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Resumen

La apnea del recién nacido pretérmino es una condicion con alto riesgo de morbimortalidad es este gru-
po etario, es por ello que pediatras, neonatdlogos, enfer meras, terapeutas y personal en general quienes
identifican y de una u otra manera intervienen en la prevencion y manejo de esta patologia, se ven en la
necesidad de permanecer en continua actualizacién. Sehace unarevision delaliteratura acer ca dela defi-
nicién, diagnosticoy tratamiento actual que se puedey debe ofrecer al recién nacido pretérmino con apnea.
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APNEA OF PREMATURITY

Abstract

Apneain prematureinfantsisa problem associated with high risk of morbidity and mortality in this age group. For
this reason, pediatricians, neonatologists, nurses, care givers and pediatric general staff who identify, and in a way
or another, intervene in preventing and managing this condition, need to continuously update. A literature review
concer ning, definition, diagnosis and available current treatment that must be offered to the premature infants with

apnea was conducted.
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Introduccion

Laapneadel prematuro es una patologiaque conlleva
una evidente morbimortalidad, se reconoce un esce-
nario complejo ya que hay variabilidad en el nivel
de entrenamiento y de desempefio de diferentes pro-
fesionales y sistemas de salud en su capacidad para
detectarlaen formaoportunay correcta. Esta variabi-

lidad justifica la necesidad de generar guias basadas
en evidencia que permitan la racionalizacion y op-
timizacion del recurso humano y técnico necesario
para la deteccion y diagnostico correcto y eficiente
dela APNP.

Ladisponibilidad de una guiade préctica clinicapara
ladetecciony el seguimiento de estaafeccion implica
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generar mayor eficiencia, oportunidad y calidad en
el sistema de salud colombiano, optimizar el recurso
humano y técnico en el abordaje de esta patologia e
impactar acorto, medianoy largo plazo en los perfiles
de morbimortalidad de la poblacion infantil, apoyados
en estrategias basadas en evidencia clinica.

Como es relevante conceptualizar este tema, se hace
unarevision acercadeladefiniciony énfasisen mangjo
através de unabusgueda basada en términos definidos
por descriptoresen cienciasdelasalud (DECS) y Me-
dical Subject Headings (MeSH), blsgqueda realizada
en bases de datos en inglés de PUBMED, HINARI,
OVID y datos en espafiol en LILACSy SCIELO. Se
revisaron 50 articul os en texto completo, los cuales se
incluyen todos por ser recientesy derelevanciaclinica.

Antecedentes

L as principal es causas de muerte neonatal en e mundo
son los nacimientos pretérmino (28%), infecciones
severas (36%, incluyendo sepsis/neumonia 26%, té-
tano 7% y diarrea 3%) y complicaciones de la asfixia
(23%), todas rel acionadas con los trastornos respirato-
rios neonatal es. Seguin datos delaOMS, en Colombia
lamortalidad neonatal esde 14 por cada 1.000 nacidos
vivosy laperinatal (mortinatosy mortalidad neonatal

temprana, primeros siete dias de vida) es 23 por cada
1.000 nacidos vivos.

Laincidencia de la APNP se correlaciona de manera
inversa con la edad gestacional y el peso a nacer. El
7% se presentaentre las 34 y 35 semanas de gestacion,
el 15% alas 32 a 33, &l 54% alos 30 a 31 semanas® y
casi todos|os bebés nacidos con menos de 29 semanas
de gestacion o <1.000 gramos la desarrollaron.® En
general sedivide en tres subtipos: obstructiva, central,
0 mixta* La central representa 10% a 25% de todos
los casos de apnea, la obstructivade 10% a25%y la
mixta de 50% a 75%.*

La incidencia de bradicardia es bastante similar en
estos diferentes grupos, sin embargo parece ocurrir
con mas frecuenciay mayor duracion que la apnea.
La bradicardia se produce en el 10% de |os episodios
de apnea con una duracion de 10 a 14 segundos, €l

34% cuando es entre 15y 20 segundosy €l 75% si se
prolonga por mas de veinte segundos.®

Definicion

La APNP es una manifestacion de la inestabilidad
del ritmo respiratorio, lo que reflgjalainmadurez del
sistema de control de las vias respiratorias. Desde €l
punto de vista anatomico la inmadurez se manifiesta
como disminucion de conexiones sindpticas, arbori-
zacion dendriticay pobre mielinizacion. LaAPNP se
resuel ve con lamaduracion, se debe considerar como
un trastorno del desarrollo en lugar de un estado de
enfermedad.®

La APNP corresponde a una pausa de la respiracion
por mas de 15 a 20 segundos, acompariada de una
desaturacion de oxigeno (Sa0, < 80% por mas de 4
segundos) y bradicardia (frecuenciacardiaca< 2/3 de
linea de base durante > 4 segundos), en recién nacidos
de menos de 37 semanas de gestacion.?

Seguin la presencia 0 no de esfuerzos respiratorios se
clasifican en centrales cuando hay cese de movimientos
respiratoriosy representan un 10-25%, obstructivas
si_ hay movimientos respiratorios pero no flujo aéreo
(10-20%) y mixtas ante obstruccion mas pausas de
movimientos respiratorios (50-75%) que son las méas
comunes.

El sitio principal de laobstruccion de lavia aérea su-
perior eslafaringe, aunque también puede ocurrir en
lalaringey es posible en ambos sitios. Laapnea mixta
por o regular representamés del 50 % de |os episodios
largos de apnea, seguida en orden decreciente de fre-
cuencia por lacentral y laobstructiva. La obstructiva
espontanea puraen ausenciade un problemaposicional
es un episodio raro.’

Mientras la APNA es un trastorno del desarrollo,
las razones de |a tendencia para que ocurra en recién
nacidos inmaduros no son del todo claras. Aunque la
patogenia es poco conocida, |os reflgjos inmaduros
pulmonaresy respiratoriosy larespuesta alahipoxia
y la hipercapnia es posible que contribuyan a la apa-
ricion o a la gravedad de la APNP.2 También puede
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exacerbarse por una serie de factores coexistentes o
estados de enfermedad.® L os mecani smos reconoci dos
se analizan a continuacion:

Transicion fetal a neonatal: el feto se encuentraen un
entorno pobre de oxigeno, con Pa0, de 23 a27 mm Hg.

Tras el nacimiento pasaaun ambiente rico en oxigeno
con una PaO, cuatro veces mayor.'® Ese aumento en la
PaO, inhibe |os quimiorreceptores periféricos, dando
lugar alaaparicion tardiade larespiracion esponténea,

en especial cuando los RN estén expuestos a oxigeno
a 100% durante la reanimacion postnatal.** Por tal

motivo los RN necesitan gjustar rapido su ventilacion
alavida postnatal.

Respuesta ventilatoria a la hipoxia: después del naci-
miento el prematuro presenta un aumento transitorio
de lafrecuenciarespiratoriay del volumen corriente,
seguido de unadisminucion sostenidade larespiracion
espontanea que puede durar varias semanas, alo que
se le denomina depresion respiratoria hipdxica que
puede estar asociadacon el gjuste respiratorio postnatal
retardado.’? La estimulacion de los quimioreceptores
periféricos puede dar lugar alahipocapniasecundaria
vistadespués delahiperventilacion.*El nivel del CO,
puede disminuir cercadel umbral deapnea(1al.3 mm
Hg por debajo de lalinea de base del nivel de CO,),
gue junto con la activacion de los quimioreceptores
en respuesta a la hiperventilacion puede conducir a
apnea14

Respuesta ventilatoria a la hipercapnia: en respuesta
ala hipercapnia los prematuros aumentan la ventila-
cion prolongando el periodo de cierre sin aumentar la
frecuenciarespiratoriao el volumen corriente, lo cual
conduce a menor volumen minuto que |o observado
enlos RN atérmino. Los movimientos paraddjicos de
los musculos de las vias respiratorias en respuestaala
hipercapnia, también pueden jugar un papel importante
en laapnea’”

La respuesta ventilatoria de la laringe al quimiore-
flgjo: hace referencia ala activacion que ocurre en la
mucosa laringea en prematuros conduciendo a apnea,
bradicardiae hipotension.’ Estarespuesta se considera
un reflgjo de proteccion, pero una exagerada puede

producir apneay se denominaquimiorreflejo laringeo,
mediado por las fibras aferentes del nervio laringeo
superior.*’

Neurotransmisores y apnea: la sensibilidad au-
mentada a |os neurotransmisores inhibitorios como
GABA, serotonina, adenosina y prostaglandina es
caracteristica del sistema de control respiratorio del
prematuro.*® Durante muchos afios lainvestigacion se
ha centrado en lalocalizacién de sitios quimiosenso-
riales. Estos estudios demuestran que |os elementos
neurales sensibles alaquimioterapiade lasuperficie
ventrolateral de la médula, juegan un papel funda-
mental en la regulacion de la actividad respiratoria
y larespuestaventilatoriade CO,. Datos fisiol 6gicos
recientesrevelan la presencia de sitios sensiblesala
quimioterapia en las regiones fuera del area ventro-
lateral del bulbo raquideo.®

Variabilidad genética y apnea: estudios recientes en-
contraron larelacion de herencia con apneaen un 87%
entre gemel os del mismo sexo, |0 que planteaunabase
genéticaimportante.® La apnea se presentacon mas
frecuenciaen el suefio REM que en el suefio méastran-
quilo. El despertar del REM parece ser un precursor de
laapnea asociada con desaturacion de oxigeno, yaque
es tipico que las actividades del centro después de la
excitacion seasocien con € cierre laringeo.?t Ademas,
neurotransmisores y neuromodul adores, incluyendo
dopamina, adenosina, endorfinas, GABA y prosta-
glandinas, han sido implicados en |la patogénesis de
lostrastornos de larespiracion, sustancias que pueden
alterarse en los primeros afios de vida.??

Si bien el control respiratorio inmaduro es la prin-
cipal causa de APNP, muchos factores coexistentes
pueden potenciarlao empeorarla. Se presentatanto en
infeccidn local como sistémica?® y puede activarse por
enfermedades del sistemanervioso central incluyendo
hemorragiaintracraneal, encefal opatia hi poxico-isqué-
micay convulsiones. La termorregulacion también
puede desempefiar un importante papel en la apnea,
porgue la exposicion a temperaturas bajas disminu-
ye la duracién y frecuencia de apnea, mientras que
la temperatura elevada aumenta la incidencia, lo que
sugiere relacion con € estado metabdlico y latempe-
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raturaambiente.?* Otros factores que se han asociado
incluyen alteracion metabdlicade laglucosa, desequi-
librio electrolitico* y la presencia de DAP con corto
circuitos grandes.® La anemia también se asocia de-
bido ala hipoxia que lleva a depresion respiratoria.
El reflujo gastroesofégico no parece estar relacionado
con laaparicién de apnea, aungue a gunas condiciones
pueden exacerbarlo. Sin embargo, no hay evidencia
gue apoye el uso de medicamentos antirreflujo parael

tratamiento dela APNP.?® Otro factor eslaflexion del

cuello, porqueinfluye en laregul acion neuromuscular
delapermeabilidad delafaringey puede producir obs-
truccion intermitentedelaviaaérea?” Laobstruccion
nasal por edema o presencia de sonda nasogastrica
aumenta laresistenciade laviaagéreay € vaciamien-
to géstrico retardado puede aumentar los episodios
de apnea porque la distensién abdominal reduce el

volumen pulmonar y aumenta la retroalimentacion
aferente vagal .2

Epidemiologia

Laincidenciadelaapneaaumentacon la disminucion
delaedad gestacional. En un estudio multicéntrico fue
diagnosticada en 50% de | os bebés nacidos entre las 33
y 34 semanas de gestaci 6n seguin ladocumentacion de
la historia clinica?® y ocurre en casi todos los nacidos
cuando la gestacion es menor de 28 semanas.**3! En
gestacion de 24 a 28 semanas puede ocurrir apnea
postconcepcional hastala semana 38, |o que prolonga
lahospitalizacion.*® Laresolucion suele ser completa
alrededor de las 43 a 44 semanas de edad gestacional
corregida(PMA).* Lasituacién guardarelacion inver-
samente proporcional con la edad gestacional, como
seevidenciaenlaTabla 1.3

Tabla |. Edad gestacional y frecuencia

Edad gestacional en semanas Frecuencia de apnea

34a35 7%

32a33 15%

30a 3l 54%
Menos de 29 Casi 100%

Fuente: Precop afio 5 moédulo |.Apnea de la prematurez.

L os estudios muestran que en laraza blancay |os ni-
veles previos de bilirrubina por encima de 10 mg/dL,

se asocian desde el punto de vista estadistico con la
persistenciade apnea. Ademés, lahiperbilirrubinemia
puede producir efectos deletéreos persistentes en el
cerebro medio de los RN de 36,6 semanas de edad
postconcepcional y afectar en formaadversael control
de larespiracién.®

Diagnostico

Respiracion: los monitores cardiorrespiratorios neona-
tales utilizan latecnologia de impedanciaparamedir la
respiracion, que solo corresponde al movimiento dela
pared toracica. Estos son Utiles solo para diagnosticar
laapneacentral y el uso en apneamixtano es efectivo,
pues suele asociarse con cierre de la via aérea supe-
rior y la actividad muscular respiratoria continua. El
monitor posee alarmas para identificar un cese de la
respiracion durante 15 a 20 segundos.

Frecuencia cardiaca: el monitoreo esimportanteen la
deteccion dela APNP por laatafrecuenciade bradi-
cardia. Se considera que es unarespuestareflegjaala
caida en laoxigenacion. Larazdn més frecuente para
las alarmas cardiorrespiratorias en prematuros es la
ocurrenciade pausas breves (< 15 segundos) asociadas
con bradicardia.®

Oximetria de pulso: se utilizacomo un complemento
frecuente en los monitores cardiorrespiratorios en
la unidad de cuidado intensivo neonatal. Al igual
gue con las alarmas de bradicardia, proporciona
una medida de seguridad adicional que se ajusta a
< 85 0 < 80 saturacién de oxigeno. Laincidenciay
la profundidad de los episodios de desaturacion de
oxigeno después de la apnea son dependientes de las
tiendas de oxigeno pulmonar y el nivel delosniveles
de saturacion de oxigeno de referencia.®® Muchos
RN prematuros tienen volUimenes pulmonares ba-
jos asociados con la enfermedad pulmonar residual
y una pared toréxica obediente, son vulnerables a
caidas frecuentes y profundas en la saturacion de
oxigeno. El intervalo de tiempo para la determina-
cion de la saturaciéon media de oxigeno se puede
gjustar y se suavizara la sefial para disminuir €l
numero de alarmas, aunque no detectara periodos
cortos de desaturacion de oxigeno.*®
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Tratamiento

Muchas veces estimulos externos resultan suficientes
para que €l nifio reinicie los movimientos respirato-
rios. Si no esasi, seasiste laventilacién con oxigeno
mediante ventil acién con bolsa-valvula-mascarilla (re-
sucitador manual).*” Calidad de evidencia: moderada.

A menudo a aplicar laasistenciaventilatoriacon resu-
citador manual sedistiende el estbmago con el peligro
posterior de vomito y broncoaspiracion, por lo que
conviene vaciarlo a través de una sonda orogéstrica
y dgjar a nifio en ayuno mientras se realizan estas
maniobras. Deben vigilarse con frecuencialos signos
vitales por medios e ectrénicos (pulsoximetria), con
€l estetoscopio 0 bien observando el color de la pidl,
tono y reflejos.*® Calidad de evidencia: alta.

Se promueven aquellas que la evitan a través de
la estimulacion cutanea 'y vestibular como hacerlo
llorar con frecuencia, tocarlo, moverlo, pequefios
golpecitos en el cuerpo; el uso de laestimulacion a
base de movimientos (colchon con agua en cons-
tante movimiento, etc.) no ha mostrado ser un
tratamiento atil para prevenir la APNP.*” Calidad
de evidencia: baja.

La posicion més aconsejable hasta el momento y con
menos riesgo para dormir es la supina.*** Calidad de
laevidencia: baja.

Si no se descubre una causa especifica, el diagnosti-
co es de APNP por inmadurez y el problema puede
ceder con las medidas generales antes expuestas.
Pero debido a que es muy frecuente que se vuelvan
apresentar, esrecomendable el uso de metilxantinas®
para su tratamiento (el citrato de cafeina).®** Cali-
dad de laevidencia: alta Como primera eleccion con
dosis de impregnacion de 20 mg/k de peso (10 mg/k
de cafeina base) intravenosa seguida de 5 mg/k/dia
(2.5 mg/k/dia de cafeina base) antes que la teofilina,
ya que tiene menos efectos adversos, su vida media
es mas amplia y sus niveles plasmaticos son méas
estables. Ambas tienen el mismo efecto terapéuti-
co*, el inconveniente es que en nuestro pais es dificil
conseguirla, por lo que ante esta situacion se debe

escoger entonces como primera eleccion lateofilina
antes de utilizar la presion positiva continua de la
vias respiratorias (PPCVR).

Debe recordarse que las xantinas nunca se emplean
para tratar la apnea asociada con una causa bien de-
finiday sOlo se reserva para neonatos en quienes se
excluye unacausa corregible de apnea. L os efectos se-
cundarios con lateofilinason irritabilidad, insomnio,
temblores, taquicardiay otrasarritmias cardiacas, hipo
o hipertension, dolor abdominal, anorexia, nauseas,
vomito, hematemesis, deshidratacion albuminuria y
convulsiones.*®

La presion positiva intermitente de las vias respira-
torias (PPIVR) mediante puntas nasales puede ser un
método Util ya que parece reducir la frecuencia de
apneas en forma maés efectiva que la PPCVR, solo
gue se requieren mas estudios paravalorar su eficacia
y seguridad, antes de recomendarla como terapéutica
estdndar.*” Calidad delaevidencia: dta

Otras terapias

Transfusion: Lafrecuenciay lagravedad delaapnease
incrementan en |os prematuros que desarrollan anemia
significativa en uno a dos meses de edad. Parece que
latransfusion reduce la frecuencia de la apnea.®®

Plan de salida: la monitorizacion cardiorrespira-
toria en casa no es necesario para los nifios que
permanecen libres de cualquier episodio de apnea,
bradicardia o desaturacién de oxigeno durante cinco
asiete dias, yaque el riesgo de un posterior evento
de apnea con significacion clinica es muy baja.*
Sin embargo, si el prematuro estalisto paralasalida
pero la apnea leve sigue siendo una preocupacion,
esincierto cudl es el enfoque 6ptimo. Muchos tie-
nen bradicardia leve persistente y/o episodios de
desaturacién gue son detectados por monitorizacion
cardiorrespiratoria. Si la cafeina ha sido desconti-
nuada hace poco, por lo general, se recomienda no
dar de alta a menos que haya un periodo libre de
eventos de siete (en lugar de cinco) dias para per-
mitir que la cafeina se elimine o llegue a niveles
subterapéuticos baj0s.%°
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