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INTRODUCCION

La Academia Americana de Pediatria define
la apnea neonatal como el cese de los movimientos
respiratorios por mas de 20 segundos, o episodios
menores asociados con bradicardia, cianosis
o palidez (Nelson 1978)' . Estas apneas deben
diferenciarse de la respiracion periddica, en la cual
las pausas respiratorias se alternan en forma ciclica
con movimientos respiratorios y no se asocian ni
con bradicardia (< 100 latidos por minuto) ni con
caida significativa de la saturacion de hemoglobina
(<80%).

La incidencia y la severidad de la apnea
idiopatica estan inversamente relacionadas con
la edad gestacional; segun algunas series, se
presenta en 25% de los neonatos que pesan
menos de 2500 g y hasta en 84% al 100% de
aquellos que pesan menos de 1000 g. Aparece en
general después del primer dia y antes del séptimo
dia de nacido?.

Cuadro 1
Términos MESH

Apnea

Infant, Newborn
Infant, Premature
Hyperoxia
Hypercapnia
Sleep, REM
Bradycardia
Xanthines
Caffeine
Theophylline

CLASIFICACION

La apnea pude ser clasificada como
obstructiva (10-20%), central (10-55%) o mixta (33-
71%), de acuerdo con la presencia o ausencia de
obstruccién3#.

Las apneas centrales son aquellas en las
cuales los esfuerzos respiratorios, generalmente
medidos por la actividad diafragmatica o
movimientos abdominales o toracicos, se
encuentran totalmente ausentes.

Las apneas obstructivas son aquellas en
las que el flujo de aire (medido generalmente
a nivel nasal) esta ausente, pero los esfuerzos
respiratorios estan presentes desde le principio
hasta el final de la apnea, son las menos comunes
y generalmente de corta duracion. Las apneas
mixtas, son las mas comunes y se caracterizan por
tener un componente central y obstructivo. Entre
mas duracion tenga la apnea lo mas probable es
que se trate de una apnea tipo mixta.

El Dr. Lemke y cols.®> en su laboratorio
encontraron que cuando se amplifica la sefal de
flujo respiratorio durante las apneas centrales, se
detectan pequerias oscilaciones que equivalen a
la transmision de los latidos cardiacos a través
de la via aérea, estas oscilaciones cardiacas
desaparecen cuando la via aérea esta obstruida.

Basados en esta técnica, clasifican a las
apneas en: Centrales, cuando las oscilaciones
cardiacas estan presentes en todo lo largo de la
duracion de la apnea; obstructivas, las oscilaciones
estdan completamente ausentes y Mixtas, las
oscilaciones estan presentes en solo una parte de
la apnea.

Dado que este nuevo método refleja la
condicion real de la via aérea y no ya una respuesta
distante a la obstruccion, como lo hace el método
tradicional, el nuevo método es mucho mas preciso
para definir obstruccion. Otra ventaje es que
permite definir exactamente el momento del cierre
de la via aérea y de esta manera poder definir con
mas precision la progresion de las apneas mixtas.
Asi se confirma que la inhibicion central de la
respiracion siempre precede al estrechamiento u
obstruccién de la via aérea.

Archivos de Investigacion Pediatrica de México volumen 10 No 2 Mayo - Agosto 2007


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Con este nuevo método, las apneas mixtas
se subclasifican en Activas, si la obstruccién de
la via aérea esta acompafada de movimientos
respiratorios, y en Pasivas sino lo esta. La presencia
de apneas mixtas con obstruccion pasivas podria
explicar la falta de respuesta clinica que se observa
ocasionalmente con los estimulantes respiratorios
como la teofilina, cafeina o aun doxapram.

ETIOPATOGENIA

El control fisiolégico de la respiracion no
esta del todo desarrollado en el prematuro y esto
lo predispone a la apnea. La inmadurez del centro
respiratorio se ha aceptado tradicionalmente como
un elemento clave en la patogénesis de la apnea
del prematuro. No se sabe si ella se debe a una
verdadera inmadurez de las conexiones sinapticas
de las neuronas respiratorias en el tronco
encefalico, o si esta indirectamente relacionada
con los neurotransmisores y neuromoduladores
respiratorio.

Hay 4 elementos en el control de la
respiracion del recién nacido que juegan un papel
fundamental en esta llamada “inmadurez central” y
en el desarrollo de las apneas. Dichos elementos
son:

* Lainmadurez de los quimiorreceptores

* La hipoxemia

* Los reflejos pulmonares y de las vias aéreas
+ El estado de suefio

El ritmo base de la respiracion se establece
mediante el control alterno de neuronas inspiratorias
y espiratorias durante cada ciclo respiratorio. Este
ritmo depende de manera fundamental de los
impulsos aferentes desde la corteza cerebral y de
los érganos sensoriales periféricos (piel, pulmones,
etc.), sobre todo a través del vago. De ahi que
la mielinizacién incompleta de éste, arborizacion
dendritica inmadura y niveles disminuidos de
los neurotransmisores cerebrales impiden que
el centro del control respiratorio del prematuro
reciba estimulos adecuados. Su respuesta a la
disminucion de la PaO, es paraddjica; después
de un breve periodo de hiperventilacion, aparece
una respiracion periédica seguida de depresion
respiratoria y en algunos casos de apnea. La
hiperoxia también deprime la ventilacién del
prematuro. Se sabe también, que el centro
respiratorio no reacciona igual en el neonato que
como lo hace en el adulto cuando se incrementa la
PaCO,, y que durante la hipoxemia se deprime aun
mas esta respuesta.

La hipoxemia se considera actualmente como un
factor desencadenante de mucha importancia en
la apnea del prematuro. Es bien conocido que la
hipoxia induce respiraciones periodicas y apnea.
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También se sabe que los prematuros que respiran
en forma periddica estan mas hipoxémicos que
los prematuros que respiran en forma regular.
Como sabemos, la hipoxia deprime la respuesta
ventilatoria al CO,, lo que predispone a estos
prematuros a la apnea y a las respiraciones
periddicas, lo cual se agrava cuando Ila
PaCO2 disminuye después de un periodo de
hiperventilacion.

Otros factores neurégenos que
pueden contribuir a la apnea son cierto tipo de
estimulaciones de la laringe y epiglotis (a través
del nervio laringeo superior), cara y nasofaringe (a
través deltrigémino); de los receptores “J” sensibles
al edema pulmonar (en caso de enfermedad de
membranas hialinas, neumonia, persistencia
del conducto arterioso) y de los receptores de
estiramiento en los pulmones (a través del vago).
Los reflejos que se originan en las vias aéreas
superiores juegan un papel muy importante, tanto
al comienzo como en la terminacién de la apnea.
Algunos ejemplos son:

* Apnea que se produce con la estimulacién
mecanica de la faringe, que resulta cuando uno
aspira o pasa una sonda oro o nasogastrica.

* Apnea refleja que se produce por estimulacion
de los quimiorreceptores laringeos secundaria a
la regurgitacién gastrica

* Apnea refleja que se produce al estimular los
receptores de temperatura, ubicados en el area
trigémina, cuando uno aplica O2 frio en la cara del
prematuro.

Se ha demostrado mayor frecuencia de
apnea durante el periodo REM (de movimientos
rapidos de los ojos) del suefio, al parecer porque
se inhiben los musculos intercostales, y dejan que
la respiracién dependa en exclusiva del diafragma,
el cual puede llegar a fatigarse.

La bradicardia tal vez se manifiesta a
través de un mecanismo reflejo®. La relacion entre
apnea neonatal, bradicardia y desaturacién es
compleja. En la mayoria de tales eventos, la apnea
o hipoventilaciéon (posiblemente acompanado
de bajo volumen pulmonar) es el evento inicial,
causando baja saturacién de oxigeno, lo cual
ocasiona bradicardia refleja, (Fig. 1).

Las causas mas frecuentes de apnea neonatal se
muestran en el cuadro 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Lo caracteristico es la suspension de

los movimientos respiratorios superior a 20
segundos, o de menos tiempo pero acompafada
de: bradicardia imenos de 100 Iatidosgor minuto),
cianosis generalizada (saturacion de 02 < del 80%)
alidez'.La presencia de apnea en las primeras
gfhoras de vida se considera como secundaria a
una enfermedad, nunca como fisioldgica o de la

) prematurez.
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Disminucion del esfuerzo respiratorio
Deterioro de la funcién pulmonar

APNEA
HIPOVENTILACDN
Cortocircuitos Wil
Reflejos
Inhibtorios
Distninucian de la
entrega de 2 \

BRADICARDLA DESATURACION

\ Cuerpo

carotiden

Figura 1. Panorama del probable mecanismo de cémo la apnea y la hipoventilacion en el
recién nacido pretérmino ventilado o con respiracion espontanea, pueden precipitar bradicardia,

desaturacion o una combinacidon de ambos

Todo el tiempo ha de sospecharse sepsis
en el diagnéstico diferencial de la apnea neonatal,
hasta no demostrar lo contrario.

La apnea como parte de un trastorno
convulsivo o como la convulsibn misma,
suele acompafarse de otras manifestaciones
neuroldgicas anormales en el neonato, como las
convulsiones sutiles.

Si bien la apnea puede ser consecuencia
de la inmadurez fisioldgica del prematuro, nunca es
un trastorno benigno, por lo que siempre requiere
evaluacion diagnostica completa para investigar la
causa subyacente.

APNEA DEL PREMATURO = SEPSIS
NEONATAL HASTA NO DEMOSTRAR
| O CONTRARIO
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La apnea como parte de un trastorno
convulsivo o como la convulsibn misma,
suele acompafarse de otras manifestaciones
neurolégicas anormales en el neonato, como las
convulsiones sutiles.

Si bien la apnea puede ser consecuencia
de lainmadurez fisioldgica del prematuro, nunca es
un trastorno benigno, por lo que siempre requiere
evaluacion diagnostica completa para investigar la
causa subyacente.

TRATAMIENTO

Se encamina a restaurar el reflejo
respiratorio, ya sea para estimular o corregir las
causas que lo inhiben. (Cuadro 3)

DESCRIPCION DEL ESQUEMA DE TOMA DE
DECISIONES

En cuanto se descubre un neonato en apnea,
lo primero que debe hacerse es restaurar la
ventilacién (a) mediante las siguientes maniobras;
moverlo, estimularlo frotandole la espalda o con
pequefos golpecitos en las plantas de los pies;
asimismo, colocarlo en decubito dorsal con la
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Cuadro 2
CAUSAS MAS FRECUENTES DE APNEA NEONATAL

1.- Inestabilidad térmica:
e Hipertermia

*  Hipotermia

2.- Trastornos metabdlicos:
e Hipoglucemia
*  Hipocalcemia
*  Hipomagnesemia
e Hiponatremia
3.- Trastornos cardiorrespiratorios:
*  Neumopatias neonatales
»  Persistencia del conducto arterioso
»  Obstruccion de vias respiratorias superiores
*  Reflujo gastroesofagico
4.- Trastornos del SNC:
*  Encefalopatia hipéxica-isquémica
*  Hemorragia intracraneal
*  Meningoencefalitis
»  Efectos de farmacos (analgesia, anestesia. narcoéticos)
convulsiones
*  Malformaciones congénitas
5.- Septicemia:
«  Enterocolitis necrosante
6.- Hiperactividad refleja:
»  Faringe posterior
* Laringe
7.- De etiologia no bien determinada o fisioldgica:

*  Apnea del prematuro

cabeza en ligera extension mediante un rollo
de compresas debajo de los hombros para abrir
adecuadamente la via aérea y aspirar secreciones
de la nariz y boca. Muchas veces, estos estimulos
externos resultan suficientes para que el nifo reinicie
los movimientos respiratorios. Si no es asi, se asiste
la ventilacién con oxigeno mediante ventilacién con
bolsa —valvula-mascarilla (resucitador manual).

La concentracion de oxigeno debe ser la misma
que la que antes recibia el nifio, para evitar la
fibroplasia retrolental y la hiperoxemia, que puede
ser contraproducente ya que por si misma deprime

el centro respiratorio
La frecuencia de las
insuflaciones ha de ser
casi la misma que tenia
el paciente por si mismo

A la vez que se realizan estas maniobras, deben
vigilarse frecuentemente los signos vitales por
medios electronicos (pulsoximetria principalmente),
0 bien con el estetoscopio, se observa también el
color de la piel, tono y reflejos.

Si con estas maniobras no cede el episodio
de apnea, se aumenta la FiO, pero en pequefios
incrementos de 5-10%. La mezcla de gases debe
calentarse y humedecerse. Una vez que la crisis
de apnea cede (b) se evitan situaciones que se
sabe la producen como: succion de alimentos,
hiperoxia e hiperinsuflacion de los pulmones,
hipotermia, hiperflexion del cuello, secreciones en
las vias respiratorias superiores etc.; asimismo,
se promueven aquellas que la evitan a través
de la estimulacion cutanea y vestibular como:
hacerlo llorar con frecuencia, tocarlo, moverlo,
pequenos golpecitos en el cuerpo; el uso de la
estimulacion a base de movimientos (colchdn con
agua en constante movimiento, colocarlo sobre
un guante que se insufla y desinsufla por medio
de un ventilador mecanico, etc.) no ha mostrado
ser un tratamiento util para prevenir la apnea del
prematuro’® (recomendacion D, nivel de evidencia
[I-1); mantener al prematuro en un ambiente térmico
neutro para favorecer el crecimiento y prevenir
episodios de sobrecalentamiento e hipotermia. La
posicién mas aconsejable y con menos riesgo para
dormir hasta el momento es la posicién supina'®-12
(recomendacion C, nivel de evidencia lll).

Una vez estabilizado el nifio, se procedera a
investigar la causa (c) por medio de la historia
perinatal, exploracién fisica detallada y completa
y los siguientes estudios de laboratorio y gabinete:
biometria hematica (la anemia causa apnea, puede
sugerir proceso infeccioso, etc.); glucemia (la
hipoglucemia puede manifestarse como una crisis
de apnea), electrdlitos séricos (sobre todo sodio y

Cuadro 3

PRIORIDADES DE TRATAMIENTO PARA

LA APNEA NEONATAL Y NIVEL DE EVIDENCIA.

(20 a 40 minutos), ya [TRATAMENTO BOITS oSS RECOMENDACTON
que la hlperventllaC|on (impregnacion) (mantenimiento) Y NIVEL DE
imi EVIDENCIA

puede tsuprlmlr el es{gerzo ————————
respiratorio  espontaneo. 1. Citrato de cafeina | 20 mg/kg IV 5 mg/kg/dia IV 6 VO | A (Nivel I )
A menudo, al aplicar la 2. Teofilina 4 -6 mglkg IV 1—2mglkg/dia vV | A(Nivel )
asistencia ventilatoria 3 — 6 mg/kg/dia VO
con resucitador manual | PPCVR”

. . 3. CPAP Nasal 4-5cmH,0 4-5cmH,0 B ( Nivel II-1)
se distiende el estdmago
con el peligro posterior de VENTILACION MECANICA
vomitos y broncoaspiracion, TR
por lo qEJe conviene vaciarlo 4. Estimulaciéon No se recomienda No se recomienda D ( Nivel 1I-2)
a través de una sonda (movimiento)
orogastrica y dejar al nifo

en ayuno.
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"PPCVR: Presion positiva continua de las vias respiratorias

Archivos de Investigacion Pediatrica de México volumen 10 No 2 Mayo - Agosto 2007



calcio); cultivos de orina, sangre y LCR (para
investigar septicemia); radiografia de térax (con
frecuencia las neumopatias originan apnea);
electrocardiograma para buscar trastornos en
corazoén; electroencefalograma por la posibilidad de
convulsion neonatal y algun estudio que muestre
la morfologia cerebral como ultrasonografia
transfontanelar, tomografia computadorizada o
resonancia magnética de craneo y otros como
el neumograma para valorar la funcionalidad
cardiorespiratoria.

Si se encuentra una causa especifica (d),
la apnea suele ceder con el tratamiento especifico
(e); por ejemplo, se repone la glucosa en caso de
hipoglucemia; se administra el antibidtico especifico
en sepsis 0 meningoencefalitis; etcétera.

Si no se descubre una causa especifica
(f), el diagnéstico es de apnea del prematuro
por inmadurez y el problema puede ceder con
las medidas generales antes expuestas. Pero
debido a que es muy frecuente que se vuelvan
a presentar,(g), el autor recomienda el uso de
metilxantinas™ ( con recomendaciéon A, nivel de
evidencia | ) para su tratamiento, el citrato de
cafeina?''® ( con recomendaciéon A, nivel de
evidencia | ) como primera elecciéon con  dosis
de impregnacion de 20 mg/kg de peso (10 mg/kg
de cafeina base) intravenosa seguida de 5 mg/kg/
dia (2.5 mg/kg/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 mas estables, (ambas tienen el mismo efecto
terapéutico "*°), el inconveniente es que en nuestro
pais es dificil de conseguirla, por lo que ante esta
situacién se debe utilizar entonces como primera
eleccion la teofilina (g) antes de utilizar la presion
positiva continua de la vias respiratorias (PPCVR).

La dosis de teofilina se inicia con
impregnacion a razén de 4 a 6 mg/kg de peso, y se
mantiene con | a 2 mg/kg/dosis cada seis a ocho
horas, endovenosa; si es por via oral se administra
en dosis de 3 a 6 mg/kg/dia dividida entre cada
seis U ocho horas (lo ideal es mantener un nivel
sérico de teofilina entre 8 y 13 ug/ml). El tratamiento
profilactico con metilxantinas en pacientes con
riesgo de presentar apneas no se recomienda ya
que no existe evidencia cientifica que lo apoye pero
tampoco que lo contraindique'® (recomendacion C,
nivel de evidencia lll).

Elmecanismo de accidn de las metilxantinas,
no se ha establecido con exactitud, pero se sabe
que aumentan los niveles intracelulares de AMP
ciclico que actua como neurotransmisor en el
sistema nervioso central; también se refiere que
aumenta la sensibilidad del centro respiratorio a
la hipercarbia y, en fechas mas recientes, se ha
demostrado que tiene ademas efecto directo sobre
el diafragma, pues mejora su contractilidad, de
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modo que neonatos con apnea por fatiga de este
musculo, pueden mejorar con ese medicamento.

Debe recordarse que las xantinas nunca
deben usarse para tratar la apnea asociada con
una causa bien definida y su empleo sélo se reserva
para neonatos en quienes se excluye una causa
corregible de apnea. Los efectos secundarios con
la teofilina son: irritabilidad, insomnio, temblores,
taquicardia y otras arritmias cardiacas, hipotension
o hipertensién, dolor abdominal, anorexia, nauseas,
vomitos, hematemesis, deshidratacion, albuminuria
y convulsiones'.

Si a pesar de lo anterior la apnea recurre
(h) (lo mismo se hace si recurre después de
un tratamiento especifico), se aplica entonces,
ademas de las xantinas, la presion positiva continua
sobre las vias respiratorias PPCVR (i), mediante
puntas nasales (CPAP nasal), con nivel entre 4 y
5 cm de agua de presién'®(nivel de evidencia II-1,
recomendacion B), la presion positiva intermitente
de las vias respiratorias (PPIVR) mediante puntas
nasales puede ser un método util ya que parece
reducir la frecuencia de apneas mas efectivamente
que la PPCVR, solo que se requieren mas estudios
para valorar su eficacia y seguridad, antes de
recomendarla como una terapéutica estandar'®.
La mayor parte cede con estas maniobras, pero
si aun recurre, se realiza intubacion orotraqueal
y se puede aun administrar PPCVR mediante el
tubo endotraqueal con 4 a 5cm de agua, si a pesar
de estas maniobras, persiste su recurrencia (j) se
instituye la respiracion mecanica (k) para asistir a
la ventilacion a través de un tubo endotraqueal.
Suelen usarse presiones bajas para evitar la
hiperventilacion y alcalosis respiratoria, frecuencias
bajas y FiO, al minimo necesario, (Fig. 2).

PRONOSTICO

Depende de la causa especifica y de si la
crisis de apnea fue Unica o recurrente, asi como
de la oportunidad y efectividad del tratamiento. La
apnea recurrente puede lesionar el cerebro por los
episodios repetidos de hipoxia.

Ante una causa especifica, el prondstico
depende de ésta y para la apnea del prematuro
del grado de premadurez, numero de crisis de
apnea, su intensidad y reaccién al tratamiento.
Segun diversos autores la mortalidad de la apnea
del prematuro puede ser tan alta como de 60%; las
secuelas neuroldgicas en los sobrevivientes se han
observado hasta en 20% al afio de edad.
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