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RESUMEN

INTRODUCCION. El objetivo de este estudio fue describir el neurodesarrollo en los
primeros 2 afios de vida de los primeros recién nacidos (RN) cubanos que
recibieron ventilacién de alta frecuencia (VAF) en la modalidad oscilatoria.
METODOS. Se realizd un estudio descriptivo y longitudinal de 19 RN tratados con
VAF y se relaciond la evaluacion final del neurodesarrollo con algunas variables
perinatales y del modo de ventilacion. Se utilizaron medidas descriptivas, tales
como valores absolutos y porcentajes.

RESULTADOS. Hubo un 21 % de neonatos con alteraciones del neurodesarrollo. La
evolucidn fue normal en todos los menores de 2000 g de peso al nacer y en el 40
% del grupo de 2500 g y mas. Hubo alteraciones en el 13 % de los neonatos
pretérmino y en el 50 % de los nacidos a término. Existié un ligero predominio de
normalidad en el sexo masculino (82 % frente al 75 %). Hubo un solo paciente con
Apgar bajo sostenido, de los 4 que presentaron secuelas. La evolucién del
neurodesarrollo fue normal en el 89 % de los ventilados con alta frecuencia por 48



h o mas; se detectaron alteraciones en el 30 % de los que la recibieron por menos
de 48 h. Casi todos los neonatos fueron ventilados por mas de 96 h, incluidos los
gue presentaron secuelas.

CONCLUSIONES. La quinta parte de los RN sometidos a VAF presentaron secuelas
del neurodesarrollo en los primeros 2 afios de vida, con predominio de las
moderadas. Esta modalidad de ventilacién en si misma no estuvo asociada a una
mayor incidencia de secuelas, las que fueron mas frecuentes en los neonatos de
mayor peso y mayor edad gestacional. A menor tiempo en alta frecuencia y mayor
tiempo total en ventiloterapia, mayor fue la incidencia de las alteraciones del
neurodesarrollo.

Palabras clave: Neurodesarrollo, ventilacion de alta frecuencia, asistencia
respiratoria neonatal, ventilacion neonatal, neonato, recién nacido.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The objective of present study was to describe the
neurodevelopment during the first 2 years of life of the first Cuban newborns
underwent high frequency ventilation (HFV) in oscillatory modality.

METHODS: A longitudinal and descriptive study was conducted in 19 newborns
treated with HFV and the final assessment of neurodevelopment was related to
some perinatal variables and to the ventilation type.

RESULTS: There were neonates (21%) presenting with neurodevelopment
alterations. Course was normal in all those weighing less than 2000 g at birth, and
in the 40% of the series weighing 2500 or more. There were alterations in the 13%
of pre-term neonates and in the 50% of at-term births, as well as a slight
predominance of normality in male sex (82% versus 75%). There was only one
patient with a low and a sustained Apgar score from the 4 with sequelae.
Neurodevelopment course was normal in 89% of those underwent to high
frequency ventilation during 8 hours or more; in 30% we found alterations from
those underwent to ventilation during less than 48 hours. Almost all the neonates
underwent to ventilation during more than 96 hours, including those presenting
sequelae.

CONCLUSIONS: The fifth part of newborns underwent high frequency ventilation
had neurodevelopment sequelae during the first 2 years of life with a predominance
of the moderate ones. This ventilation modality by itself was not associated with a
higher sequelae incidence, which were more frequent in neonates with higher
weight and gestational age. With less time in high frequency and a total higher time
in ventilation therapy, greater was the incidence of neurodevelopment alterations.

Key words: Neurodevelopment, high frequency ventilation, neonatal respiratory
assistance, neonatal ventilation, neonate, newborn.

INTRODUCCION

Uno de los grandes desafios para el neonatdlogo actual radica en lograr siempre el
alta de recién nacidos con una calidad de vida adecuada. El seguimiento del recién



nacido ventilado permite el diagndstico precoz de las secuelas neuroldgicas que,
tratadas tempranamente, tendrédn en muchos casos un mejor prondstico.' El
concepto de calidad de vida tal y como se aplica en la literatura médica
contemporanea es objeto de multiples interpretaciones y en la actualidad no existe
un consenso con lo que realmente debe ser su definicién. A menudo se le utiliza
para referirse al estado de salud o al estado funcional de un paciente.?

La salud estd muy vinculada al neurodesarrollo alcanzado por el nifio en
determinada edad, ya que la definicién de salud en la infancia ha sido expresada
como la habilidad que permite la capacitacion fisica, social y emocional de acuerdo
con el desarrollo correspondiente a la edad del nifio.3

Las anomalias neuroldgicas mayores pueden ser diagnosticadas durante el primer
afio de la vida, y el grado de discapacidad se mantiene casi constante desde los 2
hasta los 6 afios de edad. A edades mas tardias son detectables otras secuelas
ligeras en la esfera del neurodesarrollo, tales como trastornos de aprendizaje,
déficit de atencion, trastornos del lenguaje y de conducta; con la limitacion de que
las influencias del medio social, familiar y psicolégicas hacen dificil establecer
asociaciones entre tales trastornos y determinados fenémenos perinatales.*

El objetivo de este trabajo fue describir el neurodesarrollo en los primeros 2 afios
de vida de los primeros recién nacidos cubanos que recibieron ventilacion de alta
frecuencia (VAF) en la modalidad oscilatoria, y su relacion con algunas variables
perinatales y del modo de ventilacidon. Obviamente, no existen trabajos previos en
Cuba al respecto. En la esfera internacional también son muy pocas las
investigaciones publicadas, por lo que se tiene informacién limitada del tema.®

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo y longitudinal con el objetivo de evaluar el
neurodesarrollo hasta los 2 anos de vida de los recién nacidos tratados con VAF,
por diferentes causas y en la modalidad de rescate, nunca como primera opcién de
asistencia respiratoria. El universo de estudio estuvo constituido por 19 recién
nacidos egresados del Servicio de Neonatologia del Hospital Ginecoobstétrico
«Ramon Gonzalez Coro» de Ciudad de La Habana, en el periodo comprendido entre
el 1 octubre de 2002 y el 31 marzo de 2006. Todos los neonatos habian sido
ventilados con la modalidad de alta frecuencia oscilatoria en un equipo denominado
Babylog 8000 plus, de la firma Drager, y fueron atendidos por personal médico y de
enfermeria especializado y debidamente entrenado en el manejo de la VAF.

Se les realizé un seguimiento por un equipo multidisciplinario en la Seccién de
Neurodesarrollo de dicho hospital a los 3, 6, 12, 18 meses y a los 2 afios de vida.
La evaluacion incluyd la valoracién neuroldgica en el primer afio por el método de
Amiel-Tison,® el examen neuroldgico clasico y la valoracién del indice de desarrollo
mental y del indice de desarrollo psicomotor segun la escala de Bayley.” Ademas,
se realizaron estudios imagenoldgicos y neurofisioldgicos segun lo establecido en el
protocolo de la Seccidn de Neurodesarrollo.

Al final del segundo afio de vida los pacientes fueron clasificados como:

= Normales: Sin alteracién neuroldgica.
e Con alteraciones del neurodesarrollo:
o Alteraciones ligeras:



= Hipotonia muscular leve/transitoria.
= Insuficiencia motora ligera con tono aumentado.
= Alteraciones reflejas ligeras/transitorias.
= Retardo transitorio o leve del desarrollo psicomotor.
* Hipertonia discreta/transitoria.
= Retraso mental ligero.
= Hiperactividad.
= Retraso ligero del lenguaje.
o Alteraciones moderadas/graves:
= Hipotonia moderada/grave.
= Retraso del desarrollo psicomotor moderado/grave.
= Retraso mental moderado/grave.
= Retraso del lenguaje moderado/grave.
= Sindrome hipercinético.
= Paralisis cerebral espastica o insuficiencia motora o sensorial
de origen cerebral de caracter permanente.
= Hidrocefalia.
= Microcefalia.
= Epilepsia.

Se relaciond la evaluacidn final del neurodesarrollo con cada una de las variables
perinatales siguientes y de la ventiloterapia:

= Peso al nacer: se registré el peso en gramos al momento del nacimiento; se
utilizo el valor absoluto y se conformaron las categorias siguientes segun
peso: < 1500 g, de 1500-1999 g, de 2000 a 2499 gy = 2500 g.

« Edad gestacional al momento del nacimiento: se registro la edad gestacional
en semanas hasta el momento del nacimiento, tomando como inicio para el
calculo el primer dia de la Ultima menstruacién y se conformaron los grupos
siguientes segln la edad gestacional: < 30 sem, 30-33 sem, 34-36 semy >
37 sem.

* Sexo del recién nacido segun aspecto fenotipico: en masculino y femenino.

e Puntuacién de Apgar en el primer y quinto minuto: se registré la puntuacion
dada segun la valoracion y se agrupd en dos categorias: < 7 puntos y de 7
puntos y mas.

« Tiempo en ventilacidn de alta frecuencia: Se considerd el tiempo en horas y
se dividié en: < 24 h, 24-47 h, 48-71 h, = 72 h.

- Tiempo total de ventilacién: La suma del total de horas durante las que se
administro la asistencia respiratoria se agrupé en: < 48 h, 48-96 hy > 96 h.

Los resultados de la evaluacion en cada consulta fueron recogidos en un modelo
confeccionado al efecto, y se afiadieron ademas los datos de la historia clinica del
paciente durante su ingreso. Se creé una base de datos con las variables objeto del
estudio. Posteriormente esta informacién fue procesada con el programa Microsoft
Excel 07. La base de datos se confeccion sobre plataforma Windows XP. Se
utilizaron medidas descriptivas tales como valores absolutos y porcentajes.

RESULTADOS

En este estudio realizado por primera vez en Cuba se analizé una pequefia muestra
de 19 neonatos que recibieron VAF y que se sometieron a un seguimiento
longitudinal del neurodesarrollo en el mismo hospital de donde egresaron. Quince
de ellos (79 %) evolucionaron normalmente. Al clasificar las alteraciones del
neurodesarrollo y describir algunas variables de los 4 neonatos que las presentaron



(tabla 1), se hace evidente que no hubo predominio de secuelas en alguna esfera
del neurodesarrollo en particular.

Tabla 1. Descripcion de algunas variables en neonatos tratados con VAF
que presentaron alteraciones del neurodesarrollo en primeros dos afos de

la vida
Caso |Peso al Edad Apgar Motivo de [Tiempo Alteraciones del
(No.) | nacer |gestacional [1° y 50 | ventilacién |en VAF neurodesarrollo
(9) (sem) (min) (h)
1 2080 33 4/8 EMH 72 Retardo moderado del
lenguaje
2 2800 36 8/8 Sepsis 24 Retardo moderado del
sistémica DPM
3 3850 42 2/4 HPPN 24 Hipotonia global
moderada
4 | 4810 | 41 | 9/9 | BN | 6 | Hiperactividad

EMH: Enfermedad de Membrana Hialina; HPPN: Hipertensién pulmonar persistente neonatal;
BN: Bronconeumonia; DPM: Desarrollo psicomotor.
Fuente: Historias clinicas de la Seccion de Neurodesarrollo.

Al asociar la variable peso al nacer con la presencia de secuelas del neurodesarrollo
(tabla 2) se pudo apreciar una evolucion normal en los recién nacidos de menos de
2000 g; 14 % del grupo de 2000 a 2499 g el evoluciond con alteracion del
neurodesarrollo, mientras que el 60 % de los recién nacidos de buen peso
presentaron alteraciones.

Tabla 2. Asociacion entre el peso al nacer y la evolucion del neurodesarrollo
en neonatos tratados con VAF (n = 19)

Peso | Evolucién del neurodesarrollo Total
(9) Normal Con alteraciones
n (%) n (%)

l< 1500 l 6 (100) l 0(-) G
11500-1999 I 1 (100) I 0(-) 1
12000-2499 | 6 (86) | 1(14) .7
1> 2500 | 2 (40) | 3 (60) | 5
Total | 15 (79) | 4 (21) |19

Fuente: Historias clinicas de la Seccion de Neurodesarrollo.

Con respecto a la edad gestacional, puede observarse en la tabla 3 que no hubo
ningun recién nacido con menos de 30 sem en el seguimiento. La mayoria de los
pacientes por debajo de 37 sem tuvieron una evolucién hacia la normalidad (87 %),
mientras que para el grupo de recién nacidos a término la mitad (50 %) evolucioné
con alteraciones del neurodesarrollo.

Tabla 3. Asociacion entre la edad gestacional y la evolucién
del neurodesarrollo en neonatos tratados con VAF (n = 19)




Edad | Evolucién del neurodesarrollo Total
gestacional ‘ Normal | Con alteraciones
n (%) n (%)
<30sem | 0¢() | 0 (-) | 0
30-33sem | 7(88) | 1(12) | 8
B4-36 sem | 6(86) | 1(14) | 7
>37sem | 2(50) | 2 (50) | 4
Total | 15(79) | 4 (21) |19

Fuente: Historias clinicas de la Seccién de Neurodesarrollo.

En la tabla 4 se evidencia que no existié diferencia marcada para la variable sexo al
asociarse esta con la evolucion del neurodesarrollo; solo hubo un discreto
predominio de normalidad en los recién nacidos del sexo masculino (82 % frente a
75 %).

Tabla 4. Asociacién entre el sexo y la evoluciéon
del neurodesarrollo en neonatos tratados con VAF (n = 19)

Sexo | Evolucién del neurodesarrollo Total
Normal Con alteraciones
n (%) n (%)
Masculino | 9 (82) | 2 (18) | 11
[Femenino | 6 (75) | 2 (25) | 8
Total | 15 (79) | 4 (21) | 19

Fuente: Historias clinicas de la Seccion de Neurodesarrollo.

En la tabla 5 se aprecia la asociacion entre la clasificacion segun la puntuacién de
Apgar al primero y quinto minutos de la vida, con la evolucion del neurodesarrollo.
Se detectd que los 2 pacientes que tuvieron una puntuaciéon de Apgar menor de 7 al
primer minuto presentaron alteraciones del neurodesarrollo; uno de ellos mantuvo
una puntuacién de Apgar por debajo de 7 al 5to. minuto. Casi la 5ta. parte de los
recién nacidos con puntuacion de Apgar normal al 5to. minuto presentaron
alteraciones del neurodesarrollo.

Tabla 5. Asociacion entre la puntuacion de Apgar al 1.° y 5.2 minutos de la
vida
y la evolucién del neurodesarrollo en neonatos tratados con VAF (n = 19)

Puntuacion | Evolucién del neurodesarrollo Total
de Apgar Normal Con alteraciones
n (%) n (%)

| 1.9 minuto
<7 | 0(-) | 2 (100) | 2
> 7 | 15(88) | 2 (12) | 17
Total | 15(79) | 4 (21) | 19
| 5.9 minuto




<7 | 0() | 1 (100) | 1
> 7 |  15(83) | 3 (17) | 18
Total | 15(79) | 4 (21) | 19

Fuente: Historias clinicas de la Secciéon de Neurodesarrollo.

Al establecer la asociacion entre el tiempo en VAF y la evolucion del neurodesarrollo
vemos que el mayor porcentaje de pacientes con alteraciones se encontr6 en los
grupos de 24 a 47 h y menos de 24 h. De los 9 que requirieron la VAF por 48 h o
mas, hubo 8 que evolucionaron normalmente, como se aprecia en la tabla 6.

Tabla 6. Asociacién entre el tiempo en VAF
y la evolucion del neurodesarrollo (n = 19)

Tiempo en | Evolucién del neurodesarrollo Total
VAF Normal Con alteraciones
(h) ‘ n (%) ‘ n (%)
< 24 | 2(67) | 1 (33) | 3
24-47 | 5(71) | 2 (29) I 7
48 -71 | 3(100) | 0 (-) | 3
> 72 | 5(83) | 1(17) | 6
Total | 15(79) | 4 (21) | 19

Fuente: Historias clinicas de la Seccién de Neurodesarrollo.

En la tabla 7 se observa que al relacionar el tiempo total en ventilacién y la
evolucidn del neurodesarrollo, los cuatro pacientes con alteraciones se encontraron
en el grupo que requirié ventilacion por mas de 96 horas, donde estaban 18 del
total de 19.

Tabla 7. Asociacion entre el tiempo total en ventilaciéon
y la evolucion del neurodesarrollo (n = 19)

Tiempo total de | Evolucion del neurodesarrollo Total
ventilacion Normal Con alteraciones
(h) n (%) n (%)
< 48 | 0(-) | 0(-) 0
De 48 a 96 | 1 (100) | 0(-) |1
> 96 | 14 (78) | 4 (22) | 18
Total | 15 (79) | 4 (21) | 19

Fuente: Historias clinicas de la Seccién de Neurodesarrollo.

DISCUSION



No existen evidencias al revisar la literatura médica, por ser escasa e incompleta,
que permitan afirmar que la VAF como modalidad electiva inicial en el tratamiento
del sindrome de dificultad respiratoria (SDR) del prematuro produzca mas
beneficios que la ventilacion mecanica convencional (VMC), a corto plazo, y
desafortunadamente la evolucion del neurodesarrollo aparece solo
excepcionalmente entre las variables estudiadas. Tampoco existe evidencia basada
en estudios aleatorizados ni metaanalisis que permita afirmar que el uso de VAF en
la modalidad de rescate, cuando falla la VMC, ofrezca beneficios a largo plazo a
neonatos pretérminos, cercanos al término o a término que hayan evolucionado con
insuficiencia respiratoria.®

La incidencia de secuelas del neurodesarrollo estuvo dentro del rango aceptable
para los neonatos pretérminos que reciben asistencia respiratoria (5-30 %).%° Hubo
un predominio de las alteraciones moderadas y no existié una esfera del
neurodesarrollo mas afectada que otras. Son muy pocos los estudios aleatorizados
publicados sobre la VAF de rescate,%®y pertenecen casi todos a la época en que el
uso de corticoides prenatales y del surfactante exdgeno no eran parte de la norma
para seguir en la prevencién y tratamiento del SDR; por tal motivo es muy dificil
establecer comparaciones.

Aunque existe una cantidad significativa de datos procedente de estudios
observacionales, no aleatorizados ni controlados, como el de Davis y cols.,** en los
cuales la VAF fue utilizada como modalidad ventilatoria de rescate en neonatos con
SDR del prematuro sin buena respuesta a la VMC y de otros, aunque muy pocos, en
relacion con las otras causas de insuficiencia respiratoria del periodo neonatal, en la
mayoria de ellos la variable neurodesarrollo ha estado ausente. Por tal razoén, para
Lampland y Mammel ello constituye una brecha importante en el conocimiento
actual sobre esta tematica.®

El hecho de que en esta investigacion resultaron con mas afecciones del
neurodesarrollo los neonatos de buen peso y los de mayor edad gestacional, pero
sin una diferencia estadisticamente significativa, podria explicarse dado el pequeno
numero de pacientes seguidos y por el hecho de que no se incluyeron neonatos de
menos de 1000 g de peso al nacer, pero también por la gravedad de las afecciones
respiratorias de base que presentaron estos neonatos a término (con encéfalos mas
maduros). Como ha sefialado Myers, en sus experimentos con primates en la
década de los 70, los eventos hipdxico-isquémicos son peor tolerados en los recién
nacidos a término.*®

Obviamente, la VMC y la VAF podrian en algunos pacientes estar vinculadas a
secuelas del neurodesarrollo y no solo la enfermedad de base. Durante cualquier
modalidad de asistencia ventilatoria pueden ocurrir efectos indeseables, como son
la hipoxia o hiperoxia, hipercapnia o hipocapnia, acidosis, variaciones de la tension
arterial y del gasto cardiaco, los cuales pueden repercutir directa o indirectamente
sobre el flujo sanguineo y el aporte de oxigeno al cerebro.'®

Una puntuacidén de Apgar baja sostenida es uno de los requisitos indispensables
para poder asociar la asfixia perinatal a las secuelas del neurodesarrollo.” El Gnico
paciente de esta serie que mantuvo una valoracién de Apgar baja al quinto minuto,
evoluciond con una hipotonia moderada; en él se diagnosticé una hipertension
pulmonar persistente neonatal. De los 4 neonatos con secuelas que fueron
ventilados con VAF, hubo 2 con graves infecciones de inicio precoz que tuvieron
puntuacién de Apgar normal al primero y al quinto minutos. Las infecciones en el
neonato, a través de algunos mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica,
pueden dafar el sistema nervioso central en diferentes niveles y lesionar sobre todo



la sustancia blanca. Ello obviamente sera la causa de las alteraciones que podrian
detectarse posteriormente en las diversas esferas del neurodesarrollo.*®

Hubo mayor incidencia de secuelas en los neonatos en los que se utilizé la VAF por
menos de 48 h. Como recomiendan Gutiérrez y colaboradores,'® la VAF fue indicada
por falla de la ventilacién mecanica convencional, pero en los pacientes con
secuelas del neurodesarrollo esta modalidad de ventilacién también fall6. Por lo
expuesto inferimos que la mayor incidencia de secuelas en este grupo estuvo mas
relacionada con la gravedad de las afecciones de base, que con el posible efecto
negativo que pudo haber tenido la VAF sobre el neurodesarrollo.

Excepto un paciente, todos tuvieron tiempo total de ventilacién mayor de 96 h y en
ellos estan incluidos los que presentaron secuelas. A mayor tiempo en asistencia
ventilatoria se suele asociar mayor nimero de complicaciones que pueden
entorpecer la evolucién del recién nacido, a corto y a largo plazo. En un estudio
previo realizado por Robaina y colaboradores®® hace algunos afios en esta misma
institucion, se demostré una mayor incidencia de secuelas graves en neonatos de
muy bajo peso ventilados en comparacién con los no ventilados (19,2 % frente a
1,7 %).

La quinta parte de los recién nacidos que recibieron VAF presentaron secuelas del
neurodesarrollo en los primeros 2 afios de vida, con predominio de las moderadas.
Fueron diversas las alteraciones del neurodesarrollo detectadas, sin predominio de
una esfera en particular. La VAF en si misma no estuvo asociada a una mayor
incidencia de secuelas; estas predominaron en los neonatos de mayor peso y
mayor edad gestacional. A menor tiempo en VAF y mayor tiempo total en
ventiloterapia correspondié una mayor incidencia de alteraciones del
neurodesarrollo.
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