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Definicidn

Cuando hablamos de apnea nos referimos al cese del flujo respiratorio. En nifios prematuros ocurren
normalmente pausas respiratorias cortas (duracién entre 5 y 10 segundos).

La “apnea del prematuro” se define como una pausa respiratoria de mas de 20 segundos o una
pausa respiratoria mas corta, asociada a desaturacion de oxigeno y/o bradicardia en bebés con edad
gestacional menor a 37 semanas. "

Se diferencia del término “apnea de la infancia” a aquellos episodios que ocurren cuando el nifio
presenta edad gestacional de 37 semanas o mds al inicio de la apnea.

La apnea se clasifica como central, obstructiva o mixta dependiendo de la presencia de esfuerzos

inspiratorios y obstruccién de la via aérea superior.

o Apnea central: esfuerzos inspiratorios ausentes.

o Apnea obstructiva: esfuerzos inspiratorios presentes pero ineficaces en presencia de

obstruccion de la via aérea superior.

XS Apnea Mixta: obstruccién de la via aérea con esfuerzos inspiratorios que preceden o

siguen al centro de apnea.
La mayoria de los episodios de apnea en los neonatos prematuros son centrales o mixtos. @
Es probable que las apneas centrales sean clasificadas como episodios mas prolongados.
La incidencia de las apneas aumenta con la disminucion de la edad gestacional.
En nifios de término se debe asumir siempre como patolégica y sospechar otras causas como
convulsiones, infecciones, asfixia perinatal grave, hemorragia intracraneana u otro evento vascular,
depresion respiratoria por drogas, micrognatia con obstruccién de via aérea, entre otras.
La apnea se presenta en practicamente todos los neonatos nacidos con menos de 28 semanas de
gestacion.
Aquellos nacidos entre las 24 y las 28 semanas de gestacién pueden continuar presentando apnea
mas de 38 semanas después de la concepcidn, que prolonga su hospitalizacion, aunque la resolucion

de la apnea generalmente se completa alrededor de las 43 a 44 semanas de edad postmenstrual.
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Fisiopatologla

Aungue se desconocen los mecanismos exactos que subyacen a la apnea del prematuro, se piensa
que es debido a la interrupcién de los procesos en el control de la ventilacién debido a la inmadurez
que resulta en un deterioro central del impulso respiratorio y/o la incapacidad para mantener la
permeabilidad de la via aérea superior.

La apnea del prematuro es un trastorno del desarrollo que refleja su inmadurez fisioldgica.

En la vida fetal, el intercambio de gases se produce a través de la placenta, y la actividad muscular
respiratoria es intermitente. En el momento del parto, el cambio a la vida postnatal requiere de una
actividad muscular respiratoria para mantener el intercambio de gases. Los mecanismos
subyacentes de la transicion de la respiracion intermitente a la continua no se comprenden
completamente.

En los lactantes prematuros, la inmadurez de las respuestas respiratorias afecta a todos los niveles
del control respiratorio, incluyendo la quimiosensibilidad central y periférica y la sefial neuronal
pulmonar inhibitoria. El analisis histologico demuestra que hay una disminucion del nimero de
conexiones sinapticas y arborizaciones dendriticas, con deterioro del desarrollo de astrocitos y una
mielinizacién deficiente. Ademas, la regulacidn positiva de los neurotransmisores inhibidores regula
el control respiratorio, como la adenosina, acido gamma aminobutirico (GABA) y endorfinas lo que
contribuyen a un mal control ventilatorio. ®

Asimismo, un componente genético (aun por determinar) parece estar asociado con la apnea del
prematuro, como lo ilustra la mayor tasa de concordancia de apnea entre pares de gemelos
prematuros monocigoticos comparados con gemelos dicigéticos del mismo sexo (87% contra 62%).
@

La apnea de la prematuridad se manifiesta por la respuesta ventilatoria deteriorada a la hipercapnia
y la hipoxia.

La respuesta al CO es aun menor en los recién nacidos prematuros con apnea en comparacién con
los controles prematuros emparejados por la edad gestacional, peso al nacer y edad posnatal.

Ante la hipoxia normalmente hay un aumento de la ventilacién que depende casi exclusivamente de
la retroalimentacion de los quimiorreceptores periféricos del cuerpo carotideo. Los recién nacidos
prematuros tienen una respuesta bifasica a la hipoxia con un aumento inicial (hiperventilacion) y

posterior disminucién de los esfuerzos inspiratorios (con hipoventilacién y, a veces, apnea).

Hay datos que sugieren que la hiperbilirrubinemia se asocia con la apnea central. El mecanismo

propuesto es que la bilirrubina no conjugada atraviesa la barrera hematoencefélica y produce una
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disfuncidon del tronco cerebral, con disminucion de la respuesta del centro respiratorio a la hipoxia y
a la hipercapnia ®
La via aérea del lactante prematuro es susceptible al colapso por presentar un tono muscular
hipofaringeo deficiente, sobretodo durante la fase del suefio REM y cuando el cuello estd en flexion.
Algunos factores que se describen son:
<%+ Activacién o estimulacién de los reflejos inhibitorios de la via aérea superior (también
conocido como el quimiorreflejo laringeo) puede contribuir a la patogenia de la apnea,
aunque el mecanismo es poco conocido. Las infecciones virales como por el virus sincitial
respiratorio (VSR) también pueden provocar esta respuesta apneica.
%+ Obstruccién nasal, ya que los neonatos son respiradores nasales obligados o preferenciales.
% Alteraciones laringotraqueales: la obstruccién leve causada por edema laringeo, la
disfuncion de las cuerdas vocales, la estenosis traqueal o la laringomalacia pueden precipitar

la apnea en algunos casos.
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Manilifestaciones Clinicas

Los episodios de apnea suelen iniciar en neonatos pretérmino que respiran espontaneamente o que
reciben CPAP, en los primeros 2- 3 dias de vidas. Se manifiesta como pausas respiratorias
acompafiadas de bradicardia e hipoxemia.

En neonatos que se encuentran en ARM también pueden ocurrir episodios de desaturacién y
bradicardia que son indicadores de una ventilacién inefectiva y posibles respuestas reflejas al
estimulo del tubo endotraqueal en la via aérea.

Mas alld del modo ventilatorio utilizado, estos episodios de desaturaciones suelen ir en aumento
hacia la segunda o tercer semana de vida y pueden persistir por varias semanas, especialmente en
neonatos que presentan una Po2 de base baja.

En el caso de nifios que presentan un inicio tardio de apneas(mas alld de la tercer semana de vida
en un niflo que no presentd apneas previas, 0 que vuelven a presentar episodios luego de mas de 10
dias sin apneas) se deben descartar otras causas como la sepsis. %% %

Hay que tener en cuenta los episodios de desaturaciéon asociados a la alimentacién que son
frecuentes en los neonatos de 34-36 semanas. Estos episodios ocurren sélo durante la alimentacién,
suelen ser acompaiiados de cianosis, resuelven espontdneamente y se dan en un neonato sin otros
signos clinicos. Corresponden a una inmadurez de la coordinacidn del proceso succién-deglucion-
respiracion.

Los episodios de apneas del prematuro generalmente presentan la siguiente evolucidon o historia

natural:

% En neonatos mayores de 28 semanas: resuelve antes de las 37 semanas de EGC

% En menores de 28 semanas:ias apneas pueden persistir hasta las 40 semanas

% En general para la semana 43 de EGC todos los episodios de apneas resuelven. A esta edad
gestacional el riesgo de presentar una apnea es el mismo que el de los nifios nacidos de

término

Diagndstico

Episodio de pausa respiratoria mayor de 20 segundos o de menor duracion asociado a hipoxemia y
bradicardia en un neonato menor a 37 semanas de edad gestacional.

DEBIDO A ESTO TODOS LOS NINOS PRETERMINO DEBEN SER MONITORIZADOS CON OXiMETRO DE
PULSO Y MONITOR DE APNEAS.

Siempre tener en cuenta la historia natural de la enfermedad y considerar otras causas.
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MONITOR DE APNEAS. Los monitores de apneas generalmente son de utilidad para detectar apneas
centrales. Existe un subregistro de apneas mixtas y obstructivas (debido a que en estas ultimas en '
general suele haber actividad muscular toracica). La alarma debe estar seteada para detectar pausas
de mas de 15-20 segundos.

FRECUENCIA CARDIACA. $i bien no existe un consenso con respecto al valor de corte para
determinar bradicardia, estudios observacionales demuestran que valores menores de 70 Ipm son
clinicamente significativos. **?°

OXIMETRIA DE PULSO.Constituye un elemento de apoyo en conjunto con el monitoreo de apneas y
la frecuencia cardiaca. Las alarmas deben setearse a menos de 85%. Debido a que los neonatos

pretérmino tienen menor volumen pulmonar, con una pared torécica inestable, las desaturaciones

pueden ser muy importantes incluso ante pausas respiratorias cortas.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La apnea del prematuro constituye un diagndstico de exclusion por los que se debe evaluar

clinicamente al nifio y descartar las siguientes posibles causas:

ANEMIA ENCEFALOPATIA NEONATAL CONVULSIONES
HEMORRAGIA
SEPSIS s ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
¢ 3 LF 2 L
DESORDENES METABOLICOS A[?EM“:]T(SSLRE’;‘%OL'}’ (;)lfl 2& Off ANOMALIAS DE LA ViA AEREA
(HIPOGLUCEMIA; ETC) L SUPERIOR
: NEONATO SEDADO O CON TRASTORNOS DEGLUTORIOS
INESTABILIDAD TERMICA o g

La investigacién de las probables causas debe ser dirigida de acuerdo a la clinica del nifio, y teniendo
en cuenta el momento de presentacion de la misma (ej, primera semana de vida o luego del primer
mes), la edad gestacional y el requerimiento ventilatorio del nifio para evaluar los didgnosticos

diferenciales.
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TRATAMIENTO

A QUIENES TRATAR

El tratamiento para la apnea del prematuro debe ser considerado en las siguientes circunstancias:
“%* Episodios de apnea frecuentes, prolongados, asociados a bradicardia o hipoxemia
significativa que resuelven espontdaneamente

“* El episodio tiene episodios de apnea menos frecuentes pero que requieren ventilacion con

presién positiva o estimulos téctiles en multiples oportunidades.

MEDIDAS GENERALES

Las medidas generales son generalmente de naturaleza preventiva y se aplican a todos bebés de

menos de 35 semanas de gestacion que tienen riesgo de apnea.

“* Control de temperatura ambiental: proporcionar un ambiente térmico estable, eliminando
asi las fluctuaciones de temperatura que precipitan episodios apneicos.

“* Considere otras causas de apnea.

“* Posicion de cabeza y cuello: evitar la flexién extrema o la extension del cuello.

“%* Mantener la permeabilidad de las fosas nasales

** Mantener una saturacién de oxigeno entre 90-95%, utilizando la oximetria de pulso.

CPAP

Ha demostrado ser una terapia segura y efectiva para la apnea del prematuro, suministrando una

presién de aire continua a través de la faringe del nifio para evitar el colapso faringeo y atelectasia

alveolar. (6) .

Se demostré que el CPAP nasal:

%* Reduce la incidencia de apnea mixta y obstructiva,

% Mantiene la capacidad residual funcional (CRF),

«* Disminuye la frecuencia respiratoria, principalmente por la prolongacion de tiempo de
espiracion, sin alterar la respuesta ventilatoria al CO.

% Aumenta la oxigenacidén por mejorar la adaptacion de ventilacion-perfusion

<* Proporciona una presion de distensién continua que optimiza la CRF

Para recién nacidos prematuros con clinica de apnea significativa (es decir, pausas respiratorias con

duracién mayor a 20 segundos o una duracién mas corta acompafiada de desaturacién y / o

bradicardia), se sugiere presion nasal positiva continua en la via aérea, iniciandose con una presion
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de 4 a 6 cmH20. Presiones mayores podrian distender en demasia los pulmones y/o alterar la
funcién circulatoria.
Ademas se recomienda minimizar las aspiraciones para evitar la irritacion de las fosas nasales, a

menos que haya secreciones.

METILXANTINAS

Las metilxantinas estimulan la descarga del centro respiratorio, debido a que inhiben los receptores
de adenosina, y constituyen la primera linea de tratamiento para la apnea del prematuro.

Dentro de las metilxantinas ,la mas utilizada es la cafeina debido a que presenta un rango
terapéutico mas amplio, una vida media mds larga y menos incidencia de efectos adversos

EFICACIA

Existe amplia evidencia que avala el uso de las metilxantinas como la cafeina para el tratamiento de
la apnea del prematuro.

En 2006 se realizd el ensayo clinico “CAP” (Caffeine for Apnea of Prematurity), uno de los mas
grandes hasta el momento, en el cual, si bien no se observaron diferencias significativas con
respecto a la tasa de mortalidad, hemorragia intracraneana, o enterocolitis necrotizante, se observé
que el tratamiento con cefeina demostré reducir la tasa de Ductus Arterioso Persistente y Displasia
Broncopulmonar. De la misma forma, el grupo de nifios que recibio cafeina presenté menor cantidad
de dias de oxigeno, v finalizacién de ventilacion asistida a una menor edad postnatal.”

En una revision sistematica de 5 ensayos clinicos del 2010%®'se observé que los nifios que recibieron

cafeina tuvieron menos riesgo de presentar episodios de apneas y de requerir ventilacién asistida.

Dosis/ FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis de Carga: 20 mg/kg/dosis de cafeina citrato (10 mg/kg/dosis de cafeina base)

Dosis de mantenimientoio mg/kg/dosis de cafeina citrato (5 mg/kg/dosis de cafeina base)

Esto se puede realizar de forma endovenosa o enteral, con la misma dosis

Cosas a tener en cuenta: debido al aumento del metabolismo luego de la primer semana de vida
postnatal, y la maduracidn del neonato, se encuentran en estudio readecuar las dosis luego de estos
valores iniciales.

Un ensayo clinico de 2015 {Mohammed et al) analizd la eficacia y seguridad de una dosis mas alta de
cafeina (40 mg/kd/dosis de carga y luego 20 mg/kg/dosis) y demostraron menor tasa de fracaso
luego de la extubacién. Aln se requieren ensayos clinicos aleatorizados y controlados de mayc;r
magnitud para modificar los rangos utilizados habitualmente.

EFEcTOS ADVERSOS
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DURACION DEL TRATAMIENTO

El tratamiento debe permanecer hasta que el nifio cumpla 36 semanas de edad gestacional
corregida y haya permanecido més de 5 dias sin presentar episodios de apnea. Debido a que en un
nifio de 36 semanas la cafeina presenta una vida media de 86 horas aproximadamente, y permanece
en el cuerpo hasta 7 dias luego de discontinuarla, se debe mantener el monitoreo del nifio hasta el
egreso hospitalario.

FRACASO DE TRATAMIENTO

Neonatos que persisten con episodios de apneas a pesar de instaurarse el tratamiento son

candidatos para Ventilacién por Presién positiva Intermitente Nasal

PROFILAXIS CON CAFEINA

En nifios con peso al nacer menor a 1000 gramos, existe evidencia sobre la utilidad de la cafeina de
manera profildctica, con objetivo de evitar la ventilacién mecénica, o para mejorar la extubacién.

Se realizd un estudio retrospectivo de grandes dimensiones en la red Neonatal Canadiense en la cual
se comparé la administracion de cafeina durante los primeros 3 dias de vida con respecto a la
administracién luego del tercer dia®. En este estudio se hallé que existe una discreta disminucién
del riesgo de desarrollar Displasia Broncopulmonar (31,5% vs 31%, pero estadisticamente
significativa, con un IC de 95% -0.67-0.98). También el grupo asignado a cafeina presentd
disminucion del riesgo de presentar Ductus Arterioso Persistente

En un ensayo clinico de 2015 (Armanian et al)"'realizado en menores de 1200 gramos, con una
muestra de 52 nifios, describe una tasa menor de apneas en los nifios asignados al grupo de

profilaxis con cafeina (con una dosis de carga de 20 mg/kg y una dosis de mantenimiento de 5
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mg/kg/dia). Sélo 4 nifios (15,4%) del grupo tratado con cafeina desarrollaron apnea, comparado con
16 nifios del grupo control.

Si bien la evidencia disponible apunta a avalar la cafeina de uso profildctico en recién nacidos con
peso al nacer menor a 1000 gramos, se necesitan ensayos clinicos controlados mas grandes y
multicéntricos .

La evidencia actual sobre la profilaxis con cafeina es nivel B (lib)

NEURODESARROLLO A LARGO PLAZO

El seguimiento a largo plazo de los pacientes enrolados en el estudio CAP demostrd reduccion de la
tasa de alteracién motora y de desdrdenes de la coordinacién a los 11 afios para los nifios que
recibieron cafeina. Adicionalmente, el grupo que recibid cafeina evaluado a los 11 afios logré
mejores resultados en los tests de coordinacion motora fina, integracion visual-motora, y
organizacién visuo-espacial.

Estos resultados avalan la seguridad a largo plazo de la cafeina y la eficacia de la misma.®

OTROS TRATAMIENTOS

TRANSFUSIONES

La evidencia actual sugiere transfundir a los nifios que presentan hematocrito menor a 30% vy
episodios frecuentes de apnea luego de la primer semana de vida, aunque faltan datos de mayor
calidad

ESTIMULACIONTACTIL:suele ser la mas comun de las medidas adoptadas y se basa en colocar

dispositivos mecdnicos, que mantengan una estimulacion de movimiento en el paciente, lo que se

conoce como estimulacién kinestésica.

Seguimiento

Al momento del alta hospitalaria, no se necesita monitoreo cardiorrespiratorio en el hogar para
neonatos que permanecen libres de cualquier episodio de apnea, bradicardia, o desaturacion de
oxigeno durante cinco a siete dias, ya que el riesgo de una apnea clinicamente significativa posterior
el evento es muy bajo.”

Los criterios de alta varian. La mayoria de los centros esperan hasta que los bebés estén libres de
apnea y sin terapia de cafeina antes del alta, mientras que algunos pueden dar de alta a los bebés
con monitoreo cardiorrespiratorio en el hogar, y dentro o fuera terapia de cafeina. Tal monitoreo en

el hogar casi siempre puede ser descontinuado alrededor de las 43 a 44 semanas de edad

postmenstrual.
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