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The mind that opens to a new idea,
never returns to its original size
Albert Einstein

(Por qué elegi estos dos articulos?

Hay lecturas que marcan en el médico un antes y un des-
pués. El lector comprendera a lo que me refiero. Articu-
los que abren nuestras mentes hacia caminos nuevos y
que nos hacen rediseiar nuestro pensamiento clinico.
Hoy les voy a mostrar dos estudios que lograron eso
conmigo.

La patologia pediatrica respiratoria ha invertido mu-
cho tiempo en tratar de entender cudles son los mecanis-
mos involucrados en la génesis de la enfermedad respi-
ratoria. Dicho estudio ha estado centrado en los cambios
que se producen en el tracto respiratorio inferior, que-
dando en segundo o tercer plano las otras partes que in-
tegran al sistema respiratorio y que lo transforman en
eso, un sistema. Sabemos bastante acerca de como los
patégenos colonizan afectan las mucosas respiratorias o
como alteran la mecénica respiratoria cuando el sistema
entra en fallo. Pero hay areas en las cuales conocemos
muy poco. Un ejemplo es la interaccion del sistema ner-
vioso con los aparatos cardiorrespiratorios. {Por qué
siempre nos olvidamos de los mecanismos que regulan
el control de la respiracion?

Los articulos seleccionados descubren una novedosa
arista que permitira un mejor entendimiento de la patologia
respiratoria y muestran que la enfermedad respiratoria del
nifio abarca mucho mas que al pulmon y sus vias aéreas.
Cuando un nifio tiene una enfermedad respiratoria el pul-
moén puede ser el principal 6rgano afectado, o quizas lo
sea en forma secundaria. Para poner un ejemplo veamos
el caso de las virosis respiratorias, los respivirus. Estas
infecciones ocasionan mucho mas alteraciones respira-
torias que las relacionadas en forma directa con el sector
bronquiolo-alveolar. Quizas en la practica clinica coti-
diana pasen desapercibidas y la semiologia nos engafie,
mostrandonos una manifestacion que nos oriente a bus-
car la causa por un lado cuando en realidad esta en otro.
Por ejemplo, un nifio pequeno infectado con virus respi-
ratorio sincicial (VRS) en sus vias respiratorias puede
tener manifestaciones clinicas neurologicas severas (ap-
neas, bradicardias, cambios del tono) que nos hagan
pensar en infeccion invasiva neuroldgica central y qui-
zas el responsable de las mismas esté por otro lado.
Espero que entiendan a lo que me refiero luego de leer es-
tas revistas.

Hoy traigo dos articulos que nos muestran con eviden-
cias que las alteraciones del control de la respiracion pue-
den ser severas y tener tanta trascendencia clinica como las
alteraciones anatomicas y funcionales del sector respirato-
rio bajo: disautonomias en infeccion por VRS y alteracion
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de las respuestas ventilatorias de adultos que nacieron pre-
maturos.

Stock C, Teyssier G, Pichot V, Goffaux P, Barthelemy
JC, Patural H. Autonomic dysfunction with early
respiratory syncytial virus-related infection. Auton
Neurosci. 2010 Aug 25; 156(1-2):90-5. doi:
10.1016/j.autneu.2010.03.012. Epub 2010 Apr 18.
PubMed PMID: 20399711,

Este trabajo es justificado por los autores sobre el alto
impacto que tiene la infeccion por VRS en los prime-
ros afios de vida -en particular sobre ciertos grupos de
riesgo, como ser prematuros, menores de dos meses-
y en los pocos estudios fisiopatologicos que han estu-
diado complicaciones como ser: convulsiones, ap-
neas, alteraciones del estado de conciencia y/o ALTE
(en inglés: eventos en apariencia amenazantes para la
vida). A pesar de que es conocida la asociacion
VRS-apneas- ALTE, los mecanismos subyacentes
permanecen poco claros. El marco tedrico analiza es-
tudios que reportaron distintos fenomenos durante in-
fecciones virales que pueden explicar estas asocia-
ciones: episodios de hipoxemia centrales, colapso de
vias aéreas, respuestas reflejas en quimiorreceptores
periféricos. A partir del conocimiento de que los na-
cleos encefalicos que comandan la respiracion y el
sistema cardiovascular estan en sitios anatdémicos
cercanos, surge la hipotesis de que el VRS afecta es-
tos centros de comando, muchas veces en conjunto.
(En lactantes menores de 3 meses infectados con
VRS se afecta el control autonéomico cardiorrespira-
torio?

La poblacion estudiada fueron 16 nifios menores a 3
meses (algunos con antecedentes de prematurez) admi-
tidos al hospital en etapa de epidemia respiratoria con
infeccion a VRS comprobada. Los nifios ingresaron a
unidad de cuidados intensivos (UCI) por apneas y/o
ALTE, para monitorizacién y/o soporte respiratorio.
Como grupo control se seleccionaron nifios (8) de mis-
ma edad sin infeccidn respiratoria. Se excluyeron pa-
cientes con antecedentes de enfermedad estructural en-
cefalica, enfermedades cardiacas, antecedentes de rea-
nimacion neonatal prolongada y aquellos que recibieron
anestesia los dias previos o habian recibido medicacio-
nes con efectos cardiovasculares. A estos nifios se les
monitorizé en forma no invasiva con electrocardiogra-
fia, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, oxisa-
turometria de pulso y presion arterial. Las mediciones se
auxiliaron de la observacion clinica de episodios de ce-
ses respiratorios. Para evitar sesgos la lectura se realizod
durante periodos de suefio tranquilo y posterior a la ali-
mentacion, eutermia, en dectbito supino, sin procedi-
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mientos dolorosos ni estresantes previos. La evaluacion
del sistema nervioso auténomo se hizo utilizando como
herramienta la variabilidad de frecuencia cardiaca a tra-
vés de andlisis del power spectral density (PSD), un mé-
todo no invasivo que permite analizar durante cortos pe-
riodos de tiempo respuestas simpaticas y parasimpaticas
en lactantes menores y neonatos. Refleja el balance pre-
sente entre las dos ramas del sistema nervioso autobnomo
(actividad regulatoria simpatica-vagal) en un tiempo da-
do. También se analiz6 la sensibilidad barorrefleja entre
cambios de frecuencia cardiaca y presion arterial.

Ambos grupos resultaron demografica y antropo-
métricamente comparables a los efectos de lo que se
queria estudiar, siendo la media de edad gestacional al
nacer de 37 semanas y al ingreso a UCIP de un mes de
vida posnatal. Dentro del grupo con VRS, 6 requirie-
ron soporte respiratorio, siendo 4/8 invasivo.

Lo mas interesante de este trabajo —mas alla de las
observaciones metodoldgicas que se puedan hacer- es
que es el primer trabajo que describe y objetiva disfun-
cion central autonomica relacionada con la infeccion
por VRS. El grupo infectado tuvo estadisticamente ma-
yor disregulacion simpatico-vagal, objetivada por alte-
raciones notorias de la frecuencia cardiaca y las diferen-
tes vias reflejas que la comandan como ser las simpati-
co-vagales y las vinculadas a los barorreceptores perifé-
ricos. Estos hallazgos permiten a los autores realizar dis-
tintas interpretaciones y abrir ¢l camino para investiga-
ciones ulteriores. Por ejemplo, plantean que el VRS ge-
neraria una cascada inflamatoria que afecta un sistema
nervioso inmaduro de diferentes formas. Se podrian ex-
plicar los signos clinicos de alteraciones autonémicas
que vemos en la practica cotidiana como ser: episodios
de hipoxemia y apneas, anorexia e hipomotilidad gastri-
ca, taquicardias, bradicardias, nduseas y vomitos, dister-
mias, etcétera. Apoyados por observaciones de otros au-
tores en infecciones por otros respivirus (por ejemplo el
Influenzae), la infeccion libera citoquinas que actuarian
a distintos niveles nerviosos: en el hipotalamo, en arcas
encefalicas de control respiratorio, en el propio nervio
vago, en células gliales y hasta en las propias neuronas.

(Cuantas preguntas nos dejan los autores, no? Por
suerte.

Bates ML, Farrell ET, Eldridge MW. Abnormal
ventilatory responses in adults born prematurely. N
Engl J Med. 2014 Feb 6; 370(6): 584-5. doi:
10.1056/NEJMc1311092. PubMed PMID:
24499235.

En esta carta dirigida a los editores de la New
England Journal of Medicine, Bates y colaboradores
me ensefiaron algo mas acerca de las alteraciones del
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oximetry, and Vg volume expired.

Figure 1. Ventilatory Responses to Hypoxia and Hyperoxia in Adults Born Prematurely as Compared with Adults Born at Full Term.

All full-term adults (controls) had increased ventilation in response to hypoxia (fraction of inspired oxygen [Fio,]=0.10); paradoxically,
some preterm adults hypoventilated in response to hypoxia and reported presyncopal symptoms at the end of the trial (Panel A; boxes
depict the median and first and third interquartile ranges, with whiskers indicating maximum and minimum responses). After 60 sec-
onds of hyperoxia (Fio,=1.0), ventilation was depressed in all full-term adults, but this response was blunted in preterm adults (Panel B;
points represent the mean +SD). The blunting of hyperoxic and hypoxic ventilatory responses was correlated in preterm adults, suggest-
ing a common cause of ventilatory dysfunction (Panel C). The A symbol denotes change, SpO, oxygen saturation as measured by pulse

control central del sistema cardiorrespiratorio y tam-
bién hasta qué punto las terapias neonatales pueden
afectar a un niflo que nacio6 antes de tiempo.

Aunque ya es conocido que el prematuro expuesto
a hiperoxia tiene mas riesgo de displasia broncopul-
monar y retinopatia, el oxigeno innecesario también
afecta el control central de la respiracion frente a cam-
bios de la oxemia. Lo que no quedaba muy en claro era
si estas respuestas anormales se mantenian en el tiem-
po. Los investigadores intentaron probar eso y estu-
diaron —en el marco de un proyecto llamado “New-
born Lung Project” que sigue a una cohorte de adultos
de 21 afios que fueron prematuros menores de 32 se-
manas y menores de 1500 g- el grupo de “prematuros
adultos” y como grupo control se seleccionaron adul-
tos que nacieron de término. Ambos grupos fueron pa-
reados de tal forma que la funcioén pulmonar y capaci-
dad al ejercicio fueran similares. Eran todos en apa-
riencia sanos. Entonces fueron sometidos a diferentes
pruebas que evaluaron su respuesta a los cambios de
la oxigenacion aportada.

Los hallazgos que se muestran en la figura original
adjunta son sorprendentes.

Cuando a los controles se los sometio a hipoxia
con fracciones inspiradas de oxigeno infraatmosféri-
cos, larespuesta observada fue el aumento de la venti-
lacion minuto. Lo inverso ocurri6 frente a valores de
hiperoxigenacion (fracciones de oxigeno de 100%), o
sea que se objetivo hipoventilacion. Pero cuando se
realizaron las pruebas a los adultos prematuros, la res-
puesta fue, al decir de los autores, “paraddjica”: frente
a la hipoxia hipoventilaban (llegando algunos a tener

sintomas presincopales) y frente a la hiperoxia tuvie-
ron una disminucion en la respuesta esperada (hipo-
ventilacién) comparado a los del grupo control.

Los autores presentan conclusiones impactantes.
Basados en observaciones de roedores sometidos a hi-
peroxia perinatal que han objetivado alteracion del
desarrollo de quimiorreceptores carotideos, sugieren
que sus hallazgos en estos prematuros adultos podrian
deberse a una disfuncion de los mismos. O sea que es-
tos adultos, en apariencia sanos, tienen alterados los
mecanismos reguladores de la respiracion normal,
siendo una posibilidad que esto sea secundario a una
disrupcion en el desarrollo de los quimiorreceptores
en una etapa de la vida de tanta vulnerabilidad. Estas
respuestas ventilatorias anormales podrian manifes-
tarse durante el sueflo, frente a situaciones extremas
como ser la respiracion en altura o frente a procedi-
mientos anestésicos. Muchas patologias podrian tener
su origen en esta disregulacion.

(Mas preguntas? Seguimos bien entonces.

Reflexiones finales

Los articulos analizados muestran la importancia de
ahondar en aspectos no tan estudiados en patologia
respiratoria. Se describen alteraciones severas del
control respiratorio no tan conocidas a pesar de estar
presentes en nuestra practica clinica cotidiana.
(Cuantas veces los pediatras hemos visto las altera-
ciones descritas con VRS en nifios pequefios sin tener
herramientas para comprender los mecanismos fisio-
patologicos subyacentes? ;Cuantos prematuros estan
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sobreviviendo la vida pediatrica y llegan a la adultez
con alteraciones -secundarias a la propia prematurez
y su tratamiento- que se manifiestan a bajo ruido pero
que pueden tener impacto por el resto de sus vidas?
Invito al lector curioso, que tras este breve anali-
sis, se preste a la lectura de estos trabajos que brindan
luz aun area poco explorada en pediatria. Son trabajos
originales, removedores y propulsores a seguir inves-

tigando en el entendimiento de las enfermedades de
nuestros ninos. No espere el lector muchas respuestas
ya que incluso los autores quedaron como yo, con mas
preguntas que respuestas. Como debe ser en la inves-
tigacion y como dijo el mismo Alberto que evoqué en
el comienzo de estas lineas: “Lo importante es no de-
jar de preguntar...”

Dr. Sebastian Gonzalez
Pediatra — Asistente de la UCIN-CHPR.
Facultad de Medicina — UDELAR
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