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INTRODUCCION

La hipétesis de que la apnea neonatal fuera el
precursor fisiopatoldgico del sindrome de muer-
te sUbita del lactante (SMSL) fue propuesta por
primera vez por Steinscheider en 19720, quien
publico la relacion entre apneas documentadas
por monitorizacion cardiorrespiratoria en varios
lactantes de una familia y su muerte tras el alta
hospitalaria. Veinte afios después se descubrio el
infanticidio de esos nifios®@. La teoria de la apnea
neonatal como precursora del SMSL no pudo ser
demostrada en estudios posteriores®®. Y en 1985,
la Asociacion Americana de Pediatria concluy6
que no se podia establecer una relacién causal
entre la apnea prolongada y el SMSL®,

En este capitulo se haréd un breve repaso de la
apnea neonatal y se expondrad la relacion exis-
tente con la muerte subita del lactante segun la
evidencia actual.

1. DEFINICIONES

+ Apnea patoldgica: “episodio de ausencia de
flujo respiratorio de duracién superior a 20
segundos, independientemente de la reper-
cusion clinica que presente, o episodios de
ausencia de flujo en la via aérea de menor
duracién que se acompafian de repercusion
cardiocirculatoria (bradicardia y/o hipoxe-
mia)"®.

» ALTE (apparent life threatening event) o EAL
(episodio aparentemente letal): “episodio ate-
rrador para el observador, caracterizado por la
combinacién de apnea (central u obstructiva),
cambio en el color (ciandtica o pélida y, oca-
sionalmente, eritematosa o pletdrica), marcado
cambio en el tono muscular (hipotonia), asfixia
0 Nduseas; y suscita un temor considerable de
que el lactante haya fallecido”®.

+ Sindrome de muerte subita del lactante
(SMSL): “muerte subita e inesperada de un
nifio menor de un afio de edad, sin una causa
que la explique después de una investigacion
minuciosa del caso, incluyendo la realizacion
de una autopsia completa, el examen de la
escena del fallecimiento y la revision de la his-
toria clinica”®.

2. APNEA NEONATAL

El término apnea neonatal patolégica se refiere
al cese del flujo respiratorio de duracion supe-
rior a 20 segundos, independientemente de la
repercusion clinica que presente, o episodios de
menor duracion acompafiados de bradicardia y/o
cianosis en neonatos con una edad gestacional
de 37 semanas 0 mas en el primer momento que
aparece®. Y apnea de la prematuridad cuando
ocurre en neonatos de menos de 37 semanas de
edad gestacional®®, Hay que tener en cuenta que
los recién nacidos, mas aun si son prematuros,
presentan una respiracion periédica con pausas



del flujo respiratorio durante unos segundos sin
que se considere patoldgico™, siendo ésta uno
de los principales diagndsticos diferenciales de
la apnea. La respiracion periddica, al igual que
la apnea de la prematuridad, tiene una relacion
inversa con el peso al nacimiento, siendo casi del
100% en los menores de 1.000 g®. Raramente
se ve los primeros dias de vida, es mas frecuente
cerca del mes de vida.

La apnea de la prematuridad se considera una
alteracion del desarrollo normal de los recién
nacidos prematuros mds que una patologia en si
misma, Se cree que es consecuencia directa de la
inmadurez del control del centro respiratorio(?. Sin
embargo, la apnea que aparece por primera vez
mas alld de las 37 semanas de edad gestacional,
casi siempre es patoldgica y debemos buscar una
causa que justifique su apariciont),

Segun el origen de produccion de la apnea, se
distinguen tres tipost):

+  Central (10-25%): ausencia de flujo en la via
aérea y de movimientos respiratorios.

+ Obstructiva (10-25%): ausencia de flujo en
via aérea por un blogueo u obstruccion de
la misma con contraccion de los musculos
respiratorios (que intentan vencer dicha obs-
truccion).

+  Mixta (50-75%): comienza siendo obstructi-
va y termina siendo central. Aunque, por otro
lado, parece que existe evidencia de que una
apnea central puede también convertirse en
una apnea obstructiva®), por lo que quizas no
se debe ser tan estricto a la hora de clasificar
el tipo de apnea.

Segun su etiologia:
+ Idiopdticas o primarias: la causa mas fre-

cuente de apnea en el prematuro. General-
mente, aparece después de 1 6 2 dias de vida.

+ Secundarias a otra patologia: es importan-
te investigar, descartar y, si es posible, tratar
la 0 las causas subyacentes. Las causas mas
frecuentes se exponen en la (617,

La apnea de la prematuridad tiene una relacion
inversa con la edad gestacional y el peso al naci-
miento, asi, estd presente en casi el 100% de los
recién nacidos prematuros (RNPT) de <29 sema-
nas de gestacion 0 <1.000 g; en un 54% de los
RNPT de entre 30 y 31 semanas de gestacion;
en el 15% de los RNPT de 32 a 33 semanas de
gestacion; y en menos del 7% de los nacidos entre
las 34 y 35 semanas de gestacion(e),

Generalmente, no aparece en las primeras horas
de vida y, si lo hace, deben investigarse causas
subyacentes, lo hace a partir de las 48-72 horas
de vida, con un pico méximo entre los 7-10 dias.
Suelen desaparecer a las 34-35 semanas de edad
corregida, entendiéndose como un problema
madurativo.

A pesar de importantes avances en la compren-
sion del control de la respiracion, el mecanismo
exacto responsable de la apnea de la prematuri-
dad no ha sido claramente identificado. Se pue-
de considerar mas una inmadurez fisioldgica del
control respiratorio que patolégica, dada su mejo-
rfa con la edad gestacional. Anatémicamente, la
inmadurez se manifiesta como un descenso en las
conexiones sindpticas, en la arborizacion dentritica
y una pobre mielinizacion.

El ritmo respiratorio estd modulado por impulsos
aferentes, provenientes de los quimiorreceptores
periféricos y centrales, de la via aérea y su inte-
gracion a nivel troncoencefélico con los centros
del control del suefio-vigilia asi como su eferen-
cia hacia las motoneuronas respiratorias. El recién
nacido prematuro muestra inmadurez a varios



TABLA 1. Causas de apnea secundaria.

Infecciones (bacterianas y virales)

Neuroldgicas

Respiratorias/cardiovascular

Hematol6gicas

Gastrointestinales

Farmacos (neonatal o materno)
Dolor agudo o crénico
Malformacion de la via aérea

Posicion de la cabeza o el cuerpo/obstruccion nasal

Metabdlicas

Problemas de termorregulacion

niveles de este sistema, haciendo que la apnea
del prematuro tenga un origen multifactorial9):

La respuesta normal al aumento del CO,, tanto
en los neonatos a término como en los adultos,
€es un aumento compensatorio de la ventilacion
minuto. En cambio, los recién nacidos prema-
turos no lo hacen®0.21, En ellos se produce
un aumento transitorio de la frecuencia respi- e
ratoria de breve duracién (aproximadamente
1 min) que se continda con una respiracion
periddica, depresion respiratoria y, en ocasio-
nes, cese de la respiracion@?. Esta respuesta
estd mediada por una cierta insensibilidad al

Sepsis

Meningitis

Enterocolitis necrotizante
Hemorragia intracraneal
Convulsiones

Encefalopatia hipéxico-isquémica
Malformaciones congénitas

Hipoxemia

Sindrome de distrés respiratorio
Neumonia

Aspiracion

Persistencia del ductus arterioso
Hipovolemia, hipotension
Insuficiencia cardiaca

Anemia

Reflujo gastroesofagico (controvertido)
Distensién abdominal

Opiaceos
Sulfato de magnesio
Prostaglandinas

Hipoglucemia
Hipocalcemia
Hiponatremia
Hipotiroidismo

Hipertermia

CO; por parte de los quimiorreceptores cen-
trales (neuronas serotoninérgicas situadas en
el troncoencéfalo). La respuesta ventilatoria
hipercépnica mejora con la edad gestacional,
por lo que se considera un proceso madura-
tivo@) y empeora en los prematuros que pre-
sentan apnea en comparacién con los que no
las presentant4),

Los quimiorreceptores periféricos: los
principales quimiorreceptores periféricos se
encuentran situados en el cuerpo carotideo.
Son responsables del estimulo respiratorio en
situaciones de hipoxia, hipercapnia y acidosis.
En ellos se han propuesto como neurotrans-



misores implicados la dopamina, acetilcolina'y
5" ATP. Durante la vida fetal se adaptan a una
baja PaO,, por lo que, durante los primeros
momentos de vida, con el aumento de la Pa0,
Su respuesta estd abolida. Posteriormente se
produce un reajuste en su nivel de sensibili-
dad. Al igual que ocurre con los niveles altos
de CO, y los quimiorreceptores centrales, la
hipoxia produce en los individuos adultos un
aumento de la ventilacion. En cambio los recién
nacidos prematuros muestran una respuesta
bifasica, si bien la primera fase de aumento
de la frecuencia respiratoria esta abolida en
los prematuros menores de 1.500 g@. Esta
respuesta bifasica de la respiracion ante la
hipoxia se mantiene generalmente durante
las primeras 4-6 semanas de vida®@.
Aferencias desde la via aérea baja: las
fibras no mielinizadas del nervio vago son la
principal via aferente desde la via aérea baja.
La activacion de las fibras nerviosas a nivel
pulmonar, especialmente por cambios en el
volumen pulmonar, puede conducir a una res-
puesta broncoconstrictora y bradicardizante
(reflejo de Hering-Breuer). La apnea asociada
al ductus arterioso podria tener una base fisio-
patoldgica similar. El estimulo de estas fibras,
ademas, conduce a una disminucién de la fre-
cuencia respiratoria o a la apnea, aunque su
relacion con la apnea del prematuro no esta
demostrada.

Aferencias desde la via aérea superior:
fibras originadas en la via aérea superior
(laringe) presentan conexién con el nicleo
del tracto solitario y tienen actividad inhibi-
toria sobre motoneuronas diafragmaticas.
Asimismo, fibras laringeas presentan sinapsis
con neuronas cardiacas vagales. Ello justifica
el desarrollo simultdneo de episodios de apnea
y bradicardia que se observan en la estimu-
lacion de la mucosa de la via aérea superior.
Estudios animales muestran un descenso de
estos reflejos con la maduracion@?, si bien en
nifios el tiempo preciso de su desaparicion no
esta establecido.

+ Suefo-vigilia: el sistema excitador, localizado
en el tronco cerebral, estd ligado a la funcion
respiratoria durante los momentos de suefio
y vigilia. Asi, durante el suefio, especialmen-
te durante su fase de suefio activo, este drea
troncoencefalica disminuye su actividad, lo
que conduce, por una parte, a una reduccion
de la profundidad y frecuencia respiratoria y,
por otra parte, contribuye al descenso de la
actividad esquelética. El descenso en el tono
muscular hace especialmente vulnerables a los
recién nacidos prematuros al colapso de la
via aérea superior. Esta predisposicion puede
venir facilitada por la posicion en flexion del
cuello que adopta el recién nacido prematuro,
por su occipucio prominente si esta en posi-
cion supina. Este sistema responde a niveles
anormales de dioxido de carbono y oxigeno,
esencial en la proteccion de la permeabilidad
de la via aérea(@®),

Es importante tener en cuenta que la apnea prima-
ria o idiopatica es un diagndstico de exclusion, al
que se llegara tras haber descartado las posibilida-
des etioldgicas ya expuestas. Serd imprescindible
una adecuada historia clinica y exploracion fisica
del paciente y las pruebas complementarias per-
tinentes segun la sospecha diagndstica. Mdas aun
si se trata de un neonato a término ya que, en este
caso, casi siempre son patoldgicas. En el caso de
los recién nacidos prematuros, también se deben
descartar otras posibilidades, si bien la causa mas
frecuente es la apnea de la prematuridad3.29),

En general, se manifiesta clinicamente por la
triada de apnea, bradicardia y desaturacion. La
secuencia habitual es la de apnea, desaturacion
y bradicardia pero, por un lado, el flujo de aire no
se monitoriza de rutina en nuestras unidades y,
por otro, las técnicas de impedancia no permiten
distinguir entre obstruccion y apnea mixta, por lo



que no siempre se diagnostica la apnea en primer
lugar. Por otra parte, en algunos nifios el desa-
rrollo de la apnea y la bradicardia se produce de
manera simultdnea® y en los nifios méas inmadu-
ros el episodio de bradicardia puede preceder a
una desaturacion de oxigeno significativa®'32, En
general la bradicardia es mas frecuente a mayor
duracion de la apneat. Otros sintomas asociados
a la apnea son la palidez y la hipotonia.

Mdltiples intervenciones se han mostrado Utiles
en la reduccion de la aparicion y frecuencia de
la apnea de la prematuridad (dejando a un lado
la intervencion sobre las causas secundarias que
la provocan o favorecen). Dichas intervenciones
incluyen:

+ Una adecuada posicion de los RNPT permi-
tiendo mantener la via aérea permeable, como
mantener una adecuada actitud corporal del
RNPT con la ayuda de “nidos”, evitar la flexion
de la cabeza sobre el tronco o la posicion en
pronoC4,

+ Mantener un ambiente térmico neutro.

+ Tratamiento de la anemia: existe controversia
sobre la relacion de la anemia con la apnea
del prematuro, si bien estudios recientes
demuestran una relacion entre la transfusion
de concentrado de hematies y el descenso en
el nimero de apneas, asi como una relacion
inversa entre hematocrito y apnea®?.

El tratamiento angular de la apnea del prematuro,
desde hace mds de tres décadas, se basa en la
administracion de metilxantinas (cafeina, teofilina
y aminofilina). Las metilxantinas son estimulantes
del centro respiratorio, aumentan la ventilacion
minuto, mejoran la sensibilidad al CO,, disminuyen
la depresién hipdxica, potencian la actividad dia-

fragmatica y disminuyen la respiracion periodica.
Con ello, clinicamente han demostrado disminuir
el nimero de apneas, reducir el uso de ventilacion
mecénica (invasiva y no invasiva), una reduccion
en la incidencia de displasia broncopulmonar® en
RNPT de muy bajo peso al nacimiento y una mejo-
ria en los resultados del neurodesarrollo y creci-
miento a largo plazo®>38), Actualmente se prefiere
el uso de a cafeina dado su perfil de seguridad,
menos efectos secundarios y rango terpéutico mas
amplio que la teofilina®-39. La dosis de cafeina
mas ampliamente aceptada es una dosis de carga
de citrato de cafeina de 20 mg/kg (10 mg/kg de
cafefna base) seguida, pasadas 24 horas, de una
dosis de mantenimiento 5-10 mg/kg (2,5-5 mg/kg
de cafeina base) administrada cada 24 horast9.

El uso de ventilacién mecdnica no invasiva, CPAP
nasal, que impide el colapso faringeo y la atelec-
tasia alveolar. Optimizando la capacidad residual
funcional y facilitando el trabajo respiratorio, con lo
que mejora la oxigenacion y disminuyen los episo-
dios de bradicardia®?. En caso de fracaso del resto
de medidas terapéuticas, puede ser necesaria la
intubacion orotraqueal y la conexién a ventilacion
mecénica invasiva.

Doxapram, la inhalacién de bajas concentraciones
de CO,, estimulacion olfativa. .. se han propuesto
como terapias para el tratamiento de la apnea del
prematuro pero aun sin evidencia suficiente y no
Se encuentran en uso actualmente en las unidades
neonatales.

3. RELACION ENTRE LA APNEA
NEONATAL Y EL SINDROME DE MUERTE
SUBITA DEL LACTANTE

El SMSL siempre ha sido uno de los misterios
de la medicina. Con el esfuerzo realizado en las



Ultimas décadas se ha conseguido conocer parte
de los factores de riesgo que conducen a ély con
las campafias de prevencion se ha modificado su
incidencia, pero aun quedan importantes dudas
con respecto a otros factores de riesgo y a su
fisiopatologia. Asf, tanto la prematuridad como el
bajo peso al nacimiento son factores de riesgo
para el SMSL®2, por lo que se hace comprensible
el estudio de su relacion con la apnea. La relacion
de la apnea con el SMSL se ha postulado desde
los afios 70, generando un debate en la comuni-
dad cientifica que aun contintia en nuestros dias.

Ambos episodios ocurren con mayor frecuencia
durante el suefio. La apnea se presenta predomi-
nantemente durante la fase activa del suefio®?. Lo
mismo sucede con el SMSL con lo que, durante
mucho tiempo se ha postulado una anormal regu-
lacion por parte del tronco-encéfalo de las funcio-
nes cardiaca o respiratoria durante el suefio®“4-46),
Esta teorfa parece venir apoyada porque, durante
la autopsia a recién nacidos y lactantes que han
sufrido una muerte subita, se han encontrado ano-
malias troncoencefdlicas, tanto anatdmicas como
a nivel de neurotransmisores, que han hecho pre-
suponer una correlacion entre éstas y el control
autonémico de la funcién cardiorrespiratoria®, la
sensibilidad al CO,“® o el nivel arousal®®. Con lo
que podrfa especularse una fisiopatologia similar.

Pero, por otra parte, la presencia de eventos car-
diorrespiratorios no es exclusiva de nifios pre-
maturos, ni siquiera se ha demostrado predictiva
de mortalidad por SMSL. Asi, la monitorizacién
domiciliaria de recién nacidos sanos durante los
primeros meses de vida ha demostrado una inci-
dencia de episodios de desaturacion (entendiendo
como tal una caida de, al menos, un 10% de la
saturacion de oxigeno) de hasta el 59% de los
nifios®®, Uno de los mayores estudios realiza-
dos para el andlisis de la frecuencia de episodios
cardio-respiratorios en el recién nacido hasta la
fecha (The Collaborative Home Infant Monitoring
Evaluation -CHIME- study©"), que incluye a 1.079
nifos, tanto sanos como pertenecientes a grupos

de riesgo (prematuros, hermanos de nifios falle-
cidos de muerte subita y aquellos que han pade-
cido un ALTE con anterioridad) encuentra que
los episodios de apnea y bradicardia, tanto leves
como graves, son frecuentes en todos los grupos,
incluso en nifios sanos. Poets y cols.52 publican
un estudio donde investigan el mecanismo fisio-
patoldgico que conduce al SMSL. Encuentran que
los pacientes con SMSL no fallecen primariamente
por una apnea central. En cambio, el episodio que
parece conducir al fallecimiento es una bradicardia
progresiva, que evoluciona de minutos a horas.

Ademds, el pico de incidencia del SMSL y la apnea
neonatal no coinciden en el tiempo. La apnea del
prematuro es un problema madurativo que tien-
de a desaparecer a medida que avanza la edad
gestacional. Desde los afios 80, Henderson-Smart
y cols.®® publican un estudio donde encuentran
que el 92% de los nifios prematuros a la edad de
37 semanas de edad postconcepcional y el 98%
a las 40 semanas, ya no presenta apnea relacio-
nada con la prematuridad. Estudios posteriores®
ven como el subgrupo de nifios més prematuros
(24-28 semanas) puede presentar episodios de
apnea mas alld de las 36 y 40 semanas de edad
postconcepcional. El mismo estudio (7he Colla-
borative Home Infant Monitoring Evaluation -CHI-
ME- study5M) encuentra que el Unico grupo que
Se encuentra a mayor riesgo de eventos significati-
vos (apnea y bradicardia, tanto leves como graves)
comparado con el grupo de recién nacidos sanos
es el de recién nacidos prematuros, pero sélo hasta
las 43 semanas de edad postconcepcional. Por ello,
los episodios de apnea desaparecen cronoldgica-
mente antes del pico de incidencia de SMSL, que
es en torno a las 18 semanas de vida®?.

Afadido a lo anterior, varios estudios demuestran
que aquellos nifios que padecieron apnea en el
periodo neonatal no se encuentran con mayor
riesgo de SMSL8),

Con estos datos basados en la evidencia, se pue-
de decir que, por el momento, no existen datos



para afirmar que la apnea en el periodo neonatal
esté relacionada de forma directa con el sindrome
de muerte stbita del lactante.
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