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DEFINICIONES

Apnea: es el cese del flujo aéreo res-
piratorio.

Apnea patolégica: es una pausa res-
piratoria anormal, bien por ser prolonga-
da (al menos 20 segundos de duracién) o
por estar acompafiada de bradicardia (me-
nos de 100 latidos por minuto, lpm), cia-
nosis, palidez marcada, hipotonia o aci-
dosis metabdlica®.

Respiracion peri()dica: es un patrén
de respiracién normal que presentan al-
gunos prematuros, consistente en ciclos
regulares de respiracién de 10-18 segun-
dos de duracién interrumpidos por fases
de cese de la respiracién al menos 3 se-
gundos, que no produce repercusién en
la frecuencia cardiaca, seguidas de movi-
mientos respiratorios normales o répidos.
Habitualmente este patrén es recurren-
te durante al menos 3 ciclos respiratorios®.
En este tipo de respiracion no se produ-
cen ni hipoxemia ni hipercapnia, por lo
que se considera benigno.

Apnea de la prematuridad: es una
apnea patolégica en neonatos prematuros
de 34 0 menos semanas de gestacion.

La apnea patoldgica en el prematuro
se acompafia de bradicardia o desatura-
cién de oxigeno. La bradicardia se consi-
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dera significativa cuando la frecuencia car-
diaca cae al menos 30 latidos por minuto
de su ritmo basal. Una saturacién de oxi-
geno menor del 85% que dura al menos 5
segundos se considera patolégica.

CLASIFICACION

Segun su origen

Central o diafragmdtica™: se ca-
racteriza por ausencia del flujo gaseoso y
de esfuerzo respiratorio. Se origina en el
SNC por inmadurez en el centro respi-
ratorio o por respuesta inmadura tras es-
timulacién de algunos receptores laringe-
os vagales, que en el adulto producen tos
(ej: aspiracién agresiva faringea, reflujo
gastroesofdgico, etc.), y en el prematuro
producen una pausa en la ventilacién al-
veolar por ausencia de actividad diafrag-
mética. Cuando es de corta duracién (me-
nos de 15 segundos) puede ser normal en
todas las edades (Fig. 1).

Obstructivas®?: en ella hay esfuer-
zos respiratorios sin que se produzca flu-
jo aéreo. Es debida a la obstruccién en la
via aérea superior. Es el mecanismo mds
frecuente de la apnea. La faringe se cie-
rra debido a la presién negativa originada
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FIGURA 3. Apnea mixta.

durante la inspiracién porque los miscu-
los encargados de mantener abierta la via
aérea (geniogloso, geniohideo) son de-
masiado débiles en el prematuro. Tras el
cierre, hay fuerzas que adhieren la muco-
sa dificultando la reapertura durante la es-
piracién. La flexién del cuello empeora es-
te tipo de apnea (Fig. 2).

Mixtas(67; es una combinacién de am-
bos tipos. Se produce inicialmente una ap-
nea obstructiva y posteriormente una cen-
tral. Representan el 50% de todos los epi-
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FIGURA 2. Apnea obstructiva.

sodios, siendo el tipo més frecuente en las
unidades neonatales (Fig. 3).

Segun su etiologia

Idiopdticas o primarias. La causa
mds frecuente de apnea en el prematuro,
debida a la inmadurez del centro respira-
torio.

Secundarias a otra patologia. Es
necesario investigar y descartar causas sub-
yacentes como: infecciones, alteraciones
en la temperatura, gastrointestinales, neu-
rolégicas, metabdlicas, cardiovasculares,
hematoldgicas o pulmonares.

INCIDENCIA

La apnea es un fenémeno muy fre-
cuente en los recién nacidos prematuros
de menos de 34 semanas, siendo mayor su
incidencia cuanto menor es el peso al na-
cer, ya que hasta el 80% de los menores
de 1.000 g® y hasta el 50% de menores de
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1.500 g presentardn algiin episodio du-
rante su evolucién. En los recién nacidos
a término es un acontecimiento poco fre-
cuente y, aunque pueden presentarlas,
suelen asociarse a alguna patologia.

La apnea del prematuro no suele apa-
recer durante las primeras 24 horas, y si es
asi debe buscarse alguna causa subyacen-
te. Habitualmente se inician a partir de las
48-72 horas de vida, con un pico maximo
entre lo 7-10 dias. Suelen desaparecer a las
34-35 semanas de edad corregida.

No existe predileccién por sexo ni raza.

FISIOPATOLOGIA

La inmadurez del control respiratorio
central ha sido aceptada como clave en la
patogenia de la apnea del prematuro. Esta
inmadurez probablemente es secundaria a
la disminucién de los estimulos aferentes
procedentes de los receptores periféricos,
al sistema reticular; cuando las miiltiples
interconexiones sindpticas y dendriticas au-
mentan y el cerebro madura la apnea de la
prematuridad tiende a resolverse.

Ademids en los pretérminos existe una
mayor vulnerabilidad de las dreas respira-
torias bulbopontinas a diversos trastornos
metabdlicos, infecciosos y cardiorrespira-
torios, lo que explica que las apneas en los
prematuros también puedan desencade-
narse por una amplia diversidad de estas
alteraciones®.

Desde hace tiempo, es conocido que
la hipoxia produce un aumento inmedia-
to de la frecuencia respiratoria de 1 mi-
nuto de duracién, seguida de una dismi-
nucién de la misma de unos 5 minutos19.
Los nifios con niveles de oxigenacién en
los limites bajos tienden a respirar peri6-
dicamente o realizar episodios apneicos,
que son acompafiados habitualmente de
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bradicardia, que pueden resolverse au-
mentando el oxigeno inspirado.

Por otra parte, en los pretérminos me-
nores de 33 semanas, la actividad de los
quimiorreceptores centrales y su sensi-
bilidad al CO; est4n reducidas?). Esta re-
duccién se acentda si se somete al pre-
maturo a una hipoxemia mAs 0 menos per-
sistente?); todo ello supone que, en el pre-
término en hipoxia, se precisardn niveles
mis elevados de di6xido de carbono para
estimular los quimiorreceptores.

La apnea aparece sobre todo en las fa-
ses de suefio activo y transicional, duran-
te las cuales las respuestas respiratorias a
la hipoxia e hipercapnia estin atenuadas.

Los reflejos originados en la via aé-
rea superior (fosas nasales, naso y buco-
faringe y laringe), que llegan al SNC a tra-
vés de los pares craneales V, VI, IX, X, XI
y XII, pueden alterar el patrén de la res-
piracién (en frecuencia y ritmo), la fre-
cuencia cardiaca y la resistencia vascular,
siendo un importante factor en el inicio
y cese de la apnea del prematuro®.

Por ultimo, el reflejo de Hering-Breuer,
mediado por fibras aferentes vagales, dis-
minuye la frecuencia del esfuerzo inspira-
torio durante la distensién de los pulmo-
nes. Este reflejo es mds activo en los neo-
natos® que en los adultos, hasta el pun-
to de que pequefios incrementos en el vo-
lumen pulmonar pueden causar apnea.

El control final del centro respirato-
rio en la médula es, por tanto, una com-
pleja funcién en la que intervienen mul-
tiples factores estimuladores e inhibido-
res, tanto humorales como nerviosos.

CLIiNICA
La apnea va a producir una hipoxia e
hipercapnia y éstas pueden producir alte-



raciones en el control respiratorio central,
en el tono motor y en la funcién cardiaca.

La hipoxia estd directamente relacio-
nada con la duracién de la apnea, siendo
significativamente mayor en la apnea obs-
tructiva que en la central ).

Los efectos reflejos de la apnea indu-
cen cambios en la frecuencia cardiaca, la
presién arterial y la presién del pulso. Se
inicia la bradicardia entre 1,5-2 segun-
dos tras el inicio de la apnea.

La bradicardia puede ser debida a la
estimulacién hipéxica directa sobre los qui-
miorreceptores del cuerpo carotideo, ya
que es mas importante cuanto mayor es la
desaturacién arterial.

En la apnea severa con bradicardia
menor de 80 Ipm, se puede producir una
disminucién de la presién arterial, con un
descenso en el flujo sistdlico y diastélico
cerebrales(9. Los prematuros presentan
una deficiente autorregulacién cerebral,
por lo que en algunos susceptibles, la ap-
nea puede exacerbar lesiones hipdxico-is-
quémicas.

ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO

Los neonatos que sufren apneas fre-
cuentes de = 20 segundos de duracion,
asociadas a cianosis y bradicardia, requie-
ren intervencién médica. Aunque fre-
cuentemente la apnea del pretérmino no
se asocia a un factor precipitante defini-
ble, muchos trastornos fisiopatolégicos
pueden desencadenar apnea en el perio-
do neonatal'” (Fig. 4); es importante con-
siderar la edad gestacional ya que si se tra-
ta de un RN a término nunca una apnea
es fisiolégica y debe buscarse una causa
subyacente; en cambio si es un pretérmi-
no menor de 34 semanas y tras la apro-
piada evaluacién clinica y de laboratorio

Prematuridad

Infeccién Inestabilidad térmica
Deterioro de la APNEA Reflujo
oxigenacion gastroesoldgico

Trastornos metabélicos
Férmacos

Patologfa intracraneal

FIGURA 4. Factores fisiopatoldgicos desencade-
nantes de apnea”.

no se identifica causa, lo mas probable es
que se trate de una apnea del prematuro.

Todas las formas de apnea presentan
dificultad para detectarlas visualmente,
aunque la apnea obstructiva es la mas ob-
via para un observador entrenado.

Para el diagndstico preciso se requie-
ren diversos registros: medicién del flujo
nasal, impedancia torécica, frecuencia car-
diaca y saturacién de oxigeno.

El examen fisico incluird la observa-
ci6n de los patrones de respiracion, fre-
cuencia cardiaca, saturacién de oxigeno
y del estado neurolégico tanto en fase de
suefio, como de vigilia, o durante la ali-
mentacion.

Algunas publicaciones muestran que
incluso con observadores altamente adies-
trados mas del 50% de episodios de apnea
del prematuro pasan desapercibidos.

Las tablas I y IT muestran las diver-
sas causas de apnea y la evaluacién del ne-
onato afecto de dichas pausas.

MORBILIDAD

Butcher y Puech® hallaron que los
prematuros en los que la apnea se pro-
longaba més de 20 segundos tenfan una
mayor incidencia de hemorragia intra-
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TABLA I. Causas de apnea en el neonato

o Infeccion: sepsis, especialmente en el primer
dia de vida, e infecciones nosocomiales y/o
enterocolitis necrotizante en las primeras
semanas.

e Alteracion en la temperatura: hipotermia o
hipertermia.

o Pulmonares: neumonia, SDR...

* Metabdlicas: hipercalcemia, hipoglucemia,
hiponatremia, acidosis.

o Cardiovasculares: insuficiencia cardfaca
congestiva, PCA, edema pulmonar,
cardiopatfa cianégena.

. He1mt0l0’gicas: anemia.

e Gastrointestinales: reflujo gastroesofégico,
enterocolitis necrotizante.

* Neuroldgicas: hemorragia intraventricular o
intracraneal, convulsiones, asfixia perinatal u
otras alteraciones que produzcan aumento
de presién intracraneal.

ventricular, hidrocefalia, ventilacién me-
cénica prolongada y desarrollo neurol6gi-
co anormal tras el primer afio de vida.
Pelman y Volpe( describieron un des-
censo en la velocidad del flujo cerebral que
acompaia a la bradicardia severa. Aque-
llos prematuros con estas apneas signifi-
cativas no conseguian un desarrollo neu-
rolégico tan bueno como los prematuros
similares pero sin apneas recurrentes.

TRATAMIENTO

Medidas preventivas

En los recién nacidos prematuros con
riesgo de apneas deberdn tomarse una se-
rie de medidas para evitar factores que
puedan desencadenarlas o, en su caso, de-
tectarlas: mantenimiento en ambiente tér-
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TABLA Il. Evaluacién del neonato con apneas

o Historia: complicaciones perinatales, Apgar,
edad gestacional y postnatal, formacos
administrados al lactante o madre,
temperaturas previas del lactante y
ambiente, factores de riesgo de infeccion,
tolerancia a la alimentacién.

e Examen fisico: examen completo enfatizando
el estado cardiorrespiratorio y el
neuroldgico.

o Laboratorio: considerar estos estudios
cuando clinicamente esté indicado:
hematdcrito, glucemia, recuento de
leucocitos y recuento diferencial,
hemocultivo, puncién lumbar, gases
sanguineos arteriales, ecograffa cerebral,
electrdlitos en suero, radiograffa (térax,
abdomen).

mico neutro (evitando hipo e hipertermia),
monitorizacién cardiorrespiratoria, pul-
sioximetria continua, mantenimiento del
equilibrio hidroelectrolitico y aporte sufi-
ciente de nutrientes.

Medidas terapéuticas
Cuando aparecen apneas, una vez des-

cartados los factores precipitantes (Fig. 4),

se tomardn las siguientes medidas tera-

péuticas de forma progresiva.

¢ Colocacion en dectibito prono.

e Estimulacion tactil.

¢ Elevar la mandibula para evitar obs-
truccién de la via aérea superior.

*  Administracién de oxigeno: estd indi-
cada en nifios con bradicardia o des-
aturacién. Se debe administrar con
pulsioximetria para evitar hiperoxia.

e Medicacién: se inicia cuando el ni-
mero de episodios apneicos son 6-10
o0 mds, no responde a estimulacién téc-
til o precisa ventilacién con ambu.



TABLA lll20,

Teofilina Cafeina Doxapram

Efecto Estimulacién Estimulacién Estimulacién

centro respiratorio centro respiratorio centro respiratorio
Dosis Inicial: 4-6 mg/kg Inicial: 10-20 mg /kg 0,25-2,5 mg/kg/h

Mto.: 1,5-3 mg /kg/dosis Mto.: 2,5 mg/kg/dia
Vida media 30 horas 100 horas 6-8h
Niveles terapéuticos 7-12 pg/ml 5-20 pg/ml 1,5-3 pg/ml
Intervalo dosis Cada 8-12 h Cada 24 h Infusién continua
Administracién Oral o EV Oral 0 EV EV
Efectos secundarios Taquicardia Taquicardia HTA, vémitos
hiperglucemia, irritabilidad convulsiones,
Hiperexcitabilidad vomitos irritabilidad

Intolerancia digestiva

Inicialmente el tratamiento de elec-
cién es la teofilina o cafeina que son
efectivas en el 80% de las apneas del
prematuro: la cafeina tiene menos
efectos secundarios, su administracién
es dnica diaria y sus niveles terapéuti-
cos son mds estables. Si las apneas per-
sisten se iniciard perfusién continua de
doxapram (Tabla III).

® CPAP: estd indicada cuando persisten
las apneas tras comprobar niveles te-
rapéuticos de las metilxantinas. Se ad-
ministra a través de cdnulas nasales a
presién positiva 3-6 cm HzO. Es mu-
cho mis eficaz en apneas obstructivas
o mixtas que en las centrales.

o Intubacion y ventilacion mecdnica: in-
dicadas cuando las otras medidas te-
rapéuticas han fracasado y persisten
los episodios apneicos.

PREMATURIDAD Y RIESGO DEL SINDROME
DE MUERTE SUBITA DEL LACTANTE

El riesgo de muerte subita del lactan-
te en la poblacién general es aproximada-

mente del 1,5 por 1.000 recién nacidos vi-
vos en los paises desarrollados@V. El re-
cién nacido prematuro (< 37 semanas de
gestacién) tiene un riesgo aumentado de
morir por el SMSL de hasta 5 veces®229).
Un solo factor ha sido reconocido: a me-
nor edad gestacional, mayor inmadurez
y a mayor inmadurez, mayor riesgo.

Para la poblacién de RN con peso de
nacimiento < 1.500 g y/o EG < 32 sema-
nas, el riesgo es de 1 cada 10025,

En el estudio de Malloy et al.?% se en-
contré aumento de riesgo solamente en-
tre los pretérminos de 24-28 semanas. En
este estudio se resaltan los factores de ries-
go ya conocidos: sexo masculino, madre
joven y/o gran multipara, soltera, bajo ni-
vel educacional. Estos factores a los que
hay que afiadir la prematuridad, el bajo
peso al nacimiento, el tabaquismo mater-
no y escasa ganancia ponderal, no son es-
pecificos de muerte stibita sino que estin
correlacionados con riesgo de muerte en
el primer afiol®”,

La apnea del prematuro estd relacio-
nada con el peso del nacimiento y con la
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edad gestacional, pero no constituye un
riesgo especifico para el SMSL. No se ha
hallado una relacién entre la apnea del
prematuro y SMSL, ni tampoco entre los
prematuros ventilados y mayor riesgo de
SMSL(Z&'—ZS).

Werthammer et al., en 1982, publica-
ron una tasa de muerte stbita en la po-
blacién afecta de displasia broncopulmo-
nar del 11%@ (7 veces la de la poblacién
general). Sin embargo estudios posterio-
res, no s6lo no confirman estos datos si-
no que los contradicen, de modo que,
cuando los nifios afectos de DBP son
equiparados en edad gestacional y peso
al nacer con pretérminos sin esta condi-
cién, no se hallan datos que sugieran que
estos lactantes tengan un riesgo aumen-
tado de SMSL®132, Entre estos lactantes,
a partir de la vigilancia de la saturacién de
la oxihemoglobina®?), se pueden identifi-
car un grupo de riesgo de enfermedades
graves y fallecimientos por otras causas.
La prevencion de estas complicaciones
pasa por una oxigenoterapia adecuada, so-
bre todo durante la alimentacién®* y el
sueno®d),

La polisomnografia realizada a los pre-
maturos antes del alta no parece que pue-
da identificar a aquellos con mayor ries-
go de SMSL, ya que ésta es considerada
como una entidad heterogénea®. En el
estudio publicado en 1982, Southall et al.,
se realiz6 una polisomnografia antes del
alta a 1.157 prematuros: 5 de ellos falle-
cieron de SMSL; ninguno de ellos habia
tenido alteraciones polisomnograficas sos-
pechosas de riesgo previos al alta®?.

En un estudio mds reciente, Barring-
ton y cols.®), estudiaron antes del alta, la
pulsioximetria, la respiracién, el ritmo car-
diaco y el CO; espirado en prematuros de
peso al nacimiento inferior o igual a 1.250
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g: observaron en ellos un mayor nimero
de apneas (sobre todo obstructivas), epi-
sodios breves de bradicardia y respiracién
periédica, que en los RN a término; sin
embargo, no observaron correlacion en-
tre los trazados polisomnograficos de los
167 lactantes seguidos y el SMSL o epi-
sodios aparentemente letales.

La monitorizacién domiciliaria no es-
td indicada en prematuros para disminuir
el riesgo del SMSL, ya que no hay atin for-
ma de identificar qué, prematuro tiene
mayor riesgo de presentar el SMSL(25.2539),

INDICACIONES DE MONITORIZACION DE LA
POBLACION DE RIESGO EN NEONATOLOGIA

Aunque no haya evidencias cientificas
que la monitorizacién domiciliaria dismi-
nuya la incidencia del SMSL#“243) y ni la
polisomnografia®6-3% ni otros tests (test de
Sheffield, Multiestage, el de Melbour-
ne®) tienen suficiente sensibilidad y es-
pecificidad para identificar a los lactantes
con mayor riesgo futuro del SMSL, tam-
poco existen datos que permitan des-
aconsejarla.

Por una parte, es indudable que la mo-
nitorizacién puede alertar sobre episodios
graves de apnea y bradicardia, ademds de
paliar la ansiedad de los padres; por el con-
trario, sus detractores destacan la excesi-
va dependencia del monitor y la ansiedad
que origina por las numerosas alarmas.

Los monitores m4s utilizados actual-
mente son los de impedancia torécica.

Los limites de alarma se sittian en 20
segundos de pausa de apnea y 70 Ipm de
limite inferior de frecuencia cardiaca y 240
Ipm de limite superior.

Antes de iniciarse la monitorizacién
debe asegurarse:

e Su correcta indicacién.



e Explicacién y adiestramiento a los pa-
dres: desde estimulacion ligera hasta
reanimacién cardiopulmonar bésica.

* Seguimiento periédico por personal
médico responsable del programa.

e Asistencia técnica adecuada.

Las patologias que se asocian a mayor
riesgo de SMSL, y que por tanto se re-
comienda la monitorizacién actualmente
son:

Episodio aparentemente letal (ALTE
«apparent life-theatening event») previo

Se trata de un cuadro clinico caracte-
rizado por la asociacién de pausa respi-
ratoria (central u obstructiva), cambio de
color (palidez, cianosis o rubicundez) y del
tono muscular (hipotonia) y sensacién de
muerte inmediata, que puede revertir es-
pontidneamente, con estimulacién vigoro-
sa 0 reanimacién cardiopulmonar0.

En el pasado se utiliz6 el término de
«muerte stbita frustra» pero el Consenso
de Apnea infantil y Monitorizacién domi-
ciliaria® sugirié abandonar este término,
ya que sélo una pequefia proporcién de
lactantes fallecidos con el diagnéstico de
SMSL tienen historia de apnea, cianosis
0 ALTE y para la gran mayoria la muerte
es la primera y tnica sefial 4V,

Una tercera parte de los ALTE son
idiopdticos, de los que mds de la cuarta
parte pueden recidivar, por lo que para la
mayorfa de autores es indicacién de mo-
nitorizacién domiciliaria.

Apnea idiopatica grave

Nifios pretérmino sintomaticos

Cuando el prematuro sigue presen-
tando pausas de apnea en el momento del
alta hospitalaria, es obligada la monitori-
zacién domiciliaria.

Gemelos de SMSL

En caso de fallecimiento de un geme-
lo por SMSL, el riesgo para el otro es del
10% (40 veces mayor) por lo que debe in-
dicarse la monitorizacién.

Hermanos de nifios que presentaron una
SMSL

Existe controversia sobre si los her-
manos de un solo lactante fallecido de
SMSL deben monitorizarse o no ya que
existen dudas razonables de que tengan
un riesgo aumentado; actualmente la de-
cisién de la monitorizacién es individual,
aunque la mayorfa de autores abogan por
ella. Por otra parte, cuando existen 2 her-
manos fallecidos por este sindrome, el ries-
go de recurrencia aumenta de forma muy
significativa elevandose hasta el 18%“4),
por lo que en este caso la monitorizacién

es obligada.

Sindrome de hipoventilacion central
primaria o S. de Ondine

Es una entidad caracterizada por de-
presién respiratoria durante el suefio, que
precisa en muchos casos de ventilacién me-
cénica y en todos ellos de monitorizacién.

Nifos con malformacion de la via aérea
y/o traqueotomia

Estos procesos pueden causar apneas
obstructivas, que suelen ocurrir durante el
suefio, por lo que deberan ser monitoriza-
dos los ritmos respiratorio y cardiaco.

Displasia broncopulmonar grave

Como se ha citado anteriormente, los
lactantes afectos de DBP no tienen riesgo
aumentado de sufrir SMSL. En los afec-
tos de esta patologia que precisen oxige-
noterapia serd obligada la monitorizacién,
y no deberdn retirarse simultineamente la
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oxigenoterapia y la monitorizacién ya que
han sido descritas pausas de apnea en los
dias siguientes a la retirada del oxigeno.

Patologias cardioldgica y neuroldgica
severas

En ambos casos se ha descrito una ma-
yor frecuencia de muerte inesperada.

Reflujo gastroesofagico grave

El RGE puede estar implicado en el
ALTE.

Puede causar apnea mixta por larin-
goespasmo, secundario a reflejo vagal, y
obstructiva por la llegada de contenido
géstrico a la via aérea.

Nifios con severa dificultad para
alimentarse, con apneas y bradicardias

Ninos de madres adictas a drogas
Los hijos de madres drogodependien-
tes tienen un riesgo 7 veces mayor de
SMSL que los de la poblacién general“),
por lo que estd indicada la monitorizacién,
aunque ésta es dificil por las peculiarida-
des de esta poblacién.
Los criterios a tener en cuenta para la
retirada son:
e Edad superior a 6-9 meses.
* Sin episodios de apneas/bradicardias
ni ALTE en los dltimos 2 meses.
¢ En caso de hermanos de victimas de
SMSL, se recomienda esperar 2 me-
ses m4s de la edad del hermano falle-
cido.
e Tolerancia a situaciones de estrés (va-
cunas, infecciones, etc.).
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