La estimulacion olfativa previene la apnea
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OBIETIVO: El tratamiento actual de la apnea de la
prematuridad consiste en metilxantinas y doxapram,
pero no es totalmente eficaz y suele presentar efectos
secundarios indeseables. El presente estudio examina
si la exposicion a un olor que se sabe que modula la
frecuencia respiratoria del recién nacido puede redu-
cir la frecuencia de los episodios apneicos.

METODO: Catorce neonatos pretérmino, de 24-28 se-
manas de edad gestacional al nacer y con apnea recu-
rrente pese al tratamiento con cafeina y doxapram,
fueron expuestos a un olor agradable, difundido du-
rante 24 h en la incubadora. La eficacia del tratamien-
to olfativo se evalué comparando la frecuencia y la
gravedad de las apneas observadas durante el dia de
la administracion del olor con las del dia anterior (ini-
cial) y las del dia posterior (control tras el tratamien-
to). La definicion de apnea fue el cese completo de
movimientos respiratorios > 20 s o de menor dura-
cion asociado con hipoxia o bradicardia.

RESULTADOS: Se observo una disminucion del 36%
en las apneas de cualquier tipo, encontrada en 12/14
recién nacidos. Las apneas sin bradicardia disminu-
yeron (44%) durante el dia de administracion de
olor, y esta disminucién afecté a todos los recién na-
cidos. La frecuencia de la apnea con bradicardia mo-
derada (frecuencia cardiaca, entre 70 y 90 lat/min) se
mantuvo, mientras que la frecuencia de la apnea
asociada con bradicardia intensa (frecuencia cardia-
ca < 70 lat/min) disminuyé claramente (45%), y afec-
t6 a todos los recién nacidos. No se observaron efec-
tos secundarios.

CONCLUSION: La introduccion de un olor agradable
en la incubadora tiene valor terapéutico en el trata-
miento de las apneas que no responden a cafeina y
doxapram.

La apnea recurrente es habitual en los recién nacidos
prematuros, especialmente los de menor edad gestacio-
nal. Afecta a cerca del 80% de los neonatos con menos
de 30 semanas de gestacion'. Los factores causales son
la inmadurez de los sistemas neurolégico y respiratorio,
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la menor respuesta a la hipercapnia y a la hipoxia y las
dificultades del control respiratorio central®. Estos ceses
de la respiracién pueden desembocar en hipoxemia y
bradicardia®*, por lo que aumentan el riesgo de lesion
cerebral, como atestiguan varios estudios que muestran
notorias disminuciones de la velocidad del flujo sangui-
neo cerebral y de la oxigenacién cerebral durante los
episodios apneicos™®.

Desde los afios setenta, el tratamiento de eleccion de
la apnea de la inmadurez ha sido la terapéutica farmaco-
l6gica con metilxantinas (teofilina y cafeina), cuya efi-
ciencia en la prevencién de las apneas ha sido demostra-
dal®2, M4s recientemente se utiliza doxapram, un
agente analéptico y potente estimulante respiratorio, en
el control de las apneas que no responden a las metil-
xantinas aisladas'*!%, Sin embargo, ninguna de estas
sustancias parece ser totalmente eficaz, tanto en la ad-
ministracién aislada como conjunta. Algunos neonatos
tratados siguen presentando frecuentes episodios de ap-
nea y pueden necesitar de técnicas ventilatorias mas vi-
gorosas como la presion positiva continua nasal en las
vias respiratorias o la ventilacién mecédnica'®. Ademds,
los recién nacidos tratados han presentado varios efectos
secundarios desagradables como hiperactividad, irritabi-
lidad, alteracion de la organizacion del suefio, taquicar-
dia y alteraciones metabdlicas, gastrointestinales y uri-
narias'*!>17, También se sospecha que la cafeina reduce
el flujo sanguineo cerebral'® y doxapram aumenta la ten-
si6n arterial, lo que eleva el riesgo de hemorragia cere-
bral'*". Por tanto, es clara la necesidad de realizar nue-
vos estudios en busca de un tratamiento mas eficaz con
menos efectos secundarios.

Durante una investigacion de la capacidad de los re-
cién nacidos prematuros para detectar y distinguir los
olores, observamos la modulacion de la frecuencia res-
piratoria (FR) del neonato segtn el valor hedonistico de
los olores. Los olores agradables provocaban respuestas
de aumento, mientras que los olores desagradables pro-
ducian respuestas de disminucién®. Ademads, la capaci-
dad de los olores para modificar la FR parecia especial-
mente eficaz durante el suefio activo?!, un estado del
suefio durante el que las apneas tienen mds probabilida-
des de producirse?>?. Por ello, nos interesé verificar si
el efecto estimulante de un olor agradable podria contra-
rrestar (al menos en parte) la disminucién respiratoria
observada durante los episodios apneicos. Por razones
éticas éramos reacios a sustituir el tratamiento farmaco-
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16gico aplicado a los recién nacidos prematuros afectos
de apneas por un tratamiento olfativo cuya eficacia ain
no habia sido demostrada. Por ello, decidimos examinar,
en primer lugar, el efecto de la exposicién al olor sobre
las apneas que no respondieron a las sustancias farma-
coldgicas tradicionales, evitando asi una intervencién
sobre el tratamiento actual. Mas exactamente, estudia-
mos si la introduccién de un olor agradable suave en la
incubadora fue beneficioso para los recién nacidos que
seguian sufriendo episodios apneicos pese a recibir tra-
tamiento con cafeina y doxapram.

METODOS
Recién nacidos

Las mediciones se realizaron sobre 14 neonatos prematuros (7
ninas) en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Uni-
versity Hospital de Estrasburgo (Alsacia, Francia). Todos los re-
cién nacidos mostraban apneas centrales recurrentes que no res-
pondieron al tratamiento con cafeina y doxapram. La cafeina se
administr6 por via enteral (5 mg/kg/dia; n = 14) y doxapram por
via enteral (30 mg/kg/dfa; n = 10) o mediante infusion intraveno-
sa continua (12-30 mg/kg/dia; n = 4). Este tratamiento farmaco-
16gico se mantuvo en todos los sujetos durante el estudio. S6lo
se diagnosticé apnea central tras descartar causas distintas de la
inmadurez (p. ej., infecciones, anemia, hipocalcemia, hipogluce-
mia, hipertermia o hipotermia). La ausencia de alteraciones res-
piratorias se confirmé radiolégicamente; la de conducto arterial
persistente, mediante ecocardiografia, y la de hemorragia intra-
ventricular superior al grado 1 y de leucomalacia periventricular,
por la ecografia cerebral. Los recién nacidos tampoco tuvieron
complicaciones mayores (p. €j., anomalias cromosdmicas, mal-
formaciones congénitas, y alteraciones cardiovasculares o cere-
brales); no estaban sometidos a presion positiva continua en las
vias respiratorias, y su estado clinico era estable (durante al me-
nos 48 h antes de la inclusién). Su edad gestacional oscil6 entre
24 y 28 semanas (media = 26,5 semanas); su peso al nacimiento,
entre 815 y 1.680 g (media = 1.169 g), y su edad posnatal, entre
11y 33 dias (media = 22,4 dias). Segtin las normas éticas, se in-
formo6 a los padres, que tuvieron que otorgar su consentimiento
por escrito.

Procedimiento

Dadas la gran variabilidad de la incidencia y la gravedad de
los episodios apneicos entre los pacientes, utilizamos un pro-
tocolo en el que cada recién nacido fue considerado su propio
control. El estudio fue realizado durante 3 periodos consecuti-
vos de 24 h. El dia 1 sirvié para obtener los valores iniciales.
La aromatizacién de la incubadora se aplicé durante el dia 2.
Finalmente, para garantizar que los eventuales cambios de res-
puesta no fueran debidos a procesos de maduracién rapida, se
realizé una observacién con intervencion experimental durante
el tercer dia. Durante los 3 dias de la revision, los recién naci-
dos permanecieron en dectbito supino en la incubadora (8000
SC, Driger Technology) con monitorizacion continua. La fre-
cuencia cardiaca (FC) y la FR fueron registradas con un moni-
tor Viridia (V24C, Agilent Technology). La saturacién de oxi-
geno (SatO,) se midi6 con un oximetro de pulso. Los
cuidadores no recibieron pautas especificas sobre el tratamien-
to de la apnea. Segiin la norma habitual, los cuidadores debian
ofrecer una suave estimulacion tictil al recién nacido si la ap-
nea no se resolvia de forma espontdnea. Si el nimero de estas
intervenciones superaba 3 por hora, se ofrecia ayuda ventilato-
ria mecdnica (CPAP). Los hébitos de enfermeria, el método y
el ritmo de alimentacién se mantuvieron constantes durante
toda la duracién del estudio. La temperatura (media + desvia-
cion estandar [DE], 30,4 = 0,4 °C), la ventilacién (7,3 = 0,7
I/min) y la higrometria (78,7 = 6,5%) del ambiente interno de
la incubadora pudieron variar ligeramente de un recién nacido
a otro, pero se procuré mantenerlas constantes en cada sujeto
durante el estudio. Seis recién nacidos se beneficiaron del con-
tacto piel con piel de la madre (duracién, 1 a 1,5 h diarias). En
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estos casos se pidio a la madre que realizara su contacto diario
a la misma hora y con la misma duracién.

Tras un dia de observacién sin intervencién experimental (pe-
riodo inicial), se introdujo el estimulo olfativo en la incubadora.
Mediante una pipeta se aplicaron 15 gotas de solucién saturada
de vainilla (Aldrich, Fallavier, Francia) a la periferia de la sdba-
na del recién nacido (40 x 60 cm, algodén 100%). Se opt6 por el
olor de la vainilla porque estudios anteriores informaron de res-
puestas fisioldgicas y faciales fidedignas en los neonatos prema-
turos?*** y porque este aroma fue apreciado como hedonistica-
mente agradable por recién nacidos prematuros de la misma
edad gestacional®. Dado que el aire de la incubadora se renueva
continuamente, realizamos pruebas piloto para encontrar el me-
jor procedimiento para mantener la intensidad de la estimulacién
lo mas constante posible durante el periodo de 24 h. Finalmente
observamos que 15 gotas al inicio de la sesién y una segunda do-
sis de 15 gotas a las 12 h conseguian el mejor resultado. Durante
el perfodo de estimulacién, la nariz adulta pudo percibir un lige-
ro y persistente olor a vainilla. Dada la probabilidad de que el
personal de enfermeria detectase la presencia del estimulo se
ofrecié informacién sobre la introduccién de un olor en la incu-
badora, aunque se tuvo mucho cuidado en no informar al perso-
nal del objetivo del estudio, especificamente en la atencién sobre
la apnea. Al finalizar el tratamiento olfativo se retiré la sdbana
aromatizada, se lavé y se ventil6 toda la incubadora, y se colocd
una sabana limpia. Durante el tercer dia de observacién no hubo
intervencion experimental. El comité de ética local aprobé el
presente protocolo (Alsace n.° 1, acuerdo n.° 02/120).

Clasificacion de la apnea y analisis de los datos

De acuerdo con lo habitual®®, la definicién de apnea central
fue el cese completo de los movimientos respiratorios > 20 s, o
de menor duracién asociado con hipoxia (SatO, en la sangre <
88%) o bradicardia (FC < 90 lat/min). Los episodios apneicos
asociados con bradicardia se clasificaron en 2 grupos. La defini-
cién de apnea con bradicardia moderada fue el cese de la respi-
racién seguido de una disminucién de la FC entre 70 y 90
lat/min. La apnea asociada con bradicardia intensa mostr6 una
disminucién de FC a menos de 70 lat/min. Durante el estudio se
registré la FC, la FR y la SatO,. Cuando la FC < 90 lat/min, la
FR < 20 por minuto o SatO, < 88%, se registraron en papel es-
tas 3 sefiales (y sond una alarma). La frecuencia, la duracion y
la gravedad de los episodios apneicos se tomaron de los regis-
tros impresos. Para que 2 episodios apneicos fueran conside-
rados independientes y codificados como distintos, se fijé un
intervalo minimo de 2 min. Dos codificadores (C.G., J.M.), ex-
pertos en lectura de datos respiratorios y cegados durante la co-
dificacidn, calificaron por separado todos los registros. La fiabi-
lidad intercalificador de las mediciones se calculé segin el
porcentaje de concordancia entre los 2 calificadores respecto a
cada categoria de apnea. Todas las correlaciones fueron > 0,92.
En caso de discordancia se volvié a examinar cada caso y se
tomo una decision conjunta.

Analisis estadistico

Para verificar si se produjo un cambio significativo de la fre-
cuencia de apnea durante los 3 dias del estudio, se calcul6 el
andlisis de la varianza de mediciones de repetidas, en el que el
factor intrasujeto fue el dia de observacion. De advertirse un
cambio, estudiamos especificamente la hip6tesis de una reduc-
cién del nimero de apneas solo durante el tratamiento olfativo
(dfa 2 comparado con los dias 1 y 3) mediante el método de
contrastes®. De confirmarse nuestra hipétesis, estudiamos su
potencia por el porcentaje de la varianza total que pudo expli-
carse por el efecto previsto. Un porcentaje elevado se considerd
sefial de un fuerte impacto del tratamiento olfativo sobre la fre-
cuencia de la apnea. Finalmente, para examinar las respuestas
individuales a la exposicion al olor, se compard (mediante el
test de la ) el nimero de recién nacidos que mostraron una re-
duccidn del niimero de apneas con el de neonatos que mantuvie-
ron o aumentaron el nimero de apneas (dia 2 comparado con
dia 1). Se consideré significativo un valor de p < 0,05. Todos
los tratamientos estadisticos se realizaron con el programa
SAS/STAT 8.2 (SAS Institute, Cary, NC, Estados Unidos).
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TABLA 1. Numero de episodios apneicos durante el dia anterior, el de tratamiento olfativo y el dia posterior, segtn el tipo

de apnea, en los 14 neonatos prematuros

N.° de los N.° total de episodios Apnea sin bradicardia Apnea con bradicardia moderada Apnea con bradicardia intensa
sujetos Antes Durante Después Antes Durante Después Antes Durante Después Antes Durante Después
1 24 17 23 6 3 5 8 12 13 10 2 5
2 54 22 29 21 2 9 17 14 12 16 6 8
3 16 16 18 8 5 8 1 7 7 7 4 3
4 22 14 18 6 2 4 3 0 3 13 12 11
5 24 12 17 14 9 13 10 3 4 0 0 0
6 73 61 91 22 18 28 32 27 42 19 16 21
7 10 11 34 4 3 31 3 7 3 3 1 0
8 14 7 24 6 2 14 7 5 7 1 0 3
9 22 9 10 15 3 6 4 5 3 3 1 1
10 6 1 5 | 0 4 2 1 1 3 0 0
11 48 39 52 13 8 8 8 13 8 27 18 36
12 85 64 81 68 56 68 15 8 11 2 0 2
13 26 16 24 12 7 15 5 6 8 9 3 1
14 62 22 39 54 22 36 6 0 1 2 0 2
Media 34,7 22,2+ 18,5 33,2 17,9 10 17,8 8,6 7,9 8,8 8,2 4,5 6,6
+DE +24.1 +24.4 + 18,8 + 14,7 +17,8 +79 +7,0 +10,0 +7,7 +6,0 +9.8

DE: desviacion estdndar.

RESULTADOS

Los 14 recién nacidos incluidos completaron el estu-
dio, y ninguno de ellos necesité ayuda ventilatoria meca-
nica. La eficiencia del tratamiento olfativo se juzgd por
la frecuencia y la gravedad de las apneas observadas.

Frecuencia de apnea sin distincion de tipo

Al considerar la totalidad de apneas se observo una
disminucién de la frecuencia durante la exposicién al
olor. La cifra media de episodios (véanse las desviacio-
nes estandar en la tabla 1) disminuyé desde 34,7 (dia
anterior a la aplicacion del olor) a 22,2 (dia de la aplica-
cién del olor), lo que significa una disminucién del 36%
(fig. 1). Tras finalizar la aplicacién del olor, la frecuen-
cia media de la apnea regresé al valor inicial (33,2). La
diferencia entre los 3 dias de estudio fue muy significa-
tiva (F[2, 26] = 10,06; p < 0,001). Lo que es mds intere-
sante, el método de contrastes confirmé el efecto previs-
to de una reduccién de episodios apneicos sélo durante
el dia de aplicacién del olor (F[1, 26] = 19,87; p <
0,001). Ademas, el efecto previsto pudo explicar el
98,9% de la varianza. Al considerar los datos individua-
les, 12 de los 14 recién nacidos mostraron una reduccion
del nimero de episodios apneicos (tabla 1), proporcion
significativamente distinta a la proporcién prevista por
el azar (y = 7,14; p < 0,01). En conjunto, estos resulta-
dos indican que la presencia de vainilla en la incubadora
reduce significativamente la frecuencia de episodios ap-
neicos.

Frecuencia de apneas sin bradicardia

La exposicion al olor modificé particularmente el ni-
mero de apneas > 20 s, o de menor duracién asociada
con hipoxia pero sin bradicardia. Se observé una dismi-
nucioén del 44% (fig. 1). Desde una media de 17,9 episo-
dios apneicos registrados el dia anterior a la aplicacion
de olor, el nimero disminuy$ bruscamente a 10 en el
dia de aplicacién de olor, para recuperar el valor inicial
(17,8) tras la retirada de la estimulacion. Esta variacién
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fue significativa (F[2, 26] = 7,26; p < 0,01) y siguid la
curva prevista caracterizada por una disminucién signi-
ficativa s6lo durante la exposicion al olor (F[1, 26] =
14,51; p < 0,001). El efecto previsto explico el 99,9% de
la varianza. Todos los recién nacidos se beneficiaron de
una reduccién del nimero de episodios apneicos durante
la exposicién al olor (tabla 1).

Frecuencia de apneas con bradicardia moderada

No se observé una diferencia significativa de la fre-
cuencia de apneas seguidas de una disminucién de la
frecuencia cardiaca comprendida entre 70 y 90 lat/min
entre los dias anterior, de aplicacién de olor y posterior
(8,6,7,9y 8,8 durante los dias 1, 2 y 3, respectivamente;
fig. 1). Al considerar los datos individuales, también se
observaron unos resultados mitigados. S6lo 8 de los 14
recién nacidos parecieron beneficiarse de la estimula-
cion olfativa (tabla 1), proporcién que no fue significati-
vamente distinta de la proporcién obtenida por azar.

Frecuencia de apneas con bradicardia intensa

La media inicial de apneas asociadas con bradicardia
intensa (frecuencia cardiaca < 70 lat/min) en todo el
grupo fue 8,2. El dia en que se aromatiz6 la incubadora,
la frecuencia de apneas disminuyd a 4,5, lo que significa
una reduccion intensa, del 45% (fig. 1). El dia siguiente
a la aplicacién del olor la media registrada fue de 6,6.
Esta variacién del niimero de episodios apneicos duran-
te los 3 dias fue significativa (F[2, 26] = 5,39; p = 0,01).
Se confirmé la hipétesis de una significativa disminu-
cion del nimero de apneas sélo durante el dia aromati-
zado, comparado con los dias 1y 3 (F[1, 26] = 8,87; p <
0,01), y el efecto previsto explic6 en gran medida el
porcentaje de la varianza (82,2%). Este efecto alcanzé a
todos los recién nacidos menos uno, que no mostré bra-
dicardia intensa durante los 3 dias de la revisién (tabla
I; ¢ =10,29; p = 0,001). Asf, la aromatizacién de la in-
cubadora reduce significativamente el nimero de apneas
asociadas con bradicardia intensa.
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Fig. 1. Diferencia porcentual media en el niimero de episodios
apneicos durante (dia 2) y después (dia 3) del tratamiento olfa-
tivo, comparado con la situacion inicial (dia 1), segiin el tipo de
apnea en 14 neonatos prematuros. *p < 0,05, indica diferencia
significativa con el dia I (inicial).
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Efectos secundarios

No se observaron efectos secundarios en ninguno de
los pacientes. La ganancia ponderal diaria se mantuvo
durante el estudio. Las frecuencias respiratoria y car-
diaca diarias parecieron estables, con la incubadora
aromatizada o no (media = DE de la frecuencia respi-
ratoria diaria: 44,4 + 4,4; 43,3 + 3,3; 43,3 £ 4 por mi-
nuto; de la frecuencia cardiaca diaria: 148,2 + 11,9;
146,9 + 12; 147,3 + 12,1 lat/min; en los dias 1, 2 y 3,
respectivamente). La exposiciéon al olor no parecid
modificar la tolerancia gastrointestinal, ya que no se
observaron retenciones gastricas ni regurgitaciones.
Finalmente, el personal de enfermeria no observé alte-
raciones del comportamiento de los recién nacidos du-
rante el estudio, como excitabilidad o aumento de ac-
tividad.

DISCUSION

El presente estudio abord¢ si la exposicién a un olor
agradable en la incubadora puede reducir la frecuencia
de las apneas del neonato prematuro que no responden
a la cafefna y el doxapram. Nuestros resultados indi-
can que la exposicién al olor desemboca en una clara
disminucién de la incidencia de apneas. Esta reduc-
cién alcanzé el 44% de las apneas sin bradicardia y el
45% de las apneas con bradicardia intensa. La inspec-
cién de los datos individuales revelé que esta dismi-
nucién fue muy constante en los sujetos. Aparente-
mente, la exposicién al olor no modificé las apneas
asociadas con bradicardia moderada. Sin embargo,
una sustancial proporcién de sujetos (8/14, 57%) mos-
tr6é una reduccién del nimero de apneas con bradicar-
dia moderada (en este subgrupo, la reduccién llegé al
37%), lo que sugiere que la exposicion al olor también
pudo modificar esta categoria de apnea. Ademads, no
se excluye que el tratamiento olfativo también modifi-
que la intensidad de la bradicardia, de forma que la
disminucién de la bradicardia intensa podria aumentar
la cantidad de bradicardia moderada o, en nuestro
caso, mantener estable la frecuencia a causa de una
posible reduccién simultdnea del nimero de bradicar-
dias moderadas. Que 6 recién nacidos que no disminu-
yeron la frecuencia de bradicardia moderada expresa-
ran una potente reduccién (51%) del nimero de
bradicardias intensas apoya esta posibilidad. Asi, pese
a las apneas con bradicardia moderada, los resultados
de nuestro estudio demuestran que la introduccién de
un olor agradable en la incubadora es de valor tera-
péutico en el tratamiento de las apneas que no respon-
den a la cafeina y el doxapram.

En los afios recientes, un niimero cada vez mayor de
estudios ha subrayado los efectos de los olores am-
bientales sobre el estado psicoldgico?’® y fisioldgi-
c0’32 en los adultos. Varios estudios han informado
también de variaciones fisiol6gicas durante la inhala-
cién de olores, tanto en recién nacidos a término>*333
como, més recientemente, en prematuros?-2+3>3, Pero
la relevancia especifica del olfato en la modificacién
positiva de la salud ha sido poco demostrada®’. En un
caso de epilepsia del 16bulo temporal se inform¢ de la
inhibicién de las convulsiones por la exposicion a olo-
res desagradables®®. De forma similar, se observé que
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un potente estimulo olfativo o la aplicacién de
amoniaco pudieron detener, en ocasiones, las crisis
epilépticas®. Sin embargo, los efectos observados en
estos estudios son, muy probablemente, consecuencia
de la estimulacién del trigémino, y no exclusivamente
olfatoria, y es probable que los pacientes respondan
mads a la irritaciéon producida por el olor que a la sen-
sacion olfatoria. Asi pues, es dudoso que un estimulo
olfatorio exclusivo pueda desempefiar un papel en la
curacién o en la prevencion de las enfermedades fisio-
l6gicas. La reduccién del nimero de apneas durante la
exposicion a vainilla, estimulo que carece de compo-
nente de estimulacién del trigémino, en especial a una
concentracion baja como la utilizada en nuestro estu-
dio, podria suponer la primera prueba de la potencia
de que un estimulo olfativo ejerce un efecto beneficio-
so significativo sobre la salud.

Hasta ahora no podemos explicar por completo la efi-
cacia de la exposicién a vainilla en estos casos de fraca-
so relativo de cafeina y doxapram. Proponemos 2 hipé-
tesis, que no son mutuamente excluyentes. En primer
lugar, es posible que la vainilla posea propiedades far-
macoldgicas y, por ello, efectos directos o indirectos so-
bre los centros respiratorios. La capacidad de absorcion
de la mucosa nasal es conocida desde hace décadas*;
los compuestos quimicos pueden atravesar la mucosa
nasal, penetrar en la corriente sanguinea a través de ca-
nales micropapilares y, finalmente, alcanzar las estruc-
turas cerebrales*. Mds recientemente se ha demostrado
que las células neurorreceptoras olfatorias también pue-
den captar particulas o virus y transportarlos a lo largo
de los axones a los bulbos olfativos y, de alli, a estructu-
ras mas centrales*?. Hasta ahora no se han identificado
los posibles mecanismos de accién de la vainilla, pero
podria ser una de estas rutas, o ambas. Es interesante
observar que dosis menores de sustancias farmacoldgi-
cas suelen ser suficientes cuando se administran por la
via olfativa, en comparacién con la via intravenosa o la
enteral*!. Esto indica que la via olfativa puede ser un ca-
mino mds directo hacia los centros cerebrales que las
vias mds tradicionales utilizadas por los médicos y que
se debe explorar mds detenidamente en el futuro.

La segunda explicacién es que la mera presencia de
un olor agradable en el ambiente puede ayudar al sujeto
a regular sus estados psicolégicos y fisiolégicos. Varias
observaciones apoyan esta posibilidad. Por ejemplo, la
exposicion del recién nacido a término a olores mater-
nos o familiares puede conseguir una reduccion de la
duracioén del llanto*. A la inversa, los recién nacidos a
término con un grado de activacién demasiado escaso
antes de una toma aumentan sus movimientos corpora-
les, cefélicos y de busqueda al presentarles olores lacte-
0s*4_ Del mismo modo, se sugirié que los recién naci-
dos pretérmino que recibieron estimulacién tactil oral
con una torunda con sabor a limén tendieron a restaurar
una frecuencia respiratoria adecuada tras una pausa res-
piratoria®. En conjunto, estos datos indican que la pre-
sentacion de olores agradables o familiares (solos o aso-
ciados con otras estimulaciones) puede ser de utilidad
clinica en los sujetos que presentan dificultades de adap-
tacion al ayudarles a restablecer un estado adecuado de
activacion. En este contexto, la aromatizacién de la in-
cubadora puede representar un interés particular para los
recién nacidos prematuros. En primer lugar, como los
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estudios han demostrado que los neonatos prematuros
puntdan poco en las mediciones de la autorregulacion y
de la regulaciéon auténoma, e incluso peor que los recién
nacidos a término®*®!. En segundo lugar, como los re-
cién nacidos prematuros pasan las primeras semanas o
meses de su vida en un ambiente que es, por naturaleza,
de mayor estrés (por la estimulacién excesiva, la fre-
cuente manipulacidn, los procedimientos dolorosos y la
separacion de la madre) que el medio intrauterino®. Asi,
los olores ambientales agradables y familiares pueden
representar un medio interesante para facilitar la adapta-
cién fisioldgica del neonato prematuro a su ambiente
inicial.

Como las apneas de la prematuridad se producen
principalmente durante el suefio activo, no se puede ex-
cluir que el olor ambiental tenga una eficacia especial
sobre la calidad del suefio de los recién nacidos. No obs-
tante, por la ausencia de indicadores claros de los esta-
dos de suefio/vigilia durante este estudio preliminar, no
podemos ofrecer mds detalles sobre este posible efecto.
Para ello necesitamos mds exploraciones que examinen
el impacto de un ambiente aromatizado sobre la organi-
zacion del suefio, especialmente para verificar que el be-
neficio observado no se debe a una relativa privacion
del suefio activo.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lu-
gar, como nuestros pacientes fueron escogidos selecti-
vamente por un fracaso relativo de cafeina y doxa-
pram, no podemos comentar la eficacia global de
vainilla en la apnea de la prematuridad. En la actuali-
dad se realiza un estudio para verificar si el tratamien-
to con vainilla podria ser beneficioso en una mayor
muestra de sujetos. En segundo lugar, como la vainilla
no fue el Unico estimulo utilizado en nuestro estudio,
no pudimos establecer la contribucién relativa especi-
fica de la vainilla y la imputable tnicamente a la pre-
sencia de un olor agradable en la incubadora. A este
respecto, queda por analizar el efecto de aromas cuali-
tativamente distintos sobre la incidencia de apnea. Fi-
nalmente, el efecto del olor ambiental sobre la inci-
dencia de episodios apneicos sélo se investigdé durante
un periodo de 24 h. Queda por examinar el impacto de
una duracién menor o mayor.

La aparente ausencia de efectos secundarios indesea-
bles indica que el tratamiento olfativo posee un buen
margen de seguridad. No obstante, se deben volver a
examinar los posibles efectos secundarios, especialmen-
te si se consideran periodos mds prolongados de exposi-
cién al olor.

CONCLUSIONES

Creemos que la practica de aromatizar las incubado-
res con olores agradables (para los recién nacidos) no
debe descartarse a priori. Ademas, puede ser una ayuda
util para los recién nacidos prematuros que siguen pade-
ciendo episodios apneicos pese al tratamiento con cafei-
na y doxapram. Los nuevos experimentos con segui-
miento a largo plazo de los sujetos son de importancia
crucial para especificar la utilidad y los efectos secunda-
rios de la exposicién a los olores ambientales. Segtin
nuestros resultados, creemos que se debe explorar este
nuevo abordaje.
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