14,10)

n=14 n=29 n=27 n=25 n=19

DBP 7,55 7,5 8,5 9,6 11,4
(4,9-10,70) (4,4-12,5) (5,5-13,10) (7,4-14,7) (6,8-15,2)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin

displasia, DBP: pacientes con displasia

89



4. RESULTADOS

90

Vikg

Vikg

Vikg

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Edad (meses)

Figura 4.64. Evolucion del Vroa/ kg (ml-kg-') en los pacientes CONTROL

24

26

Edad (meses)

24

Figura 4.65. Evolucion del Vioa/kg (ml-kg-') en los pacientes ERNN

26

Edad (meses)

Figura 4.66. Evolucion del VroaL/kg (ml-kg-') en los pacientes DBP

24

26



4. RESULTADOS

16 16
14 149
2 2
z 12 E 124
2 2
=~ — ~ —
5 10 :8 104
] 5]
E 8 g 84
6 64
4 v v v 4 v v _-_
N= 8 15 14 N= 18 25 29
CONTROL ERNN DBP CONTROL ERNN DBP
Figura 4.67. Valor de VioaL/kg en la 17 exploracion Figura 4.68. Valor de VrpaL/kg a los 2,8 meses
16 16
14 144
° ° -1
=3P - =Py
E E
2 2
g 10 3 101
o 5
S s 5 84
S S
6 64
4 v v v 4 v v v
N= 12 24 27 N= 20 31 25
CONTROL ERNN DBP CONTROL ERNN DBP
Figura 4.69. Valor de ViipaL/kg a los 6,5 meses Figura 4.70. Valor de ViipaL/kg a los 12,0 meses
16
14
= -
=P
£
g -
T 10
o)
c ——
[0
E s
o
>
6
4

CONTROL ERNN DBP
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Tabla 4.15. Evolucion de la frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto) por grupos

12 valoracion

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

Eda(d ”'Ed'f"a 04 2.8 6.5 12,0 19,3
n=8 n=18 n=12 n=20 n=17
CONTROL 58 37 33 29 25
(40-70) (28-70) (28-70) (22-54) (20-42)
n=14 n=25 n=24 n=31 n=25
ERNN 55 45 35 30 26
(36-87) (31-60) (25-53) (20-438) (19-37)
n=14 n=29 n=27 n=25 n=19
DBP 54 44 41 32 27
(28-82) (26-66) (23-74) (20-54) (20-41)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL.: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin

displasia, DBP: pacientes con displasia
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Figura 4.72. Evolucion de la frecuencia respiratoria (rpm) en los pacientes CONTROL
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Figura 4.73. Evolucion de la frecuencia respiratoria (rom) en los pacientes ERNN
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Figura 4.74. Evolucion de la frecuencia respiratoria (rpm) en los pacientes DBP
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Figura 4.77. Valor de laFR a /os 6,5 meses
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Tabla 4.16. Evolucion de la FRC (ml) por grupos

4. RESULTADOS

12 valoracion

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

Eda(d ”'Ed'f"a 04 2.8 6.5 12,0 19,3
n=4 n=15 n=11 n=20 n=11
CONTROL 58,95 98,8 138,7 167,15 218,6
(50,70-68,5) (72,6-158,9) (81,7-221,7) (135,1-319,4) (180,3-335,9)
n=9 n=22 n=21 n=27 n=22
ERNN 42,1 82,32 128,4 174,8 268,22
(20,3-65,9) (54,4-128,2) (90,1-213,4) (121,3-319,7) (177,8-388,2)
n=11 n=24 n=22 n=17 n=15
DBP 49,8 68,4 2 125,1 176,5 2333
(20,1-91) (40,6-138,8) (38,9-160) (103-233,1) (191,9-314,1)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin
displasia, DBP: pacientes con displasia, a: p<0,05 respecto CONTROL
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Figura 4.86. Valor de laFRC a los 12,0 meses
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Tabla 4.17. Evolucion de laFRC/kg (ml-kg-') por grupos

12 valoracion

2% valoracién

32 valoracién

4% valoracion

52 valoracién

Eda(d mediana 04 2.8 6.5 12,0 19,3
n=4 n=15 n=11 n=20 n=11
CONTROL 22,82 19,77 20,13 20,43 22,42
(17,91-30,31) (13,82-28,27) (10,85-24,91) (14,50-30,86) (18,29-27,25)
n=9 n=22 n=21 n=27 n=22
ERNN 21,26 16,57 2 17,12 20,26 27,592
(10,68-30,40) (9,86-22,98) (11,14-25,27) (13,94-37,35) (16,78-38,32)
n=11 n=24 n=22 n=17 n=15
DBP 16,57 15,48 a 19,44 21,06 27,25
(9,12-30,33) (9,30-40,47) (8,28-28,37) (12-27,58) (17,13-33,96)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados como mediana
(intervalo). CONTROL. pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin
displasia, DBP: pacientes con displasia, a: p<0,05 respecto CONTROL
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Figura 4.91. Valor de laFRC/kg en /a 1° exploracion

Figura 4.93. Valor de laFRC/kg a /los 6,5 meses

Figura 4.95. Valor de laFRC/kg a los 19,3 meses
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4.2 Estadistica analitica.

4.2.1. Caracteristicas perinatales.

Encontramos diferencias significativas para la edad gestacional entre todos los grupos,
mayor en el grupo CONTROL que en el grupo ERNN y en éste que en el grupo DBP. El
peso al nacimiento fue significativamente mayor en el grupo CONTROL que en el grupo
DBP, y en el grupo de ERNN respecto al DBP. No hubo diferencias entre el grupo
CONTROL y el ERNN (tabla 4.17).

La frecuencia de ductus arterioso persistente y sepsis neonatal fue mayor en los nifios
de mayor afectacién pulmonar, proporcional a la intensidad de la misma. (tabla 4. 7).

El tiempo de ventilacién mecanica y oxigeno suplementario fue mayor en los grupos
ERNN y DBP (p<0,05) (figuras 4.1y 4.2). El tiempo de CPAP fue mayor en los grupos
con patologia que en el grupo control (figura 4.3).

4.2.2. Caracteristicas en el momento de la exploracion.

Se analizé el peso, la longitud y la edad segun el grupo diagnostico en cada
exploracién (tablas 4.3 a 4.5).

Aunque no hubo diferencias entre los grupos para la edad de cada exploracion, el peso
del grupo CONTROL y del grupo ERNN fue mayor que el del grupo DBP, siendo
significativa esta diferencia a los 3 y 6 meses.

4.2.3. Estudio de los pardmetros por grupo diagndstico.

torer/ & Aumenta con la edad del paciente (tabla 4.7 y figuras 4.8 a 4.15)). Se
observa una tendencia a obtener valores mas bajos cuanto mayor es la
afectacion pulmonar, aunque sélo se objetivaron diferencias entre el
grupo CONTROL y el grupo DBP (excepto en la exploraciéon al afio de
edad).

TEF50/PTEF Se observa una relacién inversa con el grado de afectacién respiratoria
neonatal (tabla 4.8y figuras 4.716 a 4.23). Durante los primeros meses
los pacientes CONTROL presentan valores significativamente superiores
a los de los otros grupos, aunque conforme aumenta la edad los valores
de los pacientes con mayor afectacion pulmonar se van acercando a los
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controles, hasta igualarse el grupo DBP después de los 6 meses con el
grupo ERNN y después del aio con el grupo CONTROL.

El valor de la distensibilidad en relacién al peso tiende a aumentar con la
edad. Los pacientes CONTROL presentan medianas iguales o
ligeramente superiores a los del grupo ERNN, y éstos superiores a los
DBP. Estadisticamente sélo encontramos diferencias significativas entre
el grupo CONTROL y el DBP a los 3 y los 12 meses, a pesar de observar
la tendencia de las medianas correspondientes (tabla 4.9y figuras 4.24
a4.3/.

Los hallazgos son similares en la evolucién de la distensibilidad total. La
mediana tiende a aumentar con la edad en todos los grupos. Los
pacientes del grupo CONTROL presentaron medianas superiores a los
del grupo ERNN, vy éstos superiores a las del grupo DBP.
Estadisticamente, las medianas de los DBP fueron significativamente
menores que las del grupo CONTROL durante todo el seguimiento
excepto en la primera exploracién. Sin embargo, las diferencias entre
los grupos ERNN y CONTROL no fueron significativas; y entre los ERNN y
los DBP sélo fueron significativas a los 3 meses (tabla 4.710 y figuras
4.32a 4.39).

La resistencia tiende a disminuir con la edad en todos los grupos. El
grupo de los DBP es el que presenta valores superiores para la mediana
del parametro. La diferencia es significativa a los 3 meses entre los
pacientes CONTROL y los DBP; y en la primera exploracién y a los 6
meses entre los grupos DBP y ERNN (tabla 4.11y figuras 4.40 a 4.47).

Aumenta con la edad, sin encontrar diferencias significativas entre los
grupos (tabla 4.12y figuras 4.48 a 4.55).

Disminuye con la edad sin evidenciarse diferencias entre los grupos
(tabla 4.13y figuras 4.56 a 4.63).

El volumen corriente en relacién con el peso aumenta con la edad en
todos los grupos, sin diferencias significativas entre ellos (tabla 4.714 'y
figuras 4.64a 4.71).

La frecuencia respiratoria disminuye con la edad sin diferencias
significativas entre los grupos (tabla 4.15y figuras 4.72 a 4.79).

La capacidad residual funcional tiende a aumentar con la edad (figuras
4.80 a 4.87). So6lo encontramos diferencias a los 3 meses entre los
grupos CONTROL y DBP, y a los 3 y 18 meses corregidos entre los
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grupos CONTROL y ERNN (tabl/a 4.76). En ninglh momento se observan
diferencias entre los grupos DBP y ERNN.
FRC/kg Encontramos los mismos hallazgos que en el caso de la capacidad
residual total, la tendencia a aumentar ligeramente con el tiempo sin
diferencias entre los grupos (tabla 4.17y figuras 4.88 a 4.95).

4.2.4. Evolucion clinica por grupos.

Para valorar la evolucién clinica creamos una escala numérica con
puntuacion (tabla 4.18):

la siguiente

e Cada episodio de afeccién respiratoria que precis6 broncodilatadores, sin requerir
visita a urgencias ni ingreso: 0,5 puntos.

e Cada episodio de afeccién respiratoria que precis6 atencidn en urgencias: 1 punto.

e Cada episodio de afeccién respiratoria que precis6 ingreso hospitalario: 2 puntos.

Ademas, se considerd si el paciente habia llevado tratamiento de mantenimiento con

corticoides inhalados o montelukast durante un tiempo minimo de un mes, en cada
intervalo entre las valoraciones, dandole en ese caso 2 puntos adicionales.

Tabla 4.18. Evaluacion clinica por grupos para el periodo previo a cada exploracion

2 valoracion 3% valoracién 4% valoracion 52 valoracion
Edad mediana 2.8 6.5 12,0 193
(meses)

n=22 n=21 n=20 n=18

CONTROL 0 0 0 0
(0-2) (0-2) (0-2) (0-1)
n=32 n=32 n=32 n=25

ERNN 0 0 0 0
(0-2) (0-2) (0-2,5) (0-6)
n=31 n=31 n=28 n=19

DBP 0 0 0 0,5
(0-4) (0-4) (0-4,5) (0-2)

Las celdas superiores muestran el niumero de pacientes estudiados (n). Los valores estin expresados
como mediana (intervalo). CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria neonatal, ERNN: pacientes con
enfermedad respiratoria neonatal sin displasia, DBP: pacientes con displasia

La suma de los puntos para cada periodo de tiempo entre exploraciones fue la
puntuacion clinica empleada para el analisis junto a la puntuacion por el tratamiento
de mantenimiento.

Estudiamos la evolucién de dos formas distintas, considerando la evoluciéon global

durante el seguimiento, por la puntuacién total obtenida y posteriormente
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relacionando la evolucion en cada periodo entre dos valoraciones relaciondndolo con
los pardmetros obtenidos en la valoracion previa.

Los pacientes del grupo CONTROL evolucionaron mejor que los del grupo DBP
(p<0,001) y que los del grupo ERNN (p=0,049). Entre los grupos ERNN y DBP no se
obtuvo diferencia significativa en la evolucién clinica, aunque la p=0,051 (tabla 4.6).

El andlisis de la correlacion de los valores de los parametros funcionales y la
puntuacion clinica, teniendo en cuenta si ademds habia llevado tratamiento, en el
periodo posterior a cada exploracion se resume a continuacion:

terer/te No se encontrd correlacién entre este pardmetro y la clinica presentada
posteriormente.

TEF50/PTEF Se encontré correlacion entre el parametro y la clinica posterior a los 3
meses (p>0,01, ~=-0,38).

Crs/kg Se encontré correlacion entre el parametro y la clinica posterior en la
valoraciéon hecha a los 3 meses (p<0,01, ~=-0,41) y a los 6 meses
(p<0,05, =-0,29), siendo ésta inversa, es decir, mayor patologia cuanto
menor habia sido el valor del parametro.

Crs También encontramos correlacién en la valoracién hecha a los 3 meses
(p<0,01, =-0,44), 6 meses (p<0,05, ~=-0,29) y 12 meses (p<0,05, r=-
0,33) y la clinica de aparicién posterior, que como en el parametro
anterior fue inversa, es decir, la clinica evoluciond peor cuanto menor
fue el valor del parametro en la exploracion previa.

Rrs Encontramos correlacidon positiva en la prueba realizada a los 3 y 6
meses considerando todos los pacientes (p<0,01, r=0,27 y p<0,01,
r=0,42, respectivamente).

Vinin/ kg S6lo encontramos correlacion clinica en la primera prueba realizada; no
la hay en el resto de los casos (p<0,05, =0,35).

FRC/kg No se encontré correlacion significativa con la clinica.

En tercer lugar estudiamos la relacién de la prueba respiratoria con la evolucién clinica,
diferenciando entre los pacientes que evolucionaron igual que el grupo control, es
decir, con menos episodios respiratorios (puntuacién mediana de la escala clinica < 1)
y los que evolucionaron peor (puntuacién > 1). Tratamos de buscar diferencias para
los parametros de la prueba que consideramos mas interesantes en los meses en que
la evolucidon nos parece que es mas diferente, es decir, entre los 3 y los 12 meses de
edad corregida. Sélo encontramos diferencias significativas para la medida de la
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distensibilidad total y en relacién al peso a los 3 y a los 12 meses (p<0,05),
presentando menor distensibilidad cuanto peor fue la evolucion.

Tabla 4.19. Puntuacion segun escala clinica entre los 3 y 12 meses de edad

<1 >1

n=16 n=4

CONTROL 0 3,7
(0-0,5) (2-5)

n=16 n=16

ERNN 0 2,5
(0-0,5) (1,5-4)
n=11 n=17

DBP 0 3,5
(0-0,5) (1-6,5)

Las celdas superiores muestran el numero de pacientes estudiados (n).Los valores estdn
expresados como mediana (intervalo). CONTROL: pacientes sin patologia respiratoria neonatal,
ERNN: pacientes con enfermedad respiratoria neonatal sin displasia, DBP: pacientes con displasia

4.2.5. Caracteristicas perinatales y evolucion clinica.

Posteriormente, se establecié la correlacion entre la puntuacién para todo el
seguimiento, segun la escala clinica propuesta, y las caracteristicas perinatales de los
pacientes, es decir, el peso al nacimiento, la edad gestacional, los dias que precisé de
ventilacién mecanica, de oxigeno y de presién positiva espiratoria (CPAP). Para ello se
dio un valor numérico a la evolucién sumando los valores obtenidos en la escala
propuesta anteriormente en cada momento de contacto y control del paciente.

Al considerar la muestra globalmente, encontramos correlacion significativa positiva
para el tiempo precisado de oxigeno (p<0,01, r=0,38) y de ventilacibn mecanica
(p<0,05, r=0,33), cuanto mayor fue la asistencia respiratoria peor la evolucién
posterior; también fue significativa, pero en sentido contrario, la relacion entre la
evolucion y el peso (p<0,01, r=-0,34) y edad gestacional (p<0,05, r=-0,28), de modo
que los pacientes mas maduros y desarrollados fueron los que presentaron menos
problemas respiratorios durante los dos afios siguientes. No encontramos correlacion
con la CPAP.
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5. DISCUSION

Nuestro estudio responde a la necesidad de describir valores de referencia de la curva
flujo-volumen a respiracién corriente para poblaciones concretas?. 113.119, Este era uno
de los objetivos del estudio, y los datos ya se han presentado en las tablas para los
diferentes pardmetros en el apartado de resultados. También se ha descrito la relacién
entre los pardmetros y las caracteristicas de los pacientes y con las incidencias del
periodo perinatal. Respecto a la clinica, se ha estudiado la relacion entre los resultados
de la prueba respiratoria y la evolucion inmediata posterior, y con respecto a las
diferentes evoluciones entre los pacientes, tomando como referencia la del grupo
control.

5.1. Resultados de estadistica descriptiva.

5.].1. Caracteristicas perinatales.

La edad gestacional y el peso al nacimiento del grupo control son mayores que las de
los otros dos grupos, ambos con patologia pulmonar neonatal. Este hallazgo, ya
descrito por otros autores??, refleja la relacion de ambos parametros con la inmadurez
pulmonar, la necesidad de soporte ventilatorio y la lesién pulmonar derivada,
concretamente la displasia broncopulmonar.

La frecuencia de sepsis neonatal y de ductus arterioso persistente fue mayor en el
grupo de DBP. Ambas circunstancias se asocian a una mayor necesidad de soporte
ventilatorio, y contribuyen al desarrollo de inflamacién y edema pulmonar, que son
también factores patogénicos de la enfermedad pulmonar2?.

El tiempo de oxigenoterapia y de ventilacién mecanica fue significativamente mayor en
el grupo DBP respecto al ERNN y en éste mayor que en el grupo CONTROL. Esto es
debido a que ambos son criterios empleados en la clasificaciéon grupal y, ademas,
factores implicados en la patogenia27, 50, 51,57, 58,120, 121,
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5.1.2. Desarrollo pondoestatural.

El desarrollo pondoestatural y el estado nutricional son factores implicados en el
desarrollo de enfermedad pulmonar crénica en los prematuros. Segin Morcillo y cols?7?,
interfieren en dos sentidos: en primer lugar porque son los prematuros de menor edad
gestacional y menor peso los que suelen precisar mayor asistencia respiratoria y, por
tanto, los de mayor riesgo de sufrir barotrauma (lesién pulmonar por ventilacién
mecanica con presién positiva) y volutrauma (lesién pulmonar por excesivo volumen
corriente); en segundo lugar, estos pacientes presentan unas reservas caléricas
minimas que se deplecionan rapidamente, por la interferencia del problema
respiratorio con el correcto aporte nutricional. Ademas, la desnutricién dificulta la
defensa pulmonar contra la hiperoxia, el barotrauma y la infeccion, afectando al
proceso de reparacion y desarrollo pulmonar. Reciprocamente, la afeccién pulmonar
provoca un estado catabélico, con un aumento de las necesidades energéticas, que no
se puede satisfacer precisamente porque la enfermedad interfiere frecuentemente con
la alimentacién'22, 123, Por tanto, también los nifios con mayor afectacién pulmonar
seran los que secundariamente se desarrollen peor. Estas afirmaciones se ven
corroboradas por los datos que obtenemos en el estudio.

No se puede atribuir la diferencia a un peor desarrollo intrauterino ya que la
proporciéon de nifios desnutridos que encontramos al nacimiento es similar en los
grupos con patologia pulmonar, e inferior a la del grupo control.

El peso y la longitud se mantuvieron por debajo del percentil 50 de la poblacién,
observdndose una lenta tendencia a aproximarse al mismo, sin llegar a alcanzarlo,
durante el periodo de seguimiento.

Se observa un crecimiento mas acelerado hasta el afio de edad corregida, que luego se
lentifica en todos los pacientes de la muestra, manteniendo una diferencia de una
desviacién estandar respecto a la poblacién general al ano y medio de edad. Al mejorar
la eficacia de la respiracién, por el continuo crecimiento del pulmoén, cuyas areas sanas
vanh compensando las deterioradas, se facilita el crecimiento y el proceso de “catch up”
de los nifios.

Destaca el importante retraso del grupo DBP, sobre todo en cuanto al peso, que se
mantiene en el percentil 3-10 hasta, aproximadamente, el afio y medio de edad
corregida, con una diferencia de una desviacion estandar respecto al grupo control.
Probablemente esté relacionado con un proceso mas lento de recuperacién pulmonar,
por una afectacion previa mas intensa. Respecto a la talla, la recuperacion es mas
rapida.
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5.1.3. Pardmetros de la prueba respiratoria.

terer/ L

El estudio de la curva flujo-volumen con respiracién corriente surgié como respuesta a
la necesidad de medir la funcién pulmonar en pacientes incapaces de colaborar con
una espiracién forzada'24 y numerosos autores se dedicaron a describir la curva en
pacientes normales y con diferentes patologias, buscando indices representativos de la
mismal25-129, Los parametros utilizados mas frecuentemente para describir las curvas
son expresiones matematicas que relacionan flujos con tiempos o volimenes; los mas
comunes son los que relacionan el tiempo al que se alcanza el maximo flujo
espiratorio respecto al tiempo espiratorio total (frer; %) y el volumen para el mismo
pico de flujo respecto al volumen espiratorio (Verer/ W).

Estos indices han sido utilizados para estudiar enfermedades obstructivas de las vias
aéreas’30 131 indicando que suelen estar disminuidos en relaciéon con diferente grado
de obstruccién de las vias aéreas inferiores'28 132 incluso en individuos
asintomaticos'33-135 y en lactantes y recién nacidos con riesgo de desarrollarla’3s-
139 También se ha relacionado con el aumento de la resistencia a nivel de la pequefa
via aérea, describiéndose valores inferiores para los pacientes con mayor resistencia’4.

A pesar de haber encontrado diferencias significativas en dicho pardmetro en relacién
con la presencia o no de enfermedad obstructiva, no se han publicado valores limite
con fines diagnosticos, aunque si se han presentado valores de referencia en relacion
con recién nacidos y lactantes sanos'04 141 asi como en prematuros con y sin displasia
broncopulmonars2, 100, 119, 138,140, 142 (tapla 5.7).

Tabla 5.1. Valores de referencia en la bibliografia para el tprer /I

Origen bibliografico Técnica utilizada Poblacién de estudio Valores normales
Manual de manejo del Neumotacdégrafo Pacientes sanos 0,40-0,60127
u I 3 —Y,
Sensor Medics 2600 g
RN sanos 0,40-0,43
Lactantes 3 m sanos 0,29
Stocks, J.104 Neumotacdgrafo
Lactantes 6 m sanos 0,26-0,29
Lactantes 12 m sanos 0,26
Lodrup Carlsen, K.C.108 Neumotacdégrafoa RN sanos 5 primeros dias 0,26-0,39

RN sanos 1- 5 dias comparando
Lodrup Carlsen, K.C.143 Neumotacdgrafoz . .p 0,19-0,29
despiertos y dormidos

- Con problemas respiratorios en su

Pretérmino de 29 s.e.g. evolucién: 0,20 (0,11-0,37)
alos11m - Sin problemas respiratorios en su

evolucién: 0,26 (0,12-0,66)

Greenough, J.11°9 Pletismografia

Los valores normales muestran la media y el rango para cada poblacion estudiada. RN: recién nacido, m: meses, s.e.g.. semanas de edad
gestacional, a: neumotacografo utilizado Sensor Medics 2600
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En nuestro estudio (tabl/a 4.7), observamos la tendencia a aumentar el valor de frer/ &
conforme aumenta la edad. Sorprende, en contraste con esto, los valores obtenidos en
la primera exploraciéon (figura 4.117), los valores son superiores a las exploraciones
siguientes, principalmente en el grupo CONTROL. Podria ser debido a: 1) un hallazgo
casual en relacién con el nimero escaso de pacientes estudiado; 2) la forma de la
curva flujo-volumen cuando el volumen corriente es bajo y el PTEF se aproxima al flujo
medio; vy, 3) el efecto sobre los flujos del reflejo laringeo para generar una autoPEEP,
presente en los lactantes pequefios.

También se observa que cuanto menor es la afectacién del aparato respiratorio mayor
es el valor obtenido, mostrando menores valores en el grupo DBP que en el grupo
ERNN y siendo los mayores los del grupo CONTROL. Los pacientes afectos de DBP
presentan en su mayoria valores inferiores a 0,15 durante los primeros meses,
aumentando hasta solaparse alrededor de los 12 meses de edad. Al comparar los
grupos, entre los afectos de DBP y los prematuros sin patologia encontramos
diferencias significativas durante todo el seguimiento (p<0,05), y también las
encontramos en los ultimos meses entre los afectos de displasia y los prematuros del
grupo ERNN, debido a que éste se normaliza mas rapidamente.

Al buscar la relacion entre éste y otros parametros de la prueba respiratoria,
encontramos correlacion significativa (p<0,01) con la distensibilidad por peso (Crs/kg)
y con la relacién entre el flujo al 50% de la espiracién y el pico de flujo (TEF50/PTEF),
mientras que no encontramos correlacién con la resistencia del sistema (Rrs). La
relacién con la distensibilidad esperada del sistema y la ausencia de correlacién con la
resistencia ya se habia descrito en estudios previos'44. Esto puede deberse a que la
curva flujo-volumen, y por tanto los parametros que la representan como son la
relacién entre tiempo para alcanzar el PTEF vy el tiempo espiratorio o la misma relacion
en volumenes (Verer/ 1), parece que refleja una combinacion de las propiedades
mecanicas del pulmoén y las vias aéreas y el mecanismo de control de la respiracion’09,

En la bibliografia existen estudios que dan valores de referencia para este pardmetro
pero en una poblacién diferente a la nuestra (tab/a 5.7). Segun Stocks, J. y
colaboradores'%4 se pueden utilizar como referencia los valores obtenidos con un
equipo similar al nuestro, de la observacién de 133 lactantes sanos por Young, S.,
hasta los 12 meses de vida. Puesto que nosotros recogemos los datos con edades
corregidas, podriamos utilizarlos, pero observamos que nuestros datos del grupo
control son significativamente menores, debido precisamente a que el hecho de la
prematuridad afecta a la funcion pulmonar42. Los mismos hallazgos encontramos
respecto a los autores que utilizando nuestro equipo estudian recién nacidos sanos los
primeros dias de vida (Lodrup-Carlsen108, 113),

110



5. DISCUSION

El Unico estudio en la bibliografia que estudia este parametro con respiracién corriente
y en una poblacién similar a la nuestra estd realizado con pletismografia corporal
(Greenough'19) y sélo muestra datos para los 11 meses de vida postnatal. Nuestros
datos son un poco inferiores a los que se presentan en el estudio referido,
probablemente por la técnica, pero se acercan mas que a los de Stocks. Greenough
también refiere encontrar diferencias entre los prematuros que fueron ventilados y los
que no lo fueron en periodo neonatal. Esta autora también encuentra diferencias en el
parametro respecto a la evolucién clinica, cuyo valor es menor en los pacientes que
presentaron sintomas de enfermedad obstructiva!!9. 138,

TEF50%/PTEF

Este parametro mide la relacién entre el flujo espiratorio cuando el volumen espirado
es el 50% del total y el flujo maximo espiratorio. La forma de la curva flujo-volumen se
ha relacionado con la patologia del pacientel!2 128 145  Este parametro refleja
numéricamente la forma de la curva y posibilita su comparacion cuantitativa. Las
curvas con pendiente mas pronunciada e incluso céncava son caracteristicas de la
enfermedad obstructiva de las vias aéreas inferiores, y las curvas con aspecto
recortado y flujos espiratorios disminuidos mas propias de obstrucciones de las
grandes vias aéreas. En cada caso la relacién de los flujos seria diferente, tanto mas
pequeiia cuanto mayor fuera la diferencia entre los flujos, como ocurre en la
enfermedad obstructiva de las vias aéreas inferiores'46. De hecho en nuestro estudio se
demuestra una correlacién significativa con la relacién e/ &, que ha sido utilizada
para estudiar este tipo de enfermedades30, 131,

En cuanto a la evolucion del parametro, en nuestro estudio observamos una tendencia
a aumentar con el crecimiento, siendo, ademas, mayor el valor en los pacientes con
menor afectacion pulmonar (zabla 4.8); practicamente ningun paciente del grupo
control presenta valores inferiores a 0,70. Las diferencias son significativas entre los
dos grupos extremos, es decir, entre el grupo control y el grupo DBP. A partir de los
12 meses de edad los valores ya tienden a solaparse entre los grupos, reflejo de la
maduraciéon y normalizacion funcional pulmonares. No existen datos de este
parametro en la bibliografia que estén en nuestro conocimiento.

Crs y Crs/kg

La distensibilidad (Crs) es uno de los pardmetros estudiados en la mecanica pulmonar
pasiva, aprovechando la ausencia de actividad de los miusculos respiratorios tras
desencadenar el reflejo de Hering-Breuer en los lactantes, mediante la técnica de
oclusion Unica teleinspiratoria (descrita en el capitulo 3). Mide la distensibilidad de
todo el sistema, es decir, del recorrido elastico de pulmones y pared tordcica en
conjunto?. Para ello, mediante un neumotacdgrafo y unos transductores de presion,
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se mide la presidn y el volumen de aire espirado a nivel de la boca. Esta presion, tras
haberse obtenido el equilibrio en el aparato respiratorio en el periodo de ausencia de
flujo secundario al reflejo desencadenado, representa la presién alveolar. La relacién
entre los cambios de volumen y los de presién alveolar da como resultado la
distensibilidad total (Crs). Otra forma de expresarla es en relacién con el peso, para
obtener datos comparables entre pacientes de peso diferente.

En nuestro estudio observamos que la distensibilidad total y la distensibilidad en
relacién con el peso, tienden a aumentar con la edad del paciente (tablas 4.9y 4.10).
Ademas se observa una tendencia a presentar valores mayores en los grupos de menor
afectacion pulmonar, y menores en los mas afectados. Este hallazgo lo encontramos
durante todo el seguimiento, aunque la tendencia es a solaparse los valores conforme
nos acercamos a los dos afios de vida.

Los valores de referencia presentados en la bibliografia, para pacientes sanos desde el
nacimiento hasta los 24 meses de vida, oscilan entre 12 y 15 ml/kpa/kg% 103, En
nuestro estudio, estos valores los alcanza el grupo control y los prematuros que
precisaron soporte ventilatorio sin desarrollar displasia a los 3 meses de edad
corregida, mientras que los pacientes con displasia lo hacen a los 6 meses.

Tabla 5.2. Valores de referencia en la bibliografia para la Crs/kg

Referencia Técnica utilizada Poblacién de estudio Valores normales

Manual de manejo del

ouT Pacientes sanos 7,96-16,83
Sensor Medics 2600 :
RNT 1 12,2
Stocks, J.104 ouT m
RNPT 15 ddv 15,9
Lodrup Carlsen, K.C.108 ouT RN sanos 5 primeros dias 11,42-15,50
Gappa, M.99 ouT Nifios normales 1-24 m 12,2-15,1

Seguimiento de pretérminos
Baraldi, E. y cols53 OUTa 9 P 5,53-16,61
con DBP hasta los 24 m

Valores normales muestran el rango para cada poblacion estudiada (ml-kPa-'-kg-'), OUT: oclusion unica
teleinspiratoria, RNT. recién nacido a término, RNP: recién nacido pretérmino, ddv: dias de vida, m. meses, a:
neumotacografo utilizado Sensor Medics 2600

Baraldi y colaboradores53 describen un estudio de cohortes de 24 prematuros afectos
de displasia hasta los 24 meses de vida, y los valores que obtienen con el mismo
equipo, tanto para la Crs como la Crs/kg, son inferiores a los nuestros para el grupo
de displasia (tabla 4.9), no alcanzando los valores normales de referencia hasta el afio
de vida. También observan, como nosotros, ese aumento del pardmetro en relacién a
la edad.
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La diferencia entre los datos de Baraldi y los nuestros puede ser debida a la evolucién
historica de la displasia hacia formas mas leves27. 57. 58 en relacién con las nuevas
medidas terapéuticas, especialmente las técnicas ventilatorias. Aunque en nuestro
estudio, el grupo DBP reunia los criterios descritos por Bancalaris?, comparativamente
con la poblacién del estudio de Baraldi, el peso al nacimiento fue menor, casi todos
recibieron surfactante profilacticamente y se empled ventilacién de alta frecuencia en
aquellos con mayor necesidad de asistencia respiratoria, posibilitando el manejo
menos agresivo y una dependencia del oxigeno menor. Parece que los pacientes
actuales desarrollan displasia menos grave, lo que se refleja en la funcién pulmonar.
Los resultados obtenidos en estudios cronolégicamente anteriores pero con pacientes
de edad y caracteristicas similares a los nuestros corroboran esta explicacién'47.

Al estudiar comparativamente la distensibilidad por peso, sélo encontramos
diferencias significativas entre el grupo CONTROL y el grupo DBP a los tres y a los doce
meses de edad corregida. En cambio, al considerar la Crs total si hallamos diferencia
significativa entre los grupos DBP y CONTROL durante todo el seguimiento y entre los
grupos CONTROL y ERNN a los tres meses. Esto puede ser debido a: 1) la recuperacion
tardia del peso en el grupo DBP respecto al grupo control, que provoque
sobrevaloracién del parametro; o, 2) la falta de potencia estadistica por el tamafo
pequeino de la muestra estudiada.

Rrs

Este parametro mide la resistencia del sistema respiratorio, es decir, la suma de las
resistencias de las vias aéreas, el tejido pulmonar y la pared toracica. Utilizando la
técnica de la oclusién Unica teleinspiratoria la resistencia del sistema puede calcularse
a partir de la distensibilidad, pues es el cociente entre la constante de tiempo
espiratorio y la distensibilidad. Esta constante es la pendiente de la funcién descrita
por la curva flujo-volumen tras desencadenarse el reflejo de Hering-Breuer, que
equipo muestra entre el resto de parametros9.

En nuestro estudio, vemos que la resistencia es mayor cuanto mayor es la afectacion
pulmonar, tendiendo a disminuir con la edad independientemente del grupo (tabla
4.77). La diferencia entre los grupos se va reduciendo hasta igualarse a partir del afio
de edad corregida. Las diferencias encontradas no son estadisticamente significativas,
posiblemente por el reducido nimero de pacientes.

La resistencia parece ser muy variable en prematuros y lactantes de pocos meses, por
lo que no se han establecido valores limite para diferentes edades o tamafos
corporales9. 103, Ademds, segln Gappa y cols.’03) la relacion inversa entre la
resistencia y el peso o la longitud corporal no es lineal, no pudiendo ser normalizada
asi, por lo que es dificil establecer comparaciones entre grupos de pacientes de
diferente edad o tamafo.
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El valor referido en la literatura oscila entre 0,004 kPa/ml/s para lactantes a término
sanos entre 1 y 4 meses de vida'4® y 0,007 kPa/ml/s en prematuros menores de 15
dias de vida 149. Los valores que hemos obtenido en la primera exploracién funcional,
aunque en sujetos de mayor edad postnatal, se corresponden con este ultimo.

Baraldi y cols.53 muestran en un estudio similar al nuestro, con pacientes afectos de
displasia, el mismo hallazgo sobre la disminucién del parametro conforme aumenta la
edad del paciente, aunque sus valores de resistencia son mayores que los obtenidos en
nuestra muestra de pacientes con displasia, incluso después de tener en cuenta que
nosotros trabajamos con edad corregida y ellos con edad postnatal. Como ya hemos
comentado, esta diferencia podria deberse a la evolucién que ha sufrido la displasia
por el mejor manejo perinatal de los pacientes, que ha hecho que disminuya la
gravedad de la misma.

En un estudio previo en nuestra Unidad, sobre 23 pacientes con displasia pulmonar y
enfermedad respiratoria neonatal sin displasia?, la resistencia a los 8 meses de edad
postnatal no corregida fue de 0,006 (0,003-0,009) kpa/ml/s, similar al rango obtenido
en nuestros pacientes de los grupos ERNN y DBP a los 6 meses de edad corregida,
aunque nuestra mediana fue inferior (0,003 y 0,005 respectivamente).

Respecto a los prematuros sanos, Hjalmarson y cols.!50 obtienen, en prematuros de 29
semanas de edad gestacional a las 39 semanas de edad postmenstrual, un valor medio
de 0,009 kpa/ml/s, algo superior al obtenido en nuestro grupo control (0,007
kpa/ml/s), con la misma técnica.

Vinin, Vmin/kg, VribaL/kg
Los resultados presentados evidencian un aumento paralelo de los tres parametros con

la edad, independientemente del grupo diagndstico. Los pacientes con DBP tienen
valores inferiores de volumen corriente por kg de peso en los primeros meses de vida.

Tabla 5.3. Valores de referencia de volumen corriente (ml/kg)

Edad Vioar/kg
Neonato 6,6-7,4
3 meses 8,7-9,3
6 meses 8,6-10,0
12 meses 8,3-10,6

Modlificado de Stick, S.757
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Nuestros valores de volumen corriente por kg, coinciden con los ofrecidos por Stick
sobre recién nacidos sanos y hasta los 12 meses de vida, aunque se identifican mas
con los que presenta como limites altos de la normalidad's!.

Valores similares de volumen corriente por kilogramo de peso se obtuvieron hace unos
anos, en nuestro servicio, para pacientes comparables a los de los grupos DBP y
ERNN>2,

FR

La tendencia de la frecuencia respiratoria es a disminuir con la edad, destacando que

en los casos donde el volumen corriente era menor, ésta presenta mayor valor, para
mantener el volumen minuto correspondiente a la edad.

Tabla 5.4. Valores de frecuencia respiratoria normales

Edad rpm
Neonato 47-54

3 meses 31-44

6 meses 31-39
12 meses 26-31
13-24 meses 20-35
2-3 afios 20-30

Modlificado de Stick, S.757

FRCy FRC/kg

La capacidad residual funcional es el volumen de aire que permanece en el pulmén
después de una espiracion normal. Es el Unico volumen estatico que se puede estudiar
en lactantes y nifios pequefos incapaces de cooperar. Los valores de este parametro se
suelen presentar relacionados con el peso para permitir la comparaciéon entre las
poblaciones, ademas del valor absoluto.

Los valores de referencia, en la bibliografia, se obtienen a partir de una ecuacién de
prediccion adecuada al método de medida que se describié en 1993152 y previamente

descrita para el método de dilucién de helio por Tepper y cols.'53. 154, Seglin Stocks y
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cols.152, 155 esta ecuacién puede ser utilizada también para el método de lavado de
nitrégeno, puesto que ambas técnicas concuerdan en los valores obtenidos. Segln
esto, los valores medios de la capacidad residual funcional normal para recién nacidos
serian de 21,3 (15,1-30,7) ml/kg en recién nacidos y de 20,3 (14,3-29,4) ml/kg al afio
de edad.

En nuestro estudio (tabla 4.17), los valores obtenidos por kg de peso (15,5-27,6

ml/kg) no difieren de estos valores de referencia ni de los publicados posteriormente
empleando técnicas similares>4 156 (tabla 5.5).

Tabla 5.5. Valores de referencia en la bibliografia para la FRC/kg

Referencia Técnica utilizada Poblacién de estudio Valores referidos
Manual de manejo del .
. Lavado por N2 Pacientes sanos 17-22
Sensor Medics 2600
Gappa,M y cols'56 Lavado por N2 RN >35sgalos 10 (2-18) m 21,7 (17-30)
RNT controles 40 sg a las 24 sec 24 (19-30)
EMH 27 sg a las 20 sec 20 (13-23)
Wauer, R.R. y cols.54 Lavado por N2
EPCL 27 sg a las 36 sec 15 (9,5-28)
EPCL 27 sg a las 48 sec 18 (13-26)

Valores referidos muestran la mediana y el rango para cada poblacion estudiada (ml-kg-'). Nz: técnica de lavado
mediante nitrogeno, RNT: recién nacido a término, RN: recién nacido , sg: semanas gestacionales, m: mes, sec. semanas
de edad corregida

En cuanto a la evoluciéon de la FRC absoluta, observamos que tiende a aumentar con la
edad, asi como a ser mayor en los pacientes con menor afectacion pulmonar, cuyo
desarrollo pondoestatural es también mayor. En este sentido, otros autores han
evidenciado una correlacién positiva entre la FRC y la edad, el peso y la longitud
prematuros de muy bajo peso54.

En el estudio de Baraldi y cols.53 sobre pacientes afectos de displasia, haciendo las
correcciones por edad, en edades corregidas para la edad gestacional, observamos
valores mayores tanto para la FRC absoluta como por kilogramo de peso respecto a
nuestro estudio. Esto puede ser reflejo de atrapamiento aéreo por obstruccién
bronquial'92 en relaciéon con una mayor gravedad de la displasia, como se observa en
las diferencias de otros pardmetros, como la distensibilidad, que también resultaba
menor en dicho estudio. Los pacientes de Baraldi recibieron surfactante en menor
proporcién, probablemente cuando la enfermedad de membrana hialina ya estaba
establecida, recibieron ventilacién convencional con volimenes y presiones
probablemente mayores a las empleadas en nuestros pacientes, que recibieron VAFO
para minimizar la repercusién pulmonar de la asistencia respiratoria, y requirieron
oxigeno suplementario mas tiempo (122 dias de mediana, rango 103-141dias) que en
nuestro estudio (66 dias de mediana, rango 28-138 dias).
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5.2. Resultados de estadistica analitica.

5.2.1. Caracteristicas perinatales y evolucion clinica.

Los prematuros de menor edad gestacional y peso presentan con mas frecuencia
problemas respiratorios hasta la edad escolar (Gross y cols.'57). En nuestro estudio, la
evolucion clinica, en términos de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios por
problemas respiratorios, durante los dos primeros afios de vida fue peor en los
pacientes con menor peso al nacimiento, menor edad gestacional y mayor necesidad
de soporte ventilatorio.

5.2.2. Pardmetros de la prueba respiratoria y evolucion clinica.

La realizacion de cualquier prueba complementaria esta justificada si permite reducir
la incertidumbre en el diagndstico o el manejo del paciente. La realizacion de la prueba
estaria justificada si contribuyera a estimar el riesgo de mala evolucién y, en
consecuencia, ayudara a sentar la indicacién de tratamiento profilactico de
exacerbaciones respiratorias (broncoespasmo), posibilidad planteada previamente por
algunos autores, respecto a otras pruebas funcionales respiratorias!s8-160,

El estudio lo realizamos de dos formas distintas. En primer lugar observamos los datos
en cada prueba y lo relacionamos con la evolucién inmediatamente posterior. En
segundo lugar observamos cudl fue la evoluciéon del grupo control, comprobamos que
fue significativamente mejor que la del resto y, segln esto, dividimos la muestra en
dos grupos: los que evolucionaron segun el grupo control y los que evolucionaron
peor, buscando después si existia diferencia entre los datos obtenidos para los
diferentes parametros entre estos dos grupos.

En cuanto a la relacién de cada parametro con la evolucion inmediata posterior a la
realizacion de la prueba, sélo fue significativa para la TEF50/PTEF a los 3 meses, para
laCrsylaRrsalos3y6 mesesyparalaCrs/kgalos 3,6y 12 meses. En el resto de
las pruebas no encontramos significacion estadistica.

En cuanto a los parametros y la evolucion respecto al grupo control, entre los 3y 12
meses (tabla 4.19), s6lo encontramos diferencias significativas para la distensibilidad
total y en relacion al peso a los 3 y a los 12 meses. Al estudiar concretamente los
grupos, vemos que en el grupo DBP hay mds pacientes con mala evolucién que
pacientes que evolucionen como el grupo CONTROL. Sin embargo, el namero de
pacientes es similar: 11 pacientes evolucionan bien frente a 17 que evolucionan peor.
Lo mismo ocurre en el grupo ERNN: evolucionan bien 16 pacientes y mal otros 16. La
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proporcién, en cambio, en el grupo CONTROL es de 16 con buena evolucién frente a 4.
Probablemente el nimero de pacientes que se han estudiado en estos meses sea
pequefio para establecer diferencias y el rango de valores para los parametros tan
amplio que se solapan los grupos.

En la bibliografia encontramos autores que si encuentran utilidad clinica a la valoracién
de algunos pardmetros estudiados por nosotros. Greenough, A. describe la utilidad de
la relacidon trer/ &t medida durante los primeros meses de la vida para predecir
problemas respiratorios durante los primeros afios de la infancia''?, en un seguimiento
de prematuros de 29 semanas de edad gestacional, donde estudia este pardmetro
mediante pletismografia a los 11 meses de vida. El valor obtenido en los lactantes que
no precisaron ventilacibn mecdnica ni oxigeno suplementario durante el periodo
neonatal fue significativamente mayor que el de los que si los precisaron (p<0,01); y el
obtenido en los lactantes que presentaron al menos tres episodios de sibilancias
durante el seguimiento fue significativamente menor que el de los que presentaron
menos o ningun episodio (0,20 vs 0,26, p<0,001). En otro estudio sobre prematuros,
dicha autora demuestra la utilidad de la FRC y de la resistencia de la via aérea, que
suelen estar aumentadas en la etapa perinatal en los pacientes que presentan
problemas respiratorios posteriormente'®’, aunque hay que tener en cuenta que
trabaja con otro equipo para realizar las pruebas (pletismografia).

Otros autores que trabajan con el mismo equipo que utilizamos nosotros, relacionan el
parametro frer/f&e  con la evolucion posterior de los pacientes y si encuentran
significacién estadistica’®2, aunque este estudio no es sobre nifios pretérmino sino
sobre recién nacidos sanos a los que se sigue durante dos afos recogiendo datos
clinicos mediante cuestionario y valorando su funcién pulmonar al nacimiento y a los
dos anos de edad.

En otro estudio, también con pletismografia, Yuksel y cols.25 encuentran que los nifios
gue presentaron episodios de sibilancias durante el primer ano de vida, tenian un
indice frer/ & significativamente menor (0,35 frente a 0,41 de mediana) y una
resistencia mayor respecto a los asintomaticos, pero encontraron un valor predictivo
positivo, para el primero, de sélo 41%.

Con respecto a otros parametros, existen estudios de seguimiento, hechos con la
curva flujo volumen mediante pletismografia y con oscilometria, sobre recién nacidos
sanos, que no habian precisado asistencia respiratoria, a los que se practica una
prueba respiratoria en el periodo perinatal. Encuentran que los pacientes con
conductancia (que es inversa a la resistencia) en el tercio inferior de los valores
recogidos, tenian mayor riesgo de presentar episodios de sibilancias, durante el primer
ano de vida, respecto a los que obtenian valores en los dos tercios superiores;
igualmente tenian mas riesgo las niflas con voliumenes para la capacidad residual
funcional mas bajos'36. 137, Al continuar el seguimiento hasta los tres afios de vida, los
nifos que siguieron presentando episodios de sibilancias en el segundo afio de vida

118



5. DISCUSION

respecto a los asintomaticos, en una prueba realizada a los 6 meses de vida,
presentaban menor conductancia, menores flujos al final de la espiracién y menor
capacidad residual funcional. Los que comenzaron a presentar sintomatologia a los 3
anos respecto a los asintomaticos también tuvieron menor capacidad residual y
menores flujos de pico espiratorio’63,

En cualquier caso, en la bibliografia referenciada no se define un punto de corte que
permita predecir o diferenciar la evolucién de los pacientes en una época temprana de
la vida, por lo que los hallazgos descritos parecen carecer de gran utilidad clinica.

5.3. Dificultades para realizar e interpretar la prueba de funcion respiratoria.

A diferencia de las pruebas funcionales respiratorias que se realizan en nifios
colaboradores, la exploracion en nifos no colaboradores exige una serie de
condiciones que han dificultado su generalizaciéon en la practica clinica8’.

En primer lugar, el paciente debe estar dormido para asegurar una respiracidon a
volumen corriente, tranquila, disminuyendo asi la variabilidad entre las curvas. La
induccién del suefio se realiza con hidrato de cloral, administrado por via oral. Es
preceptivo solicitar el consentimiento informado a los padres o tutores. Si bien esta
practica es, en la actualidad, habitual para cualquier procedimiento, cuando iniciamos
el estudio solia suscitar en los padres temor y duda sobre la necesidad de realizar la
exploracién. El 10% de los pacientes elegibles no se incluyeron por rechazo de los
padres a autorizar la exploracion.

Las dosis recomendadas'é4 oscilan entre 50 y 100 mg/kg. Todos los pacientes
recibieron una dosis de 50 mg/kg, alcanzandose el suefio inducido en una media de
28 minutos. Como precaucién, a ningln nifio se le aumentd la dosis de hidrato de
cloral y se recomendé un ayuno de unas 2-3 horas.

Teniendo en cuenta la edad de estos nifios, sobre todo en los menores, el ayuno
supuso una dificultad, debiendo buscar el equilibrio entre evitar riesgos innecesarios y
lograr el sueio del nifio. También resultd dificil conseguir el suefio en los nifios de
mas edad, puesto que se resistian a dormir en algunos casos; por ello se recomendé a
los padres cierta deprivacion de suefio la noche anterior, asi como la localizacion del
nifio en un lugar tranquilo y sin distracciones mientras el hidrato de cloral hacia efecto.

Una vez dormido, la exploracion resultaba sencilla y relativamente rapida (media de 20
minutos).
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En segundo lugar, la prueba debia realizarse en un periodo libre de sintomas
respiratorios agudos, muy frecuentes a la edad de los pacientes estudiados, lo que
motivaba retrasos en la exploracion, incluso en alguna ocasion el no poderla realizar
(apartado 4.1.3.).

La tercera dificultad la encontramos al realizar la prueba. En este sentido, fue de gran
importancia la habilidad del explorador para identificar si la prueba estaba
correctamente realizada en el momento de la exploracion. La postura correcta del nifio
era fundamental, en decubito supino, sin flexién, ni rotacién, ni hiperextensiéon del
cuello, teniendo que modificar la postura del nifio en ocasiones, o rechazando algunas
mediciones hasta que el nifio alcanzaba un suefio mas profundo.

Una vez realizada la prueba correctamente, hay que analizar si resulta vdlida para el
estudio. Para ello es necesario observar la forma de las curvas y la variabilidad
obtenida, que el equipo calcula mediante el coeficiente de variacién de las diferentes
mediciones recogidas para cada parte del estudio.

Si se observan los datos mostrados en el apartado 4.1.3, el niumero de pacientes
perdidos por abandono del estudio y por dificultades técnicas es relativamente
pequefio (15% de las pruebas previstas); en cambio, destaca mas la cantidad de datos
rechazados para el analisis estadistico (hasta 28%, segun el parametro valorado). La
variabilidad observada es alta por las caracteristicas de la prueba y la edad de los
pacientes'00, 109, 114, 165 especialmente en algunos parametros. La Unica forma de
conseguir que el estudio fuera fiable era poner un limite razonable para la variabilidad
y aceptar sélo los datos que no lo superaran, para lo cual se buscoé el limite aceptado
en la bibliografia para el mismo tipo de pruebas respiratorias!02, 103,113,114,

Las dificultades y limitaciones constatadas en este estudio no deben desalentar la
busqueda de técnicas de medicion de la funciéon pulmonar factibles y con mayor
capacidad discriminativa en los nifnos de menor edad, pues los datos objetivos que
pueden aportar contribuiran a evaluar las terapias actuales y futuras aplicadas al
neonato y lactante, asi como a mejorar la asistencia respiratoria neonatal y a establecer
indicaciones terapéuticas mas precisas, evitando el recurso habitual a la extrapolacion
de conocimientos sobre el nifio mayor o el adulto.
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En nifios menores de 2 afios, con muy bajo peso al nacimiento (MBPN) y edad
gestacional inferior a 35 semanas, la realizacion de pruebas de funcion
respiratoria (curva flujo-volumen con respiracion corriente, distensibilidad y
resistencia del aparato respiratorio con oclusién Unica teleinspiratoria y capacidad
funcional residual con la técnica de lavado de nitrégeno) es una exploracion
factible.

Los resultados de las pruebas referidas tienen una variabilidad importante, sobre
todo durante los primeros meses de vida. Dicha variabilidad es especialmente alta
en los siguientes parametros: relacién entre el tiempo para alcanzar el pico de
flujo espiratorio y el tiempo espiratorio total (frer/f), distensibilidad (Crs),
distensibilidad en relacion al peso (Crs/kg) y resistencia (Rrs).

Los ninos RNMBPN de edad gestacional inferior a 35 semanas, sin distrés
respiratorio en el periodo neonatal ni necesidad de asistencia respiratoria,
normalizan progresivamente sus parametros de funcion respiratoria a lo largo de
los 2 primeros afos de vida.

Los nifios RNMBPN de edad gestacional inferior a 35 semanas, que han presentado
patologia respiratoria neonatal relacionada con la prematuridad y la asistencia
respiratoria, normalizan progresivamente sus parametros de funcion respiratoria a
lo largo de los 2 primeros anos de vida.

Los ninos RNMBPN de edad gestacional inferior a 35 semanas, que han
desarrollado DBP, normalizan progresivamente sus parametros de funcion
respiratoria a lo largo de los 2 primeros afios de vida, salvo en los que presentan
inicialmente valores mas patologicos para Crs, Crs/kg, TEF50/PTEF y Rrs o tienen
peor evolucién clinica.
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La relacion entre el tiempo para alcanzar el pico de flujo espiratorio y el tiempo
espiratorio total (#&ter/ &) aumenta con la edad. Los valores son mayores en los
nifios del grupo CONTROL respecto a los otros grupos, diferencia que llega a ser
significativa respecto a los que presentan DBP. No obstante, respecto a los valores
de referencia de la literatura en nifios que han sido RNT normales, todos ellos
tienen valores inferiores. Esto indica que los pacientes estudiados presentan
obstruccion de la via aérea, mas importante en los que desarrollan DBP.

La relacion entre el flujo mesoespiratorio y el pico de flujo espiratorio
(TEF50/PTEF) aumenta con la edad, y presenta valores significativamente mayores
para los pacientes del grupo CONTROL respecto al grupo DBP. El grupo DBP
presenta valores significativamente inferiores respecto al grupo ERNN a los 3y 6
meses de edad corregida de los pacientes.

Existe relacion entre TEF50/PTEF y &1er/ . Dada la menor variabilidad del primero,
proponemos que TEF50/PTEF sea el parametro utilizado para valorar la
obstruccion de la via aérea en este tipo de pacientes.

La distensibilidad total (Crs) y en relacion con el peso (Crs/kg) tienden a aumentar
con la edad, y estan relacionadas con la intensidad de la afectaciéon pulmonar. Los
valores mas altos los presentan los pacientes del grupo CONTROL y los mas bajos
los del grupo DBP. Esta diferencia sélo es estadisticamente significativa entre el
grupo CONTROL y el grupo DBP. Respecto a los valores de referencia de la
literatura, para nifios que han sido RNT normales, sélo el grupo DBP presenta
valores inferiores de Crs/kg durante los primeros 12 meses.

La resistencia (Rrs) del aparato respiratorio tiende a disminuir con la edad. Los
pacientes con DBP son los que presentan valores mayores, pero las diferencias con
respecto al grupo control sélo son significativas a los 3 meses. S6lo se dispone de
valores de referencia hasta los 4 meses de vida para nifios que han sido RNT
normales, respecto a ellos, todos nuestros pacientes tenian valores mas altos.

La frecuencia respiratoria disminuye con la edad. Los valores tienden a ser mas
altos en el grupo DBP (especialmente durante los primeros meses), aunque, el
valor de la mediana se encontraba en el intervalo de los nifios que han sido RNT
normales.
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. El volumen corriente en relacién al peso (W4paL/kg) tiende a aumentar con la edad,

sin diferencias significativas entre los grupos. Este incremento resulta mas
evidente en el grupo de los pacientes DBP, que presentaban inicialmente valores
inferiores al resto. La mediana de todos los grupos se encuentra en el intervalo
normal con respecto a los valores de referencia para nifios que han sido RNT
normales.

. En los tres grupos estudiados el volumen minuto absoluto (Vmin) aumenta con la

edad, y lo hace a expensas del aumento del volumen corriente. Por el contrario, el
volumen minuto en relacion al peso (Vmin/kg) se mantiene estable durante los dos
primeros afios de vida. Respecto a los valores de referencia para nifios RNT
normales el Vmin/kg se mantiene dentro de los intervalos.

. La capacidad funcional residual total (FRC) aumenta con la edad, sin encontrar

diferencias entre los grupos. La capacidad funcional residual en relacién al peso
(FRC/kg) aumenta con la edad, especialmente en el grupo DBP, aunque sin
diferencias significativas entre los grupos. La mediana de todos los grupos se
encuentra en el intervalo normal con respecto a los valores de referencia para
nifos que han sido RNT normales, excepto los nifios con displasia que la
normalizan a partir de los 6 meses.

. La evolucién clinica, respecto al nimero de procesos respiratorios de vias aéreas

inferiores que precisaron tratamiento, visita a urgencias o ingreso, fue peor para
los pacientes de menor edad gestacional y peso al nacimiento, asi como para los
que precisaron mayor asistencia respiratoria (tiempo de oxigeno y ventilacidon
mecanica). Esta diferencia fue significativa entre el grupo CONTROL y los grupos
ERNN y DBP.

. Entre los 3 y los 12 meses de edad corregida para la edad gestacional,

encontramos correlacién significativa entre los parametros que miden la mecanica
pulmonar (Crs, Crs/kg y Rrs) y la evolucién clinica inmediatamente posterior, en
términos de uso de medicacién, visitas a urgencias e ingresos hospitalarios por
patologia respiratoria. Entre los 3 y los 6 meses encontramos la misma correlacion
con el parametro TEF50/PTEF.
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8. ANEXOS

Anexo | Informacidn sobre pruebas funcionales respiratorias.

INFORMACION SOBRE LAS PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS

Los nifilos con algun tipo de patologia respiratoria, asi como los que precisan un
seguimiento especial, como los prematuros, los afectos enfermedades cardiacas, etc., son
sometidos a un control evolutivo para detectar precozmente alteraciones y poder tomar medidas
que mejoren el desarrollo posterior del nifio. La realizacion de exploraciones complementarias,
entre las que se incluyen las pruebas funcionales respiratorias en nifios no colaboradores, es parte
de este seguimiento. La Unidad de Neumologia Infantil, de acuerdo con la Unidad de Neonatologia,
han considerado de interés iniciar este seguimiento lo mas precozmente posible en el caso de los
prematuros de peso al nacimiento menor de 1500 g. Por ello se estan realizando exploraciones de
la funcion pulmonar previas al alta de los nifios con dichas caracteristicas, siendo su hijo candidato
a ser incluido en dicho estudio.

Las pruebas funcionales respiratorias en niflos menores de 3 afios se realizan con un
equipo disponible en nuestro Centro. La sencillez de la prueba posibilita la presencia de los padres.
Consiste en aplicar una mascarilla facial al nifo dormido, que va conectada a un equipo informatico
que es el que estudia “el modo de respirar del nifio”: el volumen de aire que mueve con la
respiracién, la velocidad con que lo hace, la resistencia de las vias aéreas, la distensibilidad del
pulmoén...

Para garantizar las condiciones de la prueba y la colaboracién del nifio se induce el suefio
tranquilo mediante un sedante muy suave y seguro, el hidrato de cloral, el cual se administra por
boca. Este sedante es el mismo que se utiliza para realizar pruebas como el electroencefalograma
o la TAC, o para tranquilizar al nifo en la preanestesia antes de realizar una intervencién. Es por
tanto un farmaco del que existe una amplia experiencia en su manejo, con un amplio margen de
seguridad y el Unico aceptado internacionalmente para sedar recién nacidos. El hidrato de cloral
tiene un sabor amargo, pudiendo a veces vomitarlo tras su administracion. Su administracion en
ayunas ayuda a garantizar la seguridad de la exploraciéon y reducir la probabilidad del vémito.
Durante la exploracion existe un minimo riesgo de depresién respiratoria como efecto secundario
del hidrato de cloral; por este motivo el niflo es monitorizado mediante un aparato que registra
continuamente la frecuencia cardiaca y la oxigenacion sanguinea. Una vez finalizada la prueba, en
la hora posterior a la administraciéon del sedante, el nifio no debe ingerir liquidos ni alimentos. En
las primeras 3 horas no deben dejar al nifio caminar, cuando lo haga, dada la facilidad de caida
accidental por el efecto de la medicacién. Es frecuente que el nifio duerma mas de lo habitual el dia
de la exploracién, pudiendo tener que despertarle para que coma.

La participacion en el seguimiento, asi como la realizacién de las pruebas funcionales
respiratorias son totalmente voluntarios, sin que la decisién de abandonarlos o no participar en los
mismos suponga menoscabo de la relacion con los médicos o perjuicio en el tratamiento del nifio.

Ademas de la utilidad que aportan las pruebas funcionales respiratorias para el
seguimiento del nifio, los datos obtenidos pueden ser utilizados en funcién de un proyecto docente
segun la Ley General de Sanidad 14/86; en este sentido, se preveé desarrollar una tesis doctoral:
“Funcién pulmonar en prematuros de muy bajo peso al nacimiento durante los dos primeros afos
de vida: seguimiento longitudinal”’, a cargo de la Dra. Galbis, que ha contactado con ustedes. En
todo momento se mantendra la confidencialidad sobre los datos asi como de la identidad de los
pacientes; estando éstos protegidos por la Ley 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Una vez leida esta hoja informativa, puede realizar las preguntas que desee al médico que
le ha informado y, si esta conforme, firmar el documento de consentimiento del estudio.
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8. ANEXOS

Anexo Il. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

DU/D o en calidad de ...............oee...e. del paciente
................................ ,con DNI ........................... ,manifiesta voluntariamente que el equipo médico-
asistencial de la Unidad de Neumologia Infantil (Dr. ........c.ccocoevvenennen. ) me ha informado que el

procedimiento adecuado para realizar el diagndstico del paciente es la practica de una prueba de funcion
pulmonar mediante el equipo del que dispone dicha Unidad para el estudio de niflos menores de 36
meses, explicandome resumidamente que consiste en aplicar una mascarilla facial al nifio a través de la
cual respira, pudiéndose estudiar mediante un dispositivo informatizado las caracteristicas de dicha
respiracion y consecuentemente de la funcién pulmonar del mismo.

El nifio debe encontrarse dormido, por lo que se le administra un jarabe que contiene hidrato de
cloral, un sedante utilizado frecuentemente para realizar exploraciones (TAC y electroencefalograma,
entre otras) a pacientes incapaces de colaborar, cuyo uso es aceptado para recién nacidos.

He sido informado de que esta prueba se utiliza para controlar a los nifios y seguir su evolucion,
por lo que se suele realizar periédicamente, con mayor o menor frecuencia segun la necesidad.

También se me han explicado los riesgos mas frecuentes o complicaciones que pueden
presentarse.

Esta informacion me ha sido dada de manera comprensible y me han contestado a todas las
preguntas que he hecho. Por tanto, una vez valorada la conveniencia de realizar el citado procedimiento
diagnéstico declaro que la informacién recibida ha sido satisfactoria y autorizo al equipo médico para que
lleve a término la exploracién y el seguimiento del paciente con este método.

Valencia, a .......... de i de 200.....

Firma del familiar Firma del médico

REVOCACION

revoco la autorizacion arriba sefialada.

Firma
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8. ANEXOS

Anexo lll. Impreso de solicitud de la prueba.

LABORATORIO DE NEUMOLOGIA
PRUEBAS FUNCIONALES MENORES 36 MESES

Nombre:
F. nacimiento:
N.H.C.:

N.S.S.:

Instrucciones:

El nifio debe venir en ayunas de 3 horas. La prueba se realiza con el nifio dormido, para lo que se le
administrara un jarabe con un sedante suave. Es conveniente que la noche anterior duerma menos
de lo habitual, acostandolo algo mas tarde y despertandolo mas temprano, para facilitar que se
duerma para la exploracion. Del mismo modo, si el nifio tiene costumbre de dormir con algin
peluche, musical, etc., puede traerlo para favorecer el inicio del suefio.

Diagnéstico:
Peso actual: Talla actual: Dosis de jarabe de H.Cloral:
HORA ADMISION: HORA SALIDA:
Antecedentes:
Edad gestacional: Dias de O suplementario:
Peso nacimiento: Dias de ventilacién mecénica:
Corticoides prenatales: Dosis de surfactante:

Edad al realizar la prueba:

O Ingreso O 6 meses 012 meses O 18 meses

Por la seccion:

Dr.

Fecha: Firma:
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Anexo IV. Hoja de recogida de datos.

8. ANEXOS

Nombre:
F. nacimiento:

H. clinica:

P. nacimiento:

VM:

E. gestacional:

Corticoides prenatales:

O, suplementario:

Dosis surfactante:

Ingreso

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

Peso

Longitud

H. cloral

Saturacion

Edad

Duracion test

Vi/kg

ti

te

tilty

RR

TIF50%

TEF50%

TEF50%/TIF50%

PTEF

%t. to PTEF

TEF50%/PTEF

Crs/kg

Rrs

FRC

Visitas urgencias

Ingresos

Tratamiento
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8. ANEXOS

Anexo V. Parametros de la prueba funcional respiratoria. Informe.

SensorMedics Corporation

22705 Savi Ranch Parkway Pt Baby Smith
Yorba Linda. CA 92687 .D.: 800.231.2466Seq: 2/2
Study Date: 04-15-90 Time: 1-:21:39
Physician:  Dr. Smith

Diagnosis: RDS Asleep: Y Airway. ETT
GA (wks):35 Age: 2 Days  Sex BSA(m2): .17 FIO2: .21
Length{cm): 49 . Wt.(Kgs): 2.3 Race: W Tech: ABC
Tidal Breathing Loop 1 2 3 4 Mean StdDev cv
Inspiratory Volume (ml) 16.0 125 195 16.0 156.3 1.8 121
Inspiratory Volume/kg (mi/kg) 7.0 54 7.2 70 6.6 08 122
Expiratory Volume (mi) 140 140 16.0 16.0 148 1.0 6.5
Expiratory Volume/kg (mi/kg) 6.1 6.1 7.0 65 6.4 04 6.5
Inspiratory Time (sec) 048 096 048 052 061 024 36.7
Expiratory Time (sec) 029 040 029 029 032 005 168
Respiratory Rate S 78 44 79 74 69 17 242
% Inspiratory Time (Ti/Tt) 062 071 063 064 065 004 6.3
PTEF 79.4 738 76.6 7.05 9.2
%Volume to PTEF 25 18 215 297 138
PTEF/Tidal Vol 5.67 b5.27 5.47 .60 9.2
TEF25/PTEF 0.63 042 052 015 283
TEF50/TIF50 0.72 238 165 1.17 75.7
Tidal Expiratory Flow 50% 70.00 57.00 635 9.19 1456
Tidal Expiratory Flow 25% 50.00 31.00 40556 13.44 332
Time Constant (TC) (sec) 0.18 0.13 016 004 228
Dynamic Compliance (ml/cmH20) 1.09 1.05 1.07 0.02 2.2
Terminal Compliance Ratio (%C20/C) 0.86 0.89 088 0.02 24
Peak Inspiratory Pressure (cmH20) 16.0 16.8 164 0.6 3.4
Positive End Exp Pressure (cmmH20) 08 16 1.2 06 471
Mean Airway Pressure (cmH20) 7.2 71 7.1 0.1 1.5

Mean S.D. CV.
FRC (ml) (predicted: 46.9) 38.6 1.1 28
FRC/kg (mi/kg): 16.8
FRC/cm (mil/cm): .79
Number of Breaths: 7 Mean S.D. CV.
Compliance Crs (ml/cmH20) 1.02 0.05 4.9
Compliance/kilogram (ml/cmH20 /kg) 0.45 0.05 4.9
Resistance. Rrs (cmH20/ml/sec) 0.079 0.008 10.1
Time Constant, Trs {sec) 0.09 0.01 1.1
Plateau Pressure (cmH20) 14.7 1.3 85
Extrapolated Volume, VTT (ml) 16.1 2.1 13.0
Specific Compliance (ml/cmH20/1) 26.4 1.29 4.9
Specific Resistance {cmH20/mi/s/1) 2.05 .042 10.1
End Extrapolated Volume, EEv (m) 2.1 3.6 167.1
Impression: Low Compliance Date:

Interpreting Physician, MD
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