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RESUMEN

Laapnea, definidacomo el cese de larespiracidonresultaen cambios patoldgicos
de lafrecuenciacardiacay saturacion de oxigeno. Aunque la apneatipicamente
esresultado de lainmadurez del sistema de control del centro respiratorio, ésta
puede presentarse también como signo de otras enfermedades o estados
patoldgicos que afectan frecuentemente alos recién nacidos prematuros. Este pa-
trén respiratorio inestable puede llevar a hipoxia cerebral severa con peligro
para la vida. Muchas preguntas sobre los mecanismos responsables para el
control de la apnea neonatal permanecen sin resolver. Las causas secundarias
de apnea deben ser excluidas antes de establecer el diagndstico de apneade la
prematurez. Las metilxantinas y la presiéon positiva de la via aérea (CPAP)
forman los pilares del tratamiento. La ventilacion mecéanica estareservada para
las apneas resistentes a la terapia descrita. Se describe en la presente revision

una actualizaciéon del manejo de las apneas en los neonatos.
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INTRODUCCION

La transicién de la vida fetal a la neonatal
requiere que el recién nacido desarrolle un
patrén respiratorio estable para que ocurra
un intercambio gaseoso exitoso. Sin embargo,
en los pacientes prematuros la inmadurez del
control respiratorio resulta a veces en pausas
respiratorias de duracién variable, las cuales
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pueden requerir de intervencién farmacoldgica
e incluso de soporte ventilatorio mecanico. La
definiciébn de apnea es inconsistente y varia
entre los diferentes estudios.!?

DEFINICION

Se define como ausencia de la respiracién
por 20 segundos o mas, o por un periodo de
tiempo mas corto, si se acompana de bra-
dicardia (< 100 latidos/min), cianosis y/o
hipotension. Los episodios prolongados de
desaturacién también han sido reportados en
ausencia de apnea o bradicardia, tanto en in-
fantes pretérmino sanos como en ninos con
enfermedad pulmonar crénica. El término
generalmente aplica a neonatos de menos de
37 semanas de gestaciéon (SDG) quienes
desarrollan apneas muchas veces sin causa
identificable. Los episodios de apnea pueden
iniciar después del primer dia de vida; sin
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embargo, son mas comunes en infantes entre
los cinco a diez dias de edad.>*

INCIDENCIA

Es inversa a la edad gestacional y peso.
Aproximadamente 25% de los prematuros con
peso menor a 2,500 g, experimentan al menos un
episodio de apnea durante los primeros diez
dias de vida; para aquellos menores a 1,000 g al
nacimiento, la incidencia se aproxima a 90.5%.!

En el Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes INPerIER), el
nacimiento prematuro constituye 77% de los
nacimientos reportados por afio. De éstos, 68%
pesan menos de 2,500 g. Sin embargo, la apnea
como causa de ingreso a las unidades de cuidado
intensivo neonatal e intermedio, ocupa el lugar
namero 17. Como patologia de ingreso
constituye 0.6% y como causa de morbilidad
durante la estancia intrahospitalaria de estos
pacientes 31.5%, cifra no lejana a lo reportado
en la literatura internacional.?

Asociaciones clinicas

Aunque la apnea tipicamente resulta de la
inmadurez del sistema de control respiratorio,
ésta puede ser el sintoma inicial de otras
enfermedades que frecuentemente afectan a
los recién nacidos de pretérmino (Figura 1).>*

Los problemas del sistema nervioso central
(SNC), particularmente la hemorragia
intracraneana, pueden precipitarla. La asfixia,
incluyendo la depresién transitoria al
nacimiento, pueden causar apneas episodicas

Figura 1. Asociaciones clinicas.
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o prolongadas. Las malformaciones del cerebro o
las de médula espinal deben ser consideradas
también. Las infecciones (bacteremia con o
sin meningitis) pueden causar patrones
respiratorios inestables. En infantes mayores,
el inicio de una enfermedad viral (por ejemplo,
por virus sincicial respiratorio VSR) a veces es
anunciado por la presencia de apnea. La ane-
mia, otro problema frecuente del prematuro,
es un factor precipitante potencial. Las
transfusiones de sangre han demostrado mejora
sobre los patrones respiratorios irregulares en
infantes pretérmino, aunque el riesgo aunado
a las transfusiones ha limitado su uso como
tratamiento de apnea. Su fundamento no pro-
bado ha sido la aparente mejora en el
transporte de oxigeno con lo que se disminuye
la tendencia a la depresidén respiratoria
inducida por hipoxia.*’

Otros estados moérbidos que pueden
precipitar apneas incluyen los trastornos
metabdlicos, tales como hipoglucemia vy
alteraciones de los niveles séricos de electrolitos.
La inestabilidad térmica y acidosis metabdlica
pueden asociarse con apnea, aunque existe
siempre la posibilidad de que la causa inicial
sea sepsis. Los sedantes de tipo opioide,
relajantes musculares (por ejemplo, magnesio)
asi como la infusién de prostaglandina E1
(utilizada para mantener el conducto arterioso
permeable) pueden producir apneas.*5’

El reflujo gastroesofagico (RGE) es comun
en recién nacidos a término y prematuros,
diagnosticado en aproximadamente 7% de
todos los recién nacidos en su primer ano
de vida. Usualmente, es considerado causa de
apnea neonatal, pero tal atribucién debe ser
tomada de manera cautelosa. A pesar de la
frecuente coexistencia de apnea y reflujo en
infantes pretérmino, las investigaciones con
respecto a la relacion del momento de reflujo
con el evento de apnea indican que no se
encuentran comunmente relacionados. Varios
estudios han demostrado que cuando se
observa relacion entre el reflujo y apnea, ésta
puede preceder, mas que seguir al reflujo.

Aunque experimentos con modelos animales
han revelado que el reflujo de contenido
gastrico a la laringe induce apnea como reflejo,
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Tabla 1
Causas frecuentes de apnea de acuerdo a edad?®

Apnea de la Prematurez

Dias
1-2 3-6 Tardia
Sepsis Sepsis Atelectasia

Hipoglucemia

Persistencia de conducto arterioso

(ej: posterior a extubacion)

Policitemia Hemorragia intraventricular masiva Bajas dosis de teofilina/cafeina
Apnea de la prematurez RGE
Figura 2. Clasificacion de las apneas.
.
Tipo de Frecuencia cardiaca Movimiento de Volumen ventilatorio
Apnea (latidos/minuto) la pared toracica (mL)

Central 160
100

15
0
15

160 =
Mixta 100

160 15
Obstructival 4 00 ] 0
15

15 =

15

no hay evidencia clara de que el tratamiento
antirreflujo tenga un efecto benéfico clinico
sobre la frecuencia de apnea.>®

La apnea durante el primer dia de vida no es
normal. Un incremento subito de la severidad
y frecuencia de los episodios sugiere otra
patologia. La tabla 1 muestra las causas mas
importantes de apnea de acuerdo con la edad
del paciente.’

Apnea de la prematurez
y respiraciones periddicas

La respiracion periddica se caracteriza por
ciclos regulares y recurrentes de respiraciones
de 10 a 15 segundos de duracién que son
interrumpidos por pausas de al menos tres
segundos de duracién. Aunque es considerada
como un patrén respiratorio benigno, para el
cual no se requiere tratamiento, ésta comparte
algunas caracteristicas con la apnea de la
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INPer

Ambos trastornos tienden a
declinar en frecuencia con el avance de la edad

prematurez.

postconcepcional y con la administracién de
teofilina. La pausa respiratoria en ambas puede
ser precedida por disminucién en el volumen
corriente y disminucién en la frecuencia
respiratoria.>?

Existen diferencias importantes entre am-
bos trastornos.
periddicas las pausas respiratorias parecen
estar limitadas por si mismas y la ventilacién
continua ciclicamente; en contraste, los
infantes con apneas prolongadas pueden fallar
en reiniciar enteramente la ventilacién o

Durante las respiraciones

hacerlo de manera poco efectiva. Ademas, las
pausas respiratorias durante la apnea estan
asociadas con movimientos de deglucién que
no se observan durante las respiraciones
periédicas. Las respiraciones periddicas
pueden ser resueltas con un incremento en el
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oxigeno ambiental, pero por su naturaleza
benignay el hecho de no resultar en bradicardia
o desaturacién severa o persistente, éste no
esta indicado.*!

Clasificacion

Tradicionalmente se clasifican en tres
categorias basadas en la presencia o ausencia
de obstrucciéon de la via aérea (Figura 2).

<« Apnea Central. Existe una pausa de la
ventilaciéon alveolar debido a inmadurez de
los centros neurolégicos. Esta puede ser
precipitada durante la alimentacién, succién
faringea agresiva, o eventos de reflujo
gastroesofagico. Existe un cese total del
esfuerzo inspiratorio sin evidencia de
obstruccion.

= Apnea obstructiva. Se presenta una pausa
en la ventilacién alveolar debido a la
obstruccién de la via aérea superior
(usualmente a nivel de la faringe). Existe
movimiento de la caja toracica, sin entrada
de flujo a la via aérea.

< Apnea mixta. Es una combinacién de la

apnea central y obstructiva. Es
Areas
quimiosensibles Area de
al CO, sensibilidad
[ | a hipoxia
.  (Aferentes IX, X)

Complejo
| Pre-Botzinger

Nicleo d_":._._-k;-._,-

del tracto _,-" Generacion
solitario ! del ritmo
Ncleos [ Formacioén ]
motores del del patron
frénico

Figura 3. Esquema del centro respiratorio.
El area de quimiosensibilidad al CO,
esta cerca de la superficie ventral y lateral
en la médula oblonga. El complejo
PreBotzinger es el sitio principal de generacion
del ritmo respiratorio. La hipoxia.
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probablemente el tipo mas comun de ap-
nea.l24¢

Consecuencias
fisiologicas de la apnea

La disminucién de la PaO2 y saturaciéon de
oxigeno es la tipica respuesta a la apnea en el
recién nacido prematuro. La bradicardia que
acompana a la apnea y resulta en desaturacion,
ha sido atribuida al estimulo hipoéxico de los
quimiorreceptores en los cuerpos carotideos;
sin embargo, puede ser observada en apnea
sin desaturacién. Con bradicardia mas severa
la tensioén sanguinea puede caer lo que se
asocia con disminucién de la velocidad del
flujo sanguineo cerebral que durante periodos
prolongados de apnea puede exacerbar
lesiones cerebrales hipdxico-isquémicas en los
recién nacidos prematuros.®!°

Respuesta ventilatoria
a la hipercapnia

La apnea de la prematurez es causada por
inmadurez de los centros respiratorios (cerca
de los sitios de quimiosensibilidad a CO,)
para la generacion de ritmos (Figura 3). Los
elementos neurales quimiosensibles de la
superficie ventrolateral de la médula espinal
juegan un papel clave en la regulacién de la
actividad respiratoria y la respuesta
ventilatoria al CO,. Recientes investigaciones
han demostrado ademas la presencia de sitios
quimiosensibles en regiones fuera del area
ventrolateral de la médula oblonga.’!!

Se ha demostrado que la respuesta
ventilatoria al CO, se incrementa conforme
aumenta la edad gestacional y posnatal. Sin
embargo, en los recién nacidos prematuros con
apneas, estas respuestas se encuentran alteradas.
Mientras que el adulto aumenta su ventilacion
a través del incremento, tanto del volumen
corriente como de la frecuencia, el recién nacido
pretérmino parece no
frecuencia en respuesta al nivel de CO,
(relacionada con una duracién de la espiracion
mas prolongada). Los estudios fisiologicos en
estudios animales han revelado que la
prolongacién de la espiracién, asociada con
hipercapnia, estd mediada centralmente.!>?

incrementar su
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Respuesta
ventilatoria a la hipoxia

La disminucién en la PaO, y saturacién de
oxigeno es la tipica respuesta a la apnea en
recién nacidos prematuros. La disminucién en la
oxigenacion esta directamente relacionada con
la duracion de la apnea y el nivel inicial de PaO,.
La bradicardia que acompafia a la apnea y la
desaturacion resultante, han sido atribuidas a
estimulacion hipoéxica de los quimiorreceptores
de los cuerpos carotideos en ausencia de
insuflacién pulmonar. Sin embargo, la
bradicardia puede seguir a la apnea sin
acompanarse de caida en la saturacién de
oxigeno, lo que sugiere un fenémeno vagal
mediador, no desencadenado por hipoxemia.l*?

Los cambios fisiolégicos que ocurren al
nacimiento predisponen a la inestabilidad del
control respiratorio neonatal. El incremento
en la PaO2 al nacer silencia de manera efectiva
los quimiorreceptores periféricos, la mayor
fuente de estimulos aferentes que estimulan la
respiracion ante hipoxia. Esto se magnifica
cuando los recién nacidos son expuestos a
oxigeno al 100%, lo que puede resultar en un
inicio tardio de la respiracién espontanea.”!

Estimulos aferentes
de la via aérea superior

La estimulacién de la mucosa laringea, sea
quimica o mecanicamente, causa la inhibicién
de la respiracién y apnea en animales y
humanos (reflejo laringeo). Es mediada a través
del nervio laringeo superior provocando
contraccion del miusculo tiroaritenoideo, con
el consecuente cierre de la glotis y movimientos
de deglucién, lo que incrementa la espiracién
a través de la estimulacién de los centros de la
respiraciéon. Este reflejo inductor de apnea se
modifica de manera proporcional a la edad
gestacional. Los recién nacidos prematuros
tienen un reflejo inhibitorio exagerado, por lo
que presentan apneas prolongadas. Se ha
demostrado que la hipercapnia incrementa y
la hipocapnia disminuye la respuesta a la
estimulacion del nervio laringeo superior. La
teofilina al estimular el centro respiratorio
bloquea la apnea inducida por esta via. El
bloqueo de los receptores GABA, también da
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como resultado la completa abolicién de la
apnea inducida por esta via.'l'!2

Este reflejo inductor de apnea, ha sido
implicado como mecanismo de la apnea
observada en pacientes con reflujo
gastroesofagico (RGE), derivado de:

1. La observacién de que la apnea ocurre
frecuentemente en el periodo posprandial
inmediato.

2. Datos de estudios en animales muestran que
la apnea puede ser inducida mediante la
instilaciéon de pequenas cantidades de liquido
en la laringe, lo que resulta en estimulacién
de quimiorreceptores laringeos.

3. La observaciéon de que las apneas suelen
ocurrir mas frecuentemente después de
episodios de regurgitacion, documentado por
monitoreo de pH y manometria. Sin embargo,
la mayoria de los estudios que han intentado
documentar una relacién temporal, entre ap-
nea y RGE han fallado, por lo que se considera
que la apnea, con respecto al RGE, tiene una
relacion casual mas que causal.!

Los estimulos pulmonares aferentes juegan
un papel importante en la regulacién del patrén
respiratorio. La estimulaciéon de los receptores
de estiramiento pulmonar a través del incre-
mento en el volumen, causa acortamiento del
tiempo inspiratorio y prolongacién del tiempo
espiratorio o ambos. Este reflejo, conocido
como reflejo de Hering-Breuer, es mediado a través
del nervio vago y resulta en la terminacién de
la respiracion. En los infantes pretérmino, el
reflejo de Hering-Breuer es mas activo y
contribuye a su alta frecuencia respiratoria. Su
proposito es probablemente prevenir, tanto la
sobredistensién, como el vaciado completo
del pulmén, manteniendo asi el volumen
pulmonar al final de la espiraciéon. Sin em-
bargo, se ha encontrado que éste es débil en
recién nacidos de 32 semanas de gestacion, se
incrementa entre la 36 y 38 semanas de
gestacion y disminuye posteriormente.”!!!?

Tratamiento
El tratamiento de la apnea de la prematurez
debe ser lo menos invasivo posible, empleando
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Tabla 2
Tratamiento de la apnea dependiendo de la severidad

Tipo de apnea

Tipo de intervencién e indicacion para iniciar tratamiento

Espontanea

No requiere intervencion, sélo si se presentan episodios (una o mas por hora en un

periodo de 12 a 24 horas) de desaturaciones (SaO, < 80%) y/o bradicardia (FC < 90/min).
Leve En caso de episodios multiples (més de 6 en un periodo de 12 horas o 12 en un periodo

de 24 horas) se inicia estimulacion téctil ligera o vigorosa para recuperar el esfuerzo

respiratorio.
Moderada

Si se presentan mas de 2 episodios en un periodo de 24 horas en que el RN no recupera

el esfuerzo respiratorio con las maniobras anteriores, mover de manera mas vigorosa,

reposicionar y administrar oxigeno, iniciar metilxantinas.

Severa

En caso de presentar més de un episodio en 24 horas que no responda a estimulacion

vigorosa prolongada con recuperacion satisfactoria, proporcionar ventilaciéon con presion

positiva con bolsa de reanimacién y/o iniciar ventilacién mecanica.

NOTA: La apnea, bradicardia, y o eventos de cianosis asociados con la alimentacién (cargado o manipulacién del recién nacido, succion,
tapones de moco, etc.), no deben ser considerados para determinar cuando iniciar el tratamiento con metilxantinas.

tratamientos, tanto farmacolégicos como no
farmacolégicos (Tabla 2).

Estimulo fisiolégico

La terapia de soporte puede comprender el
colocar al recién nacido con la cabeza en la
linea media y el cuello en posicién neutral o
ligeramente extendido para minimizar la
obstruccidon de la via aérea superior. Disminuir
la temperatura ambiental ligeramente con
respecto a la temperatura de la piel (por
ejemplo, de 36.5 a 36.2 °C) puede reducir la
frecuencia de apneas en algunos recién nacidos,
pero no es la practica comun."*6

Otras medidas no farmacoldgicas incluyen
la estimulacién kinestésica, la cual consiste en
la movilizacién constante del paciente
mediante el uso de un aparato que insufla un
reservorio que genera la oscilacién del colchén
del recién nacido. Sin embargo, en los diversos
ensayos clinicos reportados en la literatura, no
se demostré disminucién importante (de mas
de 50%) en la apnea clinica. Utilizando un
umbral mas bajo (25% de disminucién), el
estudio realizado por Korner, en 1978,
encontré6 menos apnea y bradicardia en
lactantes sometidos a estimulacién kinestésica
[RR 0.14 (0.02 20.91)] y no encontré diferencias
significativas entre el nimero de lactantes con
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tratamiento que presentaron mas de cuatro o
mas de 10 episodios clinicamente significativos
de apnea en 24 horas, en comparaciéon con el
periodo control (méas de cuatro episodios: RR
1.00, IC de 0.69 - 1.45; mas de 10 episodios:
RR 0.86, IC 0.53 - 1.38). Se encontré una
disminucién no significativa en la frecuencia
de la apnea asociada a bradicardia en 24 horas
en los lactantes que se encontraban en camas
de agua (DPM -9.4, IC -20.8 a 1.9). Por todo lo
anterior, no existen evidencias insuficientes
como para recomendar la estimulacién
kinestésica como tratamiento de la apnea
clinicamente importante del prematuro.'*!*

Estimulacion olfatoria

Se han propuesto multiples terapias alternas
al manejo tradicional. Una de ellas es la terapia
olfatoria, la cual se basa en la capacidad del
recién nacido para discriminar olores. Estudios
realizados sobre el efecto del valor hedoénico
de diferentes esencias, han encontrado que
existe modulacién de la frecuencia respiratoria
del recién nacido. Las esencias placenteras
incrementan la respuesta ventilatoria, mientras
que las desagradables la disminuyen. Sin em-
bargo, el poder de la esencia sobre el ritmo
respiratorio parece ser mas activo durante el
sueno activo.!s1¢
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En un estudio realizado por Marlier y cols.,
se buscé demostrar si la terapia con esencia de
vainilla podia disminuir el nimero de eventos
de apnea en comparacién con el tratamiento
habitual de xantinas. En cuanto a todos los
tipos de apnea se observé una reducciéon de
36%:; en las apneas sin bradicardia de 44%:; la
incidencia de apnea con bradicardia moderada
se mantuvo, mientras que la presencia de ap-
neas con bradicardia severa disminuy6 en 45%,
sin efectos secundarios documentados. Por lo
anterior, concluyen que la introduccién de
una esencia agradable (en este caso vainilla) es
de valor terapéutico en el manejo de recién
nacidos con apneas de dificil control con el
tratamiento habitual.®

Terapia con xantinas

Las metilxantinas han sido pieza clave en el
tratamiento farmacolégico de las apneas. Han
demostrado que incrementan la ventilacién al
minuto y la sensibilidad al CO,, mejoran la
actividad diafragmatica y disminuyen la de-
presién respiratoria por hipoxia y los eventos
de respiraciones periddicas. El mecanismo de
accién propuesto para el tratamiento con
xantinas, incluye el incremento en la sensibilidad
al CO, y consumo de oxigeno, lo que mejora el
control respiratorio. Otro mecanismo, es a
través del antagonismo competitivo de los
receptores de adenosina (la adenosina actia
como un neurorregulador inhibidor del
sistema nervioso central) lo que mejora la
contractilidad diafragmatica e incrementa el
3°,5’-AMP ciclico.!%17

El tratamiento con
usualmente iniciado con una dosis de impreg-
naciéon de 5 mg/kg, seguido de dosis de
mantenimiento de 1 mg/kg/dosis, ya sea por
via oral o intravenosa cada 8 o 12 horas. Es
metabolizada en

aminofilina es

con niveles
plasmaticos de 5-15 ug/mL, su vida media en
recién nacidos de bajo peso es de 30.2 horas.
La cafeina es otra alternativa terapéutica.
Puede ser dosis de
impregnaciéon de 10 mg/kg IV o VO de cafeina
base (20 mg/kg citrato de cafeina) o 20 mg/mL
de solucién y, posteriormente, dosis Unica de
mantenimiento de 2.5 mg/kg al dia. Los niveles

teofilina

administrada a
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plasmaticos son de 8-20 ug/mL y su vida media
en recién nacidos de bajo peso al nacer es de
120 horas.%!617

Sin embargo, en la revisiéon de Cochrane de
teofilina vs. cafeina, se refiere a que no hay
diferencias entre el tratamiento con cafeina o
teofilina en la tasa de fracasos (reduccién <
50% en apnea/bradicardia) a los 1-3 dias (dos
estudios) o a los 5-7 dias (un estudio). Hubo
una tasa promedio de apnea mas alta en el
grupo tratado con cafeina estandar a los 1-3
dias (tres estudios, diferencia de medias
ponderada [DMP]: 0,40; intervalo de confianza
[IC] de 95%: 0,33; 0,46/100 min.), pero no a los
5-7 dias (dos estudios). Sin embargo, la cafeina
tiene menos efectos secundarios, mayor margen
de seguridad, vida media mas larga, ademas de
administraciéon mas cémoda (una dosis al dia)
por lo que en muchos centros hospitalarios es el
medicamento de eleccidon.!”?!

Cuando suspender la
terapia con metilxantinas

La apnea de la prematurez generalmente
resuelve alrededor de las 36-40 semanas de
edad postconcepcional. Sin embargo, en la
mayoria de los recién nacidos inmaduros (24-
28 semanas de gestacion), pueden persistir
mas alla de las 36 semanas de edad
postconcepcional e incluso mas alla de las 40
semanas.*52!

Hallazgos recientes sugieren que los eventos
cardiorrespiratorios en tales pacientes, se
normalizan alrededor de las 43-44 semanas de
edad postconcepcional. En otras palabras, mas
alla de las 43-44 semanas de edad, la incidencia
de eventos cardiorrespiratorios en recién nacidos
prematuros, no excede significativamente a los
de recién nacidos a término.*?!

Muchos recién nacidos prematuros han
resuelto sus eventos de apnea y bradicardia al
mismo tiempo que se encuentran listos para el
egreso hospitalario por haber alcanzado la
madurez necesaria para el control térmico y
un patrén de succion adecuados. Un periodo
de observacion libre de apneas de tres a siete
dias, es utilizado como criterio para determinar
la fecha de egreso de un recién nacido. Para
algunos, el monitoreo cardiorrespiratorio en
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casa, asi como el tratamiento médico, hasta las
43-44 semanas de edad posconcepcional,
alternativa a la

ofrecen una estancia

intrahospitalaria prolongada.*

Efectos adversos del
tratamiento con metilxantinas

Los niveles toéxicos pueden producir
taquicardia, arritmias cardiacas, intolerancia
a la alimentacién, e infrecuentemente
convulsiones. El incremento en la uresis, es
efecto comun a todas las metilxantinas. Ciertas
interacciones medicamentosas deben ser
evitadas, sobre todo con medicamentos que
afecten la funcién hepatica y aquéllos en que el
aclaramiento plasmatico dependa de la
citocromo P450.!6.17.21

La vida media de las metilxantinas se
encuentra prolongada en recién nacidos con
enfermedad hepatica. La observaciéon de que
la terapia con xantinas incrementa la tasa
metabdlica y consumo de oxigeno en
aproximadamente 20% sugiere que la
demanda caldrica puede estar incrementada.?

Doxopram

Es un agente analéptico con propiedades
estimulantes del sistema respiratorio potentes
(sobre todo en quimiorreceptores periféricos).
Es utilizado cuando las metilxantinas no
reducen significativamente la frecuencia de
los episodios de apnea. En bajas dosis (0.5-1.0
mg/kg) puede estimular los quimiorreceptores
periféricos. También, incrementa la ventila-
cioén minuto y el volumen corriente con efecto
sobre el ciclo respiratorio. A altas dosis, parece
ejercer un efecto central. Ha sido ampliamente
estudiado en adultos, pero existe poca
experiencia en la poblacién pediatrica y en
recién nacidos. Su vida media es de alrededor
de 10 horas en los primeros dias de vida, y de
ocho horas a los diez dias de edad. La dosis
recomendada es de 1 a 2.5 mg/kg/h en infusién
continua. La dosis puede disminuirse a 0.5-0.8
mg/kg/h, cuando los episodios de apnea se
hacen menos frecuentes.*?%%

Los niveles plasmaticos recomendados no
han sido determinados. Niveles séricos del
medicamento menores de 5 mg/L, se han

286

VOL. 22 No. 4; OCTUBRE-DICIEMBRE 2008

encontrado efectivos en el tratamiento de
apneas. Sin embargo, se han reportado
eventos
plasmaticas mayores a 3.5 mg/L. En general,
los eventos adversos parecen ser similares a
los de teofilina. Ya que el doxopram contiene
alcohol bencilico, debe ser usado con
precaucidon en recién nacidos (riesgo de
“sindrome de jadeo”).**?

adversos con concentraciones

Las evidencias acerca de la eficacia del
doxapram y de las
comparacién con los controles para el
tratamiento de la apnea en lactantes
prematuros, han sido revisadas en los
metanalisis de Cochrane, pero no se
encontraron diferencias de eficacia entre am-

metilxantinas en

bos. La cantidad total de sujetos es insuficiente
como para excluir la posibilidad que el
doxapram, comparado con las metilxantinas
pueda dar como resultado una reduccién de
hasta 50% del riesgo relativo de fracaso del
tratamiento dentro de las primeras 48 horas.?>?

Presién Positiva Continua de
la Via Aérea (CPAP) y Oxigeno
suplementario con puntas nasales

Los recién nacidos con apneas de dificil
control pueden requerir de intubacidén
endotraqueal y ventilacioén mecanica. Este
procedimiento es invasivo y ha sido asociado a
complicaciones, tales como estenosis
subglética, desplazamiento del tubo

endotraqueal e infeccion (Figura 4).42423

Sl

Figura4.
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Sin embargo, existen alternativas no
invasivas de ventilacién como la Presiéon
Positiva Continua de la Via Aérea (CPAP, por
sus siglas en inglés) que es una terapia

relativamente segura y efectiva. Ya que los
periodos prolongados de apnea involucran
frecuentemente un componente obstructivo,
la CPAP provee presidn positiva sobre la via
aérea superior, lo que disminuye el riesgo de

Figurabs.

Apnea de la Prematurez

obstruccién por colapso de la faringe o laringe.
Otros de sus beneficios son el incremento en la
capacidad funcional residual (CFR) con lo
que incrementa la oxigenacién, estabilizacion
de la caja toracica y alteracion del reflejo de
Hering-Breur.?*2s

La CPAP puede ser proporcionada de
diferentes formas, sin embargo, se ha preferido
la via nasal por ser menos invasiva. Los
parametros iniciales de presion son de 5-6
mmH O (Figura 5). Los posibles efectos
secundarios asociados a esta terapia son:
barotrauma, irritacion nasal, distensién ab-
dominal e intolerancia a la alimentacién.***

Otra alternativa de manejo estudiada
ampliamente, es el tratamiento de las apneas
con oxigeno en puntas nasales a flujo alto.
Recientemente se ha demostrado que puede
generar una presion positiva de distensién
(PPD) suficiente para inhibir los eventos de
apnea cuando el flujo (usualmente de 0.5 L/
min) se utiliza para proporcionar oxigeno
suplementario y se incrementa de 1-2 L/min
(alto flujo). La PPD producida es
directamente proporcional a la tasa de flujo
administrada.?%?’

ABSTRACT

Apnea, defined as cessation of breathing resulting in pathological changes in

heart rate and oxygen saturation. Although apnea typically results from immatu-

rity of the respiratory control system, it also may be the sign of other diseases or

pathologic states that frequently affect preterm infants. This unstable breathing

may lead to severe cerebral hypoxia and be life threatening, especially in preterm

infants. Many questions on the mechanisms responsible for controlling neonatal

apneas remain unresolved. Secondary causes of apnea should be excluded

before a diagnosis of apnea of prematurity is made. Methylxanthines and

Continuous Positive Airway Pressure are the mainstay treatment of apnea in

neonates. Mechanical ventilation is reserved for apnea resistant to above
therapy. An update to the management of apneain neonates has been described

in the present review.

KEY WORDS: Apnea, cardiac frequency, oxygen, neonates.
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