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RESUMEN

La apnea en los nifios prematuros es un problema frecuente en las Unidades de Cuidados Intensivos y es un evento fisiopatolégico
complejo, que aun precisa de investigacion para comprenderlo cabalmente. Es de caracter multifactorial ya que incluye desde
factores genéticos hasta problemas de indole diversa que la pueden precipitar. Su tratamiento consiste en medidas no farmaco-

I6gicas sencillas y metilxantinas que han probado ser lo mas efectivo.
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SUMMARY

The apnea of the preterm infant is one of the most common problems in the neonatal intensive care unit and has a complex physiopa-
thology still not well understood. It has a multifactorial origin including genetic factors but there are problems that can clearly activate
it. The treatment consists of non-pharmacologic measures and methylxantines that have proven wide effectiveness.

Key words: Preterm apnea, bradicardia, methylxantines, kinesthesic stimulation.

DEFINICIONES

La definicién de apnea ha sido motivo de controversia
y alin no hay un consenso cabal, lo que ha motivado di-
vergencias en la atencién de estos nifios en diferentes
centros hospitalarios.

Un estudio en diez hospitales para conocer las discre-
pancias acerca de la frecuencia de apnea mostré que habia
una amplia diferencia en 534 neonatos de 33 a 35 semanas
de gestacion, variando este diagndstico entre 25y 76%6.1

La disparidad en estos centros hospitalarios motivé
el interés por conocer lo que acontece en el hospital,
fue asi que empecé por revisar la definicion de apnea
neonatal, definida ampliamente como la ausencia de res-
piracion en un neonato por 20 segundos 0 mas, o bien,
simplemente la ausencia de respiracion acompafiada de
bradicardia y cianosis.

A este respecto, se sabe que una pausa respirato-
ria de menos de 10 segundos, rara vez se acompafia
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de bradicardia o cianosis en los neonatos.* También se
conoce que la llamada apnea del prematuro (ADP) es
una condicion que sucede antes de la semana 37 de la
gestacién y en aquellos neonatos en los que se haya
descartado la posibilidad de sepsis o asfixia. También
es de conocimiento comun que la apnea en los nifios
acontece cuando cesa la respiracién por 20 segundos o
mas, o bien, de cualquier duracién siempre y cuando se
acompafie de bradicardia, cianosis, palidez o hipotonia
marcada, en aquellos pacientes de mas de 37 semanas
de gestacién.?

Las respiraciones periddicas (RP), que suelen con-
fundirse con apnea, son ciclos respiratorios de 10 a 15
segundos de duracién, interrumpidos por pausas de al
menos 3 segundos. En cuanto a las respiraciones pe-
riddicas, éstas comparten algunas caracteristicas de los
nifios con apnea; ambas condiciones van reduciendo
su frecuencia conforme avanza la edad de gestacién,
corregida y mejoran con la teofilina; en ambas circuns-
tancias puede haber disminucién de la frecuencia respi-
ratoria y del volumen corriente antes de iniciar ésta, y
también pueden ser precedidas de obstruccion parcial
o total de la faringe, pero hay diferencias importantes
con relacion a las RP, ya que siempre son autolimita-
das, pues la ventilacién del nifio esta presente. Ademas,
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en los nifios con apnea se observan movimientos de
deglucion durante las pausas respiratorias, lo que no
acontece en las RP®

Por otra parte, el sindrome de muerte subita infantil
(SIDS) es el que acontece en un menor de un afio, sin
que la causa haya sido determinada, aun después de ha-
ber practicado una autopsia y haber hecho una amplia
investigacion clinica. A su lado de éstos eventos clinicos,
es conveniente mencionar que hay eventos aparente-
mente amenazantes de la vida (ALTE, por sus siglas en
inglés: apparent life threatening event); esta condicién
clinica es un «episodio aterrador» en el que la apnea, €l
cambio de coloracion (cianosis o palidez) y la hipotonia
estan presentes.*

EPIDEMIOLOGIA

La apnea del prematuro afecta al 70% de los recién na-
cidos con menos de 35 semanas de gestacion (SDG).5
La incidencia es inversamente proporcional a la edad de
gestacion del neonato, por lo que la frecuencia dismi-
nuye conforme el bebé se acerca a las 37 semanas de
gestacion corregidas.®

ETIOLOGIA

El origen de la apnea en nifios prematuros es de carac-
ter multifactorial, ya que se puede deber a factores de
origen genético o de indole ambiental, que contribuyen
a su presencia y al grado de severidad. Entre los di-
versos factores que determinan la apnea hay evidencias
que hacen suponer que existe un componente heredi-
tario. A este respecto, en un estudio en nifios nacidos
de embarazos mdltiples se encontré una concordancia
de 67% en aquellos pacientes dicigotos y de 87% en
monocigotos, siendo esta concordancia mayor en los
monocigotos del sexo masculino. Por otra parte, tam-
bién en gemelos dicigotos se ha encontrado una mayor
correlacion (0.70) en aquellos dicigotos de sexo opues-
to que en los del mismo sexo, y de éstos se ha encon-
trado que la correlacién mayor ocurre en los de sexo
masculino que los de sexo femenino (0.42 y 0.25, res-
pectivamente). Esto parece sugerir que hay cierta re-
gulacion epigenética durante el desarrollo de los nifios,
lo que aumenta la susceptibilidad a la ADP en aquéllos
de sexo masculino.”® En este dltimo estudio, los auto-
res encontraron que entre los factores perinatales de
indole ambiental son la prematurez, el nacimiento por
cesarea y concepcion por reproduccion asistida, siendo
la primera de ellas la mas importante.’

Después del nacimiento son muchas las alteraciones
y las enfermedades que contribuyen como factores de
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riesgo a la ADP; entre éstas, cabe mencionar las mal-
formaciones intracraneales como las hemorragias, la
hipoxia e incluso la depresion neonatal transitoria que
pueden desencadenar episodios de apneas o0 apneas
prolongadas. Las infecciones virales, particularmente
por el virus sincitial respiratorio (VSR) y las bacteremias,
pueden precipitar las apneas sobre todo si hay meningi-
tis concomitante en casos de bacteremia. La anemia es
un importante factor de riesgo y se sabe que las trans-
fusiones disminuyen su incidencia. También las mani-
festaciones de origen metabdlico como hipoglucemia y
desequilibrios electroliticos aumentan la susceptibilidad
para padecer de apnea; de igual manera sucede con al-
gunos medicamentos opiaceos y con aquellos que re-
ducen la funcién muscular como el magnesio y las pros-
taglandinas E1 (utilizadas para mantener el conducto
arterioso abierto).®

En el mismo sentido, se ha atribuido como causan-
te de apnea al reflujo gastroesofagico (RGE), aunque
nunca se ha demostrado pero frecuentemente coexis-
ten. Por otra parte, un estudio en 119 neonatos con un
peso menor de 1,500 g al nacer, se encontré que sélo
1% de los episodios de reflujo estuvieron asociados a
la apnea y ésta no aumento en frecuencia o intensidad
con los eventos de reflujo, por lo que los autores con-
cluyeron que no existe alguna relacion con el RGE y la
apnea, ni tampoco exacerba las desaturaciones o las
bradicardias.*

CLASIFICACION

La apnea del prematuro tiene una fragil clasificacion ante
una compleja circunstancia clinica, basada en la presen-
cia o0 ausencia del esfuerzo respiratorio de los nifios, a
saber: obstructiva, central y/o mixta. La apnea obstruc-
tiva es aquella en la que una obstruccion de la via aérea
impide la respiracion, pero si hay un estimulo nervioso
para la respiracion y se aprecia un esfuerzo respiratorio
pero insuficiente. La apnea central es aquella en la que
no existe estimulo nervioso que accione los musculos
respiratorios, y por lo tanto, no hay respiracion. La ap-
nea mixta es aquella que es de naturaleza obstructiva y
después se hace central, como cuando el paciente tiene
una mala postura del cuello que obstruye parcialmente
su via aérea, en tal caso el paciente hace primero un ma-
yor esfuerzo respiratorio y después cesa la respiracion.
Sin embargo, hay evidencia de que aun en la apnea cen-
tral existe una obstruccion de vias aéreas por el relaja-
miento pasivo de las mismas, desde el primer segundo
de iniciada la apnea; lo que aln no esta claro es si la
obstruccion es siempre previa al cese de la respiracion o
como consecuencia de éste.*?
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FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos por los que se producen apneas en los
prematuros son complejos y hasta la fecha hay muchos
aspectos que no se entienden. Hay tres aspectos basicos
que contribuyen a la apnea del nifio prematuro (Figura
1): una respuesta reducida a la hipercapnia, el aumento
de reflejos inhibitorios y la depresion hipdxica. La res-
puesta reducida a la hipercapnia se debe a un aumento
en los neurotransmisores inhibitorios como GABA y la
adenosina por lo que, segln parece, son regulados a la
alza en la mayoria de los prematuros, pues al aumentar
el CO, en la sangre aumenta la frecuencia respiratoria
y el volumen corriente, pero lo primero no ocurre en
los prematuros, por lo que tienen respiraciones pro-
longadas reduciendo entonces el volumen minuto. Los
reflejos inhibitorios en los prematuros se encuentran
aumentados presuntamente por una falta de conexio-
nes sinapticas, arborizacion dendritica deficiente y una
pobre mielinizacion; sin embargo, ante la presencia de
hipercapnia o hipoxia puede haber una inhibicién en los
musculos implicados en la respiracion superior, lo que
bloquea la via aérea al estarse moviendo el diafragma
0 puede ocurrir un espasmo laringeo. La depresion hi-
poxica acontece al haber hipoxemia y bradicardia (atri-
buible a la estimulacién de los quimiorreceptores en los
cuerpos carotideos), lo que puede causar bradicardia y
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descenso de la presion arterial con reduccion del flujo
sanguineo cerebral, debido a la autorregulacion del flujo
en el cerebro.®

Recientemente se ha planteado que la ADP es un tras-
torno del desarrollo del suefio, este concepto se acepta
dado que hay en el nifio cierta inmadurez del tallo cere-
bral, aunque nada sugiere que los prematuros «sanos»
tengan un déficit mayor en el control de su respiracion.

El hecho de que la incidencia de apnea sea mas fre-
cuente en la segunda y tercera semana de vida mas que
en la primera, sugiere que puede estar involucrada en su
fisiopatologia una fatiga del diafragma.*®

MONITORIZACION

El diagndstico de apnea en los prematuros es clinico,
pero cuando ésta se presenta o cuando hay algun riesgo,
el paciente debe monitorizarse para identificar los episo-
dios de apnea y atenderlos cuanto antes. Se recomienda
que estos pacientes pediatricos estén conectados a un
equipo de electrocardiograma continuo y con un oxi-
metro de pulso, y de ser posible, a un monitor cardio-
rrespiratorio por impedancia; es en este Gltimo donde
es posible detectar la ausencia de movimiento toréacico,
por lo que no detectara las apneas obstructivas.

Con estos instrumentos se pueden identificar mas
facilmente en estos nifios el tipo de apnea y es posible
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diferenciarla de las pausas respiratorias que no causan
bradicardia ni desaturacion y, por lo tanto, no requieren
tratamiento. Aunque el uso del poligrafo puede facilitar
el diagndstico y ser mas objetivo acerca de la severidad
de los episodios de apnea, éste no se recomienda de
manera rutinaria.*

TRATAMIENTO

La apnea del prematuro se puede tratar sin medidas far-
macologicas, tanto para prevenir los episodios de apnea,
como para tratarlos. En cuanto a la estimulacién tactil
suele ser la mas comun de las medidas adoptadas, pero
es conveniente observar que al mantener al paciente en
movimiento reduce el tiempo de apnea. Esta observa-
cion ha despertado el interés por colocar dispositivos
mecanicos, que mantengan una estimulacién de movi-
miento en el paciente, lo que se conoce como estimula-
cion kinestésica.

Con esta terapia se ha estudiado ampliamente su em-
pleo como método preventivo, sin embargo, un estudio
de metaandlisis sefiala que el manejo de los pacientes con
este tipo de terapia no tiene una utilidad que justifique su
empleo.” Por otra parte, los estudios para la apnea con
estimulacion kinestésica informan obtener resultados li-
mitados y s6lo en uno se informa haber reducido en 25%
y en otro se demostrd una reduccion en el tiempo de la
apnea con bradicardia; pero tampoco es una evidencia
suficiente para recomendarla de manera rutinaria.*® Fi-
nalmente, al comparar la estimulacion kinestésica con las
metilxantinas en un estudio aleatorio, se encontro que
estas Ultimas son mas benéficas, y sin que haya diferen-
cias importantes en cuanto efectos adversos.'’

La ventilacion de las vias aéreas con presion posi-
tiva continua (CPAP) es un recurso seguro y efectivo
para evitar terapias invasivas como la intubacion endo-
traqueal. EI CPAP nasal evita el colapso de la via aérea
superior e incrementa la capacidad residual funcional
(CRF) con lo que se estimula al centro respiratorio por
el reflejo de Hering Breuer. Se aplica habitualmente de
cinco a seis centimetros de agua a presion y debe tener-
se en cuenta el riesgo de barotrauma, irritacion nasal y
distension abdominal.®

Los medicamentos usados para tratamiento de ADP
son el doxopram y las metilxantinas. A este respecto
Eyal,’® en 1985 encontrd una mayor efectividad con el
empleo de doxopram vs aminofilina, pero esta ventaja
se limita solo a las primeras 48 horas. Por otro lado, se
informa por estudios de Cochrane,? que involucraron
4 protocolos y 91 pacientes, dando a conocer que no
hay diferencia entre usar doxopram o metilxantinas en
estos nifios.
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A este respecto, es conveniente mencionar que ac-
tualmente las metilxantinas mas usadas son la cafeina y
la teofilina: la aminofilina que contiene 85% de teofilina
y 15% de etilendiamina es administrada por via intra-
venosa (IV), la dosis IV es 20% mayor que la teofilina
administrada por via oral.

Por otro lado, las metilxantinas actGan inhibiendo la
adenosina, por lo que evitan la inhibicién que produce
esta adenina en los centros respiratorios, logrando una
disminucién de su efecto depresivo con relacion al oxi-
geno respirado y aumentando la sensibilidad al CO,, de
la actividad diafragmatica y del volumen minuto. Es con-
veniente mencionar que las metilxantinas pueden causar
arritmias cardiacas, crisis convulsivas, aumento del con-
sumo de oxigeno e intolerancia de la via bucal.*

Estudios recientes indican que entre las metilxantinas,
la cafeina tiene un mejor efecto a largo plazo con me-
nos toxicidad. Un estudio multicéntrico aleatorizado con
mas de 2,000 nifios prematuros de 500 a 1,250 g al na-
cer, en el que se comparo el efecto de la cafeina contra
un placebo, ya sea para prevenir apneas o para facilitar
la extubacion del neonato, mostré que a mediano plazo
la cafeina reduce la necesidad de ventilacién mecénica
(VC), disminuye la incidencia de la persistencia del con-
ducto arterioso (PCA) y de la displasia broncopulmonar
(DBP);** sin embargo, con este farmaco no se benefician
por igual todos los pacientes, pues aquellos que se en-
contraban con ventilacion al iniciar el tratamiento con
cafeina parecen tener mas beneficios neuroldgicos, ade-
mas de que el inicio temprano de la cafeina se encontrd
asociado a menor tiempo de ventilacion mecanica.?

A partir de este mismo estudio se dio el seguimiento
de 1,869 nifios por 21 meses y se encontré que aque-
llos que recibieron cafeina tuvieron mejor sobrevida sin
que tuviesen alguna discapacidad. En ellos, se valoré su
desarrollo mental mediante la prueba Bayley que re-
gistré una evolucion dentro de lo normal, cabe desta-
car que también hubo menos nifios con retinopatia del
prematuro (ROP). Estos resultados no son atribuibles
directamente a la cafeina, sino a la menor necesidad de
ventilacion mecanica.*

En este mismo estudio se hizo después un analisis del
costo-beneficio, encontrando que el costo medio de la
atencion de los nifios que recibieron cafeina fue signifi-
cativamente menor que el de aquellos neonatos tratados
con placebo.?? La dosis de impregnacion recomendada
para la cafeina es de 20 mg/kg de citrato de cafeinay la
dosis de mantenimiento de 5 a 10 mg/kg por diay se
recomienda que durante el tratamiento se hagan medi-
ciones periodicas de la concentracion de cafeina.?

Es oportuno mencionar que recientemente se ha in-
formado de la odoterapia empleando vainilla, pero su
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eficacia es aun cuestionable. Al menos un estudio en
Francia mostré que los neonatos con apneas, a pesar
de tener tratamiento con doxopram o metilxantinas, si
reciben inicialmente estimulacion olfatoria con vainilla,
disminuyen la frecuencia de apneas en 36% y de ellos,
las apneas graves (con bradicardias por debajo de 70 por
minuto) disminuyeron hasta 45%.%

PRONOSTICO

El pronéstico de apnea en los nifios prematuros es in-
cierto, pues los estudios son contradictorios. Otros in-
formes mencionan desde hace ya méas de una década
que la apnea del prematuro junto con la enterocolitis
necrotizante, la enfermedad pulmonar cronica y anor-
malidades congénitas cerebrales tienen consecuencias
de largo plazo en las habilidades cognitivas y las respues-
tas neuropsicoldgicas.?

APNEA DEL PREMATURO Y SINDROME DE
MUERTE SUBITA EN LACTANTES

Mucho se ha especulado sobre la relacion entre la ap-
nea del prematuro y el sindrome de muerte subita del
lactante (SIDS). En 1988 se realizd un estudio en el que
se monitorizé en casa a 1,079 lactantes documentando
718,000 horas de monitoreo; se inform6 que dentro de
los umbrales ordinariamente acontecen en los neonatos,
las apneas moderadas y extremas (aquéllas con mas de
30 segundos de duracioén y bradicardia por debajo de 60
por mas de 10 segundos) ocurren en los nifios neona-
tos, sin embargo, en los prematuros hasta de 43 SDG
(corregidas) tuvieron mas de estos eventos, comparado
con la frecuencia en los nifios de término sanos.? Cabe
agregar que los prematuros de 24 a 28 SDG registran
la ocurrencia del SIDS a las 45.8 SDG corregidas, en
promedio, comparado con 52.3 SDG corregidas en los
neonatos a término, lo que es ulterior a la incidencia de
apneas y apneas extremas que se informan.?

En los dltimos afios hubo un incremento de venta de
monitores de apnea que funcionan registrando el mo-
vimiento toracico de los bebés y alertando a los padres
cuando este movimiento cesa por cierto lapso de tiem-
po. También debido a que el empleo de monitores no
permite prevenir el SIDS, la Academia Americana de Pe-
diatria ha hecho las siguientes recomendaciones para el
uso de monitores en el hogar:

1. No se debe recomendar el empleo de este tipo de
monitor en el hogar para prevenir SIDS.

2. La monitorizacién en el hogar puede ser sugerida en
casos de nifios prematuros que tienen un alto riesgo de

Rev Mex Pediatr 2012; 79(2); 86-91
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10.

11.

12.

13.

14.

apneas, bradicardias o hipoxias, pero la recomendacion
debe limitarse hasta las de 43 semanas de edad postna-
tal o cuando cesen los episodios de apnea extrema.

. También se recomienda en pacientes con traqueosto-

mia, con ventilacién mecanica, o en aquéllos con una
via aérea inestable y que tengan una condicion clinica
que afecte su respiracion, o bien, con enfermedades
pulmonares crénicas sintomaticas.

. De haber un monitor de éstos en el hogar, debe te-

ner una grabadora para registrar los eventos.

. Los padres deben saber que estos monitores no han

mostrado utilidad alguna para prevenir el SIDS.

. Los pediatras deben promover el uso de las medidas

aprobadas para prevenir SIDS como la posicion supina
al dormir, que sean lugares de la casa seguros para dor-
mir y evitar la exposicion del nifio a humo del tabaco.*
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