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1.1. Prematuridad	

	

1.1.1.	Conceptos	

La	Organización	mundial	de	 la	 Salud	 (OMS)(1,2)	define	el	nacimiento	prematuro	

como	aquel	que	se	produce	antes	de	las	37	semanas	de	gestación	(SG)	o	antes	de	

los	259	días	de	gestación.		

Los	recién	nacidos	pretérminos	se	clasifican	en	diferentes	subgrupos	según	la	edad	

gestacional:	 extremadamente	 prematuros	 (<	 28	 SG),	 muy	 prematuros	 (28–31+6	

SG),	 prematuros	 moderados	 (32-33+6	 SG)	 y	 prematuros	 tardíos	 (34-36+6	

SG)(1,3).	 La	 dificultad	 para	 conocer	 inequívocamente	 la	 edad	 gestacional	 (EG)	

justificó	el	uso	del	peso	al	nacimiento	como	parámetro	de	referencia	para,	de	esta	

forma,		clasificar	al	neonato	como:	bajo	peso	al	nacimiento	(<	2.500	gramos),	muy	

bajo	peso	al	nacimiento	(<1.500	gramos)	y	extremado	bajo	peso	al	nacimiento	(<	

1.000	 gramos).	 Al	 establecer	 la	 relación	 entre	 los	 parámetros	 de	 peso	 y	 EG,	

podemos	subdividir	a	este	grupo	poblacional	en:	prematuros	de	peso	elevado,	peso	

adecuado	 y	 bajo	 peso	 para	 su	 EG,	 situación	 que	 condicionará	 la	 morbilidad	

postnatal(4,5).	

El	parto	prematuro	puede	ser	espontáneo	debido	al	inicio	de	trabajo	de	parto	y/o	a	

la	rotura	prematura	de	membranas,	o	bien	puede	ser	 iniciado	por	el	obstetra,	ya	

sea	por	la	necesidad	de	una	cesárea	o	bien	por	inducción	del	trabajo	de	parto(6).	

Las	indicaciones	más	comunes	para	inducir	un	parto	o	realizar	una	cesárea	previo	

a	 la	 fecha	 de	 parto,	 incluyen	 entidades	 como	 la	 preeclampsia,	 la	 eclampsia,	 el	

desprendimiento	 de	 placenta,	 la	 placenta	 previa,	 la	 restricción	 del	 crecimiento	

intrauterino	o	el	sufrimiento	fetal(7).	Aunque	en	la	literatura	se	pueden	encontrar	

datos	referentes	a	la	proporción	de	partos	espontáneos	(70%)	versus	iniciados	por	

el	obstetra	(30%),	la	realidad	es	que	el	porcentaje	de	partos	prematuros	iniciados	

por	el	obstetra	varía	entre	la	región	y	el	país	estudiado(6,8,9).			
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1.1.2.	Epidemiología	de	la	prematuridad	

Según	la	OMS(1,2),	cada	año	se	estima	que	se	producen	15	millones	de	nacimientos	

pretérmino.	En	2018,	se	ha	reportado	una	media	global	de	partos	pretérmino	del	

11,1%,	 oscilando	 entre	 un	 5%	 en	 el	 norte	 de	 Europa	 y	 un	 18%	 en	 África	

Subsahariana,	 según	 datos	 reportados	 en	 184	 países.	 Además,	 también	 se	 ha	

objetivado	 que	 la	 tasa	 de	 nacimientos	 pretérmino	 ha	 aumentado	 en	 los	 últimos	

años	en	la	mayoría	de	los	países	industrializados.	Esto	se	ha	producido	a	pesar	de	

los	 avances	 en	 el	 conocimiento	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	 y	 de	 los	 mecanismos	

relacionados	 con	 el	 trabajo	 de	parto	 pretérmino,	 así	 como	de	 la	 introducción	de	

muchas	intervenciones	destinadas	a	la	reducción	de	este	tipo	de	partos(4,6,9).		

Más	 del	 60%	de	 los	 nacimientos	 prematuros	 ocurren	 en	África	 y	 el	 sur	 de	 Asia,	

pero	el	parto	prematuro	es	verdaderamente	un	problema	mundial.	En	 los	países	

con	 renta	 per	 cápita	 más	 baja,	 el	 12%	 de	 los	 bebés	 son	 prematuros,	 en	

comparación	con	el	9%	en	los	países	con	renta	per	cápita	más	alta,	siendo	en	éstos,	

las	familias	más	pobres	las	más	afectadas(1).		

Es	 cierto	que	existen	diversos	 factores	de	 riesgo	que	 favorecen	 la	prematuridad,	

pero	 en	 estos	 países	 es	 incluso	 esperable	 el	 parto	 pretérmino	 en	 mujeres	 con	

embarazos	de	bajo	riesgo,	como	se	demostró	en	el	estudio	multicéntrico	llevado	a	

cabo	por	la	OMS	en	el	que	se	estudiaron	mediante	ecografía	los	embarazos	de	bajo	

riesgo	 en	 mujeres	 adecuadamente	 nutridas,	 observando	 un	 porcentaje	 de	

prematuridad	 del	 3,6%	 en	 Alemania	 y	 un	 14,7%	 en	 Egipto(10).	 Así	 mismo,	 el	

estudio	 INTERGROWTH(11),	 multicéntrico	 y	 longitudinal	 que	 estudió	 4.321	

embarazos	de	bajo	riesgo,	también	se	objetivó	un	porcentaje	de	partos	pretérmino	

del	5%.	

En	nuestro	medio,	el	aumento	de	las	tasas	de	prematuridad	ha	afectado	también	a	

la	comunidad	autónoma	vasca	(CAV).	Así,	la	tasa	de	recién	nacidos	menores	de	32	

semanas	varió	entre	el	 año	2000	y	2009,	pasando	del	1,1%	al	1,4%,	y	 la	 tasa	de	

recién	nacidos	de	muy	bajo	peso	(<1.500g)	del	0,9%	al	1,15%(12).	En	el	Hospital	

Universitario	 Donostia	 (HUD),	 el	 porcentaje	 de	 prematuridad	 en	 el	 2020	 fue	 de	

7,22%.	Respecto	a	 la	EG,	dentro	del	grupo	de	prematuros,	un	8,29%	fueron	<	28	

SG,	 un	9,12%	entre	 28	 y	 31+6	 SG,	 un	10,78%	entre	 32	 y	 33+6	 SG,	 y	 un	71,78%	

entre	34	y	36+6	SG.	Respecto	al	peso	al	nacimiento,	del	total	de	nacidos	vivos,	un	
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7,8%	tenía	bajo	peso;	de	éstos,	un	0,06%	pesó	<	500	g,	un	0,42%	entre	500	y	999	g,	

un	0,72%	entre	1.000	y	1.499	g,	un	1,40%	entre	1.500	y	1.999	g	y	por	último,	un	

5,21%	entre	2.000	y	2.499g.	En	2021,	el	porcentaje	de	prematuridad	fue	de	7,15%.	

Respecto	a	 la	EG,	dentro	del	grupo	de	prematuros,	un	6,08%	 fueron	<	28	SG,	un	

6,52%	tenían	entre	28	y	31+6	SG,	un	9,56%	entre	32	y	33+6	SG,	y	un	77,82%	entre	

34	 y	 36+6	 SG.	 Si	 se	 clasifica	 según	 el	 peso	 al	 nacimiento,	 respecto	 el	 total	 de	

nacidos	vivos,	 alrededor	de	un	7%	 tenían	bajo	peso.	Un	0,06%	pesó	<	500	g,	un	

0,40%	entre	500	y	999g,	un	0,52%	entre	1.000	y	1.499g,	un	1,39%	entre	1.500	y	

1.999g,	y	por	último,	un	4,88%	pesó	entre	2.000	y	2.499g.		

A	nivel	estatal,	considerando	los	estudios	previamente	comentados,	 los	datos	son	

parecidos	 a	 los	 objetivados	 en	 otros	 países	 con	 renta	 per	 cápita	 similar.	 Según	

datos	del	Instituto	Nacional	de	Estadística	(INE)(13,14),		en	2018	hubo	un	6,5%	de	

nacimientos	 pretérminos	 (un	 0,27%	 <28	 SG,	 un	 0,67%	 entre	 28	 y	 31+6	 SG	 y	 el	

resto,	un	5,56%	entre	32	y	36+6	SG),	de	 los	cuales,	un	13,8%	pesaron	menos	de		

1500	g.	Este	porcentaje	disminuye	ligeramente	a	un	11,3%	si	se	compara	el	total	

de	prematuros	ofrecido	por	la	INE	con	los	que	pesaron	menos	de	1500g	según	el	

informe	SEN1500	de	2018(15).	En	2020,	 la	 INE(16,17)	 informó	que,	del	 total	de	

nacimientos,	 un	5,1%	 fueron	prematuros	 (un	0,2%	<	28	 SG,	 un	0,6%	entre	28	 y	

31+6	SG	y	el	 resto,	un	5%	entre	32	y	36+6	SG),	de	 los	cuales,	un	13,5%	pesaron	

menos	de		1.500	g.	

	

1.1.3.	Factores	de	riesgo	para	el	parto	prematuro	

El	 aumento	 de	 incidencia	 del	 parto	 prematuro	 en	 los	 últimos	 años	 se	 ha	

relacionado	con	múltiples	factores	de	riesgo	que	se	describen	a	continuación.		

Existe	una	significativa	disparidad	racial	y	étnica	en	relación	con	la	prematuridad.	

En	 este	 sentido,	 la	 raza	 negra	 es	 un	 factor	 de	 riesgo	 claramente	 establecido.	 Un	

estudio	 realizado	 en	 Estados	 Unidos	 (EEUU)	 observa	 que	 las	 tasas	 de	 parto	

prematuro	 son	 un	 48%	 más	 frecuentes	 entre	 mujeres	 negras	 no	 hispanas	 en	

comparación	 con	mujeres	 de	 otros	 grupos	 raciales(18).	 Según	 la	 publicación	 en	

2018	 del	National	Center	 for	Health	Stadistics	 de	 EEUU(19),	 los	 hijos	 nacidos	 de	

madres	 negras	 no	 hispanas	 tenían	 más	 probabilidades	 de	 nacer	 prematuros	
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(14,13%	 en	 comparación	 con	 9,09%	 para	madres	 blancas	 no	 hispanas	 y	 9,73%	

para	 madres	 hispanas).	 En	 Estados	 Unidos	 y	 Reino	 Unido,	 las	 mujeres	 de	 raza	

negra,	 afroamericanas	 y	 afrocaribeñas,	 tienen	mayor	 riesgo	 de	 parto	 prematuro	

(entre	un	16%	y	un	18%	en	las	mujeres	negras	en	comparación	con	un	5-9%	en	las	

mujeres	 blancas)(6).	 Otra	 revisión	 sistemática	 evaluó	 la	 asociación	 entre	 los	

grupos	étnicos	y	el	parto	prematuro	e	informó	de	una	asociación	significativa	para	

la	 etnia	 negra,	 sin	 encontrar	 asociaciones	 significativas	 en	 mujeres	 asiáticas,	

hispanas	 o	 caucásicas(20).	 Algunos	 estudios	 han	 considerado	 variaciones	

genéticas	 subyacentes	 que	 pueden	 contribuir	 a	 otras	 disparidades	 raciales	 en	 el	

nacimiento	 prematuro(21,22);	 tanto	 el	 alelo	 TNF-2	 del	 gen	 de	 necrosis	 tumoral	

alfa	y	el	gen	SERPINH1	son	genes	asociados	al	parto	prematuro	en	afroamericanos,	

aunque	 se	 requieren	 más	 estudios	 poblacionales	 para	 realizar	 dicha	

afirmación(21,22).		

Un	 metaanálisis	 de	 estudios	 de	 cohortes	 encontró	 que	 las	 mujeres	 nulíparas	

menores	 de	 18	 años	 tenían	mayor	 riesgo	de	parto	 prematuro	de	 cualquier	 edad	

gestacional(23).	 En	 esta	 línea,	 otros	 estudios	 han	 subrayado	 que	 la	 nuliparidad	

materna	aislada	es	también	un	factor	de	riesgo	para	el	parto	prematuro,	así	como	

el	 hecho	 de	 haber	 tenido	 un	 parto	 prematuro	 en	 un	 embarazo	 previo	 o	 cuando	

existe	 un	 intervalo	 menor	 a	 12	 meses	 entre	 embarazos(24–26).	 Por	 otro	 lado,	

también	 se	ha	demostrado	en	diferentes	 estudios	que	el	 riesgo	de	prematuridad	

aumenta	con	 la	edad,	 encontrando	una	asociación	significativa	a	partir	de	 los	40	

años	de	edad(9,27,28).	El	sexo	masculino	es	también	un	factor	de	riesgo(24).		

Varios	tipos	de	infecciones	se	han	relacionado	con	el	parto	prematuro.	Es	el	caso	

de	 la	 infección	 por	 el	 virus	 de	 la	 inmunodeficiencia	 humana	 (VIH),	 la	 vaginosis	

bacteriana,	la	infección	por	Clamydia	trachomatis,	la	corioamnionitis,	la	hepatitis	C,	

el	 paludismo,	 la	 sífilis	 y	 las	 infecciones	 del	 tracto	 urinario,	 en	 particular	 la	

pielonefritis(29–36).		

Desde	un	punto	de	vista	obstétrico,	la	longitud	cervical	corta	(medida	por	ecografía	

transvaginal)	 se	 asocia	 con	 el	 nacimiento	 prematuro,	 siendo	 mayor	 el	 riesgo	

cuanto	 más	 corta	 sea	 la	 longitud	 cervical(37,38),	 así	 como	 la	 insuficiencia	

cervical(39).	Afecciones	placentarias,	uterinas	o	 fetales	como	el	desprendimiento	

de	 placenta,	 la	 placenta	 previa,	 el	 polihidramnios,	 las	 anomalías	 uterinas,	 el	
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leiomioma	y	las	malformaciones	fetales,	también	se	han	asociado	con	el	nacimiento	

prematuro(40–45).		

Otras	afecciones	maternas	que	complican	el	embarazo	y	que	están	asociadas	con	el	

parto	 prematuro	 incluyen	 la	 preeclampsia,	 la	 diabetes	 pregestacional	 y	

gestacional,	 la	 anemia	 materna,	 la	 obesidad,	 la	 baja	 estatura	 y	 los	 niveles	 de	

vitamina	D	bajos	(23,24,37,46–49).	

Los	embarazos	únicos	o	múltiples	conseguidos	mediante	 técnicas	de	 fertilización	

in	vitro	(FIV)	generan	un	riesgo	independiente	de	parto	prematuro	respecto	a	los	

concebidos	 espontáneamente(9,40,41),	 remarcando	 algunos	 estudios	 un	 mayor	

riesgo	en	las	gestaciones	múltiples(28).	

Existe	un	debate	sobre	si	la	cesárea	previa	aumenta	el	riesgo	de	parto	prematuro	o	

no.	 En	 este	 sentido,	 aunque	 distintas	 revisiones	 sistemáticas	 han	 descrito	

asociaciones	 modestas,	 no	 pudieron	 ajustar	 todos	 los	 factores	 de	 confusión	

existentes(50,51).		

Otros	 factores	 de	 riesgo	 para	 el	 parto	 prematuro	 son:	 la	 contaminación	 del	 aire	

exterior(52,53),	 el	 tabaquismo	 materno	 durante	 el	 embarazo,	 el	 consumo	 de	

alcohol,	 cannabis	 o	 cocaína	 durante	 el	 embarazo(54–56),	 las	 desventajas	

socioeconómicas	 y	 eventos	 perturbadores	 en	 la	 vida	 que	 afectan	 a	 la	 mujer	

embarazada,	 así	 como	 la	 violencia	 en	 la	 pareja(57–59)	 o	 la	 baja	 educación	

materna(60).		

	

1.1.4.	Desarrollo	pulmonar	y	enfermedad	pulmonar	del	prematuro	

Durante	 la	 fase	embrionaria,	el	pulmón	se	desarrolla	como	una	excrecencia	de	 la	

pared	 ventral	 del	 endodermo	 del	 intestino	 anterior	 primitivo,	 formándose	 las	

estructuras	 proximales	 del	 árbol	 traqueobronquial.	 Las	 arterias	 pulmonares	

derivan	 de	 los	 sextos	 arcos	 aórticos	 y	 acompañan	 al	 desarrollo	 de	 las	 vías	

respiratorias.		

La	 fase	 embrionaria	 es	 seguida	 por	 la	 etapa	 pseudoglandular,	 durante	 la	 cual	

continúa	 la	 ramificación	 de	 las	 vías	 respiratorias	 y	 los	 vasos	 sanguíneos.	 El	

bronquiolo	terminal	se	forma	al	final	de	esta	etapa,	aproximadamente	a	las	17	SG.	
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Las	 estructuras	 acinares	 que	 se	 componen	 del	 bronquiolo	 respiratorio,	 los	

conductos	 alveolares	 y	 los	 alvéolos	 primitivos	 se	 forman	 durante	 la	 etapa	

canalicular,	que	se	completa	a	las	27	SG.		

Durante	 la	 fase	 sacular,	 las	 vías	 respiratorias	 periféricas	 aumentan,	 así	 como	

también	lo	hace	la	superficie	de	intercambio	de	gases	y	se	inicia	la	producción	de	

surfactante.	

La	fase	alveolar,	que	comienza	en	la	36	SG,	se	caracteriza	por	el	reconocimiento	de	

los	septos	secundarios	y	la	formación	de	los	alvéolos	definitivos.	

El	 proceso	 de	 desarrollo	 continúa	 más	 allá	 del	 nacimiento,	 posiblemente	

completándose	a	 los	2-3	años	de	vida(61,62).	Es	probable	que	 las	 interrupciones	

de	 estos	 procesos	 conduzcan	 a	 una	 reducción	 del	 intercambio	 de	 gases,	 una	

reducción	de	la	producción	de	surfactante,	un	retraso	en	la	reabsorción	del	líquido	

al	 nacer	 y	 una	 mayor	 susceptibilidad	 de	 los	 pulmones	 a	 infecciones	 y	 otros	

procesos	patológicos(63).			

Es	 conocido	 que	 la	 deficiencia	 de	 surfactante	 y	 la	 inmadurez	 estructural	 del	

pulmón	 prematuro	 contribuye	 a	 la	 enfermedad	 de	 la	 membrana	 hialina	 (EMH)	

(antes	conocida	como	síndrome	del	distrés	respiratorio);	lo	cual	se	ve	reflejado	en	

la	 asociación	 entre	 la	 edad	 gestacional	 al	 momento	 del	 parto	 y	 la	 incidencia	 de	

EMH(64).		

Dos	estrategias	utilizadas	en	medicina	perinatal	han	contribuido	drásticamente	a	

reducir	 la	 incidencia	 y	 el	 impacto	 de	 la	 EMH.	 Una	 es	 la	 administración	 de	

corticoesteroides	prenatales	a	mujeres	con	riesgo	de	parto	prematuro,	hecho	que	

reduce	el	riesgo	de	EMH	en	su	descendencia	en	aproximadamente	un	50%(65);	la	

otra	 es	 la	 	 administración	 de	 surfactante	 a	 los	 prematuros,	 la	 cual	 reduce	 la	

gravedad	de	EMH,	 la	progresión	de	 la	enfermedad	respiratoria	y	 la	 incidencia	de	

muerte(66,67).	

El	tratamiento	con	corticoesteroides	en	el	período	prenatal	puede	inducir	cambios	

estructurales	 pulmonares	 con	 menor	 número	 de	 alveolos,	 aunque	 con	 mayor	

tamaño	 del	 habitual,	 y	 con	 paredes	 más	 delgadas.	 Aunque	 sus	 efectos	 son	

beneficiosos	 en	 el	 período	 neonatal	 inmediato,	 pueden	 tener	 consecuencias	

adversas	 a	 largo	 plazo,	 como	 ocurre	 en	 la	 displasia	 broncopulmonar	 (DBP).	
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Además,	un	metanálisis	de	tres	ensayos	controlados	y	aleatorizados,	demostró	que	

los	 corticoides	 prenatales	 eran	 efectivos	 para	 prevenir	 el	 distrés	 respiratorio	

transitorio	del	recién	nacido	y	la	mortalidad	neonatal,	pero	no	resultaban	efectivos	

para	reducir	el	riesgo	de	desarrollar	enfermedad	crónica	pulmonar	o	DBP(65).			

	

1.1.5.	Morbilidad	y	mortalidad	

Respecto	a	la	mortalidad	neonatal,	a	nivel	global,	la	OMS(68)	afirma	que	el	número	

de	muertes	 de	 recién	 nacidos	 en	 el	mundo	 descendió	 desde	 5	millones	 en	 1990	

hasta	2,4	millones	en	2019.	Concretamente,	en	2019,	el	47%	de	todas	las	muertes	

de	menores	de	5	años	ocurrieron	durante	el	periodo	neonatal	(aproximadamente	

un	tercio	el	día	mismo	del	nacimiento	y	cerca	de	tres	cuartas	partes	en	la	primera	

semana	de	vida).	

En	EEUU,	en	2018,	la	tasa	de	mortalidad	infantil	fue	de	5,67	por	cada	1.000	nacidos	

vivos.	El	grupo	con	la	tasa	más	alta	fue	el	de	los	menores	de	28	SG	(382,20),	en	los	

que	fue	186	veces	mayor	que	la	de	los	recién	nacidos	a	término	(2,05)(69).	

En	España,	según	el	INE(70),	la	tasa	de	mortalidad	infantil	neonatal	fue	del	2,74	el	

2020,	oscilando	entre	el	1,45	en	Extremadura	y	el	3,59	en	Ceuta,	con	una	tasa	de	

2,57	en	el	País	Vasco.	En	el	 informe	SEN1500(15)	se	especifica	que	en	2018,	del	

total	de	2281	nacimientos	de	menores	de	1.500g	falleció	el	12,3%.	Si	desgranamos	

este	porcentaje	según	edades	gestacionales,	el	80,4%	era	menor	de	28	SG,	el	15,7%	

entre	28	y	31+6	SG,	el	2,4%	entre	32	y	33+6	SG,	el	0,7%	entre	34	y	36+6	SG	y	el	

0,7%	eran	a	término.	según	el	peso	al	nacimiento,	el	6,2%	pesaban	menos	o	igual	a	

500	g,	el	74,9%	entre	501	y	1.000	g	y	el	18,8%	entre	1.001	y	1.500	g.		

Centrándonos	 en	 el	 HUD,	 en	 2020,	 el	 porcentaje	 de	 mortalidad	 entre	 los	

prematuros	 (n=241)	 fue	 de	 2,9%	 (correspondiendo	 todos	 a	 EG	 inferiores	 a	 29,	

excepto	 uno	 que	 nació	 con	 40	 semanas	 de	 EG).	 En	 2021,	 el	 porcentaje	 de	

mortalidad	entre	 los	prematuros	 (n=230)	 fue	del	1,74%	(correspondiendo	 todos	

ellos	a	EG	inferiores	a	29	SG).	

Respecto	a	los	lactantes	nacido	a	término,	los	nacidos	pretérmino	tienen	un	mayor	

riesgo	de	mortalidad,	morbilidad	y	deterioro	del	desarrollo	motor	y	cognitivo	en	la	

infancia.	 Se	 ha	 objetivado	 que	 en	 países	 con	 renta	 per	 cápita	 elevada,	 entre	 dos	
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tercios	 y	 tres	 cuartos	 de	 las	 muertes	 neonatales	 ocurren	 en	 el	 6-11%	 de	 los	

prematuros.		

Aunque	 son	 los	 nacidos	 antes	 de	 la	 semana	 32	 de	 gestación	 los	 que	 tienen	 un	

riesgo	 particularmente	 alto	 de	 resultados	 adversos,	 con	 tasas	 de	 mortalidad	

infantil	 entre	 el	 10	 y	 el	 15%,	 y	 de	 parálisis	 cerebral	 entre	 el	 5	 y	 el	 10%,	 los	

pretérminos	 moderados	 también	 se	 asocian	 con	 mayor	 morbilidad	 neonatal	 y	

durante	 la	 infancia;	 es	 decir,	 nacer	 prematuro	 predispone	 a	 un	mayor	 riesgo	 de	

enfermedades	crónicas	y	a		mayor	mortalidad	infantil(9).		

Se	 han	 observado	 diferencias	 también	 en	 la	 causa	 de	 la	muerte	 de	 los	 neonatos	

según	el	país	de	nacimiento.	En	los	países	de	renta	alta,	la	mayoría	de	las	muertes	

ocurren	 en	 recién	 nacidos	 pretérminos	 extremos	 debido	 a	 apneas,	 síndrome	 de	

distrés	 transitorio	 del	 recién	 nacido,	 enterocolitis	 necrotizante,	 hemorragia	

intraventricular,	 infecciones	y	asfixia	perinatal.	Sin	embargo,	 	en	países	de	rentas	

medio-bajas,	 las	 muertes	 son	 frecuentes	 no	 sólo	 en	 prematuros	 extremos	 sino	

también	 en	 moderados,	 y	 se	 debe	 en	 general	 a	 infecciones	 neonatales,	

disregulación	 de	 la	 temperatura,	 nutrición	 inadecuada	 y	 síndrome	 de	 distrés	

transitorio	del	recién	nacido(71).	

La	mayoría	de	los	partos	pretérminos,	alrededor	del	84%,	ocurren	después	de	las	

32	SG(9),	y	se	ha	objetivado	que	su	pronóstico,	referido	a	la	tasa	de	mortalidad,	es	

similar	al	de	los	recién	nacidos	a	término(4).	La	gran	mayoría	de	los	bebés	nacidos	

en	 este	 rango	de	 edad	 gestacional	 sobreviven	 en	 los	países	de	 renta	 alta,	 siendo	

menos	afortunados	aquellos	nacidos	en	países	de	renta	medio-baja.	En	los	países	

de	rentas	altas,	el	90%	de	los	nacidos	antes	de	los	28	semanas	de	edad	gestacional	

sobrevive,	frente	a	un	10%	de	supervivencia	en	los	países	de	renta	medio-	baja(9).		

Así	mismo,	se	ha	publicado	que,	para	una	misma	edad	gestacional,	la	supervivencia	

aumenta	en	aquellos	prematuros	que	presenta	un	mayor	peso	al	nacimiento.	Según	

el	estudio,	en	el	grupo	de	los	nacidos	antes	de	las	29	SG,	las	niñas	sobrevivían	más	

y	 también	 los	 recién	nacidos	 fruto	de	 gestaciones	únicas.	 Constató	que	 la	mayor	

tasa	de	 supervivencia	 se	producía	 entre	 las	25	y	 las	26	 SG	y	que	 a	 las	30	SG	 las	

tasas	de	supervivencia	fueron	mayores	del	90%,	aumentando	menos	de	un	1%	por	

cada	semana	que	se	prolongaba	la	gestación(72).		
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En	otro	estudio	realizado	en	Kenia,	Zambia,	Guatemala,	India,	Pakistán	y	Argentina,	

también	se	objetivó	que	los	mayores	ratios	de	mortalidad	se	producían	en	el	grupo	

de	nacidos	antes	de	las	29	SG,	aumentando	considerablemente	la	supervivencia	en	

los	 prematuros	 tardíos,	 siendo	 el	 ratio	 de	 mortalidad	 neonatal	 en	 Pakistán	 de	

280/1000	y	en	Guatemala	de	275/1000	para	los	menores	de	29	SG,	y	en	cambio	de	

60/1000	y	50/1000	respectivamente,	para	los	nacidos	entre	las	33	y	las	36	SG(73).		

Según	un	estudio	publicado	en	2013	por	el	Grupo	de	Estudios	Neonatales	Vasco-

Navarro	 (GEN-VN)(12),	 realizado	 en	 los	 recién	 nacidos	 de	muy	 bajo	 peso	 de	 las	

cinco	 Unidades	 de	 Cuidados	 Intensivos	 Neonatales	 de	 la	 CAV	 y	 Navarra,	 de	 los	

1.917	neonatos	asistidos	murieron	un	total	de	397	(20,7%).	De	estos,	232	(12,1%)	

lo	hicieron	en	los	primeros	28	días	de	vida;	82	(4,3%)	en	las	primeras	24	horas	y	

83	(4,3%)	en	la	primera	semana,	concentrándose	la	mortalidad	neonatal	total	y	al	

alta	en	los	recién	nacidos	muy	inmaduros.	A	lo	largo	del	periodo	de	estudio,	la	tasa	

bruta	 de	 mortalidad	 neonatal	 total,	 tardía	 y	 precoz	 se	 mantuvo	 más	 o	 menos	

constante;	 sin	 embargo,	 la	 mortalidad	 neonatal	 inmediata	 parecía	 mostrar	 una	

tendencia	 descendente.	 Si	 bien	 la	 mortalidad	 neonatal	 de	 los	 recién	 nacidos	 de	

muy	bajo	peso	había	disminuido	durante	el	pasado	siglo,	ese	descenso	pareció	que	

se	había	estancado	a	lo	largo	del	periodo	estudiado	en	los	hospitales	del	GEN-VN	al	

igual	que	había	ocurrido	en	Europa	y	EEUU(74,75).	

Los	 prematuros	 tienen	 un	 mayor	 número	 de	 complicaciones	 en	 los	 periodos	

neonatal	inmediato	y	el		perinatal,	presentando	por	tanto,		una	mayor	morbilidad	

respecto	a	los	recién	nacidos	a	término,	fenómeno	estrechamente	relacionado	con	

la	 edad	gestacional	 al	 nacimiento(18).	El	 parto	prematuro	 se	ha	 relacionado	 con	

desarrollos	neurológicos	más	pobres,	tasas	más	altas	de	ingresos	hospitalarios,	así	

como	 alteraciones	 del	 comportamiento,	 dificultades	 socioemocionales	 y	 de	

aprendizaje	 en	 la	 infancia(76).	 La	 morbilidad	 a	 corto	 plazo	 incluye	 afecciones	

respiratorias	 neonatales	 (síndrome	 de	 distrés	 transitorio	 del	 recién	 nacido	 y	

displasia	 broncopulmonar),	 enterocolitis	 necrotizante,	 sepsis,	 hipotermia,	

hipoglucemia,	 hiperbilirrubinemia,	 afecciones	 neurológicas	 (leucomalacia	

periventricular,	 hemorragia	 intraventricular	 y	 encefalopatía	 isquémica	 hipóxica),	

así	 como	 dificultades	 para	 alimentarse,	 problemas	 visuales	 y	 auditivos(76).	 La	
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morbilidad	a	largo	plazo	incluye	la	retinopatía	de	la	prematuridad,	alteraciones	en	

el	neurodesarrollo	y	parálisis	cerebral(18).	

En	un	estudio	realizado	en	Estados	Unidos	se	encontró	que	el	riesgo	de	morbilidad	

neonatal	 mayor	 (hemorragia	 intraventricular	 grado	 III/IV,	 convulsiones,	

encefalopatía	 hipóxico-isquémica,	 enterocolitis	 necrotizante	 estadio	 II/III,	

displasia	broncopulmonar	e	hipertensión	pulmonar	persistente)	fue	inferior	al	5%	

en	 recién	 nacidos	 prematuros	 con	 edad	 gestacional	 superior	 a	 32	 semanas.	 En	

cambio,	se	encontró	que	la	morbilidad	neonatal	menor	(hipotensión	que	requiere	

tratamiento,	 hemorragia	 intraventricular	 grado	 I/II,	 enterocolitis	 necrotizante	

estadio	 I,	 síndrome	 de	 distrés	 respiratorio	 e	 hiperbilirrubinemia	 que	 requiere	

tratamiento)	todavía	ocurre	en	el	51%	de	los	neonatos	nacidos	a	las	34	semanas	y	

en	el	16%	de	los	neonatos	nacidos	a	las	36	semanas(77).	

	

1.1.5.1.	Morbilidad	respiratoria		

	

1.1.5.1.1.	Displasia	broncopulmonar	

La	 DBP	 es	 una	 enfermedad	 pulmonar	 crónica	 que	 se	 desarrolla	 en	 lactantes	

prematuros	 y	 es	 la	 enfermedad	 pulmonar	 crónica	 más	 prevalente	 en	 aquellos	

prematuros	 que	 sobreviven	 a	 los	 28	 días	 de	 vida(78,79).	 Existen	 varias	

definiciones	y/o	consensos	de	la	DBP(78,80–82).	La	definición	clásica,	establecida	

por	 el	National	 Institute	 of	 Child	 Health	 and	Human	Development	 (NICHD)	 en	 el	

2001(83),	 incluye	 como	 criterios	 para	 definir	 la	 DBP	 la	 necesidad	 de	 oxígeno	

suplementario	durante	≥	28	días,	dependiendo	 la	gravedad	del	grado	de	soporte	

respiratorio	 requerido	 al	 llegar	 a	 las	 36	 semanas	de	 edad	postmenstrual	 o	 en	 el	

momento	del	alta	en	 los	menores	de	32	semanas	de	gestación,	y	a	 los	56	días	de	

edad	cronológica	para	los	nacidos	con	32	o	más	semanas	de	gestación.	La	gravedad	

se	 clasifica	 en	 leve,	 moderada	 o	 grave	 según	 la	 fracción	 inspirada	 de	 oxígeno	 o	

FiO2	necesitada	y/o	de	ventilación	mecánica	(VM)	invasiva	o	no	invasiva.	Otra	de	

las	 definiciones	 es	 la	 de	Higgins	 et	 al.(84)	 de	2018,	 que	 es	 una	 actualización	del	

consenso	de	2001	de	 la	NICHD	que	basa	 el	 diagnóstico	de	DBP	 en	 la	 evaluación	

realizada	a	 las	36	semanas	de	edad	gestacional	corregida,	y	no	tiene	en	cuenta	el	

tiempo	de	oxigenoterapia	 requerido	 con	 anterioridad.	 Según	 las	 concentraciones	
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de	 oxígeno	 utilizadas	 en	 el	 momento	 de	 la	 evaluación	 y	 el	 soporte	 respiratorio	

aplicado,	 incluidas	 las	 cánulas	 de	 alto	 flujo,	 establece	 tres	 grados	 de	 DBP,	 y	

sustituye	los	términos	de	leve,	moderada	y	grave	por	los	de	grado	1,	2	y	3.	

Un	estudio	multicéntrico	realizado	en	EEUU	por	Jensen	et	al.	en	2019	categoriza	la	

gravedad	de	la	DBP	según	la	modalidad	de	soporte	respiratorio	administrado	a	las	

36	semanas	de	vida	o	en	el	momento	del	alta	domiciliaria	(lo	que	ocurra	primero),	

independientemente	 de	 la	 duración	 del	 soporte	 previo	 o	 del	 nivel	 actual	 de	

oxigenoterapia.	 La	 clasifican	 en	 grado	 1:	 cánula	 nasal	 a	 flujo	 <2	 litros/minuto;	

grado	2:	 cánula	nasal	 a	 flujo	>2	 litros/minuto	o	 ventilación	no	 invasiva	 (presión	

positiva);	y	grado	3:	ventilación	mecánica	invasiva(85).	

Tomando	 en	 consideración	 los	 diferentes	 consensos,	 en	 2020,	 un	 grupo	 español	

presentó	en	el	Congreso	de	 la	Asociación	Española	de	Pediatría	 los	resultados	de	

su	 estudio,	 que	 pretendía	 comparar	 la	 capacidad	 predictiva	 sobre	 la	morbilidad	

respiratoria	 de	 estas	 tres	 clasificaciones,	 y	 su	 aplicabilidad	 en	 la	 práctica	 clínica,	

encontrando	 la	 clasificación	 de	 Higgins	 et	 al.	 como	 la	 que	 más	 encajaba	 en	 los	

diferentes	 supuestos	 clínicos	 y	 la	 que	 mejor	 predecía	 la	 morbilidad	

respiratoria(86).	

A	 nivel	 fisiopatológico,	 la	 DBP	 se	 caracteriza	 por	 la	 detención	 del	 desarrollo	

alvéolo-capilar,	 traducida	 en	menos	 alvéolos	 y	más	 grandes,	 reduciéndose	 así	 la	

superficie	 total	 disponible	 para	 el	 intercambio	 de	 gases,	 permaneciendo	 las	 vías	

respiratorias	sin	gran	afectación.	Dicho	de	otra	forma,	en	la	DBP	el	problema	no	se	

debe	 tanto	 al	 daño	 pulmonar	 per	 se,	 sino	 a	 la	 detención	 del	 desarrollo	

pulmonar(87–89).		

La	 instauración	 del	 tratamiento	 prenatal	 con	 corticoides,	 del	 surfactante	 en	 el	

periodo	perinatal,	así	como	el	mejor	manejo	de	la	VM,	provocaron	una	disminución	

muy	 significativa	 de	 la	 incidencia	 de	 la	 DBP	 en	 mayores	 de	 1500	 gramos.	 Sin	

embargo,	 la	mayor	 supervivencia	de	niños	muy	 inmaduros	 (menores	de	26	SG	y	

peso	inferior	a	1000	gramos)	al	nacimiento	ha	conducido	a	que	la	incidencia	global	

haya	permanecido	igual	e	incluso	haya	aumentado,	incrementándose	claramente	el	

riesgo	de	desarrollar	esta	enfermedad	a	medida	que	disminuyen	el	peso	o	la	edad	

gestacional	 al	 nacer,	 realidad	 evidenciada	 en	 aquellos	 más	 prematuros(79).	 En	

contraste,	en	la	CAV,	el	estudio	llevado	a	cabo	por	el	GEN-VN(12)	en	recién	nacidos	
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de	 muy	 bajo	 peso,	 mostró	 que	 la	 DBP	 disminuyó	 de	 manera	 estadísticamente	

significativa	durante	el	periodo	estudiado	(2001-2008)	de	un	15,5	%	a	un	11%.		

Los	 lactantes	prematuros,	especialmente	aquellos	con	DBP,	presentan	una	mayor	

morbilidad	respiratoria	durante	los	primeros	dos	años	de	vida.	Según	Northway	et	

al.(90),	 la	DBP	en	 la	 infancia	 se	 asocia	 con	obstrucción	 e	 hiperreactividad	de	 las	

vías	 respiratorias	 en	 la	 adolescencia	 y	principios	de	 la	 edad	 adulta.	 En	 la	misma	

línea,	Bhandari	et	al.(91)	así	como	Carbonell	et	al.(92),	encontraron	que	en	niños	

afectos	de	DBP	durante	los	primeros	años	de	vida,	aumentaba	considerablemente	

la	 necesidad	 de	 tratamiento	 de	 mantenimiento	 e	 ingreso	 hospitalario	 debido	 a	

problemas	respiratorios.	El	grupo	español	de	 investigación	en	DBP	(GEIDIS),	que	

ha	 trabajado	con	 la	definición	de	consenso	de	 la	NICHD	de	 la	DBP,	expuso	en	su	

estudio	que	el	factor	de	riesgo	más	importante	asociado	a	la	DBP	tipo	2	y	3		era	la	

duración	de	la	VM,	y	que	los	pacientes	con	DBP	tipo	3	que	requirieron	una	FiO2	>	

0.3	 a	 las	 36	 semanas	 de	 edad	 postmenstrual,	 tuvieron	 una	 mayor	 morbilidad	

durante	 la	 hospitalización	 y	 al	 alta,	 en	 comparación	 con	 aquellos	 que	 habían	

requerido	CPAP	nasal	pero	con	FiO2	<	0.3(93).		

La	obstrucción	de	las	vías	respiratorias	se	constata	por	una	disminución	del	flujo	

espirado	forzado	(FEF),	un	aumento	de	la	reactividad	de	las	vías	respiratorias	y	un	

aumento	 del	 volumen	 residual	 (VR)	 con	 una	 capacidad	 pulmonar	 total	 (TLC)	

normal(94).	Según	Northway	et	al.(90),	todas	estas	anomalías	podían	normalizarse	

durante	 los	 primeros	 3	 años	 de	 vida,	 excepto	 la	 alteración	 de	 FEF,	 que	 podía	

permanecer	 disminuida	 hasta	 la	 edad	 adulta.	 Según	 Bryan	 et	 al.(95),	 la	

distensibilidad	 pulmonar	 dinámica	 se	 reduce	 notablemente	 en	 los	 lactantes	 con	

DBP	establecida,	incluso	en	aquellos	que	ya	no	necesitan	oxigenoterapia,	debido	al	

estrechamiento	 de	 las	 vías	 respiratorias	 pequeñas,	 fibrosis	 intersticial,	 edema	 y	

atelectasias.	 Incluso	durante	 la	primera	 semana	 tras	 el	 nacimiento,	 se	puede	ver	

una	mayor	 resistencia	de	 las	 vías	 respiratorias	 en	 recién	nacidos	prematuros	 en	

riesgo	de	padecer	DBP(96).	

	



Introducción	 	

	 31	

1.1.5.2.	Morbilidad	respiratoria	tardía	

Varios	estudios	han	destacado	que	los	prematuros	tienen	una	mayor	incidencia	de	

morbilidad	 respiratoria	 más	 allá	 del	 período	 neonatal	 (97–100).	 Moreno	 et	

al.(101),	constataron	la	presencia	de		morbilidad	respiratoria	persistente	durante	

los	 primeros	 3	 años	 de	 vida	 en	 prematuros	 moderados	 y	 tardíos,	 así	 como	 a	

pruebas	 de	 función	 pulmonar	 alteradas.	 Autores	 como	 Paranjothy	 et	 al.(102),	

mostraron	 en	 un	 estudio	 galés,	 que	 el	 riesgo	 de	 ingresos	 hospitalarios	 por	

problemas	respiratorios	disminuía	con	cada	semana	de	gestación.	Figueras-Aloy	et	

al.(103),	 también	 concluyeron	 que	 en	 comparación	 con	 los	 bebés	 nacidos	 a	

término,	 los	 prematuros	 parecían	 tener	 tasas	 más	 altas	 de	 complicaciones,	

estancias	 hospitalarias	 más	 largas	 y	 mayor	 riesgo	 de	 ingresos	 en	 cuidados	

intensivos.	 En	 2018,	 el	 estudio	 SPRING(104),	 que	 estudió	 una	 cohorte	 de	

prematuros	moderados	y	 tardíos,	 concluyó	que	el	 riesgo	de	presentar	bronquitis	

recurrente	 (≥3	 episodios	 al	 año)	 era	 mayor	 a	 los	 2-3	 años,	 y	 el	 de	 presentar	

bronquitis	severa	(definida	como	recurrente	con	al	menos	un	ingreso	hospitalario	

o	haber	precisado	atención	médica	en	>	3	ocasiones)	a	los	2-3	y	5	años	de	vida.		

Las	 patologías	 respiratorias	 descritas	 con	 mayor	 frecuencia,	 dejando	 de	 lado	 la	

EMH	 y	 la	 DBP,	 son	 la	 bronquiolitis	 por	 Virus	 Respiratorio	 Sincitial	 (VRS),	 las	

sibilancias	recurrentes	y	el	asma.		

	

1.1.5.2.1.	Bronquiolitis	

La	bronquiolitis	es	 la	 infección	respiratoria	aguda	de	vías	respiratorias	 inferiores	

más	 frecuente	 en	 niños	menores	 de	 un	 año.	 Se	 define	 como	 el	 	 primer	 episodio	

agudo	de	sibilancias	en	un	niño	menor	de	24	meses	y	suele	cursar	con	pródromos	

catarrales,	tos,	mucosidad	nasal,	disnea,	uso	de	musculatura	accesoria,	polipnea	y	

sibilantes(105).	 Está	 causada	 por	 virus	 y	 se	 caracteriza	 por	 inflamación	 aguda,	

edema	y	necrosis	de	 las	células	epiteliales	de	 los	bronquios	más	pequeños,	 junto	

con	hipersecreción	de	moco.	El	VRS	es	el	virus	detectado	con	más	frecuencia	en	los	

niños	con	bronquiolitis,	causando	aproximadamente	el	70-80%	de	estas.	Pertenece	

a	 la	 familia	 Paramyxoviridae,	 del	 género	 Pneumovirus	 y	 su	 circulación	 es	

típicamente	 estacional,	 con	 un	 pico	 de	 máxima	 incidencia	 entre	 los	 meses	 de	
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noviembre	 y	 febrero.	 En	 2015	 se	 estimaron	 33	 millones	 de	 infecciones	 en	 el	

mundo	y	3	millones	de	ingresos	hospitalarios	por	este	virus,	siendo	un	45%	de	los	

ingresados	 y	 fallecidos	 por	 éste,	 menores	 de	 6	 meses(106).	 Las	 infecciones	 por	

VRS	 afectan	 al	 75%	 de	 los	 lactantes	 en	 su	 primer	 año	 de	 vida,	 con	 un	 pico	 de	

máxima	incidencia	entre	los	2	y	los	3	meses	de	edad.	Aproximadamente	el	2-3%	de	

los	 niños	 con	 una	 primoinfección	 por	 VRS	 en	 los	 primeros	 12	 meses	 de	 vida	

requiere	 hospitalización	 y	 el	 2-6%	 de	 ellos	 ingreso	 en	 Cuidados	 Intensivos.	 La	

mortalidad	en	niños	previamente	sanos,	hospitalizados	por	bronquiolitis,	es	muy	

baja	 en	 los	 países	 industrializados	 (0-	 1,5%),	 donde	 existe	 un	 fácil	 acceso	 a	 la	

ventilación	mecánica	y	los	cuidados	intensivos(107).	

Diversos	 estudios	 realizados	 en	 lactantes	prematuros	han	mostrado	un	 aumento	

de	las	tasas	de	hospitalización	por	bronquiolitis	por		VRS	durante	el	primer	año	de	

vida(99).	Otro	estudio	reciente,	español,	centrado	en	recién	nacidos	entre	las	34	y	

las	 36	 SG,	 también	 mostró	 tasas	 de	 ingreso	 significativamente	 más	 altas	 por	

infección	 por	 VRS	 en	 este	 grupo,	 en	 comparación	 con	 la	 de	 lactantes	 nacidos	 a	

término(108).	

	

1.1.5.2.2.	Bronquitis	recurrentes	y	asma	

El	 asma	 es	 un	 síndrome	 que	 incluye	 diversos	 fenotipos	 clínicos	 que	 comparten	

manifestaciones	 clínicas	 similares,	 pero	 de	 etiologías	 probablemente	 diferentes.	

Clásicamente,	 se	 define	 como	 una	 enfermedad	 inflamatoria	 crónica	 de	 las	 vías	

respiratorias,	 donde	 participan	 distintas	 células	 y	mediadores	 de	 la	 inflamación,	

condicionada	 en	 parte	 por	 factores	 genéticos,	 que	 cursa	 con	 hiperrespuesta	

bronquial	y	una	obstrucción	variable	al	flujo	aéreo,	total	o	parcialmente	reversible,	

ya	sea	por	la	acción	medicamentosa	o	espontáneamente(109).	

Es	 la	 enfermedad	 crónica	 respiratoria	 más	 frecuente	 en	 la	 infancia,	 y																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																							

conlleva	 episodios	 recurrentes	 de	 sibilancias,	 dificultad	 respiratoria	 y/o	 tos.	 Las	

referencias	 pediátricas	 en	 las	 guías	 sobre	 asma(109,110)	 subrayan	 que	 el	

diagnóstico	es	complejo	en	la	edad	preescolar	dado	que	en	menores	de	cinco	años	

los	 síntomas	 son	 muy	 variables	 e	 inespecíficos	 y	 resulta	 difícil	 detectar	 la	

limitación	del	flujo	aéreo	o	la	inflamación	de	la	vía	aérea.	Por	ello,	para	realizar	un	
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diagnóstico	de	asma	durante	la	edad	preescolar	siempre	deben	excluirse	primero	

otras	 enfermedades.	 Para	 clasificar	 adecuadamente	 a	 estos	 niños,	 se	 definieron	

hace	 años,	 diferentes	 fenotipos	 epidemiológicos	 de	 sibilantes,	 según	 los	 datos	

obtenidos	a	partir	de	una	cohorte	de	Tucson(111):	sibilantes	precoces	transitorios,	

sibilantes	 no	 atópicos	 y	 sibilantes	 persistentes	 atópicos.	 Pero	 posteriormente	 se	

han	 ido	 publicando	 otros	 modelos	 de	 clasificación,	 por	 ejemplo	 el	 basado	 en	 la	

cohorte	de	Bristol(112),	que	define	6	 fenotipos,	o	en	 la	de	Manchester(113,114),	

que	define	5	fenotipos,	no	considerándose	ninguno	de	estos	modelos	de	fenotipo,	

más	válido	que	otro.				

Últimamente,	 se	 está	 produciendo	 un	 acercamiento	 más	 multidimensional,	

basándose	 en	 un	 amplio	 rango	 de	 características	 que	 se	 asocian	 entre	 sí,	 más	

complejo	 y	 objetivo,	 que	 pueda	 ser	 validado	 entre	 poblaciones.	 Dada	 esta	

naturaleza	multifactorial	de	las	sibilancias	recurrentes	en	general	y	en	el	grupo	de	

los	preescolares	 en	particular,	 es	 altamente	probable	que	 los	 fenotipos	descritos	

en	la	literatura	sean	los	extremos	de	un	amplio	espectro(115).		

Aunque	no	existe	evidencia	suficiente	para	demostrar	que	 la	 fisiopatología	de	 las	

sibilancias	 recurrentes	de	 los	preescolares	 sea	similar	a	 la	del	asma	de	 los	niños	

mayores	y	de	los	adultos,	se	acepta	por	algunos	autores,	en	este	grupo	de	edad,	la	

utilización	del	término	asma	del	preescolar(116).		

Los	recién	nacidos	muy	prematuros	con	enfermedades	pulmonares	crónicas	tienen	

un	 mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 asma	 en	 épocas	 posteriores	 de	 la	 vida(117).	

Aunque	 un	 estudio	 publicado	 en	 2010	por	Abe	 et	 al.(118)	 no	mostró	 asociación	

entre	el	nacimiento	prematuro	y	el	asma,	varios	estudios	han	indicado	lo	contrario,	

encontrando	 un	mayor	 riesgo	 de	 sibilancias	 y	 asma	 en	 la	 población	 pretérmino.	

Voge	et	al.(119)	en	2017,	reportaron	tasas	más	altas	de	asma	en	bebés	prematuros	

en	 comparación	 con	 recién	 nacidos	 a	 término,	 aunque	 concluyeron	 que	 la	

prematuridad	tardía	no	fue	un	factor	de	riesgo	independiente	para	el	desarrollo	de	

asma.	Un	estudio	canadiense	mostró	que	la	población	pretérmino	tenía	odds	ratio	

significativamente	 más	 altas	 para	 desarrollar	 asma	 en	 edad	 escolar,	 en	

comparación	con	 la	población	nacida	a	 término(120).	En	un	estudio	realizado	en	

Finlandia,	 concluyeron	 que	 los	 niños	 pretérmino	 tuvieron	 una	 mayor	 tasa	 de	

hospitalización	por	asma,	en	comparación	con	 los	niños	nacidos	a	término	(7,3%	
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frente	 a	 4,8%)(121).	 Un	 estudio	 poblacional	 de	 niños	 chinos	 en	 Hong	 Kong	

también	 informó	 que	 los	 niños	 pretérmino	 tenían	 un	 mayor	 riesgo	 de	

hospitalización	por	asma(122).	Morata	et	al.(123),	concluyeron	en	su	estudio	que	

la	prematuridad	fue	un	factor	de	riesgo	para	desarrollar	asma	y	para	presentar	un	

patrón	 espirométrico	 obstructivo.	 Así	 mismo,	 también	 encontraron	 que	 la	

prevalencia	 de	 bronquitis,	 sibilancias	 recurrentes	 y	 asma	 a	 los	 7-8	 años	 fue	

significativamente	mayor	 entre	 los	pretérminos	 entre	25	 y	32	 SG,	 respecto	 a	 los	

recién	nacidos	a	término.		

Muchos	estudios	han	demostrado	que	los	resultados	de	los	parámetros	de	función	

pulmonar	medidos	por	espirometría	forzada	en	escolares	son	peores	en	los	niños	

nacidos	entre	las	33	y	34	semanas	de	EG,	respecto	los	nacidos	a	término(122,124–

126).	 En	 este	 sentido,	 en	 el	 estudio	 realizado	 por	 Morata	 et	 al.(123),	 la	

prematuridad	 fue	un	 factor	de	 riesgo	para	desarrollar	asma,	 con	una	correlación	

significativa	entre	la	edad	gestacional,	el	FEV1	y	el	índice	de	Tiffeneau-Pinelli,	que	

indicaba	un	patrón	espirométrico	obstructivo.	Evaluando	cada	caso	por	separado,	

encontraron	 que	 el	 23,3%	 de	 los	 recién	 nacidos	 pretérminos	 y	 el	 6,9%	 de	 los	

recién	nacidos	a	término	presentaron	un	patrón	obstructivo.		

Respecto	 al	 papel	 del	 VRS	 en	 estas	 entidades,	 el	 estudio	 FLIP-2(127),	 en	 el	 que	

participaron	 37	 hospitales	 españoles,	 estudió	 una	 cohorte	 de	 prematuros	

moderados	 y	 tardíos,	 y	 demostró	 el	 aumento	 de	 riesgo	 de	 hospitalización	 por	

infecciones	por	VRS	en	este	grupo	de	edad.	Escobar	et	al.(128),	 tras	estudiar	una	

cohorte	de	72.000	niños,	publicó	en	2013	que	existía	mayor	 riesgo	de	presentar	

bronquitis	 recurrente	 entre	 los	 2	 y	 los	 5	 años	 de	 edad,	 tras	 haber	 padecido	una	

infección	por	VRS	el	primer	año	de	vida,	así	como	un	descenso	posterior	del	riesgo	

al	avanzar	la	edad,	igual	a	lo	observado	en	el	estudio	de	Stein	et	al.	en	1999(129).		

En	2020,	Coutts	et	al.(130),	estudiaron	15	temporadas	de	VRS	en	una	cohorte	de	

Escocia,	y	observaron	que	la	frecuencia	de	ingresos	por	infección	respiratoria	fue	

mucho	 mayor	 en	 los	 niños	 infectados	 por	 VRS.	 Mejías	 et	 al.(131)	 en	 2020,	

publicaron	 que	 el	 riesgo	 de	 desarrollar	 bronquitis	 recurrentes	 en	 los	 primeros	

años	de	vida	estaba	aumentado	en	los	niños	con	infecciones	previas	por	VRS	y	que	

perduraba	hasta	 los	 5	 años	 de	 vida.	 	 Un	 grupo	de	 trabajo	 de	 la	OMS,	 publicó	 en	

2020	que	el	riesgo	de	sufrir	bronquitis	recurrentes	tras	la	infección	por	VRS	era	4	



Introducción	 	

	 35	

veces	más	elevado,	aunque	destacó	la	existencia	de	otros	factores	que	son	también	

primordiales(132).		

Respecto	 a	 la	 profilaxis	 de	 la	 infección	 por	 VRS	 con	 Palivizumab,	 anticuerpo	

monoclonal	 producido	 por	 tecnología	 de	 ADN	 recombinante,	 un	 ensayo	 clínico	

llevado	 a	 cabo	 en	 Holanda	 y	 publicado	 en	 2018,	 estudió	 los	 efectos	 de	 su	

administración	 en	 los	 prematuros	 entre	 32	 y	 35	 SG,	 observando	 que	 el	 grupo	

tratado,	durante	el	primer	año	de	vida	 tenía	una	menor	 frecuencia	de	bronquitis	

recurrentes	que	el	grupo	placebo.	Durante	el	seguimiento,		a	los	3	años,	la	situación	

seguía	 siendo	 la	 misma,	 y	 a	 los	 6,	 el	 número	 de	 bronquitis	 observadas	 por	 los	

padres	 era	 superior	 en	 el	 grupo	 placebo	 (bronquitis	 infrecuentes),	 sin	 observar	

diferencias	 respecto	 a	 las	 bronquitis	 recurrentes,	 el	 asma	 o	 la	 alteración	 de	 la	

función	 pulmonar(133).	 En	 la	misma	 línea,	 un	 estudio	 español(101)	 estudió	 los	

factores	de	riesgo	para	el	desarrollo	 	de	 las	bronquitis	 recurrentes	durante	 los	3	

primeros	 años	 de	 vida	 en	 prematuros	moderados	 y	 tardíos,	 objetivando	 que	 los	

niños	 que	 habían	 recibido	 profilaxis	 con	 Palivizumab	 en	 el	 primer	 año	 de	 vida,	

tenían	menor	frecuencia	de	bronquitis	recurrentes	el	tercer	año	de	vida.		

	

1.2.	Evolución	de	la	función	pulmonar	y	prematuridad	

El	factor	que	contribuye	de	manera	más	significativa	a	la	tasa	de	flujo	de	aire	es	la	

resistencia	al	mismo,	que	está	principalmente	influenciada	por	el	diámetro	de	las	

vías	 respiratorias(134).	 Si	 bien	 el	 tamaño	 de	 las	 vías	 respiratorias	 y	 el	

volumen/tamaño	de	 los	pulmones	crecen	en	paralelo,	este	crecimiento	puede	no	

ser	 siempre	 proporcional	 y	 puede	 resultar	 en	 unas	 vías	 respiratorias	 más	

pequeñas	 en	 relación	 con	 el	 volumen	 pulmonar,	 un	 fenómeno	 conocido	 como	

disanapsis(135).	Estudios	que	utilizan	medidas	indirectas	de	disanapsis,	derivados	

de	 la	 espirometría,	 sugieren	 que	 ésta	 puede	 ser	 un	 contribuyente	 clave	 en	 la	

disminución	 del	 flujo	 de	 aire	 en	 niños	 y	 adultos	 nacidos	 muy	

prematuros(136,137),	 y	 que	 en	 adultos	 que	 fueron	 muy	 prematuros	 con	

antecedentes	de	DBP,	se	objetivaron	vías	respiratorias	más	pequeñas	en	relación	al	

volumen	pulmonar(136).	

Según	Jones	et	al.(138),	la	disminución	de	los	flujos	espiratorios	se	relaciona	con	el	

sexo	masculino,	la	baja	edad	gestacional,	la	exposición	al	tabaquismo	y	el	aumento	
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de	 peso,	 postulando	 como	 causas,	 unas	 vías	 respiratorias	 más	 pequeñas,	 una	

disminución	 en	 el	 retroceso	 elástico	 pulmonar	 secundario	 a	 una	 alveolarización	

anormal	del	parénquima	pulmonar,	así	como	a	vías	respiratorias	más	distensibles.	

En	 esta	 línea,	 Hoo	 et	 al.(139)	 encontraron	 valores	 normales	 de	 flujo	 espiratorio	

máximo	 a	 capacidad	 residual	 funcional	 (V'maxFRC)	 en	 el	 período	 neonatal	 en	

prematuros	 con	 edad	 gestacional	 inferior	 o	 igual	 a	 36	 SG	 que	 requirieron	

asistencia	ventilatoria	mínima,	con	una	significativa	disminución	de	esta	variable	

en	 las	mediciones	 realizadas	 al	 año	 de	 vida.	 Fakhoury	 KF	 et	 al.(140)	 publicaron	

que	 durante	 los	 primeros	 3	 años	 de	 vida,	 los	 niños	 con	 DBP	 moderada-grave	

mayoritariamente,	continuaban	mostrando	anomalías	significativas	con	limitación	

del	 flujo	 de	 aire	 (V'maxFRC	 bajo),	 mientras	 que	 las	 mediciones	 de	 la	 capacidad	

residual	 funcional	 (FRC)	 aumentaron	 de	 manera	 constante	 y	 significativa	 en	 el	

tiempo.	 Lai	 et	 al.(141)	 en	 cambio,	 observaron	 que	 únicamente	 los	 lactantes	 con	

DBP	 severa,	 presentaban	un	descenso	de	 la	 función	pulmonar,	 especialmente	 de	

los	 flujos	espiratorios	 forzados,	pasados	 los	6	meses	de	vida,	 tras	ajustar	 la	 talla.	

Friedrich	et	al.(142,143)	encontraron	una	capacidad	vital	forzada	(FVC)	normal	y	

una	disminución	del	FEF	en	los	recién	nacidos	prematuros	sanos	en	comparación	

con	los	recién	nacidos	a	término	a	una	edad	media	de	10	semanas,	que	además	se	

mantuvo	a	las	64	semanas.	Hjalmarson	O	et	al.(144)	demostraron	que	los	lactantes	

prematuros	 experimentaban	 un	 empeoramiento	 de	 la	 función	 pulmonar	 en	 el	

segundo	año	de	vida.	Hofhuis	et	al.(145)	encontraron	una	disminución	de	los	flujos	

espiratorios	a	los	6	y	12	meses	en	lactantes	con	DBP.		

Un	 estudio	 realizado	 en	 Finlandia	 por	 Nasanen-Gilmore	 et	 al.(146)	 con	 adultos	

jóvenes	 nacidos	 pretérmino,	 también	 demostró	 una	 asociación	 inversa	 entre	 la	

edad	 gestacional	 y	 la	 obstrucción	 al	 flujo	 aéreo,	 principalmente	 en	 los	 más	

prematuros.	 Similares	 fueron	 los	 resultados	 hallados	 por	 Simpson	 et	 al.(147),	

quienes	 destacaban	 obstrucción	 e	 hiperinsuflación	 pulmonar	 en	 los	 prematuros	

estudiados,	 comparado	 con	 el	 grupo	 a	 término.	 En	 2002,	 dos	 estudios	

independientes	demostraron	que	los	lactantes	prematuros	sanos	experimentaban	

un	 empeoramiento	de	 la	 función	pulmonar	 en	 el	 segundo	 año	de	 vida(139,144).	

Hoo	et	al.(139),	observaron	una	reducción	significativa	de	la	función	pulmonar	en	

los	bebés	prematuros	sanos	en	comparación	con	los	controles	a	término,	y	además	
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observaron	un	empeoramiento	del	flujo	espiratorio	durante	el	primer	año	de	vida.	

En	 2018,	 un	 estudio	 realizado	 por	 Lombardi	 et	 al.(148),	 mostró	 una	 función	

pulmonar	 peor	 en	 aquellos	 que	 nacieron	muy	 prematuros,	 sin	 diferencias	 entre	

niños	con	y	sin	DBP,	a	la	edad	preescolar.	Estos	estudios	sugieren	que	el	tamaño	de	

los	 pulmones	 aumenta	 adecuadamente	 en	 los	 recién	 nacidos	 prematuros	 con	

adecuado	crecimiento	somático	y	sin	embargo,	la	función	de	las	vías	respiratorias	

no	parece	desarrollarse	al	mismo	ritmo.	

	

1.2.1.	Importancia	de	la	longitud	en	el	desarrollo	de	la	función	pulmonar	

Es	 un	 hecho	 conocido	 que	 el	 calibre	 de	 la	 vías	 respiratorias	 en	 niños,	 y	

específicamente	 en	 preescolares,	 es	 mayor	 en	 relación	 al	 tamaño	 pulmonar,	

situación	 ya	 reflejada	 en	 2003	 por	 Zapletal	 et	 al.(149)	 que	mostraban	 cómo	 las	

relaciones	 de	 tamaño	 entre	 las	 vías	 respiratorias	 y	 el	 pulmonar,	 disminuían	

progresivamente	con	el	aumento	de	longitud.	Se	ha	postulado	que	la	alteración	en	

el	 aumento	 de	 la	 longitud/talla	 de	 los	 recién	 nacidos	 impide	 el	 desarrollo	 de	 la	

función	pulmonar	durante	el	 crecimiento.	 Según	 lo	hallado	en	varios	estudios,	 la	

longitud	 del	 cuerpo	 parece	 ser	 determinante	 en	 la	 evolución	 de	 	 la	 función	

pulmonar	 en	 lactantes	 y	 niños	 en	 edad	 preescolar,	 dado	 que	 la	 talla	 ha	 sido	 la	

variable	 independiente	 más	 fuerte	 que	 influye	 en	 el	 volumen	 corriente,	 la	

frecuencia	respiratoria	(FR),	 la	resistencia,	 la	distensibilidad	y	el	 flujo	espiratorio	

máximo	 a	 la	 capacidad	 residual	 funcional(150–152).	 Otros	 estudios	 como	 el	 de	

Sánchez-Solís	et	al.(153)	demostraron	que	la	ganancia	en	longitud	se	asocia	con	un	

aumento	en	la	función	pulmonar	en	lactantes	con	y	sin	DBP	durante	el	primer	año	

de	vida.	Lai	S.H	et	al.(141)	 también	demostró	que	 la	escasa	ganancia	de	 longitud	

contribuye	 negativamente	 en	 la	 función	 pulmonar	 en	 la	 infancia	 y	 tanto	 Lum	 et	

al.(154),	 Jones	 et	 al.(155)	 como	Lai	 S.H	 et	 al.(150),	 encontraron	 que	 el	 valor	 del	

porcentaje	 de	 FVC	 que	 se	 espira	 en	 0,75	 segundos	 (FEV0,5/FVC)	 estaba	

inversamente	relacionado	con	la	longitud	corporal.		
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1.2.2.	Estudio	de	la	función	pulmonar	en	preescolares		

Las	 pruebas	 funcionales	 respiratorias	 en	 los	 lactantes	 permiten	 cuantificar	 el	

crecimiento	 y	 el	 desarrollo	 pulmonar,	 así	 como	 el	 de	 las	 vías	 aéreas	 durante	 los	

primeros	 años	 de	 la	 vida.	 Así	 mismo,	 permiten	 evidenciar	 los	 cambios	

fisiopatológicos	de	diversas	enfermedades	respiratorias,	cuantificar	el	grado	de	las	

alteraciones	 y	 evaluar	 los	 cambios	 funcionales	 producidos	 por	 los	 tratamientos	

instaurados.		

La	medición	de	la	función	pulmonar	en	los	niños	preescolares	ha	supuesto	un	reto	

durante	mucho	tiempo(156,157),	dado	que	clásicamente	no	se	podían	obtener	en	

estos	 maniobras	 adecuadas,	 válidas	 y	 reproducibles	 mediante	 la	 metodología	 y	

controles	de	calidad	descritos	para	niños	escolares	o	adultos.			

Respecto	a	la	espirometría	forzada,	desde	2004,	autores	como	Nystad	et	al.(158),	

Aurora	 et	 al.(159),	 Eigen	 et	 al.(160),	 Nève	 et	 al.(161)	 y	 Pesant	 et	 al.(162),	 ya	

reclamaban	 la	 necesidad	 de	 adaptar	 los	 criterios	 de	 aceptabilidad	 y	

reproducibilidad	 a	 la	 etapa	 preescolar,	 expresando	 las	 grandes	 diferencias	

existentes	en	este	grupo	de	edad	frente	a	los	niños	escolares	y	adultos.	Los	niños	

de	2	a	6	años	representan	un	desafío	en	la	evaluación	de	la	función	pulmonar,	dado	

que	por	 una	parte	 son	 generalmente	demasiado	mayores	 para	poder	 emplear	 la	

sedación	 que	 se	 utiliza	 principalmente	 en	 lactantes	 y	 por	 otra,	 tienen	 menor	

capacidad	 de	 atención,	 se	 distraen	 con	 facilidad	 y	 tienen	 dificultad	 para	 poder	

realizar	 espirometrías	 forzadas	 con	 los	 criterios	 clásicos	 de	 validez	 y	

reproducibilidad	publicados.	Por	lo	tanto,	los	criterios	espirométricos	de	calidad	y	

aceptabilidad	de	las	curvas	obtenidas	mediante	espirometría	forzada	en	niños	en	

edad	preescolar	se	han	ido	modificando	a	lo	largo	de	los	años.	Por	este	motivo,	en	

2007,	 el	 grupo	 de	 trabajo	 de	 la	American	Thoracic	 Society/European	Respiratory	

Society	 (ATS/ERS)(152),	 elaboraron	 unas	 recomendaciones	 (actualizadas	 en	

2019(163))	 para	 la	 correcta	 realización	 e	 interpretación	 de	 pruebas	 de	 función	

pulmonar	en	este	grupo	de	edad	con	el	objetivo	de	facilitar	la	interpretación	de	las	

mediciones	 y	 la	 comparación	 de	 éstas	 entre	 diferentes	 centros.	 Finalmente,	

concluyeron	 que	 los	 preescolares	 eran	 capaces	 de	 realizar	 una	 maniobra	

espiratoria	forzada	fiable	y	reproducible	hasta	en	un	70-80%	de	los	casos.		
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En	 España,	 el	 estudio	 CANDELA	 en	 2008(164)	 demostró	 la	 capacidad	 de	 este	

grupo	de	edad	para	realizar	la	espirometría	forzada	con	garantías	en	la	mayoría	de	

los	 niños	 preescolares	 reclutados	 siguiendo	 los	 estándares	 internacionales	

mencionados(152)	y	estableció,	además,	 los	valores	de	referencia	de	la	población	

infantil	comprendida	entre	los	2	y	los	7	años.		

En	2012,	Quanjer	et	al.(165),	publicaron	los	valores	de	referencia	internacionales	

para	la	espirometría	forzada	“All	ages	equations”	para	edades	comprendidas	entre	

3	 y	 95	 años,	 y	 en	2018,	Martin	 et	 al.(166),	 validaron	 las	 ecuaciones	de	 la	Global	

Lung	 Function	 Initiative	 (GLI	 2021)	 y	 All	 Ages	 (FEV0,5)	 en	 niños	 preescolares	

españoles.			

Respecto	a	la	medición	de	las	resistencias	de	la	vía	aérea	mediante	pletismografía,	

en	 2001,	 2002	 y	 2005,	 autores	 como	 Nielsen	 et	 al.(167),	 Lowe	 et	 al.(168)	 y	

Bisgaard	 et	 al(169),	 adaptaron	 la	 técnica	 clásica	 para	 poder	 realizarla	 en	 niños	

preescolares.	 Ratificaron	 su	 reproducibilidad	 en	 una	 maniobra	 a	 respiración	

corriente,	sin	cierre	del	oclusor	y	sin	sedación	en	niños	menores	de	seis	años,	con	

una	 técnica	 simplificada	 ajustada	 bajo	 condiciones	 de	 temperatura	 corporal	 de	

37º,	presión	atmosférica	y	saturación	con	vapor	de	agua	(BTPS:	body	temperature	

and	barometric	pressure	at	wáter	vapour	saturation	conditions)	a	una	FR	entre	30	y	

45	respiraciones	por	minuto,	con	máscara	facial	o	pieza	bucal	y	pinza	nasal,	con	y	

sin	adulto	acompañante	dentro	de	la	cabina.	Posteriormente,	Aurora	et	al.(170)	y	

Nielsen	 et	 al.(171),	 	 realizaron	 determinaciones	 fiables	 de	 la	 sRaw	 (resistencia	

específica	de	la	vía	aérea)	con	el	niño	sólo	dentro	del	pletismógrafo,	confirmándose	

la	sRaw	como	medida	útil	para	estudiar	la	función	pulmonar	en	los	preescolares.		

Además,	en	2010,	el	grupo	Asthma	UK	(United	Kingdom)	(172)	publicó	los	valores	

de	 referencia	 de	 sRaw	 en	 niños	 sanos	 entre	 2	 y	 10	 años	 y	 las	 recomendaciones	

para	la	estandarización	de	la	técnica	en	los	laboratorios	de	función	pulmonar.			

	

1.2.2.1.	Espirometría	forzada	

Los	 valores	 absolutos	 de	 los	 volúmenes	 pulmonares	 de	 los	 niños	 pequeños	 son	

menores	que	 los	de	 los	mayores	o	adultos.	Los	primeros	necesitan	un	 tiempo	de	

espiración	 forzada	 completa	 menor	 que	 el	 recomendado	 en	 los	 adultos.	 Los	
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preescolares	pueden	no	alcanzar	el	flujo	espiratorio	forzado	en	el	primer	segundo	

(FEV1)	 porque	 los	 músculos	 espiratorios	 no	 tendrían	 suficiente	 fuerza	 para	

mantener	 un	 flujo	 espiratorio	 un	 tiempo	 prolongado,	 y	 al	 tener	 unas	 vías	

proporcionalmente	más	grandes,	pueden	vaciar	de	aire	sus	pulmones	antes(173).	

Además,	 el	 volumen	 extrapolado	 (VBE)	 en	 los	 niños	 es	 menor	 respecto	 a	 los	

adultos,	 siendo	 la	 relación	 entre	 VBE	 y	 la	 FVC	 mayor.	 Es	 por	 eso	 que	 un	 gran	

número	 de	 preescolares	 pueden	 no	 conseguir	 realizar	 el	 FEV1	 en	 todas	 las	

maniobras	 y	 por	 ese	 motivo	 se	 ha	 propuesto	 la	 utilización	 del	 FEV0,5	 (flujo	

espiratorio	 forzado	 en	 el	 primer	 medio	 segundo)	 y	 FEV0,75	 (flujo	 espiratorio	

forzado	 los	 primeros	 0,75	 segundos)	 en	 este	 grupo	 de	 edad,	 que	 sí	 suele	 ser	

alcanzado	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 casos.	 Algunos	 autores	 han	 encontrado	 en	 sus	

estudios	que	el	FEV0,75	podría	ser	más	sensible	para	 identificar	enfermedad	en	 la	

edad	preescolar	y	el	FEV0,5	en	los	lactantes	pequeños(162,174).		

Además,	 los	preescolares	pueden	no	ser	capaces	de	realizar	maniobras	correctas	

sólo	 con	 instrucciones	 verbales.	 Por	 eso,	 son	 de	 gran	 utilidad	 los	 juegos	 de	

animación	 y	 resulta	 imprescindible	 que	 el	 personal	 que	 realiza	 el	 estudio	 de	

función	pulmonar,	esté	habituado	a	trabajar	con	niños,	correctamente	entrenado	y	

sepa	 incentivarlos	 y	 motivarlos	 para	 poder	 obtener	 las	 maniobras	 con	

éxito(160,175).		

En	 una	 cohorte	 de	 niños	 preescolares,	Mumany(115)	 en	 2017,	 confirmó	 que	 los	

niños	 preescolares	 eran	 capaces	 de	 realizar	 correctamente	 las	 maniobras	

espirométricas	 forzadas,	 aunque	 fueron	 los	 preescolares	 de	mayor	 edad	quienes	

consiguieron	maniobras	espirométricas	con	mayor	porcentaje	de	curvas	correctas,	

mayor	número	de	maniobras	repetibles	y	con	una	finalización	adecuada.		
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1.2.2.2.	Medición	de	resistencias	pulmonares	

	

1.2.2.2.1.	 Resistencia	 específica	 de	 la	 vía	 aérea	 medida	 mediante	

pletismografía	

La	sRaw	es	una	variable	pletismográfica	útil	para	el	estudio	de	la	función	pulmonar	

en	 niños	 (172).	 Esta	 variable	 resulta	 del	 producto	 de	 la	 resistencia	 de	 las	 vías	

aéreas	(Raw)	por	la	FRC.	

En	 preescolares,	 como	 se	 ha	 mencionado,	 el	 estudio	 de	 la	 función	 pulmonar	

mediante	espirometría	forzada	puede	ser	complicado	en	algunos	casos,	razón	por	

la	que	se	ha	propuesto	la	determinación	de	la	sRaw	como	alterativa	en	este	grupo	

de	 edad,	 incluso	 como	 técnica	 complementaria	 a	 la	 misma(156).	 Durante	 el	

desarrollo	 del	 niño,	 con	 el	 crecimiento,	 las	 resistencias	 disminuyen	 (Raw)	 y	 los	

volúmenes	 pulmonares	 (FRC)	 aumentan,	 manteniéndose	 la	 sRaw	 relativamente	

estable,	 por	 lo	 que	 podría	 ser	 un	 parámetro	 adecuado	 para	 discriminar	 la	

enfermedad	obstructiva	crónica	(115).		

De	manera	 convencional,	 el	 sujeto	debe	 respirar	 con	 la	oclusión	del	 shutter	 para	

poder	 medir	 la	 FRC	 y	 así	 obtener	 la	 relación	 entre	 la	 presión	 en	 la	 boca	 y	 el	

volumen	 de	 la	 cabina	 (172,176),	 pero	 este	 procedimiento	 precisa	 demasiada	

colaboración	por	parte	de	los	preescolares	y	puede	resultar	difícil	de	realizar.	Sin	

embargo,	se	sabe	ahora	que	es	posible	realizar	la	medición	de	sRaw	omitiendo	la	

maniobra	 de	 la	 oclusión,	 simplificándola,	 a	 partir	 de	 la	 relación	 entre	 la	medida	

simultánea	 de	 los	 cambios	 de	 flujo	 respiratorio	 y	 los	 cambios	 de	 volumen	 en	 la	

cabina	 pletismográfica,	 sin	 calcular	 la	 FRC	 y	 el	 valor	 concreto	 de	 la	 presión	

alveolar(167,169–171,177),	como	ya	se	ha	comentado.	La	prueba	consiste	en	que	

los	niños	 respiren	a	 través	del	neumotacógrafo	 sentados	en	 la	 cabina	a	volumen	

corriente	(volumen	constante).	De	este	modo,	pueden	recogerse	las	variaciones	de	

presión	durante	la	inspiración	y	la	espiración.		

En	esta	 línea,	destacar	que	Mumany(115)	 también	demostró	en	su	 tesis	doctoral	

que	el	estudio	de	la	función	pulmonar	en	niños	preescolares	era	factible	mediante	

la	medición	de	las	resistencias	de	la	vía	aérea	mediante	pletismografía	corporal	sin	

oclusión	de	la	vía	aérea.	Observó	también	que	la	gravedad	del	asma	del	preescolar	
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se	asociaba	con	el	aumento	de	la	resistencia	específica	total	de	la	vía	aérea	(sRtot)	

y	de	la	resistencia	específica	electiva	total	de	la	vía	aérea	(sReff),	y	que	existía	una	

relación	entre	la	edad	de	los	preescolares	y	los	valores	de	sRaw,	para	sRtot	y	sReff,	

de	forma	que	en	los	mayores	se	obtenían	valores	más	elevados.		

	

1.2.2.2.2.	Oscilometría	de	impulsos	

La	técnica	de	oscilación	forzada	(FOT)	permite	evaluar	la	resistencia	mecánica	del	

sistema	respiratorio	(Rrs)	de	forma	no	invasiva	durante	la	respiración	espontánea.		

La	 oscilometría	 de	 impulsos	 (IOS),	 una	modalidad	 de	 la	 técnica	 de	 la	 oscilación	

forzada,	permite	la	determinación	de	la	impedancia	del	sistema	respiratorio	(Zrs).	

Esta	variable		mide	la	oposición	del	sistema	respiratorio	al	paso	del	aire	y	tiene	dos	

componentes:	la	Rrs	y	la	reactancia	imaginaria	del	sistema	respiratorio	(Xrs)(152).	

La	resistencia	depende	fundamentalmente	del	calibre	de	las	vías	aéreas	centrales	

mientras	que	la	reactancia	viene	determinada	principalmente	por	las	propiedades	

elásticas	e	inerciales	de	las	vías	aéreas,	tejido	pulmonar	y	tórax.		

Normalmente	 la	 resistencia	 va	 disminuyendo	 con	 la	 frecuencia	 mientras	 que	 la	

reactancia	va	aumentando(107).	El	análisis	de	la	resistencia	y	de	la	reactancia	en	

un	espectro	de	diferentes	frecuencias	puede	ayudar	a	determinar	si	el	aumento	de	

resistencias	se	origina	en	las	vías	centrales	o	en	las	distales.		

La	 IOS	 ha	 demostrado	 su	 utilidad	 en	 el	 diagnóstico	 de	 asma(178)	 habiendo	

aumentado	en	 los	últimos	años	el	 interés	de	esta	 técnica	como	herramienta	para	

evaluar	la	pequeña	vía	aérea(179).	A	largo	plazo,	pudiera	ser	útil	en	la	evaluación	

funcional	 en	 preescolares	 asmáticos(180)	 e	 incluso,	 como	 se	 ha	 visto	

recientemente,	para	tratar	de	discriminar	el	grado	de	control	del	asma(181).		

	

1.2.2.2.3.	Resistencias	por	interrupción	

La	medida	de	 la	resistencia	mediante	 interrupción	(Rint)	cuantifica	 la	resistencia	

total	 del	 sistema	 respiratorio.	 Requiere	 una	 mínima	 colaboración	 y	 se	 realiza	 a	

volumen	corriente.	



Introducción	 	

	 43	

Se	fundamenta	en	la	medida	del	flujo	inmediatamente	antes	de	la	oclusión	y	en	la	

medida	de	la	presión	en	la	boca	del	paciente	inmediatamente	después	de	la	breve	

interrupción	producida	por	un	obturador,	asumiendo	que,	 tras	esta	 interrupción,	

la	vía	aérea	está	abierta	y	la	presión	en	la	boca	es	equivalente	a	la	presión	alveolar.		

En	 el	 año	2010	 se	 publicaron	 valores	 de	 referencia	 en	 niños	 sanos	 entre	 3	 y	 13	

años	siendo	la	altura	el	mejor	predictor	de	 la	Rint	en	niños.	Sin	embargo,	 la	gran	

variabilidad	interindividual	de	esta	técnica	hace	que	sea	difícil	establecer	un	punto	

de	 corte	 para	 clasificar	 un	 niño	 como	 obstruido	 y	 por	 tanto,	 su	 aplicación	 en	 el	

asma	es	actualmente	incierta(182).	Se	ha	descrito	la	capacidad	de	esta	técnica	para	

cuantificar	 la	 respuesta	broncodilatadora	en	preescolares	 sanos	y	asmáticos	y	 se	

ha	considerado	una	respuesta	positiva	cuando	la	caída	de	las	resistencias	es	de	un	

35%(183).			

	

1.2.2.3.	Lavado	de	gas	inerte	mediante	respiraciones	múltiples	

El	 lavado	 de	 gas	 inerte	 mediante	 respiraciones	 múltiples	 permite	 cuantificar	 la	

eficiencia	de	la	distribución	de	la	ventilación	en	los	pulmones	así	como	la	FRC.		

El	niño,	utilizando	una	pinza	nasal,	debe	respirar	a	volumen	corriente	a	través	de	

una	mascarilla	 o	 a	 través	 de	 una	 pieza	 bucal	 y	 con	 durante	 unos	 5	minutos.	 En	

preescolares,	 las	 determinaciones	 suelen	 realizarse	 en	 posición	 sentada	 y	

despiertos(184).		

En	general,	cualquier	patología	de	las	vías	respiratorias	bajas	puede	producir	una	

ventilación	 heterogénea,	 pudiendo	 requerir	 mayor	 tiempo	 y	 mayor	 número	 de	

respiraciones	 para	 realizar	 el	 lavado	 completo	 del	 gas(185).	 El	 índice	 de	

aclaramiento	pulmonar	(lung	clear	index,	LCI)	parece	 tener	un	rango	estrecho	de	

normalidad	y	es	relativamente	constante	desde	la	época	preescolar	a	la	escolar	sin	

presentar	variaciones	significativas	en	relación	a	la	edad	o	la	altura(152),	lo	que	la	

hace	especialmente	útil	para	estudios	longitudinales	que	permitan	monitorizar	las	

pequeñas	vías	aéreas	en	la	fibrosis	quística,	la	bronquiolitis	obliterante	y	el	asma.	

Así	 mismo,	 podría	 resultar	 útil	 como	 cribado	 de	 muchas	 otras	 patologías	 que	

afectan	 a	 la	 pequeña	 vía	 aérea	 en	 niños,	 por	 la	 sensibilidad	 de	 la	 técnica	 y	 por	

requerir	 menor	 colaboración	 que	 otras	 como	 la	 espirometría	 forzada	 o	 la	
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pletismografía	 corporal	 total(186).	 En	 este	 sentido,	 el	 lavado	 de	 gas	 inerte	 a	

respiraciones	múltiples	 ha	 demostrado	 una	mayor	 sensibilidad	 que	 la	 Raw	 para	

determinar	 alteraciones	 precoces	 de	 la	 función	 pulmonar	 en	 preescolares	 con	

sibilancias(187).	

	

1.2.2.4.	Prueba	broncodilatadora	

La	prueba	de	broncodilatación	(PBD)	se	utiliza	para	estudiar	la	reversibilidad	de	la	

obstrucción	 del	 flujo	 aéreo	 intrapulmonar,	 por	 lo	 que	 hasta	 hace	 poco	 se	 la	

denominaba	prueba	de	reversibilidad.	Cabe	destacar	que	en	la	última	actualización	

acerca	 de	 la	 espirometría	 del	 grupo	 de	 la	 ATS/ERS	 de	 2019(163),	 se	 ha	

considerado	 más	 adecuado	 reemplazar	 dicho	 nombre	 por	 prueba	 de	 respuesta	

broncodilatadora	para	evitar	 la	 inferencia	 injustificada	de	que	 la	 “reversibilidad”	

implica	la	completa	eliminación	de	la	obstrucción	de	las	vías	respiratorias.		

Esta	prueba	consiste	en	la	medición	de	la	función	pulmonar	basal	y	su	repetición	

15-20	minutos	después	de	la	administración	de	un	fármaco	broncodilatador	(BD).	

Es	una	exploración	habitual	en	el	estudio	de	la	función	pulmonar	y	tiene	una	gran	

utilidad	para	el	diagnóstico	del	asma.	Los	broncodilatadores	que	se	emplean	para	

esta	prueba	son	los	agonistas	β2	adrenérgicos	de	acción	corta	(SABA),	tales	como	

salbutamol	y	terbutalina,	administrados	mediante	aerosol	dosificador	presurizado	

(con	 cámara	 espaciadora),	 mediante	 dispensadores	 de	 polvo	 seco	 o	 aerosoles	

activados	por	la	inspiración.	En	los	niños,	se	recomiendan	cuatro	dosis	de	100	μg	

separadas	cada	30	segundos	(total	400	μg)	en	el	caso	del	salbutamol(188),	y	dos	

dosis	de	500	mg	en	el	caso	de	la	terbutalina.		

Si	 la	 prueba	 de	 función	 pulmonar	 realizada	 es	 la	 espirometría	 forzada,	 la	

broncodilatación	se	considera	significativa	en	los	escolares	(>	6	años)	al	objetivar	

un	incremento	del	FEV1	de	igual	o	superior	al	12%	respecto	al	valor	basal,	o	igual	o	

superior	al	9%	respecto	al	valor	teórico	(189).	El	problema	es	que	estos	puntos	de	

corte	establecidos	en	adultos	y	válidos	para	escolares,	no	lo	son	para	preescolares	

debido	a	la	diferencia	del	tamaño	pulmonar.	Por	lo	que	se	refiere	a	estos,	parecen	

ser	más	útiles	FEV0,5	y	FEV0,75	,	como	hemos	visto	anteriormente,	pero	el	punto	de	

corte	 no	 está	 bien	 establecido.	 Para	 algunos,	 como	 Borrego	 et	 al.(190)	 y	 la	
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ATS/ERS(152),	se	considera	adecuado	un	aumento	de	entre	el	12-15%	del	FEV0,75	y	

del	FEV0,5	 tras	 la	administración	del	broncodilatador,	siendo	FEV0,75	el	parámetro	

más	sensible	para	identificar	a	los	asmáticos.	Otros	autores	como	Busi	et	al.(191)	

establecieron	el	punto	de	corte	en	un	11%	para	FEV0,75	y	en	un	12%	para	FEV0,5.		

Linares	et	al.(192)	publicaron	también	valores	similares	estableciendo	el	punto	de	

corte	 en	 un	 11%	 para	 FEV0,5.	 Sin	 embargo,	 Burity	 et	 al.(193),	 establecieron	 el	

punto	de	corte	en	≥	20%	para	FEV0,5		y	en	≥	18%	para	FEV0,75,	por	lo	que	todavía	

existe	gran	heterogeneidad	al	respecto.		

Si	 se	 utiliza	 la	 pletismografía,	 algunos	 autores	 como	 Nielsen	 et	 al.(167,171)	

observaron	 que	 la	 sRaw	 era	 una	 variable	 con	 capacidad	 discriminativa	 para	 el	

diagnóstico	de	asma	en	preescolares,	encontrando	que	una	disminución	de	sRaw	

del	 25%	 respecto	 al	 valor	 teórico,	 tenía	 una	 buena	 sensibilidad	 (66%)	 y	

especificidad	(81%).	Así	mismo,	se	ha	considerado	a	la	conductancia	específica	de	

las	vías	aéreas	(sGaw)	como	una	variable	muy	sensible	a	los	cambios	de	calibre	de	

la	vía	 aérea	y	 se	ha	establecido	un	 incremento	del	40-55%	como	punto	de	 corte	

para	valorar	una	respuesta	como	positiva(194).		

	

1.2.2.5.	Pruebas	de	broncoprovocación	inespecífica	

La	hiperrespuesta	bronquial	(HRB)	es	la	obstrucción	excesiva	de	las	vías	aéreas	en	

respuesta	a	estímulos	broncoconstrictores	 in	vivo.	Consiste	en	exponer	al	aparato	

respiratorio	 a	 dosis	 crecientes	 de	 un	 estímulo	 broncoconstrictor	 específico	

(alérgenos	 específicos)	 o	 inespecífico	 (estímulos	 físicos,	 químicos	 o	

farmacológicos),	 mientras	 se	 mide	 la	 obstrucción	 al	 flujo	 aéreo.	 Son	 estímulos	

directos	 los	 que	 actúan	 sobre	 los	 receptores	 del	 músculo	 liso	 bronquial	

(metacolina,	histamina,	carbacol)	y	estímulos	indirectos	los	que	actúan	en	células	

distintas	 a	 la	 musculatura	 lisa	 (ejercicio,	 adenosina)	 (195–197).	 Una	 de	 las	

indicaciones	más	frecuentes	de	esta	prueba	es	la	confirmación	diagnóstica	en	casos	

con	sospecha	de	asma	que	cursan	con	síntomas	atípicos	y	tienen	una	espirometría	

y	prueba	de	broncodilatación	normales,	así	como	en	los	casos	de	sospecha	de	asma	

inducida	 por	 ejercicio.	 	 Esta	 prueba	 también	 es	 útil	 para	 evaluar	 la	 respuesta	 a	

medidas	 terapéuticas	 o	 preventivas	 y	 para	 la	 valoración	 evolutiva	 de	 ciertas	

enfermedades	 como	 la	DBP	o	 la	 bronquiolitis	 obliterante(198).	 Las	pruebas	más	
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estandarizadas	para	el	estudio	de	 la	hiperreactividad	bronquial	 son	 la	prueba	de	

metacolina	y	el	ejercicio.		

	

1.3.	Línea	de	Investigación	relacionada	con	el	Proyecto	de	Investigación	

Nuestro	grupo	de	investigación	ha	trabajado	como	investigadores	principales	y/o	

colaboradores	en	distintos	proyectos	para	conocer	la	morbilidad	respiratoria	y	la	

epidemiología	de	los	distintos	virus	respiratorios	en	nuestro	entorno:		

- Hemos	 estudiado	 la	 morbilidad	 respiratoria	 en	 un	 grupo	 de	 prematuros	

moderados	 y	 tardíos	 sanos	 de	 entre	 32	 y	 35	 semanas	 de	 gestación,	 sin	

comorbilidades	 asociadas	 durante	 los	 3	 primeros	 años	 de	 vida	 (estudio	

SAREPREM	 3235	 (199),	 y	 concluimos	 que	 aproximadamente	 el	 50%	 de	 los	

prematuros	 estudiados	 presentaron	 bronquiolitis,	 y	 que	 el	 porcentaje	 de	

ingresados	fue	del	6%,	precisando	hasta	un	22%	de	éstos,	cuidados	intensivos.	

Investigamos	 además	 los	 factores	 de	 riesgo	 para	 presentar	 bronquiolitis	 en	

dicho	grupo,	determinándose	la	edad	materna	(a	menor	edad	mayor	riesgo),	el	

bajo	 peso	 y	 la	 necesidad	 de	 ventilación	mecánica	 como	 los	más	 importantes,	

aunque	 también	 lo	 fueron	 la	asistencia	a	guardería	y	el	 tener	un	hermano	en	

época	escolar(199).	Durante	el	 seguimiento,	 se	objetivó	que	un	19%	de	éstos	

presentaron	sibilancias	recurrentes	en	el	primer	y	segundo	año	de	vida.	En	este	

grupo,	 los	 factores	 de	 riesgo	más	 significativos	 fueron	 la	 historia	 familiar	 de	

asma,	 el	 bajo	 peso,	 la	 asistencia	 a	 guardería	 y	 tener	 hermanos	 en	 edad	

escolar(101).	

- Estudiamos	 a	 todos	 los	 niños	menores	 de	 2	 años	 nacidos	 entre	 julio	 1996	 y	

junio	 2000	 que	 habían	 requerido	 ingreso	 hospitalario	 por	 infección	

respiratoria	por	VRS	en	el	HUD	y	determinamos	que	la	tasa	de	incidencia	para	

hospitalización	 por	 VRS	 fue	 de	 37/1.000	 habitantes	 en	 lactantes	 con	 edad	

inferior	a	6	meses,	25/1.000	en	menores	de	12	meses	y	15/1.000	en	menores	

de	24	meses.	El	39,1%	de	 los	 ingresados	eran	 lactantes	con	edad	 inferior	a	3	

meses.	Encontramos	que	el	factor	de	riesgo	independiente	para	hospitalización	

por	 VRS	 fue	 el	 peso	 al	 nacimiento	 inferior	 a	 2.500	 g	 (OR=2,85;	 IC95%=2,02-

4,01)(200).		
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- Hemos	 analizado	 también	 el	 perfil	 de	 los	 niños	 menores	 de	 3	 años	

hospitalizados	por	bronquiolitis	desde	julio	de	2006	hasta	junio	de	2009	en	el	

HUD.	 Encontramos	 que	 la	 mayoría	 de	 los	 ingresos	 se	 produjeron	 entre	

noviembre	y	febrero	(79,9%).	Los	menores	de	12	meses	ingresaron	con	mayor	

frecuencia	 (88,3%)	 (p<0,05).	 El	 13%	 fueron	 prematuros	 y	 en	 el	 2,6%	 de	 los	

casos	 el	 peso	 al	 nacimiento	 fue	 inferior	 a	 1.500	 g.	 La	 mediana	 de	 estancia	

hospitalaria	fue	de	5	días	(rango	1-16)	y	no	hubo	mortalidad(201).		

- Hemos	 realizado	 varios	 estudios	 para	 conocer	 la	 etiología	 viral	 de	 las	

diferentes	infecciones	respiratorias	en	nuestro	entorno:	

o Respecto	 a	 la	 bronquiolitis,	 en	 el	 grupo	de	prematuros	 incluidos	 en	 el	

estudio	 SAREPREM3235,	 hemos	 encontrado	 que	 el	 virus	 causante	

principal	fue	el	VRS	(58.7%)(199).		

o Respecto	 al	 aislamiento	 viral	 en	 los	 niños	 menores	 de	 3	 años	

diagnosticados	 de	 neumonía	 adquirida	 en	 la	 comunidad	 (NAC)	 en	 el	

servicio	 de	 urgencias	 de	 pediatría	 del	 HUD	 entre	 noviembre	 2004	 y	

octubre	 2006,	 en	 el	 66,9%	 de	 los	 niños	 se	 aisló	 un	 único	 virus	 en	 el	

aspirado	nasofaríngeo.	El	VRS	 fue	el	 encontrado	 con	mayor	 frecuencia	

(19,8%),	 en	 segundo	 lugar	 el	 bocavirus	 humano	 (14,2%)	 y	

sucesivamente	 el	 rhinovirus	 (13,6%),	 el	 metaneumovirus	 humano	

(hMPV)	 (11,5%),	 el	 virus	 parainfluenza	 (11,2%),	 el	 virus	 influenza	

(7,4%),	el	coronavirus	(6,5%)	y	el	adenovirus	(3,3%)(202).	

o Estudiamos	 los	 aislamientos	 virales	 en	 niños	 menores	 de	 3	 años	

hospitalizados	 por	 bronquiolitis	 desde	 julio	 de	 2006	 hasta	 junio	 de	

2009,	y	analizamos	la	incidencia	de	los	distintos	virus.	Encontramos	que	

en	 el	 73%	 de	 los	 casos	 se	 identificó	 un	 único	 virus	 siendo	 los	 más	

frecuentes	 el	 VRS	 (70,7%)	 y	 el	 rinovirus	 (15,4%),	 constituyendo	 su	

asociación	la	coinfección	más	frecuente	(58,6%)(201).	

o La	 tasa	 de	 incidencia	 de	 hMPV	 en	 los	 pacientes	 menores	 de	 3	 años	

ingresados	 por	 infección	 respiratoria	 en	 el	HUD	 entre	 julio	 de	 2004	 y	

junio	de	2007,	fue	de	2,6/1000	habitantes	(IC95%=2,1-3,2),	inferior	a	la	

descrita	para	el	VRS	pero	superior	a	la	encontrada	por	el	virus	influenza	

y	parainfluenza.	 Se	halló	hMPV	en	el	11,3%	de	 las	muestras	del	 grupo	

estudiado(203).		
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o Analizamos	también	las	diferencias	entre	el	genotipo	A	y	el	B	del	hMPV	

durante	cuatro	estaciones	consecutivas	en	niños	menores	de	3	años	de	

edad	 que	 acudían	 a	 urgencias	 de	 pediatría	 del	 HUD	 por	 infección	

respiratoria	 aguda.	 El	 hMPV	 fue	 encontrado	 en	 el	 4%	de	 las	muestras	

recogidas	 y	 el	 genotipo	 A	 se	 asoció	 a	mayor	 gravedad	 de	 la	 infección	

respiratoria(204).	

o Realizamos	 un	 estudio	 para	 objetivar	 la	 tasa	 de	 incidencia	 de	

hospitalización	 asociada	 a	 infección	 por	 virus	 influenza	A	o	B	 en	 niños	

menores	 de	 5	 años	 desde	 julio	 2001	 a	 junio	 2004	 en	 el	 HUD,	 siendo	

aislado	influenza	A	en	el	91,8%	de	los	casos.		Además,	encontramos	que	

la	tasa	de	hospitalización	por	1.000	habitantes	fue	de	0,9	en	menores	de	

5	años	y	de	4,1	en	lactantes	menores	de	6	meses(205).		

	

Con	 respecto	 al	 estudio	 de	 la	 función	 pulmonar,	 nuestro	 grupo	 ha	 trabajado	 en	

diferentes	 proyectos,	 tanto	 con	 cohortes	 de	 lactantes	 como	de	 preescolares,	 que	

han	 permitido	 conocer	 los	 estándares	 de	 calidad	 adecuados	 en	 nuestro	

Laboratorio	 de	 Función	 Pulmonar	 y	 en	 nuestra	 población,	 y	 han	 aportado	

información	 acerca	 de	 las	 peculiaridades	 del	 estudio	 de	 la	 función	 pulmonar	 en	

este	grupo	de	edad.	

- Respecto	al	grupo	de	preescolares:	

o En	 España,	 el	 estudio	 CANDELA(164),	 un	 estudio	 multicéntrico	

realizado	 en	 niños	 sanos	 entre	 los	 2	 y	 los	 6	 años	 de	 edad,	 no	 sólo	

concluyó	 que	 la	 espirometría	 forzada	 en	 niños	 preescolares	 puede	

realizarse	 adecuadamente	 siguiendo	 los	 estándares	 internacionales,	

sino	 que	 estableció	 además	 los	 valores	 de	 normalidad	 en	 dicha	

población.	 Posteriormente	 se	 publicaron	 los	 valores	 de	 referencia	

internacionales	 “All	 ages	 equations”	 y	 se	 creó	 la	 Global	 Lung	 Function	

Initiative	 (GLI)	 para	 desarrollar	 las	 primeras	 ecuaciones	 de	 referencia	

continuas	de	espirometría	forzada	mundiales	para	todas	las	edades,	de	3	

a	 95	 años	 y	 de	 diferentes	 razas	 (166).	 En	 este	 sentido,	 hemos	

participado	también	en	la	validación	de	las	ecuaciones	de	la	Global	Lung	

Function	Initiative	 (GLI-2012)	y	All	ages	(FEV0,5)	 en	niños	preescolares	
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españoles,	para	verificar	la	adecuación	de	estas	ecuaciones	para	su	uso	

clínico.	Se	realizaron	espirometrías	 forzadas	en	niños	de	3	a	6	años	de	

edad	 de	 10	 colegios	 seleccionados	 aleatoriamente	 en	 Barcelona	

(España)(166).		

o Hemos	demostrado	también,	en	un	grupo	de	niños	preescolares	de	3	a	6	

años	de	edad,	que	es	factible	el	estudio	de	la	función	pulmonar	mediante	

la	espirometría	forzada	y	la	medición	de	las	resistencias	de	la	vía	aérea	

mediante	 pletismografía	 corporal	 sin	 oclusión	 en	 esta	 franja	 etaria.	

Igualmente,	 que	 éstos	 son	 capaces	 de	 realizar	 correctamente	 las	

maniobras	espirométricas	forzadas,	permitiendo	el	uso	de	FEV1,	FEV0,5	y	

FEV0,75	 para	 el	 estudio	 de	 la	 función	 pulmonar(115,206,207).	 	 Así	

mismo,	 en	 el	 mismo	 grupo	 de	 edad	 hemos	 determinado	 la	 mayor	

sensibilidad	 de	 la	 espirometría	 forzada	 respecto	 a	 la	 medición	 de	

resistencias	de	 las	vías	aéreas	por	pletismografía,	para	el	estudio	de	 la	

función	 pulmonar	 basal	 en	 el	 asma	 y	 para	 el	 estudio	 de	 la	 respuesta	

broncodilatadora.	 Además,	 confirmamos	 que	 en	 niños	 asmáticos,	 los	

valores	 espirométricos	 se	 encontraban	 disminuidos	 tanto	 los	 basales	

como	los	obtenidos	tras	realizar	la	broncodilatación	(115,208).		

o Hemos	estudiado	 la	hiperrespuesta	bronquial	 en	niños	 sanos	menores	

de	4	años	de	edad,	concluyendo	que	el	método	de	auscultación	traqueal	

(PC	wheezing)	es	sencillo,	adecuado	y	seguro	para	valorar	 la	presencia	

de	 hiperrespuesta	 bronquial	 en	 niños	menores	 de	 4	 años	 de	 edad	 sin	

necesidad	de	sedación.	Establecimos	también	los	valores	de	normalidad	

para	este	grupo	de	edad(209).	

- Respecto	al	grupo	de	lactantes:	

o Hemos	 estudiado	 el	 desarrollo	 de	 la	 función	 pulmonar	 de	 lactantes	

nacidos	pretérminos	entre	30	y	35+6	semanas	de	gestación	durante	los	

primeros	18	meses	de	vida	y	hemos	objetivado	diferencias	a	los	6	meses	

en	 la	 complianza	 del	 sistema	 respiratorio	 (Crs),	 el	 VmaxFRC	 y	 el	 flujo	

espiratorio	máximo	entre	 el	 25	y	 el	 75%	de	 la	 capacidad	vital	 forzada	

(FEF25-75).	 Sin	 embargo,	 hemos	 comprobado	 también	 que	 estas	

diferencias	no	se	presentaban	a	los	18	meses,	sugiriendo	un	catch-up	en	
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estos	lactantes	nacidos	pretérminos(210).		

o Hemos	 constatado	 en	 el	 estudio	 SAREPREM	 3235(199),	 que	 los	 niños	

que	 desarrollaron	 sibilancias	 recurrentes	 en	 cualquier	 momento	

durante	el	seguimiento	y	a	los	3	años	de	edad,	tenían	valores	de	FEV0,5	

más	bajos	que	los	niños	que	no	desarrollar	sibilancias	recurrentes.	
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2.	JUSTIFICACIÓN	
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Los	 lactantes	prematuros,	especialmente	aquellos	con	DBP,	presentan	una	mayor	

morbilidad	durante	los	primeros	dos	años	de	vida,	con	una	mayor	predisposición	a	

padecer	 infecciones	 del	 tracto	 respiratorio	 inferior	 y	 una	 mayor	 incidencia	 de	

bronquitis	 recurrentes,	 resultando	 todo	 ello	 en	 un	 mayor	 número	 de	 ingresos	

hospitalarios	y	consumo	de	recursos	sanitarios(92).		

Persisten	las	dudas	sobre	el	hecho	de	que	la	prematuridad	per	se	pueda	influir	en	

el	desarrollo	pulmonar	y,	en	particular,	en	el	tamaño	de	los	bronquios.	Si	fuera	así,	

sería	 un	 factor	 que	 explicaría	 la	 mayor	 predisposición	 de	 los	 recién	 nacidos	

prematuros	 a	 la	 aparición	de	bronquitis	 sibilantes	durante	 los	primeros	 años	de	

vida.		

Aunque	 existen	 numerosos	 trabajos	 sobre	 recién	 nacidos	 prematuros	 con	

patología	 pulmonar	 asociada,	 especialmente	 displasia	 broncopulmonar	

(94,145,211–218),	existen	pocos	trabajos	disponibles	en	la	literatura	que	estudien	

durante	 los	 primeros	 años	 de	 vida	 la	 función	 pulmonar	 en	 los	 recién	 nacidos	

prematuros	sanos,	sin	patología	respiratoria	asociada(139,142–144,215).	Algunos	

de	 estos	 estudios	 se	 han	 realizado	 en	 la	 época	 de	 lactante,	 pero	 no	 se	 han	

extendido	a	la	edad	preescolar,	en	la	que	en	los	últimos	años	se	han	desarrollado	

técnicas	y	valores	de	referencia	que	permiten	un	estudio	fácil	y	no	invasivo	de	la	

función	pulmonar,	incluyendo	la	espirometría	y	la	determinación	de	la	resistencia	

específica	mediante	pletismografía	corporal	total(154).	

Nuestro	 grupo	 mostró	 previamente	 que	 existían	 diferencias	 entre	 los	 recién	

nacidos	a	 término	y	 los	prematuros	sanos	a	 los	6	meses	de	edad	corregida,	en	 la	

Crs	y	en	el	VmaxFRC,	pero	estas	diferencias	no	se	observaron	a	 los	18	meses	de	

edad	corregida(219).		

Por	 este	motivo,	 creemos	 justificada	 la	 investigación	 de	 la	 función	 pulmonar	 en	

esta	cohorte	de	niños	nacidos	prematuros	entre	30	y	35+6	semanas	de	gestación	

durante	los	primeros	6	años	de	vida.	También	consideramos	de	utilidad	estudiar	la	

relación	 de	 la	 función	 pulmonar	 con	 la	 mayor	 morbilidad	 respiratoria	 de	 los	

mismos,	si	la	hubiere,	y	determinar	el	desarrollo	de	la	función	pulmonar	en	la	edad	

preescolar	en	los	recién	nacidos	prematuros,	es	decir,	si	las	vías	aéreas	continúan	

desarrollándose	 de	 una	 forma	 normal	 o	 si	 presentan	 un	 desarrollo	 retrasado	

respecto	a	los	recién	nacidos	a	término.		
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3.	OBJETIVOS	
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3.1.	Objetivo	principal	

Valorar,	en	el	ámbito	del	Hospital	Universitari	Vall	d´Hebron	(HUVH)(Barcelona)	y	

en	el	HUD	(San	Sebastián),	en	una	cohorte	de	recién	nacidos	pretérmino	entre	30	y	

35	 semanas	de	 gestación,	 la	 influencia	de	 la	 prematuridad	 en	 el	 desarrollo	de	 la	

función	pulmonar	durante	los	seis	primeros	años	de	vida.		

	

3.2.	Objetivos	secundarios	

En	la	misma	cohorte:	

1. Determinar	 la	 incidencia	 de	 la	 patología	 de	 la	 vía	 aérea	 (bronquiolitis,	

sibilancias	recurrentes	y/o	asma)	durante	los	seis	primeros	años	de	vida	±	

12	meses.		

2. Analizar	 el	 desarrollo	 de	 la	 función	 pulmonar	 en	 la	 edad	 preescolar	

mediante	 la	 comparación	 de	 la	 función	 pulmonar	 en	 lactantes	 nacidos	

pretérminos	 sanos,	 sin	 patología	 respiratoria	 pulmonar	 en	 el	 periodo	

neonatal,	 con	 la	 función	pulmonar	de	 lactantes	nacidos	a	 término	 sanos	a	

los	4,	5	y	6	años	de	vida	±	12	meses.	
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4.	MATERIAL	Y	MÉTODOS		
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4.1.	Diseño	del	estudio	

Estudio	 prospectivo,	 longitudinal,	 observacional	 y	 multicéntrico,	 de	 medidas	

repetidas.		

	

4.2.	Ámbito	

Este	estudio	se	llevó	a	cabo	en	tres	hospitales	españoles	de	tercer	nivel.	

- Consultas	externas	de	la	Sección	de	Neumología	Infantil	y	Fibrosis	Quística	

Infantil	del	HUVH,	Barcelona,	España.		

- Consultas	 externas	 de	 la	 Sección	 de	 Neumología	 Infantil	 del	 HUD,	 San	

Sebastián,	Guipúzcoa,	España.		

- Consultas	externas	de	la	Sección	de	Neumología	Infantil	del	Hospital	Clínico	

Universitario	 Virgen	 de	 la	 Arrixaca	 (HCUVA),	Murcia,	 España.	 Este	 último	

participó	únicamente	en	la	primera	fase	del	estudio	en	lactantes.	

	

4.3.	Selección	de	la	población	a	estudio	

La	primera	parte	del	estudio	se	realizó	entre	julio	de	2010	y	diciembre	de	2013	y	

el	 reclutamiento	 de	 pacientes	 tuvo	 lugar	 entre	 noviembre	 de	 2010	 y	 marzo	 de	

2011.		

Se	incluyeron	dos	grupos	de	estudio,	uno	de	lactantes	nacidos	pretérminos	sanos	

(de	30	a	35+6	SG),	y	otro	de	lactantes	nacidos	a	término	sanos	(>37	SG)	y	con	más	

de	 2,5	 kg	 de	 peso	 al	 nacimiento,	 los	 cuales	 fueron	 reclutados	 en	 cualquier	

momento	durante	los	primeros	6	meses	de	edad.		La	edad	gestacional	fue	calculada	

a	partir	de	la	fecha	del	último	periodo	menstrual	y	confirmada	por	la	ecografía	del	

primer	trimestre,	realizada	antes	de	la	semana	20	de	gestación.			

Los	recién	nacidos	pretérmino	reclutados	procedían	de	los	respectivos	hospitales	

de	origen	 y	 el	 grupo	de	 lactantes	 a	 término	procedía	de	 aquellos	que	 acudían	 al	

hospital	al	programa	de	cribado	para	la	fibrosis	quística	en	el	HUVH	en	Barcelona	

con	resultado	normal	y	de	centros	de	atención	primaria	 cercanos	al	HUD	en	San	

Sebastián	y	al	HCUVA	en	Murcia.		
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Para	 la	 segunda	parte	del	 estudio,	 que	 se	 realizó	 entre	 junio	de	2015	y	 junio	de	

2019,	se	seleccionaron	los	mismos	niños	que	habían	participado	en	la	primera	fase	

y	que	habían	realizado	las	pruebas	de	función	pulmonar	a	 los	6	y	a	 los	18	meses	

(figura	1).		

	

	

	

	

Figura	 1.	Diagrama	de	 flujo	de	pacientes.	 Selección	de	 la	población	de	estudio	y	

cronología		

	

4.3.1.	Criterios	de	inclusión	

- Grupo	 de	 niños	 nacidos	 prematuros:	 entre	 30	 semanas	 +	 0	 días	 de	 edad	

gestacional	 y	 35	 semanas	 +	 6	 días	 de	 edad	 gestacional,	 ambas	 incluidas,	

sanos,	que	no	requirieron	soporte	ventilatorio	y/o	que	precisaron	menos	de	

24	horas	de	oxigenoterapia	tras	el	nacimiento.		

- Grupo	 de	 niños	 nacidos	 a	 término:	 entre	 37	 semanas	 +	 0	 días	 de	 edad	

gestacional	 y	 41	 semanas	 +	 6	 días	 de	 edad	 gestacional,	 ambos	 incluidos,	

sanos,	sin	patología	respiratoria	ni	de	otro	tipo	en	el	periodo	neonatal.	
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En	ambos	grupos,	para	facilitar	el	seguimiento,	se	seleccionaron	únicamente	niños	

residentes	en	el	área	metropolitana	de	 la	 ciudad	de	 los	diferentes	hospitales	por	

cuestiones	de	proximidad	y	con	el	objetivo	de	evitar	o	minimizar	 las	pérdidas	de	

seguimiento.		

	

4.3.2.	Criterios	de	exclusión	

- Patología	 respiratoria	 aguda	 en	 el	 periodo	 neonatal:	 enfermedad	 de	

membrana	hialina,	neumonía,	bronquiolitis.		

- Lactantes	 que	 hayan	 precisado	 un	 ingreso	 hospitalario	 por	 enfermedad	

respiratoria	antes	de	los	6	meses	de	vida	o	2	o	más	episodios	de	bronquitis.		

- Necesidad	 de	 ventilación	 mecánica	 en	 cualquier	 momento	 en	 el	 periodo	

neonatal.	

- Necesidad	 de	 oxigenoterapia	 durante	 más	 de	 24	 horas	 en	 el	 periodo	

neonatal.	

- Presencia	 de	 patología	 asociada	 significativa:	 infecciones	 respiratorias	 de	

vías	altas	frecuentes	que	hacen	inviable	la	prueba	o	enfermedades	crónicas	

como	 cardiopatías	 congénitas,	 malformaciones	 congénitas	 respiratorias	 o	

gastrointestinales,	 anomalías	 cromosómicas,	 enfermedades	 respiratorias	

(como	 la	 DBP),	 renales,	 gastrointestinales	 y	 neurológicas	 crónicas	 o	

inmunodeficiencias	primarias	o	secundarias.	

	

4.3.3.	Modo	de	inclusión	

Se	contactó	de	forma	telefónica	con	todos	aquellos	sujetos	que	habían	completado	

la	primera	fase	del	estudio	(determinación	de	función	pulmonar	a	los	6	y	a	los	18	

meses	de	 vida)	 y	 se	 les	 invitó	 a	participar	 en	 la	 segunda	 fase	 (determinación	de	

función	pulmonar	a	los	4,	5	y	6	años	de	edad)	(figura	1).		

En	 todos	 los	 casos,	 se	 facilitó	 una	 hoja	 informativa	 (Anexo	 1)	 a	 los	 padres	 y/o	

tutores,	 y	 se	 solicitó	 el	 consentimiento	 informado	 (Anexo	 2)	 por	 escrito	 para	 la	

inclusión	de	los	niños	en	la	segunda	fase	del	estudio	y	para	la	posterior	explotación	

de	 los	 datos,	 de	 acuerdo	 con	 las	 normas	 legales	 vigentes,	 como	 ya	 se	 había	

realizado	previamente	en	la	primera	fase	del	estudio.			
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4.4.	Protocolo	de	estudio	

En	 la	 primera	 fase	 del	 estudio,	 se	 realizaron	 dos	 determinaciones	 de	 función	

pulmonar:	la	primera	(prueba	00)	a	los	6	meses	±	4	semanas	(edad	cronológica	en	

los	 niños	 a	 término	 y	 edad	 corregida	 según	 edad	 gestacional	 en	 los	 niños	

pretérmino),	 llevada	 a	 cabo	 entre	 abril	 de	 2011	 y	 agosto	 de	 2011,	 y	 la	 segunda	

(prueba	01)	a	los	18	meses	±	4	semanas	(edad	cronológica	en	los	niños	a	término	y	

edad	corregida	según	la	edad	gestacional	en	los	niños	pretérmino),	llevada	a	cabo	

entre	abril	y	agosto	de	2012	(figura	2).			

	

Figura	2.	Protocolo	de	estudio.	Cronología	

	

En	cada	prueba,	a	los	6	y	a	los	18	meses	de	edad,	se	cumplimentaron	formularios	

de	recogida	de	datos	personales	(Anexo	3).			

A	 los	 3	 meses	 de	 vida	 y	 entre	 las	 2	 determinaciones	 de	 función	 pulmonar	 se	

realizaron	 3	 llamadas	 telefónicas	 y/o	 contactos	 vía	 e-mail	 con	 un	 breve	

cuestionario	de	salud;	se	pretendía	mantener	el	vínculo	con	las	familias,	mejorar	la	

Prueba	00		
	(abril-	agosto	2011)	

•  6	meses	de	edad	

Prueba	01			
(abril-	agosto	2012)	

•  18	meses	de	edad	

Prueba	1	
(junio	2015	-	junio	2016)	

•  4	años	±12	meses	de	edad	

Prueba	2		
(junio	2016	-	junio	2017)	

•  5	años	±12	
mesesde	edad	

Prueba	3		
(junio	2017	-	
junio	2018)	

•  6	años	±12	
meses	de	edad	
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calidad	 de	 recogida	 de	 datos	 clínicos	 e	 intentar	 minimizar	 las	 pérdidas	 de	

seguimiento.	

La	segunda	fase	del	estudio	se	estructuró	de	la	siguiente	forma	(figura	2):		

- Prueba	1	 (de	 junio	de	2015	a	 junio	de	2016):	 se	 realizó	 a	 los	4	 años	±12	

meses	 de	 edad.	 En	 esta	 visita	 se	 incluyeron	datos	 de	 la	 exploración	 física	

(inspección	y	auscultación	cardiopulmonar),	de	la	historia	clínica	(síntomas	

respiratorios,	 patología	 respiratoria	 presentada,	 tratamientos	 recibidos,	

antecedentes	 personales	 y	 familiares	 de	 atopia	 y	 hábito	 tabáquico	 de	 los	

convivientes)	y	prueba	de	función	pulmonar.		

- Prueba	2	 (de	 junio	de	2016	a	 junio	de	2017):	 se	 realizó	 a	 los	5	 años	±12	

meses	de	edad.	En	esta	visita	se	incluyeron	datos	de	la	exploración	física,	de	

la	historia	clínica	y	prueba	de	función	pulmonar.	

Prueba	3	 (de	 junio	de	2017	a	diciembre	de	2018):	 se	 realizó	a	 los	6	años	

±12	 meses	 de	 edad.	 En	 esta	 visita	 se	 incluyeron	 datos	 de	 la	 exploración	

física,	de	la	historia	clínica	y	prueba	de	función	pulmonar.	

	

4.4.1.	Cuestionario	historia	clínica	

En	las	tres	pruebas	realizadas	(prueba	1,	prueba	2	y	prueba	3)	se	 interrogó	a	 las	

familias	de	 los	niños	 incluidos	en	el	estudio	y	se	cumplimentaron	 formularios	de	

recogida	 de	 datos	 personales	 incluyendo:	 exploración	 física,	 constantes	 vitales,	

antecedentes	 familiares	 de	 trastornos	 atópicos,	 asma	 y	 tabaquismo	 pasivo,	

patología	 prenatal	 y	 postnatal,	 síntomas	 respiratorios	 o	 patología	 respiratoria	

presentada	durante	el	seguimiento	(incluyendo	bronquitis,	sibilancias	recurrentes,	

crisis	asmáticas,	neumonías,	virus	aislados	durante	las	agudizaciones	respiratorias,	

tratamientos	recibidos	durante	las	agudizaciones,	tratamientos	de	mantenimiento	

recibidos	 por	 patología	 recurrente	 e	 ingresos	 hospitalarios	 por	 patología	

respiratoria),	 antecedentes	 de	 cirugías	 torácicas	 o	 patología	 mayor.	 También	 se	

actualizaron	 aquellos	 datos	 ya	 recogidos	 previamente	 en	 la	 primera	 fase	 del	

estudio	(Anexo	3).	
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4.4.2.	Pruebas	de	función	pulmonar		

Primera	fase	del	estudio	

Las	determinaciones	de	función	pulmonar	(pruebas	00	y	01)	se	realizaron	a	los	6	

meses	±	4	semanas	(edad	corregida	según	la	edad	gestacional)	y	a	los	18	meses	±	4	

semanas	(edad	corregida	según	la	edad	gestacional).	Las	pruebas	fueron	realizadas	

al	menos	3	semanas	después	de	presentar	cualquier	infección	respiratoria.		

Los	parámetros	de	función	pulmonar	fueron	recogidos	durante	el	sueño	tranquilo,	

en	decúbito	 supino	y	 tras	 la	administración	oral	de	50-100	mg/kg	de	hidrato	de	

cloral,	 para	 la	 cual	 se	 siguieron	 las	 recomendaciones	 de	 la	American	Academy	of	

Pediatrics	 (220,221).	 La	 saturación	 de	 oxígeno	 y	 la	 frecuencia	 cardíaca	 se	

monitorizaron	antes	y	durante	todo	el	procedimiento.	Las	z-score	del	peso	y	la	talla	

fueron	calculadas	mediante	las	referencias	WHO(222)	para	el	crecimiento	infantil.	

Las	 determinaciones	 de	 función	 pulmonar	 se	 realizaron	 con	 un	 equipo	 Jaeger	

MasterScreen	 BabyBody	 System	 (v.4.65;	 Carefusion,	 Hoechberg,	 Germany).	 Se	

realizaron	 las	 siguientes	 técnicas:	 mediciones	 a	 volumen	 corriente,	 mecánica	

respiratoria	pasiva	y	compresiones	torácicas	rápidas	a	volumen	corriente	(RTC)	y	

con	 hiperinsuflación	 previa	 (RVRTC),	 siguiendo	 las	 recomendaciones	 de	 la	

ATS/ERS	(223),	así	como	las	guías	internacionales	(224–226).	La	FVC,	el	FEV0,5,	la	

relación	FEV0,5/FVC	y	 los	 flujos	 espirados	 forzados	al	50%,	75%	y	25-75%	de	 la	

FVC	 (FEF50,	 FEF75,	 FEF25-75)	 se	 extrajeron	 de	 la	 mejor	 maniobra	 realizada	

(técnicamente	aceptable	con	la	mayor	suma	de	FVC	y	FEV0.5).	

Los	investigadores	de	los	tres	centros	españoles	fueron	entrenados	por	el	equipo	

de	función	pulmonar	infantil	de	la	sección	de	cuidados	críticos	y	anestesia,	UCL,	del	

Great	 Ormond	 Street	 Institute	 of	 Child	 Health	 en	 Londres,	 Reino	 Unido.	 Se	

desarrollaron	protocolos	de	estudio	idénticos	para	la	realización	de	las	pruebas	de	

función	pulmonar	y	 los	controles	de	calidad.	También	se	estandarizó	el	 software	

del	equipo	y	los	parámetros	medidos.	Una	investigadora	de	esta	institución	realizó	

visitas	entre	laboratorios	para	realizar	una	lectura	independiente	de	los	resultados	

a	fin	de	garantizar	el	control	de	calidad	(221,223).	

Segunda	fase	del	estudio	

Las	determinaciones	de	 función	pulmonar	 se	 realizaron	a	 los	4	años	±	12	meses	
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(prueba	1),	a	los	5	años	±	12	meses	(prueba	2)	y	a	los	6	años	±	12	meses	(prueba	

3).	 Las	 pruebas	 fueron	 realizadas	 al	 menos	 3	 semanas	 después	 de	 presentar	

cualquier	infección	respiratoria.	

El	peso	se	midió	con	una	balanza	digital	y	la	talla	con	un	tallímetro	calibrado.	Las	z-

score	del	peso	y	la	talla	fueron		calculadas	mediante	las	referencias	WHO(222)	para	

el	crecimiento	infantil.		

Las	 determinaciones	 de	 función	 pulmonar	 se	 realizaron	 con	 un	 equipo	

MasterScreen	Body	Jaeger	Sentry	suite	(v	2.21;	Carefusion,	Hoechberg,	Germany).	

Se	 realizaron	 las	 siguientes	 técnicas:	 espirometría	 forzada,	 medición	 de	 la	

resistencia	 específica	 de	 la	 vía	 aérea	 mediante	 pletismografía	 y	 prueba	

broncodilatadora,	siguiéndose	las	recomendaciones	internacionales	de	la	ATS/ERS	

2007	(152).			

El	software	de	los	equipos	y	los	parámetros	de	medición	fueron	estandarizados	en	

reuniones	 preliminares,	 desarrollándose	 un	 manual	 escrito	 con	 todos	 los	

procedimientos	 y	 parámetros	 de	 medición.	 También	 en	 las	 reuniones	

interlaboratorios	 fueron	 estandarizados	 todos	 los	 aspectos	 de	 los	 protocolos,	

incluyendo	los	criterios	técnicos	de	aceptación	y	validez	de	los	registros.	

Los	resultados	de	 la	espirometría	 forzada	y	 la	resistencia	específica	determinada	

por	 pletismografía	 fueron	 expresados	 en	 z-scores,	 considerándose	 anormal	 un	

valor	 por	 debajo	 de	 -1,645	 (percentil	 5).	 Para	 la	 prueba	 broncodilatadora	 se	

calculó	el	porcentaje	de	variación	respecto	al	valor	previo	y	al	valor	teórico	(152).			

	

4.4.2.1.	Espirometría	forzada		

A	 los	 4,	 5	 y	 6	 años	 ±	 12	 meses	 de	 edad	 (prueba	 1,	 prueba	 2	 y	 prueba	 3	

respectivamente),	 se	 realizaron	 la	 espirometría	 forzada	 y	 la	 prueba	

broncodilatadora	con	MasterScreen	Body	 Jaeger	Sentry	suite	 (v	2.21;	Carefusion,	

Hoechberg,	 Germany),	 bajo	 recomendaciones	 ATS/ERS	 2007	 (152)	 y	 su	 versión	

actualizada	de	2019(163)	(figura	3).		
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Figura	3.	Protocolo	de	estudio.	Pruebas	de	función	pulmonar	

	

Para	incentivar	a	los	niños	se	utilizaron,	además	del	lenguaje	corporal,	programas	

de	animación	para	alcanzar	el	pico	flujo	espiratorio	(con	animación	para	soplar	y	

apagar	 velas,	 por	 ejemplo)	 y	 prolongar	 la	 maniobra	 para	 alcanzar	 el	 volumen	

residual	 (tirar	 los	 bolos,	 u	 otros)(160,227).	 Se	 utilizó	un	 filtro	 bacteriano	 y	 viral	

desechable	(Filtro	MicroGard®	II)	para	cada	paciente.			

Los	resultados	obtenidos	(volúmenes	y	flujos),	han	sido	referidos	a	condiciones	de	

BTPS.	 Los	 resultados	obtenidos	 se	 compararon	 con	 los	 valores	de	 referencia	GLI	

2012	(165)	y	fueron	expresados	en	porcentaje	respecto	del	teórico	y	en	z-scores.		

Fueron	empleados	los	siguientes	criterios	de	calidad	de	acuerdo	con	lo	publicado	

en	 la	 literatura(228):	 inspección	 de	 curvas	 flujo-volumen	 y	 volumen-tiempo,	

excluyendo	las	maniobras	manifiestamente	inadecuadas	(inexistencia	de	un	inicio	

e	incremento	rápido	de	flujo	hasta	el	flujo	espiratorio	máximo	(PEF),	descenso	con	

interrupciones	 debido	 a	 cierre	 de	 glotis,	 tos,	maniobra	 abortada	 temporalmente,	

etc.).	El	inicio	de	la	prueba	fue	calculado	por	el	VBE,	menor	de	80	ml	o	menor	del	

12,4%	 de	 la	 FVC.	 En	 relación	 con	 la	 repetibilidad	 de	 las	 maniobras,	 se	 exigió	

obtener	al	menos	dos	maniobras	aceptables,	con	una	diferencia	entre	el	FVC	y	FEV1	
≤	10%	o	<	0,1	L	entre	ellas.	Fue	considerada	la	mejor	curva	aquella	con	la	mayor	
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suma	de	FVC	y	FEV0.75,	 de	 la	 cual	 se	obtuvieron	 los	 flujos	 espiratorios.	 Los	FEV1,	

FEV0.5,	FEV0.75	y	la	FVC,	han	sido	referidos	a	los	mejores	valores	obtenidos,	aunque	

no	fueran	de	la	misma	curva	(152,154,162,163).			

Se	 realizaron	 calibraciones	 diarias	 con	 una	 jeringa	 de	 3	 litros,	 incorporando	 el	

filtro	y	comprobando	la	calibración	con	diferentes	flujos	cada	7	días.		

	

4.4.2.2.	 Medición	 de	 la	 resistencia	 específica	 de	 la	 vía	 aérea	 mediante	

pletismografía	

En	nuestro	estudio,	a	los	4,	5	y	6	años	±	12	meses	de	edad	(prueba	1,	prueba	2	y	

prueba	 3	 respectivamente),	 fueron	 medidas	 la	 sRaw	 y	 la	 sReff	 con	 un	

pletismógrafo	 de	 volumen	 constante	 (MasterScreen	 Body	 Jaeger	 Sentry	 suite	 (v	

2.21;	Carefusion,	Hoechberg,	Germany)),	utilizando	una	compensación	electrónica	

para	 la	 BTPS.	 Fueron	 utilizados	 también	 filtros	 bacterianos	 desechables	 (Filtro	

MicroGard®II)	y	realizándose	la	calibración	con	el	filtro	in	situ	(figura	3).			

Antes	de	empezar	la	prueba	se	dejó	un	tiempo	suficiente	(al	menos	60	segundos)	

para	 permitir	 la	 estabilización	 térmica	 con	 el	 niño	 sentado	 (solo)	 en	 el	

pletismógrafo.	 Llevaron	 unas	 pinzas	 nasales	 y	 se	 sujetaron	 las	 mejillas	 con	 las	

manos	para	evitar	la	fuga	de	aire.	Se	indicaba	respirar	de	forma	regular	y	tranquila	

con	 una	 FR	 entre	 30	 y	 45	 respiraciones	 por	 minuto,	 evitando	 las	 respiraciones	

rápidas	y	profundas	que	pudieran	producir	hiperinsuflación	y	picos	de	flujo	altos.		

Se	 grabaron	 hasta	 5	 pruebas	 de	 10	 respiraciones	 con	 el	 propósito	 de	 obtener	 3	

conjuntos	de	pruebas	 técnicamente	aceptables,	y	 se	usó	 la	 tangente	seleccionada	

automáticamente	por	el	programa	informático.		

La	variable	de	respuesta	principal	fue	la	sRtot,	que	es	la	sRaw	calculada	a	partir	de	

la	pendiente	de	la	línea	que	conecta	los	puntos	de	máxima	variación	del	volumen	

en	 la	 cabina	 (ΔVbox)	 durante	 la	 inspiración	 y	 expiración.	 También	 se	 recogió	 la	

sReff,	que	es	la	sRaw	calculada	por	la	pendiente	a	través	de	toda	la	respiración.	

Se	 seleccionó	 la	 mediana	 de	 tres	 conjuntos	 técnicamente	 aceptables	 de	 10	

respiraciones.			
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Los	valores	obtenidos	fueron	expresado	como	z-score	para	poder	compararlos	con	

los	valores	de	referencia	del	Asthma	UK	initiative	(172).		

Para	esta	prueba,	fueron	empleados	los	siguientes	controles	de	calidad	de	acuerdo	

con	lo	publicado	en	la	literatura(172):	FR	entre	30	y	45	respiraciones	por	minuto,	

asas	 respiratorias	 paralelas,	 asas	 respiratorias	 de	 forma	 y	 tamaño	 similar,	 asas	

respiratorias	 razonablemente	 cerradas	 a	 flujo	 cero,	 asas	 respiratorias	 sin	

distorsiones	obvias	de	la	respiración	(cierre	glótico,	tos,	hablar)	y	por	último,	tener	

más	de	una	prueba	aceptable.			

	

4.4.2.3.	Prueba	broncodilatadora	

Tras	 realizar	 la	 espirometría	 forzada	 basal	 y	 la	 medición	 de	 la	 sRaw	 basal	

mediante	pletismografía,	se	 llevó	a	cabo	la	prueba	broncodilatadora.	Para	ello,	se	

administraron	 400	 mcg	 de	 salbutamol	 con	 cámara	 espaciadora	 de	 pequeño	

volumen,	sin	mascarilla,	dado	que	todos	los	participantes	eran	mayores	de	4	años	

(109,110,152).	Se	consideró	una		prueba	como	positiva	un	incremento	del	FEV1	de	

igual	o	superior	al	12%	respecto	al	valor	basal,	o	igual	o	superior	al	9%	respecto	al	

valor	 teórico(189),	 o	 del	 12-15%	 del	 FEV0,75	 tras	 la	 administración	 del	

broncodilatador	(152,190).		

	

4.4.3.	Variables	del	estudio	

Para	la	primera	fase	del	estudio,	las	variables	estudiadas	fueron:	

- Respiración	 a	 volumen	 corriente:	 proporción	 de	 tiempo	 necesaria	 para	

alcanzar	 el	 pico	 flujo	 espiratorio	 máximo	 respecto	 al	 tiempo	 espiratorio	

total	(tPTEF/tE),	volumen	tidal	y	FR.	

- Distensibilidad	y	resistencia	respiratoria:	Crs,	Rrs.	

- Compresión	torácica	a	volumen	corriente:	V’maxFRC.	

- Compresión	 torácica	 con	 hiperinsuflación	 previa:	 FVC,	 FEV0,5,	 cociente	

FEV0,5/FVC,	FEF75,	y	FEF25-75	(z-score,	media	±	DE).	
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Para	la	segunda	fase	del	estudio,	las	variables	estudiadas	fueron:		

- FVC,	FEV0.75,	FEV0.5,	FEV1,	FEF75%,	FEF25-75%,	e	incremento	de	FEV0.5,	FEV0.75,	

FEV1	post	broncodilatación.		

- sRaw	 basal	 y	 tras	 la	 administración	 de	 broncodilatador.	 La	 sRaw	 fue		

calculada	 mediante	 sRtot	 (durante	 la	 inspiración	 y	 expiración)	 y	 sReff.	

También	fue	estudiada	la	FR.		

	

4.5.	Tamaño	muestral	

Se	invitó	a	participar	a	118	niños	(61	nacidos	a	término	y	57	nacidos	pretérmino),	

que	habían	completado	el	seguimiento	hasta	los	18	meses	en	el	estudio	previo	en	

los	dos	centros	(HUVH	de	Barcelona	y	HUD	de	San	Sebastián).		

Las	 variables	 del	 estudio	 se	 expresaron	 como	 z-scores.	 Por	 lo	 tanto,	 la	 media	

esperada	 para	 la	 población	 normal	 de	 recién	 nacidos	 a	 término	 será	 0	 y	 la	

desviación	 estándar	 será	 1.	 La	 desviación	 estándar	 del	 grupo	 de	 recién	 nacidos	

pretérmino	se	espera	también	que	sea	1.		

Se	 considera	 una	 diferencia	 clínicamente	 significativa	 de	 los	 valores	 de	 función	

pulmonar	entre	los	2	grupos	un	valor	de	z-score	de	0,8.	

Para	 el	 cálculo	 del	 tamaño	 de	 la	 muestra	 necesaria	 para	 comparar	 2	 medias,	

asumiendo	 una	 diferencia	 entre	 los	 grupos	 de	 0,8	 z-scores,	 una	 desviación	

estándar	para	ambos	grupos	de	1,	una	potencia	del	80%,	y	un	nivel	de	significación	

del	5%,		se	estimó	que	se	necesitarían	25	niños	por	cada	grupo	(50	niños	en	total).	

Asumiendo	un	15%	de	pérdidas	el	número	necesario	de	niños	a	reclutar	sería	29	

por	grupo,	por	lo	que	la	cohorte	disponible	se	considera	suficiente.	

	

4.6.	Análisis	estadístico	

En	 la	primera	 fase	del	 estudio,	 los	 resultados	de	 función	pulmonar,	 así	 como	 los	

datos	demográficos	y	clínicos,	 fueron	recogidos	en	una	base	de	datos	electrónica	

(W3NEXUS,	Fundació	Institut	Català	de	Farmacología,	Barcelona,	Spain).		

Para	analizar	los	datos	de	la	segunda	fase	del	estudio,	se	diseñó	una	base	de	datos	

electrónica	 (Excel®),	 codificada	 adecuadamente	 para	 el	 mantenimiento	 de	 la	
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confidencialidad,	en	la	que	fueron	incluidas	todas	las	variables	a	estudio.		

Para	la	realización	del	análisis	estadístico	se	utilizó	MedCalc	(Vers	19.7.2,	MedCalc	

Software	Ltd,	Ostend,	Bélgica).	

Los	datos	descriptivos	 se	mostraron	como	media	 (SD-	desviación	estándar)	para	

las	variables	continuas	y	como	n	(%)	para	las	categóricas.	Para	la	comparación	de	

las	 características	 de	 los	 grupos	 y	 de	 los	 resultados	 de	 las	 pruebas	 de	 función	

pulmonar	 entre	 los	 grupos	 de	 estudio,	 se	 utilizaron	 las	 pruebas	 ANOVA	 y	 t	 de	

Student	para	muestras	independientes	en	caso	de	distribución	normal,	y	el	test	no	

paramétrico	 de	 Kruskal	 Wallis	 en	 caso	 de	 distribución	 no	 normal.	 Para	 la	

comparación	de	 las	variables	cualitativas	 se	utilizó	 la	prueba	de	chi-cuadrado	de	

Pearson.	Para	analizar	la	influencia	de	diferentes	variables	en	la	función	pulmonar	

se	 realizó	 un	 análisis	 de	 regresión	 múltiple	 usando	 el	 método	 de	 los	 mínimos	

cuadrados,	 entrando	 todas	 las	 variables	 en	 un	 único	 paso.	 La	 significación	

estadística	se	estableció	en	un	valor	de	p	<0,05.		

	

4.7.	Confidencialidad		

Este	 proyecto	 fue	 aprobado	 por	 los	 comités	 de	 ética	 y	 de	 investigación	 clínica	

(CEIC)	 locales	 de	 todos	 los	 centros	 participantes	 y	 se	 obtuvo	 el	 consentimiento	

informado	por	escrito	de	los	padres/tutores	 legales	de	todos	los	participantes	de	

forma	separada	para	la	primera	y	para	la	segunda	fase	del	estudio.		

Este	proyecto	se	llevó	a	cabo	siguiendo	estrictamente	las	recomendaciones	éticas	

internacionales	para	la	investigación	y	los	estudios	clínicos	en	seres	humanos	que	

figuran	 en	 la	 Declaración	 de	 Helsinki,	 las	 normas	 de	 buenas	 prácticas	 clínicas	 y	

siguiendo	 las	 recomendaciones	 de	 la	 Agencia	 Española	 de	 Medicamentos	 y	

Productos	 Sanitarios	 (AEMPS)	 en	 materia	 de	 estudios	 clínicos.	 Los	 resultados	

obtenidos	se	almacenaron	electrónicamente	de	acuerdo	con	 las	 leyes	vigentes	de	

protección	 de	 datos	 (Ley	Orgánica	 3/2018,	 de	 Protección	 de	Datos	 Personales	 y	

garantía	 de	 los	 derechos	 digitales).	 La	 participación	 en	 el	 estudio	 ha	 sido	

totalmente	voluntaria.		
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5.1.	Población	de	estudio	

Inicialmente,	en	la	primera	fase	del	estudio	se	seleccionaron	para	participar	en	el	

proyecto	194	 lactantes	(91	pretérmino	y	103	controles	a	término).	De	éstos,	150	

participaron	en	la	primera	visita	(6	meses),	distribuidos	entre	74	pretérmino	y	76	

a	término,	y	118	en	la	segunda	visita	(18	meses)	distribuidos	en	57	pretérmino	y	

61	a	término.		

De	 los	118	niños	que	 continuaron	en	el	 estudio	a	 los	18	meses	de	edad	 se	pudo	

incluir	para	 la	segunda	parte	del	estudio	a	97	niños	en	 la	primera	visita	de	 los	4	

años	y	106	en	la	última	prueba	de	los	6	años	(51	nacidos	prematuros	y	55	nacidos	

a	 término).	 En	 la	 visita	 intermedia	 de	 los	 5	 años	 solo	 fue	 posible	 incluir	 a	 61	

participantes	(figura	4).		

Respecto	al	motivo	de	las	pérdidas,	todas	fueron	por	decisión	de	los	padres	de	no	

continuar	en	el	estudio.		

	

	

	

Figura	4.	Diagrama	del	estudio	

	

En	la	tabla	1	se	puede	observar	la	distribución	por	edad	y	sexo	de	los	participantes.	

Hubo	una	mayor	proporción	de	mujeres	en	los	niños	estudiados	a	los	5	y	6	años.	Al	

estudiar	 la	 distribución	 por	 sexo,	 hubo	 una	mayor	 proporción	 de	mujeres	 en	 el	

grupo	de	prematuros	a	los	4	y	6	años	y	no	hubo	diferencias	por	sexo	el	grupo	de	

término	(tabla	2).			

Como	se	observa	en	la	tabla	2,	incluimos	porcentajes	similares	de	sujetos	nacidos	

prematuros	 (grupo	 a	 estudio)	 y	 sujetos	 a	 término	 (grupo	 control),	 en	 las	 tres	

determinaciones	 realizadas	 sin	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	

ambos	grupos.		

4	años	±12	meses	

N=97	participantes	

	

5	años	±12	meses	

N=61	participantes	

	

6	años	±12	meses	

N=106	participantes	

	

PRUEBA	1	

	

PRUEBA	2	

	

PRUEBA	3	
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Tabla	1.	Distribución	por	edad	y	sexo	de	los	participantes	

	

	

4	años	

Femenino	 Masculino	 p	

54	(55,67%)	 43	(44,32%)	 0,269	

5	años	 39	(63,93%)	 22	(36,06%)	 0,038	

6	años		 65	(61,32%)	 41	(38,67%)	 0,024	

	

Tabla	 2.	Distribución	por	 edades	 y	 sexo	de	 los	 grupos	de	nacidos	prematuros	 y	

nacidos	a	términos	en	las	tres	pruebas	realizadas	

	

	

4	

años	

Prematuros	 	 	 A	término	 	

Mujeres	 Hombres	 Total	 	Mujeres	 Hombres	 Total	

30	

(69,78%)	

13	

(30,22%)	

43	

(50%)	

	 24	

(55,81%)	

19	

(44,19%)	

43			

(50%)	

5	

años	

18	

(64,28%)	

10	

(35,72%)	

28	

(45,9%)	

	 21	

(63,63%)	

12	

(36,37%)	

33	

(54,1%)	

6	

años	

35	

(68,62%)	

16	

(31,37%)	

51	

(48,1%)	

	 30	

(54,54%)	

25	

(45,45%)	

55	

(51,9%)	

Comparación	de	la	distribución	por	sexos:	 en	el	 grupo	de	prematuros:	4	años,	p	=	
0,017;	 5	 años,	 p	 =	 0,1536;	 6	 años	 p	 =	 0,014;	 en	 el	 grupo	 a	 término:	 4	 años,	 p	 =	
0,454;	5	años,	p	=	0,137;	6	años,	p	=	0,506.		
Comparación	 de	 la	 proporción	 de	 niños	 nacidos	 prematuros	 y	 a	 término	 en	 las	 3	

pruebas:	4	años,	p	=	1,000,	5	años,	p	=	0,527,	6	años,	p	=	0,697.		

	

5.2.	Datos	perinatales	

La	edad	gestacional	media	de	los	nacidos	prematuros	incluidos	en	el	estudio	fue	de	

33,5	semanas	(SD	1,3),	y	la	de	los	nacidos	a	término	fue	de	39,7	semanas	(SD	1,0),	

p	<	0,001.		

Respecto	 al	 peso	 al	 nacimiento,	 la	 media	 de	 los	 nacidos	 prematuros	 estuvo	 en	

1.962,2	g	(SD	512,4),	mientras	que	en	los	nacidos	a	término	fue	de	3.289,4	g	(SD	
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433,6),	p	<	0,001.	En	cuanto	a	 la	 longitud	al	nacimiento,	 la	media	 fue	de	43,1	cm	

(SD	 3,7)	 en	 los	 prematuros	 y	 de	 49,6	 cm	 (SD	3,0)	 en	 los	 nacidos	 a	 término,	 p	 <	

0,001.	

	

5.3.	Datos	postnatales	

	

5.3.1.	Factores	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	problemas	respiratorios	

Como	 factores	 de	 riesgo	 para	 el	 desarrollo	 de	 problemas	 respiratorios	

(bronquiolitis,	 bronquitis	 sibilante	 o	 asma),	 se	 recogieron	 los	 antecedentes	

personales	 de	 dermatitis	 atópica,	 rinitis	 alérgica,	 patología	 torácica	 y	 otra	

patología	mayor,	 así	 como	el	hábito	 tabáquico	de	 los	padres	 (cuestionario	anexo	

3).	 No	 se	 encontraron	 diferencias	 significativas	 entre	 los	 dos	 grupos	 en	 la	

prevalencia	de	estos	antecedentes	(tablas	de	la	3	a	la	7).		

	

Tabla	3.	Antecedentes	personales	de	los	pacientes	incluidos	en	el	estudio	

	 Prematuros	 Término	 p	

IQ	torácica	 0	 0	 0,697	

Patología	mayor	 0	 0	 0,697	

Rinitis	crónica	 1	(1,9%)	 0	 0,299	

Dermatitis	atópica	 14	(27,45%)	 10	(18,18%)	 0,256	

IQ:	intervención	quirúrgica		
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Tabla	4.	Hábito	tabáquico	de	las	madres	

	

Fumadora	el	último	año	 	 Fumadora	en	domicilio	

Prematuros	 Término	 p	 Prematuros	 Término	 p	

	 	 	 	 	 	

4	años	 12	(27,9%)	 7	(16,3%)	 0,196	 4	(9,3%)	 2	(4,6%)	 0,400	

5	años	 7	(25%)	 3	(9,1%)	 0,097	 0	 0	 0,522	

6	años	 15	(29,4%)	 11	(20%)	 0,262	 4	(7,8%)	 3	(5,4%)	 0,622	

	

Tabla	5.	Hábito	tabáquico	de	los	padres	

	

	

4	años	

Fumador	el	último	año	 	 Fumador	en	domicilio	

Prematuros	 Término	 p	 Prematuros	 Término	 p	

14	(32,55%)	 13	(30,23%)	 0,817	 5	(9,3%)	 4	(11,62%)	 0,726	

5	años	 9	(32,14%)	 12	(36,36%)	 0,731	 1	(3,5%)	 4	(12,12%)	 0,229	

6	años	 13	(25,49%)	 12	(21,82%)	 0,657	 2	(3,9%)	 2	(3,6%)	 0,938	
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Tabla	6.	Número	de	cigarrillos/día	fumados	por	la	madre	el	año	anterior	a	la	visita	

	 																							Nº	de	cigarrillos/día	 	

	 0	 <10	 10-19	 ≥	20	 p	

4	años	 	 	 	 	 	

Término	 36	

	

5	

	

1	

	

1	

	

										

0,173	

Prematuros	 31	

	

4	

	

1	

	

7	

	

	

5	años	 	 	 	 	 	

Término	 30	 2	 1	 0	 										

0,276	

Prematuros	 21	

	

4	

	

1	

	

2	

	

	

6	años	 	 	 	 	 	

Término	 44	 7	 3	 1	 										

0,541	

Prematuros	 36	

	

7	

	

5	

	

3	
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Tabla	7.	Número	de	cigarrillos/día	fumados	por	el	padre	el	año	anterior	a	la	visita	

	 																				Nº	de	cigarrillos/día	 	

	 0	 <10	 10-19	 ≥	20	 p	

4	años	 	 	 	 	 	

Término	 30	

	

8	

	

4	

	

1	

	

									

0,141	

Prematuros	 29	

	

7	

	

1	

	

6	

	

	

5	años	 	 	 	 	 	

Término	 21	 7	 3	 2	 									

0,654	

Prematuros	 20	

	

3	

	

2	

	

3	

	

	

6	años	 	 	 	 	 	

Término	 42	 6	 5	 2	 										

0,821	

Prematuros	 38	

	

5	

	

4	

	

4	

	

	

	

5.4.	Morbilidad	respiratoria	

Veintitrés	 de	 los	 niños	 nacidos	 pretérmino	 (45,1%)	 y	 22	 de	 los	 niños	 nacidos	 a	

término	(40%)	presentaron	un	episodio	de	bronquiolitis	aguda	el	primer	año	de	

vida	(p	=	0,597).			

La	frecuencia	de	episodios	de	bronquitis	aguda	en	el	último	año	anterior	a	la	visita	

y	de	bronquitis	sibilante	recurrente	(3	o	más	episodios	al	año)	se	recoge	en	la	tabla	

8.	

El	grupo	de	niños	nacidos	prematuros	había	presentado	con	más	frecuencia	algún	

episodio	 de	 bronquitis	 aguda,	 en	 la	 visita	 de	 los	 4	 años.	 Sin	 embargo,	 no	 se	

encontraron	diferencias	respecto	a	haber	presentado	bronquitis	aguda	a	los	5	y	6	
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años	 ni	 en	 la	 frecuencia	 de	 bronquitis	 sibilante	 recurrente	 durante	 los	 años	 de	

seguimiento	del	estudio.		

	

Tabla	 8.	 Frecuencia	 de	 bronquitis	 aguda	 y	 bronquitis	 recurrentes	 en	 los	 dos	

grupos	de	estudio	a	los	4,	5	y	6	años	

	
Bronquitis	aguda	 	 Bronquitis	recurrentes	

Prematuros	 Término	 p	 	 Prematuros	 Término	 p	

4	años	 22	(51,16%)	
12	

(27,90%)	
0,023	

	
8	(18,6%)	 3	(6,9%)	 0,100	

5	años	 6	(21,14%)	
9	

(27,27%)	
0,600	

	
2	(7,1%)	 2	(6,06%)	 0,866	

6	años	 11	(21,56%)	
12	

(21,81%)	
0,975	

	
3	(5,8%)	 4	(7,2%)	 0,774	

	

No	se	encontraron	diferencias	respecto	a	haber	presentado	neumonía	durante	los	

6	 años	 de	 seguimiento	 del	 estudio,	 entre	 los	 niños	 nacidos	 prematuros	 y	 los	

nacidos	a	término	(tabla	9).	

	

Tabla	9.	Frecuencia	de	episodios	de	neumonía	adquirida	en	 la	comunidad	en	 los	

dos	grupos	de	estudio	a	los	4,	5	y	6	años	

	

	

4	años	

Neumonía	adquirida	en	la	comunidad	

Prematuros	 Término	 p	

3	(6,9%)	 0	 0,079	

5	años	 0	 0	 0,522	

6	años	 4	(7,8%)	 2	(3,6%)	 0,351	
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Se	 encontraron	 diferencias	 significativas	 en	 las	 hospitalizaciones	 debidas	 a	

infecciones	respiratorias,	entre	el	grupo	de	prematuros	y	los	nacidos	a	término,	a	

los	4,	5	y	6	años	(tabla	10).	

		

Tabla	 10.	 	 Frecuencia	 de	 hospitalizaciones	 por	 infección	 respiratoria	 en	 los	 dos	

grupos	de	estudio	a	los	4,	5	y	6	años	

	

	

4	años	

Hospitalizaciones	por	infección	respiratoria	

Prematuros		 Término	 p	

7	(16,27%)	 1	(2,32%)	 0,027	

5	años	 7	(25%)	 2	(6,06%)	 0,039	

6	años	 9	(17,64%)	 3	(5,45%)	 0,048	

	

La	proporción	de	niños	que	recibieron	tratamiento	inhalado	u	oral	por	presentar	

bronquitis	sibilantes	recurrentes,	asma	o	infecciones	respiratorias	durante	el	año	

anterior	 a	 cada	prueba	 fue	baja	 en	 los	dos	grupos,	 sin	que	existieran	diferencias	

entre	ambos	(tablas	11	y	12).	

	

Tabla	 11.	 Toma	 de	 fármacos	 por	 patología	 respiratorias	 en	 el	 año	 previo	 a	 la	

realización	de	la	prueba	

	Tratamiento	farmacológico	respiratorio	

	

4	años	

5	años	

Prematuros	 Término	 p	

5	(4,6%)	

0	

2	(11,62%)	

3	(9,09%)	

0,239	

0,104	

6	años	 3	(5,88%)	 1	(1,81%)	 0,274	
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Tabla	 12.	 Tipo	 de	 tratamiento	 farmacológico	 administrado	 por	 patologías	

respiratorias	en	el	año	previo	a	la	realización	de	la	prueba	

	

	

SABA	 de	

rescate	

4	años	 	 5	años	 	 6	años	 	

PT	 T	 p	 PT	 T	 p	 PT	 T	 p	

3	(6,9%)	 	 0,275	 	 	 0,444	 3	(5,8%)	 1	(1,8%)	 0,274	

GCO	 1	(2,3%)	 1	(2,3%)	 	 	 1	(3%)	 	 	 	 	

LTRA	 	 	 	 	 1	(3%)	 	 	 	 	

GCI+	LTRA	 	 1	(2,3%)	 	 	 1	(3%)	 	 	 	 	

LABA+GCI	 1	(2,3%)	 	 	 	 	 	 	 	 	

PT:	nacidos	prematuros;	T:	nacidos	a	 término;	SABA:	 agonista	β2	adrenérgico	de	

acción	 corta;	 GCO:	 glucocorticoide	 oral;	 LTRA:	 antagonista	 del	 receptor	 de	

leucotrienos;	GCI:	 glucocorticoides	 inhalados;	LABA:	 	 agonista	 β2	 adrenérgico	 de	

acción	larga.		

	

5.5.	Estudios	de	función	pulmonar	

5.5.1.	Espirometría	forzada		

Se	consiguió	realizar	una	espirometría	de	buena	calidad	en	un	alto	porcentaje	de	

los	 niños	 preescolares	 estudiados,	 oscilando	 entre	 el	 74,5%	 y	 el	 96%	 según	 los	

grupos	 de	 edad.	 Aunque	 hubo	 una	 tendencia	 a	 una	 mayor	 proporción	 de	

espirometrías	 de	 buena	 calidad	 en	 los	 niños	 de	 6	 años	 no	 hubo	 diferencias	

significativas	 respecto	 a	 los	 niños	 de	 4	 y	 5	 años.	 Tampoco	 hubo	 diferencias	

significativas	entre	los	niños	nacidos	prematuros	y	los	nacidos	a	término	en	cuanto	

a	 la	 calidad	 de	 las	 espirometrías,	 tanto	 las	 realizadas	 de	 forma	 basal	 como	 tras	

administrar	el	broncodilatador	(tabla	13).	Sólo	se	utilizaron	las	espirometrías	que	

cumplían	los	criterios	de	buena	calidad	para	el	análisis	de	la	comparación	entre	los	

grupos.		
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Tabla	13.	Calidad	de	las	espirometrías	realizadas	en	ambos	grupos	tanto	de	forma	

basal	como	tras	la	administración	de	un	broncodilatador	

Espirometría	basal	 	 Espirometría	post	broncodilatadora	 	

	

Prematuros	 Término	 	 Prematuros	 Término	 	

Buena	 Mala	 Buena	 Mala	
p	

(PT	vs	T)	
Buena	 Mala	 Buena	 Mala	

p	

(PT	vs	T)	

4	años	
36	

(83,7%)	

7	

(16,3%)	

39	

(90,7%)	

4		

(9,3%)	
0,335	

32	

(76,2%)	

10	

(23,8%)	

32	

(78,1%)	

9	

(21,9%)	
0,841	

5	años	
23	

(82,1%)	

5	

(17,9%)	

27	

(81,8%)	

6	

(18,2%)	
0,974	

20	

(74,1%)	

7	

(25,9%)	

27	

(81,8%)	

6	

(18,2%)	
0,422	

6	años		
49	

(96,1%)	

2		

(3,9%)	

52	

(94,5%)	

3		

(5,4%)	
0,711	

47	

(92,1%)	

4			

(7,8%)	

50	

(90,9%)	

5	

(9,1%)	
0,818	

Comparación	 de	 la	 calidad	 de	 la	 espirometría	 basal	 entre	 los	 diferentes	 grupos	 de	

edad:	prematuros	p=	0,083;	término	p	=	0,152.	

Comparación	 de	 la	 calidad	 de	 la	 espirometría	 post	 broncodilatación	 entre	 los	

diferentes	grupos	de	edad:	prematuros	p=	0,057;	término	p	=	0,201.	

	

Se	valoró	el	resultado	de	la	espirometría	comparando	el	grupo	de	niños	que	habían	

nacido	prematuros	con	el	grupo	nacido	a	término,	tanto	de	forma	basal	como	tras	

la	administración	de	un	broncodilatador	a	los	4	años	y	en	el	seguimiento	posterior	

a	 los	 5	 y	 6	 años	 (tablas	 14-16).	 Los	 valores	 medios	 de	 z-score	 de	 todos	 los	

parámetros	en	ambos	grupos	estuvieron	cercanos	a	la	media	poblacional	(z-score	

cercano	a	0)	y	las	desviaciones	estándar	(SD)	cercanas	a	1.	

No	hubo	diferencias	significativas	entre	el	grupo	de	nacidos	prematuros	y	el	grupo	

de	 nacidos	 a	 término	 en	 ninguno	 de	 los	 parámetros	 estudiados	 durante	 el	

seguimiento,	 salvo	 en	 el	MMEF	 pre-broncodilatación	 a	 los	 4	 años	 y	 en	 el	MMEF	

post-broncodilatación	 a	 los	5	 años	de	 edad	que	 fueron	 inferiores	 en	 el	 grupo	de	

nacidos	prematuros.		
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Tabla	14.	Parámetros	de	espirometría	forzada	en	la	visita	de	los	4	años	

	 Espirometría	basal	
Espirometría	post	

broncodilatadora	

Prematuros	 Término	 p	 Prematuros	 Término	 p	

FVC,	z-score;	media	(SD)	 -0,24	(1,08)	
-0,15	

(0,99)	
0,717	 -0,06	(1,06)	

-0,12	

(1,04)	
0,807	

FEV1,	z-score;	media	(SD)	 -0,39	(1,09)	
-0,22	

(0,94)	
0,456	 -0,09	(1,05)	

-0,1	

(1,24)	
0,990	

FEV1/FVC,	z-score;	media	(SD)	 -0,25	(0,99)	
-0,02	

(0,85)	
0,130	 0,01	(0,76)	

0,05	

(0,88)	
0,871	

FEV0,75,	z-score;	media	(SD)	 -0,56	(0,98)	
-0,22	

(1,03)	
0,144	 0,06	(1,15)	

-0,19	

(1,30)	
0,407	

FEV0,75/FVC,	z-score;media	(SD)	 -0,52	(0,98)	
-0.23	

(0,77)	
0,160	 -0,007	(0,75)	

-0,04	

(0,91)	
0,854	

FEV0,5,	z-score;	media	(SD)	 -0,62	(0,92)	
-0,64	

(0,92)	
0,390	 -0,11	(0,92)	

-0,16	

(1,14)	
0,855	

MMEF,	z-score;	media	(SD)	 -0,93	(0,92)	
-0,50	

(0,80)	
0,037	

-0,27	(0,94)	 -0,16	

(1,03)	

0,674	
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Tabla	15.	Parámetros	de	espirometría	forzada	en	la	visita	de	los	5	años	

	 Espirometría	basal	
Espirometría	post	

broncodilatadora	

	 Prematuros	 Término	 p	 Prematuros	 Término	 p	

FVC,	z-score;	media	(SD)	 0,22	(1,06)	
0,21	

(1,06)	
0,972	 0,05	(1,28)	

0,32	

(1,02)	
0,417	

FEV1,	z-score;	media	(SD)	 -0,01	(1,12)	
0,19	

(1,02)	
0,485	 0,06	(1,22)	

0,41	

(1,12)	
0,311	

FEV1/FVC,	z-score;	media	(SD)	 -0,39	(1,05)	
-0,27	

(0,67)	
0,197	 -0,02	(0,85)	

0,30	

(0,81)	
0,177	

FEV0,75,			z-score;	media	(SD)	 -0,23	(1,15)	
0,04	

(1,13)	
0,389	 -0,09	(1,45)	

0,39	

(1,26)	
0,226	

FEV0,75/FVC,z-score;media	(SD)	 -0,55	(0,93)	
-0,23	

(0,54)	
0,162	 -0.25	(0,92)	

0,11	

(0,85)	
0,153	

FEV0,5,	z-score;	media	(SD)	 -0,55	(0,99)	
-0.27	

(0,90)	
0,299	 -0,48	(1,35)	

-0,05	

(1,08)	
0,237	

MMEF,	z-score;	media	(SD)	 -0,72	0,83	
-0,43	

(0,93)	
0,265	 -0,40	(1,03)	

0,25	

(0,92)	
0,027	
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Tabla	16.	Parámetros	de	espirometría	forzada	en	la	visita	de	los	6	años	

	 Espirometría	basal	
Espirometría	post	

broncodilatadora	

	 Prematuros	 Término	 p	 Prematuros	 Término	 p	

FVC,	z-score;	media	(SD)	 0,32	(1,06)	
0,40	

(0,85)	
0,670	 0,46	(1,32)	

0,44	

(0,83)	
0,956	

FEV1,	z-score;	media	(SD)	 0,18	(1,12)	
0,44	

(0,84)	
0,187	 0,54	(1,18)	

0,66	

(0,95)	
0,591	

FEV1/FVC,	z-score;media	(SD)	 1,25	(1,26)	
0,28	

(0,94)	
0,291	 0,77	(1,40)	

0,86	

(1,03)	
0,746	

FEV0,75,	z-score;	media	(SD)	 -0,19	(1,3)	
0,22	

(0,99)	
0,071	 0,37	(1,29)	

0,75	

(1,18)	
0,433	

FEV0,75/FVC,z-score;media	(SD)	 -0,38	(1,12)	
-0,11	

(0,73)	
0,156	 0,16	(1,16)	

0,28	

(0,84)	
0,551	

FEV0,5,	z-score;	media	(SD)	 -0,46	(0,99)	
-0,20	

(0,85)	
0,168	 -0,02	(1,04)	

0,18	

(1,05)	
0,343	

MMEF,	z-score;	media	(SD)	 -0,34	(1,00)	
-0,07	

(0,84)	
0,146	 0,44	(1,29)	

0,53	

(1,00)	
0,695	

	

5.5.1.1.	Influencia	de	las	diferentes	variables	en	la	función	pulmonar	

Se	realizó	un	análisis	multivariante	para	valorar	la	influencia	independiente	sobre	

la	 función	 pulmonar	 de	 las	 siguientes	 variables:	 grupo	 de	 pacientes	 (nacido	

prematuro	 o	 nacido	 a	 término),	 antecedente	 de	 tabaquismo	materno	 o	 paterno,	

antecedente	 personal	 de	 dermatitis	 atópica	 y	 antecedente	 personal	 de	 rinitis	

crónica.	Como	variables	dependientes	se	utilizó	el	valor	de	FVC,	FEV0,75	y	MMEF	a	

los	4,	5	y	6	años.		

Como	se	observa	en	 las	 tablas	17	a	19,	 el	 valor	del	 coeficiente	de	determinación	

(R2)	 es	 muy	 bajo,	 por	 lo	 que	 el	 modelo	 no	 explica	 la	 variabilidad	 de	 la	 función	

pulmonar	 y	 ninguna	 de	 las	 variables	 contribuyó	 de	 forma	 significativa	 a	 la	

predicción	de	los	parámetros	de	función	pulmonar	estudiados.	
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Tabla	 17.	 Análisis	multivariante	 de	 la	 relación	 entre	 los	 parámetros	 de	 función	

pulmonar	 (variable	 dependiente,	 FVC,	 FEV0,75,	 MMEF)	 y	 los	 diferentes	

antecedentes	de	los	participantes	en	la	visita	de	los	4	años	

	 FVC	 	 FEV0,75	 	 MMEF	 	

n	 75	 	 75	 	 75	 	

Coeficiente	 de	

determinación	

(R2)	

0,11	 	 0,09	 	 0,10	

	

Variables	 Coeficiente	 p	 Coeficiente	 p	 Coeficiente	 p	

Prematuro	 -0,06	 0,808	 -0,30	 0,212	 -0,38	 0,070	

Madre	

fumadora	
-0,26	 0,412	 -0,22	 0,495	 -0,06	 0,839	

Padre	

fumador	
-0,28	 0,358	 -0,13	 0,673	 -0,04	 0,870	

Antecedente	

dermatitis	

atópica	

-0,01	 0,989	 -0,10	 0,739	 -0,22	 0,402	

Antecedente	

rinitis	atópica	
-1,52	 0,041	 -1,17	 0,114	 -0,90	 0,159	
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Tabla	 18.	 Análisis	multivariante	 de	 la	 relación	 entre	 los	 parámetros	 de	 función	

pulmonar	 (variable	 dependiente,	 FVC,	 FEV0,75,	 MMEF)	 y	 los	 diferentes	

antecedentes	de	los	participantes	en	la	visita	de	los	5	años	

	 FVC	 	 FEV0,75	 	 MMEF	 	

n	 50	 	 50	 	 49	 	

Coeficiente	 de	

determinación	

(R2)	

0,01	 	 0,09	 	 0,13	

	

Variables	 Coeficiente	 p	 Coeficiente	 p	 Coeficiente	 p	

Prematuro	 0,044	 0,889	 -0,20	 0,557	 -0,21	 0,413	

Madre	

fumadora	
-0,27	 0,586	 -0,036	 0,945	 0,20	 0,614	

Padre	

fumador	
0,12	 0,745	 0,14	 0,707	 -0,11	 0,707	

Antecedente	

dermatitis	

atópica	

0,12	 0,760	 -0,13	 0,745	 -0,39	 0,223	

Antecedente	

rinitis	alérgica	
-0,37	 0,766	 -1,94	 0,137	 -1,55	 0,121	
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Tabla	 19.	 Análisis	multivariante	 de	 la	 relación	 entre	 los	 parámetros	 de	 función	

pulmonar	 (variable	 dependiente,	 FVC,	 FEV0,75,	 MMEF)	 y	 los	 diferentes	

antecedentes	de	los	participantes	en	la	visita	de	los	6	años	

	 FVC	 	 FEV0,75	 	 MMEF	 	

n	 101	 	 101	 	 101	 	

Coeficiente	 de	

determinación	

(R2)	

0,04	 	 0,05	 	 0,07	

	

Variables	 Coeficiente	 p	 Coeficiente	 p	 Coeficiente	 p	

Prematuro	 -0,08	 0,675	 -0,41	 0,087	 -0,22	 0,233	

Madre	

fumadora	
-0,07	 0,786	 0,059	 0,844	 0,17	 0,469	

Padre	

fumador	
-0,31	 0,232	 -0,19	 0,544	 -0,21	 0,410	

Antecedente	

dermatitis	

atópica	

0,14	 0,548	 0,25	 0,382	 -0,06	 0,807	

Antecedente	

rinitis	alérgica	
0,84	 0,406	 -0,94	 0,444	 -1,99	 0,042	

	

5.5.2.	Estudio	de	resistencias	mediante	pletismografía		

Se	estudiaron	las	resistencias	específicas	medidas	mediante	pletismografía	en	los	

dos	 grupos	 de	 estudio,	 tanto	 de	 forma	 basal	 como	 tras	 la	 administración	 de	 un	

broncodilatador	en	las	visitas	de	los	4,	5	y	6	años.	Se	consiguió	una	determinación	

de	buena	calidad	en	una	proporción	que	osciló	entre	el	63,2%	en	los	niños	nacidos	

prematuros	de	4	años	y	el	94,6%	en	 los	niños	nacidos	a	término	a	 los	6	años,	en	

ambos	casos	tras	la	administración	del	broncodilatador	(tabla	20).	Hubo	una	clara	

tendencia	 a	 conseguir	 un	mayor	 porcentaje	 de	 pruebas	 de	 buena	 calidad	 en	 los	
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niños	 de	 6	 años	 en	 comparación	 con	 los	 de	 4	 años	 que	 alcanzó	 la	 significación	

estadística	 en	 los	 niños	 nacidos	 prematuros	 tras	 la	 administración	 del	

broncodilatador.	 	 No	 hubo	 diferencias	 entre	 la	 calidad	 del	 resultado	 de	 la	

resistencia	específica	entre	los	niños	nacidos	prematuros	y	los	nacidos	a	término.		

	

Tabla	20.	Calidad	del	estudio	mediante	pletismografía	de	la	resistencia	específica,	

realizado	en	ambos	grupos	tanto	de	forma	basal	como	tras	la	administración	de	un	

broncodilatador	

Resistencias	basales	 	 Resistencias	post	broncodilatación	 	

	

Prematuros	 Término	 	 Prematuros	 Término	 	

Buena	 Mala	 Buena	 Mala	
P	

(PT	vs	T)	
Buena	 Mala	 Buena	 Mala	

P	

(PT	vs	T)	

4	años	
26	

(68,4%)	

12	

(31,6%)	

35	

(85,4%)	

6	

(14,6%)	
0,074	

24	

(63,2%)	

14	

(36,9%)	

32	

(80,0%)	

8	

(20,0%)	
0,100	

5	años	
21	

(75,0%)	

7	

(25,0%)	

26	

(78,8%)	

7	

(21,2%)	
0,728	

16	

(57,1%)	

12	

(42,9%)	

26	

(78,8%)	

7	

(21,2%)	
0,071	

6	años		
44	

(88,0%)	

6	

(12,0%)	

50	

(90,9%)	

5		

(9,1%)	
0,628	

46	

(92,0%)	

4	

(8,0%)	

52	

(94,6%)	

3	

(5,5%)	
0,603	

Comparación	 de	 la	 calidad	 de	 las	 resistencias	 basales	 en	 los	 diferentes	 grupos	 de	
edad:	pretérmino	p=	0,076;	término	p	=	0,279.	
Comparación	de	la	calidad	de	las	resistencias	post	broncodilatación	en	los	diferentes	
grupos	de	edad:	pretérmino	p=	<	0,001;	término	p	=	0,051.	

	

No	se	encontraron	diferencias	significativas	en	los	valores	basales	de	la	resistencia	

específica	 (sRot	y	 sReff)	medida	mediante	pletismografía	entre	ambos	grupos	en	

ninguno	de	los	parámetros	estudiados	durante	los	diferentes	años	de	seguimiento	

del	 estudio	 (tablas	 21-23).	 Sí	 hubo	 diferencias	 en	 los	 valores	 de	 sReff	 tras	 la	

administración	 del	 broncodilatador,	 siendo	 superiores	 en	 los	 niños	 nacidos	

prematuros	respecto	a	los	nacidos	a	término	tanto	en	la	visita	de	los	4	años	como	

en	el	seguimiento	a	los	5	y	6	años	(tablas	21	–	23).	
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Tabla	21.	Determinación	de	resistencias	específicas	mediante	pletismografía	en	la	

visita	de	los	4	años	

	 Resistencias	basales	 	 Resistencias	post	broncodilatación	

	 Prematuros	 Término	 p	 Prematuros	 Término	 p	

sRtot,	 z-score;	

media	(SD)	
-0,47	(1,03)	 -0,31	(1,28)	 0,600	 -1,54	(1,42)	 -1,25	(0,89)	 0,351	

sReff,	 z-score;	

media	(SD)	
-0,53	(1,11)	 -0,25	(1,25)	 0,371	 0,77	(0,22)	 -1,31	(1,06)	 <0,001	

	

	

Tabla	22.	Determinación	de	resistencias	específicas	mediante	pletismografía	en	la	

visita	de	los	5	años	

	 Resistencias	basales	 	 Resistencias	post	broncodilatación	

	 Prematuros	 Término	 p	 Prematuros	 Término	 p	

sRtot,	 z-score;	

media	(SD)	
-0,02	(1,13)	 -0,46	(1,05)	 0,413	 -1,24	(1,47)	 -1,20	(0,91)	 0,908	

sReff,	 z-score;	

media	(SD)	
-0,69	(1,17)	 -0,32	(1,19)	 0,295	 0,85	(0,26)	 -1,24	(1,05)	 <0,001	

	

Tabla	23.	Determinación	de	resistencias	específicas	mediante	pletismografía	en	la	

visita	de	los	6	años	

	 Resistencias	basales	 	 Resistencias	post	broncodilatación	

	 Prematuros	 Término	 p	 Prematuros	 Término	 p	

sRtot,	 z-score;	

media	(SD)	
0,35	(0,96)	 -0,02	(0,95)	 0,059	 -0,44	(1,15)	 -0,55	(0,98)	 0,351	

sReff,	 z-score;	

media	(SD)	
0,43	(1,07)	 0,25	(1,11)	 0,437	 0,95	(0,24)	 -0,37	(1,11)	 <0,001	
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6.	DISCUSIÓN	
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6.1.	Datos	de	participación	

Este	 proyecto	 forma	 parte	 de	 un	 estudio	 epidemiológico,	 multicéntrico,	

prospectivo	y	de	ámbito	nacional	diseñado	para	el	estudio	de	la	función	pulmonar	

en	 niños	 nacidos	 pretérminos	 entre	 30	 y	 35+6	 semanas	 de	 gestación	 y	 sin	

comorbilidades,	 comparado	 con	 un	 grupo	 de	 recién	 nacidos	 a	 término	 sanos,	

inicialmente	en	lactantes	y	en	el	estudio	actual	en	preescolares.	El	estudio	ha	sido	

coordinado	conjuntamente	por	las	secciones	de	Neumología	Infantil	de	los	HUD,	en	

San	Sebastián,	y	HUVH,	en	Barcelona.		

Según	 el	 tamaño	 calculado	 de	 la	 muestra	 necesario	 para	 realizar	 el	 estudio	 se	

necesitaba	 incluir	 58	 niños	 (29	 por	 grupo).	 Se	 consiguió	 incluir	 106	 niños	 (51	

pretérmino	 y	 55	 controles	 a	 término)	 en	 la	 visita	 de	 seguimiento	 de	 los	 6	 años,	

aunque	 la	 visita	 intermedia	 de	 los	 5	 años	 solo	 la	 completaron	 60	 niños.	 Por	 lo	

tanto,	 se	 incluyeron	 un	 número	 suficiente	 de	 niños,	 aunque	 inferior	 al	 de	 otros	

estudios	epidemiológicos	multicéntricos	publicados(101,104,118,128,229).	

	

6.2.	Morbilidad	respiratoria	tardía	

Diversos	 estudios	 han	 destacado	 que	 los	 niños	 nacidos	 prematuros	 tienen	 una	

mayor	morbilidad	respiratoria,	y	no	sólo	en	el	período	neonatal	(96–99).	Además,	

sabemos	 que	 los	 prematuros	 con	 DBP	 presentan	mayor	morbilidad	 respiratoria	

durante	la	infancia,	pero	se	conoce	menos	lo	que	ocurre	en	prematuros	sanos,	sin	

patología	respiratoria.	En	este	sentido,	este	proyecto	se	ha	centrado	en	el	grupo	de	

prematuros	moderados	y	tardíos	(30-	35+6	SG)	sanos,	sin	patología	respiratoria,	y	

se	ha	realizado	durante	la	época	preescolar,	dado	que	existen	pocos	datos	acerca	

del	 seguimiento	 de	 este	 grupo	 de	 recién	 nacidos	 pretérmino	 más	 allá	 de	 los	

primeros	dos	años	de	vida.	

	

Bronquiolitis		

Respecto	al	riesgo	de	padecer	bronquiolitis,	un	estudio	multicéntrico	español	que	

incluyó	 766	 prematuros	 moderados	 y	 tardíos,	 encontró	 que	 el	 47,7%	 de	 éstos	

presentaron	bronquiolitis	durante	 el	 primer	 año	de	vida,	 un	dato	muy	 similar	 al	



Discusión	 	 	
	

	 89	

encontrado	 en	 esta	 cohorte	 (45%)(199).	 Por	 otro	 lado,	 dos	 estudios,	 uno	

español(108)	 y	 otro	 israelí(230),	 concluyeron	 que	 la	 incidencia	 de	 bronquiolitis	

que	 precisó	 ingreso	 hospitalario	 era	 mayor	 en	 el	 grupo	 de	 prematuros	 tardíos	

estudiados,	 comparado	 con	 una	 cohorte	 de	 recién	 nacidos	 a	 términos.	

Concretamente	 en	 el	 estudio	 israelí(230),	 encontraron	 que	 el	 porcentaje	 de	

bronquiolitis	por	VRS	en	el	grupo	de	prematuros	fue	del	35,8%	mientras	que	en	el	

grupo	de	recién	nacidos	a	término	fue	del	19,6%.		

	

Bronquitis		

En	 nuestra	 muestra	 hubo	 diferencias	 significativas	 en	 el	 número	 de	 bronquitis	

sibilantes	presentadas	de	los	3	a	los	4	años.	En	este	sentido,	un	51%	de	los	recién	

nacidos	pretérmino	habían	presentado	algún	episodio	de	bronquitis	en	el	periodo	

de	 edad	 mencionado,	 mientras	 que	 en	 el	 caso	 de	 los	 nacidos	 a	 término	 el	

porcentaje	 fue	 bastante	menor,	 concretamente	 de	 un	 27%.	 Estos	 resultados	 son	

concordantes	con	lo	publicado	por	otros	autores	donde	el	porcentaje	de	bronquitis	

sibilante	durante	los	primeros	años	de	vida	fue	mayor	en	el	grupo	de	prematuros	

(moderados	y	tardíos)	(101,104,128).	Concretamente,	en	el	estudio	SPRING(104)	

encontraron	 que	 un	 66%	 de	 los	 prematuros	 habían	 presentado	 menos	 de	 3	

episodios	 de	 bronquitis/año	 entre	 los	 2	 y	 los	 6	 años,	 similar	 a	 lo	 que	 vimos	 en	

nuestra	muestra,	mientras	que	en	el	caso	de	los	nacidos	a	término,	fue	del	49%,	un	

porcentaje	 bastante	 superior	 a	 lo	 encontrado	 en	 la	 nuestra.	 Moreno	 et	 al.(101)	

encontraron	que	el	porcentaje	de	prematuros	con	bronquitis	a	 los	3	años	 fue	del	

27%,	inferior	al	porcentaje	obtenido	en	esta	cohorte	entre	los	3	y	los	4	años	±	12	

meses	(51,16%);	sin	embargo,	fue	similar	al	hallado	en	el	grupo	de	recién	nacidos	

a	término	(27,90%).		

	

Bronquitis	recurrentes	y	asma	

Respecto	 al	 riesgo	 de	 padecer	 bronquitis	 recurrentes,	 Moreno	 et	 al.(101)	

objetivaron	 un	 descenso	 paulatino	 en	 el	 porcentaje	 a	medida	 que	 aumentaba	 la	

edad,	 siendo	de	un	13.3%	a	 los	3	años.	Otro	estudio(128),	mostró	una	 tendencia	

similar	aunque	con	porcentajes	del	4.7%	para	prematuros	moderados	y	tardíos	a	
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los	5	años	de	edad.	En	nuestra	cohorte,	también	objetivamos	un	descenso	desde	un	

18,6%	de	niños	con	bronquitis	recurrente	entre	los	3	y	los	4	años,	hasta	un	5,8%	

entre	los	5	y	los	6	años.	A	más	largo	plazo	y	respecto	al	asma,	Leps	et	al.(126)	no	

observaron	mayor	riesgo	de	presentar	asma	a	los	7	y	11	años	de	edad,	en	el	grupo	

de	prematuros	moderados	y	tardíos,	aunque	sí	en	edades	anteriores	(3	y	5	años).	

Este	 dato	 es	 similar	 al	 expuesto	 recientemente	 en	 el	 estudio	 PRADIS,	 en	

2020(229),	 en	 el	 que	 tampoco	objetivaron	una	mayor	 incidencia	de	 asma	 en	 los	

adolescentes	 nacidos	 prematuros	 moderados	 o	 tardíos	 respecto	 a	 la	 población	

general.	 De	 la	 misma	 forma,	 Abe	 et	 al.(118),	 estudiando	 una	 cohorte	 de		

prematuros	tardíos,	no	objetivaron		 la	prematuridad	como	un	factor	predictor	de	

asma.	 Otros	 autores	 como	 Morata	 et	 al.(123),	 Voge	 et	 al.(119)	 y	 Crockett	 et	

al.(120),	 hallaron	 todo	 lo	 contrario,	 afirmando	 que	 la	 prevalencia	 de	 asma	 era	

mayor	 en	 prematuros,	 concretamente	 tardíos,	 respecto	 a	 los	 recién	 nacidos	 a	

término.	En	nuestro	caso,	aunque	sólo	hemos	seguido	estos	niños	hasta	la	edad	de	

6	años	±	12	meses,	dado	que	no	se	han	objetivado	diferencias	significativas	entre	

ambos	grupos	ni	a	los	5	ni	a	los	6	años,	es	razonable	pensar	que	no	se	encontraría	

una	 mayor	 prevalencia	 de	 asma	 en	 el	 grupo	 de	 prematuros	 si	 se	 continuara	 el	

seguimiento	durante	los	años	posteriores.		

	

Hospitalización	por	infecciones	respiratorias	

Por	último,	centrándonos	en	las	tasas	de	hospitalización,	en	nuestro	estudio	hemos	

objetivado	diferencias	significativas	a	 los	4,	5	y	6	años	±	12	meses	de	edad	entre	

ambos	 grupos,	 por	 lo	 que	 podemos	 afirmar	 que	 la	 tasa	 de	 hospitalización	 por	

infección	 respiratoria	 es	 mayor	 en	 el	 grupo	 de	 prematuros	 durante	 la	 época	

preescolar.	 En	 esta	 línea	 hay	 publicados	 varios	 estudios	 que	 llegan	 a	 la	 misma	

conclusión,	ya	se	 trate	de	 ingresos	por	bronquiolitis,	por	bronquitis,	asma	o	bien	

por	neumonías	adquiridas	en	la	comunidad(102,103,121,122,127).			

Estos	 datos,	 confrontan	 con	 el	 hecho	 de	 no	 haber	 encontrado	 diferencias	 en	 las	

demás	entidades	mencionadas	más	allá	de	los	4	años,	así	como	en	el	hecho	de	no	

haber	 objetivado	 tampoco	 diferencias	 en	 los	 diferentes	 parámetros	 de	 función	

pulmonar	estudiados,	lo	que	parece	incongruente.	En	este	sentido,	es	posible	que	

el	 número	 de	 episodios	 de	 bronquitis	 o	 las	 neumonías	 disminuyan	 con	 la	 edad,	
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pero	 que	 esos	 episodios	 que	 persisten,	 sigan	 siendo	 severos	 y	 precisen	

hospitalización,	 siendo	 entonces	 la	 severidad	 la	 que	 no	 disminuye,	 aunque	 sí	 lo	

haga	el	número	global	de	episodios.	Por	otro	 lado,	existen	estudios	realizados	en	

adultos	jóvenes,	como	el	de	Narang	et	al.(231)	en	el	que	estudiaron	a	jóvenes	de	21	

años	 ex-prematuros,	 en	 los	 que	 no	 objetivaron	 alteraciones	 en	 la	 función	

pulmonar,	 pero	 sí	 síntomas	 respiratorios	 habituales,	 no	 hallados	 en	 el	 grupo	 de	

recién	nacidos	a	término,	un	dato	que	se	asemeja,	aunque	a	más	 largo	plazo,	a	 lo	

encontrado	en	nuestro	estudio.		

	

6.3.	Función	pulmonar	

Hemos	realizado	este	estudio	en	una	cohorte	de	niños	en	edad	preescolar	porque	a	

pesar	 de	 haberse	 publicado	 gran	 número	 de	 artículos	 acerca	 de	 la	 función	

pulmonar	 durante	 la	 época	 de	 lactante,	 existen	 pocos	 proyectos	 que	 hayan	

estudiado	la	función	pulmonar	en	etapas	posteriores.	Este	hecho	se	explicaría	por	

la	 dificultad	 técnica	 que	 suponía	 estudiar	 a	 este	 grupo	 de	 edad	 por	 no	 poder	

obtener	hasta	hace	unos	años,	maniobras	adecuadas,	válidas	y	reproducibles,	con	

controles	 de	 calidad	 adecuados.	 Respecto	 a	 la	 espirometría,	 tras	 las	

recomendaciones	elaboradas	por	el	grupo	de	trabajo	de	la	ATS/ERS(152)	en	2007,	

el	 establecimiento	de	 los	valores	de	normalidad	en	un	grupo	de	niños	españoles	

mediante	 el	 estudio	 CANDELA(164)	 en	 2008,	 la	 publicación	 de	 los	 valores	 de	

referencia	 internacionales	 en	 2012	 por	 Quanjer	 et	 al.(165),	 y	 la	 validación	

posterior	en	2018	por	Martin	et	al.(166)	de	las	ecuaciones	de	la	GLI	y	All	Ages	en	

niños	 preescolares	 españoles,	 el	 estudio	 de	 la	 función	 pulmonar	 en	 el	 niño	

preescolar	 fue	 una	 realidad.	 Respecto	 a	 la	medición	 de	 las	 resistencias	 de	 la	 vía	

aérea	mediante	pletismografía,	 fueron	 la	publicación	de	 los	valores	de	referencia	

de	 sRaw	 en	 preescolares	 y	 las	 recomendaciones	 para	 la	 estandarización	 de	 la	

técnica	 publicadas	 en	 2010	 por	 el	 grupo	 Asthma	 UK(172)	 las	 que	 también	

permitieron	el	avance	en	el	estudio	de	este	grupo	de	edad.		

Existen	múltiples	estudios	que	demuestran	que	durante	 la	época	del	 lactante,	 los	

prematuros	de	 cualquier	edad	gestacional	presentan	una	peor	 función	pulmonar	

comparado	 con	 los	 nacidos	 a	 término(139,141–143,153),	 tal	 y	 como	 vimos	

nosotros	también	en	nuestra	cohorte,	en	la	que	claramente	objetivamos	cómo	las	
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alteraciones	 (descenso)	 en	 la	 Crs	 y	 en	 el	 VmaxFRC,	 presentes	 a	 los	 6	meses	 de	

edad,	desaparecían	a	los	18	meses	de	edad	corregida(210).	En	la	siguiente	fase	del	

estudio,	 en	 la	 edad	 preescolar,	 hemos	 confirmado	 que	 se	 mantiene	 esta	

recuperación	de	 la	 función	pulmonar	y	no	hemos	encontrado	ninguna	diferencia	

en	 las	 pruebas	 de	 función	 pulmonar	 realizadas,	 a	 excepción	 del	 z-score	 de	 los	

MMEF	a	los	4	años	preBD	y	a	los	5	años	postBD.	A	diferencia	de	lo	que	ocurre	en	la	

época	 del	 lactante,	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 los	 proyectos	 basados	 en	 edades	

posteriores	son	mucho	más	diversos	respecto	a	 los	de	 los	estudios	realizados	en	

lactantes.		

En	 1998	 se	 publicó	 un	 estudio	 que	 comparaba	 prematuros	 extremos,	 con	 y	 sin	

BDP,	 a	 los	 7	 años	 de	 edad,	 en	 el	 que	 se	 objetivó	 que	 la	 función	 pulmonar	 de	

aquellos	 prematuros	 sin	 DBP	 era	 similar	 a	 la	 hallada	 en	 los	 recién	 nacidos	 a	

término,	 siendo	 inferior	 en	 los	 prematuros	 que	 habían	 tenido	 displasia	

broncopulmonar(232).	En	esta	línea,	existe	otro	estudio	de	Pérez	et	al.(229)	en	el	

que	no	 encontraron	diferencias	 en	 la	 función	pulmonar	 en	 la	 adolescencia	 entre	

aquellos	 que	 fueron	 recién	 nacidos	 prematuros	 moderados	 y	 tardíos	 sin	 DBP.	

Otros	 autores	 como	 Kotecha	 et	 al.(124)	 publicaron	 que	 continuaba	 habiendo	

diferencias,	 con	una	peor	 función	pulmonar	 entre	 los	 8	 y	 los	 9	 años	 en	 aquellos	

niños	que	habían	nacido	prematuros	entre	33	y	34	SG	comparándola	con	aquellos	

que	habían	nacido	a	término.	Este	grupo	presentó	una	mejoría	progresiva	del	FEV1	

en	la	adolescencia,	no	siendo	así	en	el	grupo	de	niños	nacidos	prematuros	entre	35	

y	36	SG,	los	cuales	presentaron	funciones	pulmonares	similares	a	las	de	los	nacidos	

a	término.		

Sin	 embargo,	 debemos	 destacar	 que	 se	 han	 publicado	 gran	 número	 de	 artículos	

que	afirman	que	la	función	pulmonar	permanece	disminuida	en	preescolares	que	

nacieron	 pretérmino.	 En	 este	 sentido,	 Moreno	 et	 al.(101)	 objetivaron	 una	

disminución	de	la	función	pulmonar	a	los	3	años	de	edad	respecto	a	los	valores	de	

referencia	 de	 la	 población	 normal,	 en	 niños	 con	 antecedentes	 de	 bronquitis,	 a	

diferencia	de	 lo	que	 se	ha	encontrado	en	esta	 cohorte,	 que	a	pesar	de	encontrar	

una	mayor	frecuencia	de	bronquitis	en	los	prematuros	entre	los	3	y	los	4	años,	no	

se	 encontraron	 diferencias	 en	 la	 función	 pulmonar.	 Autores	 como	 Simpson	 et	

al.(233),	 Verheggen	 et	 al.(234),	 Lombardi	 et	 al.(148)	 y	 Hakulinen	 et	 al.(235),	
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también	encontraron	peor	función	pulmonar	en	el	grupo	de	prematuros	extremos	

entre	 los	 4	 y	 los	 11	 años	 de	 edad.	 Por	 último,	 Er	 et	 al.(236),	 en	 un	 grupo	 de	

prematuros	 tardíos,	 también	 encontraron	 una	 peor	 función	 pulmonar	 medida	

mediante	oscilometría	de	impulsos	a	los	3	y	a	los	7	años,		

	

6.4.	Atopia	y	otros	factores	de	riesgo	

No	se	encontraron	diferencias	entre	los	dos	grupos	estudiados	respecto	a	padecer	

dermatitis	atópica,	rinitis	alérgica,	requerir	alguna	intervención	quirúrgica	a	nivel	

torácico	o	 tener	una	patología	mayor.	Lo	que	hemos	visto	es	que	 los	parámetros	

dermatitis	atópica	o	rinitis	alérgica	no	contribuyeron	de	 forma	significativa	en	 la	

función	pulmonar,	por	lo	que	en	nuestro	estudio	la	carga	atópica	no	fue	relevante	

al	 respecto.	 Un	 dato	 que	 no	 hemos	 estudiado	 es	 la	 contribución	 de	 estos	

parámetros	 (carga	 atópica)	 en	 la	 morbilidad	 respiratoria,	 en	 la	 cual	 parece	 que	

varios	estudios	sí	encontraron	asociaciones	significativas(112,123,125).		

Respecto	 al	 tabaquismo	 pasivo	 no	 se	 han	 encontrado	 diferencias	 durante	 la	

segunda	 fase	 del	 estudio,	 respecto	 al	 número	 de	 padres	 fumadores,	 ni	 en	 si	

fumaban	 en	 el	 domicilio	 o	 no,	 y	 tampoco	 en	 el	 número	 de	 cigarrillos	 fumados.	

Algunos	estudios	afirman	que	la	exposición	pasiva,	influye	de	forma	negativa	en	la	

función	 pulmonar	 de	 los	 niños(125,237),	 aunque	 en	 nuestro	 estudio	 no	 hemos	

podido	 encontrar	 una	 contribución	 significativa	 entre	 el	 hábito	 tabáquico	 de	 los	

padres	y	la	función	pulmonar	de	los	niños	participantes,	un	dato	similar	al	hallado	

por	Moreno	et	al.(101)	en	su	estudio.			

	

6.5.	Limitaciones	

La	principal	 limitación	de	 este	 estudio	 es	 que	no	 es	 posible	 extrapolar	 los	 datos	

obtenidos	al	conjunto	de	preescolares	nacidos	prematuros,	dado	que	este	proyecto	

se	 ha	 centrado	 exclusivamente	 en	 el	 grupo	 de	 prematuros	moderados	 y	 tardíos	

sanos.		

Otra	 de	 las	 limitaciones	 del	 estudio	 es	 el	 tamaño	 muestral,	 inferior	 al	 de	 otros	

estudios	 epidemiológicos	 multicéntricos	 publicados(101,104,118,128,229).	 Así	

mismo,	otra	de	las	limitaciones	a	destacar	ha	sido	la	escasez	de	datos	disponibles	
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acerca	 del	 papel	 de	 los	 virus	 respiratorios	 en	 los	 episodios	 infecciosos	 que	

padecieron	 nuestros	 sujetos	 a	 estudio	 durante	 el	 seguimiento.	 La	 virología	

asociada	a	estos	procesos	infecciosos	hubiera	podido	ser	útil,	sin	embargo,	éste	no	

fue	 el	 objetivo	 principal	 de	 este	 estudio	 y	 únicamente	 se	 pudieron	 documentar	

aquellos	casos	que	requirieron	ingreso	hospitalario.		

	

	

	

	

	

	

Finalmente,	podemos	afirmar	que	en	nuestra	cohorte,	las	diferencias	encontradas	

en	 la	 función	 pulmonar	 entre	 prematuros	 y	 recién	 nacidos	 a	 término	 durante	 la	

época	de	 lactante,	 desaparecen	durante	 la	 etapa	preescolar,	 a	 pesar	de	objetivar	

una	mayor	morbilidad	respiratoria	en	los	recién	nacidos	pretérmino	que	persiste	

por	lo	menos	hasta	los	6	años	de	edad.		
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7.	CONCLUSIONES
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1. La	función	pulmonar	en	los	recién	nacidos	prematuros	y	los	recién	nacidos	

a	 término,	 estudiada	 mediante	 espirometría	 forzada	 y	 resistencias	

específicas,	 antes	y	después	del	broncodilatador,	 fue	 similar	a	 los	4,	5	y	6	

años.	

2. Se	observan	diferencias	significativas	entre	prematuros	y	nacidos	a	término	

en	los	mesoflujos	a	los	4	y	5	años,	pero	no	en	el	seguimiento	posterior.		

3. El	número	de	sujetos	afectos	de	bronquiolitis	fue	similar	en	los	dos	grupos	

estudiados.	

4. La	prevalencia	de	bronquitis	entre	los	3	y	los	4	años,	fue	significativamente	

mayor	 en	 el	 grupo	 de	 nacidos	 prematuros,	 no	 encontrando	 diferencias	

durante	los	años	posteriores.	

5. La	 prevalencia	 de	 hospitalizaciones	 por	 infecciones	 respiratorias	 fue	

significativamente	mayor	en	el	grupo	de	recién	nacidos	pretérmino,	desde	

los	3	hasta	los	6	años.		

6. No	 se	 encontraron	 diferencias	 en	 la	 carga	 atópica	 (dermatitis	 atópica	 y	

rinitis	alérgica)	entre	ambos	grupos	estudiados.		
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8.	ANEXOS	
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8.1.	Anexo	1.	Hoja	informativa	

	
Hoja	de	información	a	los	padres	y/o	tutores.	Versión	1.0.	
	

Proyecto	 de	 investigación	 titulado:	Estudio	de	 la	 función	pulmonar	en	 la	edad	

preescolar	 en	 niños	 nacidos	 pretérmino	 sanos	 comparada	 con	 los	 nacidos	 a	

término	

	

Gracias	por	dedicar	su	tiempo	a	leer	este	documento	de	información.	

Nos	gustaría	invitarles	a	tomar	parte	en	un	estudio	de	investigación	para	averiguar	

si	 la	 función	 pulmonar	 está	 disminuida	 en	 los	 niños	 nacidos	 prematuros	 en	

relación	a	los	niños	nacidos	a	término.	

Nos	dirigimos	a	ustedes	como	padres	de	un	niño	que	ha	participado	previamente	en	

este	 estudio	 en	 el	 que	 se	 han	 realizado	 pruebas	 de	 función	 pulmonar	 a	 los	 6	 y	 18	

meses	de	edad.		

	

Objetivos:	

El	objetivo	principal	de	este	estudio	es	valorar	el	desarrollo	de	la	función	pulmonar	

en	los	niños	prematuros	y	averiguar	si	su	capacidad	respiratoria	está	disminuida	y	

los	hace	más	susceptibles	a	presentar	infecciones	y	problemas	respiratorios.		

	

Beneficios:	

Es	posible	que	de	su	participación	en	este	estudio	no	obtenga	un	beneficio	directo.	

Sin	embargo,	además	de	ayudarnos	a	conocer	mejor	 los	problemas	de	 la	 función	

pulmonar	 en	 los	 niños	 prematuros,	 la	 disponibilidad	 de	 datos	 de	 la	 función	

pulmonar	en	los	niños	sanos	en	edad	preescolar	en	los	que	se	no	se	tiene	mucha	

información	nos	ayudará	también	a	interpretar	mejor	los	datos	de	niños	enfermos	

de	esta	edad.		
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Procedimientos	del	estudio:	

Si	 decide	participar,	 las	 técnicas	 que	 realizaremos	 a	 su	hijo/a	no	 son	molestas	 e	

incluyen	 2	 pruebas	 en	 las	 que	 únicamente	 tienen	 que	 soplar	 o	 respirar	 con	

normalidad	 a	 través	 de	 un	 aparato.	 Las	 pruebas	 las	 repetiremos	 15	 minutos	

después	de	administrarles	salbutamol	inhalado	(el	medicamento	inhalado	tiene	un	

efecto	limitado	en	la	vía	aérea),	4	pulsaciones	(400	microgramos)	con	una	cámara	

espaciadora.	El	motivo	es	comprobar	si	con	este	medicamento	presentan	o	no	una	

mejoría	de	su	función	pulmonar.	

Se	 trata	 de	 un	 medicamento	 seguro	 que	 se	 utiliza	 habitualmente	 tanto	 en	 las	

consultas	de	neumología	 infantil	 como	en	 los	centros	de	salud	y	en	urgencias	de	

pediatría	para	el	diagnóstico	y	tratamiento	de	niños	con	asma.	En	ocasiones,	puede	

producir	 temblor,	 taquicardia	 (aumento	 de	 la	 frecuencia	 cardiaca)	 y/o	

nerviosismo	que	generalmente	son	transitorios	y	suelen	ceder	en	pocos	minutos.	

	Se	realizarán	3	mediciones	una	vez	al	año,	a	los	4,	5	y	6	años	de	edad.	La	duración	

total	de	la	prueba	en	cada	visita	será	de	una	hora.		

	

Molestias	y	posibles	riesgos:	

La	 realización	 de	 estas	 pruebas	 conlleva	 la	 molestia	 de	 acudir	 3	 veces	 al	

laboratorio	de	función	pulmonar	para	la	realización	de	las	pruebas.	

Estas	pruebas	no	 se	 realizarían	de	 forma	ordinaria	a	 su	hijo	 si	no	participara	en	

este	 estudio,	 y	 aunque	 son	 unas	 pruebas	 seguras,	 se	 ha	 considerado	 adecuado	

contratar	 una	 póliza	 de	 seguro,	 que	 se	 ajusta	 a	 la	 legislación	 vigente	 que	

proporcionará	compensación	o	indemnización	en	caso	de	menoscabo	de	su	salud	o	

de	lesiones	que	pudieran	producirse	en	relación	con	la	participación	de	su	hijo	en	

el	estudio.	

	

Protección	de	datos	personales:	

De	acuerdo	con	 la	Ley	15/1999	de	Protección	de	Datos	de	Carácter	Personal,	 los	

datos	 personales	 que	 se	 obtengan	 serán	 los	 necesarios	 para	 cubrir	 los	 fines	 del	

estudio.	 En	 ninguno	 de	 los	 informes	 del	 estudio	 aparecerá	 su	 nombre,	 y	 su	
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identidad	no	será	revelada	a	persona	alguna	salvo	para	cumplir	con	 los	 fines	del	

estudio,	 y	 en	 el	 caso	 de	 urgencia	 médica	 o	 requerimiento	 legal.	 Cualquier	

información	de	carácter	personal	que	pueda	ser	identificable	será	conservada	por	

métodos	informáticos	en	condiciones	de	seguridad	por	los	centros	investigadores.	

El	 acceso	 a	 dicha	 información	 quedará	 restringido	 al	 personal	 de	 los	 mismos,	

designado	al	efecto	o	a	otro	personal	autorizado	que	estará	obligado	a	mantener	la	

confidencialidad	de	la	información.		

	

De	 acuerdo	 con	 la	 ley	 vigente,	 tiene	 usted	 derecho	 al	 acceso	 de	 sus	 datos	

personales;	 asimismo,	 y	 si	 está	 justificado,	 tiene	 derecho	 a	 su	 rectificación	 y	

cancelación.	 Si	 así	 lo	 desea,	 deberá	 solicitarlo	 al	 médico	 que	 le	 atiende	 en	 este	

estudio.		

	

De	acuerdo	con	la	 legislación	vigente,	 tiene	derecho	a	ser	 informado	de	 los	datos	

relevantes	para	su	salud	que	se	obtengan	en	el	curso	del	estudio.	Esta	información	

se	 le	 comunicará	 si	 lo	 desea;	 en	 el	 caso	 de	 que	 prefiera	 no	 ser	 informado,	 su	

decisión	se	respetará.		

	

Si	necesita	más	información	sobre	este	estudio	puede	contactar	con	el	investigador	

responsable.	

	

Su	participación	en	 el	 estudio	 es	 totalmente	 voluntaria,	 y	 si	 decide	no	participar	

recibirá	todos	los	cuidados	médicos	que	necesite	y	la	relación	con	el	equipo	médico	

que	le	atiende	no	se	verá	afectada.		
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8.2.	Anexo	2.	Consentimiento	informado	

	

Título	del	Estudio:	Desarrollo	de	la	función	pulmonar	en	lactantes	

pretérminos	sanos	durante	los	primeros	seis	años	de	vida	

	

Yo,...…………………	en	calidad	de………......	de..…………………...		

	

(nombre	y	apellidos)	(relación	con	el	participante)	(nombre	del	participante)	

	

He	leído	la	hoja	de	información	que	se	me	ha	entregado.	

He	podido	hacer	preguntas	sobre	el	estudio.	

He	recibido	respuestas	satisfactorias	a	mis	preguntas.	

He	recibido	suficiente	información	sobre	el	estudio.	

	

He	hablado	con:	

........……………………………………………………..	

(nombre	del	investigador)	

	

Comprendo	que	la	participación	es	voluntaria.	

Comprendo	que	puedo	retirarme	del	estudio	

1. Cuando	quiera.	

2. Sin	tener	que	dar	explicaciones.	

3. Sin	que	esto	repercuta	en	los	cuidados	médicos.	

	

Y	presto	mi	conformidad	a	que	...…………….................participe	en	este	estudio.	

(nombre	del	participante)	

	

Fecha:		 	 	 	 	 	 	 Fecha:	

________________________																																																						_________________________________	

	

Firma	del	padre/madre/tutor																																		Firma	del	investigador	
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8.3.	Anexo	3.	Cuestionario	

• Código	del	centro:	

• Código	del	paciente:	

• Fecha:	

• Edad	del	niño/a:	

• Exploración	física:	

o	Peso	

o	Talla	

	

Hábito	tabáquico	en	la	familia	durante	el	año	previo	

• Madre	fuma:	Sí	�	No	�	

o	Fuma	en	casa:	Sí	�	No	�	

o	Menos	de	10	cigarrillos	�	Entre	10	y	19	cigarrillos	�	Más	de	19	

cigarrillos	�	

• Padre	fuma:	Sí	�	No	�	

o	Fuma	en	casa:	Sí	�	No	�	

o	Menos	de	10	cigarrillos	�	Entre	10	y	19	cigarrillos	�	Más	de	19	

cigarrillos	�	

• Número	de	personas	que	fuman	en	casa:	

	

Patología	respiratoria	y	atópica	del	paciente	

Bronquitis	aguda	(episodios	posteriores)	)	Sí	�	No	�	Con	ingreso	hospitalario	Sí	�	

No	

�	Número	de	ingresos	por	bronquitis	(independientes	de	la	bronquiolitis):	

�	Número	de	bronquitis	(independientes	de	la	bronquiolitis):	

�	Número	total	de	bronquitis	(incluyendo	la	bronquiolitis):	

�	Número	total	de	ingresos	por	bronquitis	(incluyendo	la	bronquiolitis):	

Fecha	del	último	episodio	de	bronquitis	____/____	/_____	

Edad	en	el	último	episodio	de	bronquitis:	

Aislamiento	de	virus	en	los	ingresos	por	bronquitis:	Sí	�	No	�	

Ingreso	1)	VRS	�	Influenza	�	Parainfluenza	�	Adenovirus	�	Metapneumovirus	�	

Otro	(especificar):	



Anexos	 	 	
	

	 103	

Ingreso	2)	VRS	�	Influenza	�	Parainfluenza	�	Adenovirus	�	Metapneumovirus	�	

Otro	(especificar):	

Ingreso	3)	VRS	�	Influenza	�	Parainfluenza	�	Adenovirus	�	Metapneumovirus	�	

Otro	(especificar):	

Indique	 si	 ha	 presentado	 alguna	 de	 estas	 patologías	 desde	 la	 última	 visita	 y	 el	

número	de	ellas:	

o	Neumonía	No	�	Sí	�	Número:	

Fecha	última	neumonía:	____/_____/_____	

o	Otitis	media	aguda	supurada	No	�	Sí	�	Número:	

o	Otitis	media	aguda	no	supurada	No	�	Sí	�	Número:	

o	Faringitis	aguda	No	�	Sí	�	Número:	

o	Catarro	de	vías	altas	No	�	Sí	�	Número:	

o	Fiebre	sin	foco	(virasis)	No	�	Sí	�	Número:	

o	Laringitis	aguda	No	�	Sí	�	Número:	

¿Ha	tenido	alguna	infección	respiratoria	en	las	últimas	3	semanas?	

�	No	�	Sí	(asintomático	durante	cuantos	días?)	�	Sí	y	todavía	tiene	síntomas	

¿Presenta	dermatitis	atópica?	Sí	�	No	�	

¿Presenta	rinitis	crónica?	Sí	�	No	�	

¿Ha	sufrido	cirugía	torácica?	Sí	�	No	�	

¿Ha	presentado	otra	patología	mayor?	Sí	�	No	�	Describir:	

	

¿Ha	 tomado	 desde	 la	 ultima	 visita	 algún	 medicamento	 para	 problemas	

respiratorios?:	

Corticoides	inhalados	�	Salbutamol	inhalado	�	Bromuro	de	ipratropio	�	

Montelukast	�	Otros	�	(especificar):	

	

¿Está	tomando	actualmente	algún	medicamento?:	

Antibióticos	 �	 Corticoides	 inhalados	 �	 Salbutamol	 inhalado	 �	 Bromuro	 de	

ipratropio	�	Montelukast	�	Otros	�	(especificar):	

Especificar	horas	desde	la	última	medicación	broncodilatadora:	

	

Vacunas	administradas	

§	Difteria	�	Tétanos	�	Tos	ferina	�	Meningococo	C	�	Haemophilus	�	
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Hepatitis	B	�	Triple	vírica	�	Gripe	�	Neumococo	�	Varicela	�	

8.4.	Anexo	4.	Hoja	de	recogida	de	datos		

	

Edad:		

Sexo:		

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 Talla	(cm):		

	

	

	

ü Exploración	actual:						

Auscultación:	normal			 sibilantes		 		crepitantes		

	

Recogida	variables	exploración	y	función	pulmonar		 	

Código del paciente:   

Código	del	centro:		
Fecha	de	nacimiento:		
Fecha	de	visita:		
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ESPIROMETRÍA	

Prebroncodilatación																																	Postbroncodilatación	

	
Valor	

absoluto	

%	

teórico	

Valor	

absoluto	

%	

teórico	

Variación	

	 	 	 	 	 Valor	

previo	

Valor	

teórico	

FVC	(L)	 	 	 	 	 	

FEV0,5	(L)	 	 	 	 	 	 	

FEV0,75(L)	 	 	 	 	 	 	

FEV1		(L)	 	 	 	 	 	 	

PEF	(L/s)	 	 	 	 	 	

FEF25%(L/s)	 	 	 	 	

FEF50%(L/s)	 	 	 	 	

FEF75%(L/s)	 	 	 	 	

FEF25/75%	 	 	 	 	 	 	

FET		 	 	 	 	 	

FETPEF	 	 	 	 	

VBEex	 	 	 	 	

FEV1/FVC(%)	 	 	 	 	

FEV0,75/FVC(%)	 	 	 	 	

FEV0,5/FVC(%)	 	 	 	 	
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sRaw	

	

	 	

	 Prebroncodilatación	 Postbroncodilatación	

	 Best	

Med

1	

Best	

Med

2	

Best	

Med

3	

Medi

ana	

z-

score	

Best	

Med

1	

Best	

Med

2	

Best	

Med

3	

Medi

ana	

z-

score	

sRtot	

(kPa/s)	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

sReff	

(kPa/s)	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Fr	resp	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
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Se	realizará	tanto	en	la	espirometría	basal	como	en	la	postbroncodilatadora.	

Según	corresponda	asignar	valor	numérico	(0	o	1)	o	marcar	la	casilla.	Sumar	

los	valores	numéricos	(valor	máximo	5)	

ü A.	Inicio	de	la	prueba:	 	 	 	 		 												Sí									No							

-	Inicio	visualmente	rápido	de	la	espiración	forzada:		 													1	 		0	

-		Peak	flow	visulamente	definido				 	 	 	 		1	 		0	

-	Volumen	extrapolado	<	0,08	L	de	la	curva	con	mejor	FVC	

-	Volumen	extrapolado	/FVC	<	12,5%		

-	FETPET	<	0,12	seg.		 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

ü B.	Curso	de	la	maniobra		

-		Curva	espiratoria	visualmente	correcta		 	 	 				1	 			0	

	

ü C.	Final	de	la	prueba	

-	 Fin	 de	 la	 curva	 visualmente	 correcta,	 con	 meseta	 en	 curva	 volumen	 tiempo.	 Sin	

cortes	o	interrupciones.		 	 	 					1							0	

	

ü D.	Repetibilidad	

-	FVC,	FVEt	de	2	curvas	aceptables	<	10%	o	<	0,1L	entre	ellas		1	 			0	

	

Puntuación		(sobre	5):										

	

	

	

ü 	Número	de	maniobras	realizadas:		

ü Número	de	maniobras	aceptables:	

Comentarios:		

	

CONTROL	CALIDAD	ESPIROMETRÍA	

Si	no	se	cumple	el	criterio	C:	El	pico	de	flujo	y	la	medida	de	FEVt	se	

pueden	recoger.			
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										Sí					 	No							

-	Frecuencia	respiratoria	entre	30	y	45	respiraciones/minuto	 0	 			1	

-	Asas	respiratorias	paralelas	 	 	 	 	 	 0	 			1	 	

-	Asas	respiratorias	de	forma	y	tamaño	similar	 	 	 0	 			1	

-	Asas	respiratorias	razonablemente	cerradas	a	flujo	cero	 	 0	 			1	

-	Asas	respiratorias	sin	distorsiones	obvias	de	la	respiración	

		(cierre	glótico,	tos,	hablar)	 	 	 	 	 	 0	 			1	

-	Más	de	una	prueba	aceptable.	 	 	 	 	 0	 			1	

(Realizarlo	en	la	prueba	basal	y	en	la	prueba	postbroncodilatadora).	Total:	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

CONTROL	CALIDAD	sRaw		
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