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Resumen

La apnea de la prematuridad es una patologfa caracteristica de
recién nacidos prematuros, que refleja la inmadurez de los me-
canismos de control de la respiracién. El aumento de la inci-
dencia y la supervivencia de los nifios prematuros conlleva que
la apnea de la pematuridad sea una patologfa altamente pre-
valente en las unidades de cuidados intensivos neonatales. El
manejo de esta patologfa consiste, por una parte, en optimizar
las medidas de cuidado del prematuro v, por otra parte, en la
identificacion y el tratamiento de las causas subyacentes que
puedan empeorar la clinica, como infecciones, anemia, hipo-
glucemia, ductus arterioso persistente, etc. La estimulacion
fisica (kinesioterapia) se emplea frecuentemente, y reduce la
apnea de forma significativa. El tratamiento especifico incluye
el uso de farmacos, como las metilxantinas, y de soporte ven-
tilatorio: presion positiva continua en la via respiratoria (CPAP),
ventilacion nasal con presion positiva intermitente (VNPPI) y
ventilacion mecénica convencional (VMC). La instauracion del
tratamiento es escalonada, lo mismo que su retirada ante la
mejorfa clinica, en sentido inverso a su instauracion.
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Abstract

Title: Current therapeutic options for the apnea of prematurity

Apnea of prematurity is a characteristic pathology in prema-
ture newborns, reflex of respiratory system immaturity. The
increase of the incidence and survival of premature newborns
makes this pathology highly prevalent in the neonatal intensive
care units. On one hand, the management of this pathology
consists of optimizing the care measures of the premature ba-
by. On the other hand, the identification and treatment of un-
derlying causes that might be worsening the clinic such as in-
fections, anaemia, hypoglycaemia, and persistent arterial
ductus, etc. The physical stimulation (kinesiotherapy) is fre-
quently used and reduces the apnea significantly. The specific
treatment includes the use of drugs such as methylxanthine,
and ventilatory support: CPAP, nasal noninvasive ventilation
n-INV and CMV. The implementation of the treatment must be
spaced out as well as its withdrawal before the clinical im-
provement, inversely as regards to its implementation.
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Introduccion

La apnea de la prematuridad es una patologia tipica de recién
nacidos prematuros (RNP), condicionada por las caracterfsticas
de inmadurez de los mecanismos de control de la respiracion.
En los Gltimos 20 afios se ha producido un avance muy impor-
tante en el manejo de estos recién nacidos, sobre todo en las
medidas de soporte ventilatorio, lo que ha permitido un aumen-
to de la supervivencia de RNP. Esto, junto con otros factores
que favorecen la prematuridad, como los avances en técnicas
de fertilizacion, el estrés laboral de la mujer, etc., ha condicio-
nado un aumento significativo de la incidencia de RNPy, por
tanto, de las patologias propias de éstos, entre ellas el sindro-
me apneico.

Se considera apnea patolégica todo episodio de ausencia de
flujo respiratorio de duracién superior a 20 segundos, y los
de duracion inferior que se acompafian de repercusion hemo-

dinamica (bradicardia y/o hipoxemia)'. Por tanto, deben dife-
renciarse de la respiracion periddica, un patrén normal de res-
piracién en los RNP. que consiste en pausas de respiracion
irregulares de corta duracién, sin repercusién hemodinamica y
que se recuperan espontaneamente.

Etioldgicamente se distinguen dos tipos de apnea patold-
gica:

e Apnea primaria, idiopatica o de la prematuridad, debida a
la inmadurez de los mecanismos de regulacion de la respi-
racion.

e Apnea secundaria o sintomatica, en la que se identifica una
causa responsable. Las mds frecuentes son las siguientes:
sepsis, infeccion viral respiratoria, alteraciones metahélicas
(glucosa, calcio, sodio, etc.), depresion farmacoldgica, fatiga
muscular, obstruccién de la via respiratoria, reflujo gas-
troesofagico (RGE), anemia, ductus arterioso persistente
(DAP) y alteraciones del sistema nervioso central (SNC).
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Segun el mecanismo de produccién, las apneas se clasifican
en los siguientes tipos%
e Central: se acompafia de ausencia de movimientos respira-
torios, secundarios a falta de estimulo nervioso.
e (Obstructiva: si hay movimientos respiratorios.
e Mixta: cuando se identifica una fase central y otra obstructiva.

Epidemiologia

La presencia de episodios recurrentes de apnea en los recién
nacidos es muy frecuente. Aparece en el 50% de los recién na-
cidos de muy bajo peso (RNMBP) (<1.500 g), y es inversamente
proporcional a la edad gestacional de éstos, en un 84% de los
menores de 34 semanas de edad gestacional y hasta en un 95-
100% de los prematuros de menos de 28 semanas'. La persis-
tencia de apneas también se relaciona de manera inversa a la
madurez del recién nacido en el momento del parto; generalmen-
te se resuelve a las 34 semanas de edad posconcepcional en los
mayores de 28 semanas, pero puede persistir mas alla de las 40
semanas en los prematuros extremos (<28 semanas).

Fisiopatologia

Se ha escrito mucho acerca de las bases fisiopatoldgicas que in-
tentan explicar la apnea en los prematuros. En la actualidad se
tiende a pensar que la division entre central y obstructiva se debe
mas a los déficit en los sistemas de monitorizacion de estos nifios
que a las diferencias reales en cuanto al mecanismo de produc-
cion’. Las caracteristicas de la via respiratoria superior, la inmadu-
rez del SNC o la influencia del reflejo de Hering-Breuer son algu-
nos de los factores que explican la apnea de la prematuridad?*.

Hasta en un 80% de las apneas se ha descrito un componen-
te obstructivo, y algunos estudios recientes atribuyen a este
hecho un origen central, por pérdida de tono muscular®.

Anatémicamente, la laringe y la faringe del RNP tienen una
serie de caracteristicas que las hace especialmente vulnerables
a cerrarse. La laringe en estos recién nacidos es estrecha en
todos sus didmetros, particularmente respecto a la traquea. Con
frecuencia, en el momento de la intubacién de un neonato con
apnea, la glotis se encuentra cerrada, a diferencia de lo que
cabria esperar en un paciente hipotdnico por la hipoxia. Tam-
bién se han descrito episodios de esfuerzo respiratorio contra
una glotis cerrada. Todo esto hace pensar que el origen de la
apnea sea el cierre de |a via respiratoria superior en esta loca-
lizacién. En las laringoscopias de nifios con apnea es habitual el
hallazgo de un engrosamiento en la zona de los aritenoides.

El reflejo laringeo esté bien documentado en nifios pretérmino.
En respuesta a la llegada del bolo deglutido se produce el cierre
de la glotisy, si se prolonga, aparece la apnea. Se ha sugerido que
la apnea del prematuro es una exageracion de este reflejo protec-
tor de la via respiratoria. Esto explicarfa la relacién de pausas de
apnea con episodios de RGE. Aunque sf se asocia una mayor in-
cidencia de apneas tras las tomas y se ha observado la presencia
de regurgitaciones en prematuros con clinica, el tratamiento del
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Figura 1. Clasificacion de las apneas segun la respuesta del RNP
al cierre de la via respiratoria superior

reflujo no ha podido demostrar de modo concluyente una dismi-
nucioén significativa de las apneas. Més que una relacién causal
entre el RGE y la apnea, parece haber una relacion de coexisten-
cia por compartir ambos efectos la misma causa®.

En nifios con malformaciones del SNC e hidrocefalia, se pro-
duce una parélisis del abductor de las cuerdas vocales por el
aumento de la presion intracraneal, que puede dar lugar a una
apnea secundaria a la obstruccién de la via respiratoria supe-
rior. En estudios realizados en animales, al estimular el nervio
laringeo se provoca un cierre de la glotis seguido de apnea.
Esta reaccion es reflejo de la prematuridad, y aparecen apneas
mas prolongadas cuanto mas inmaduro es el animal®.

La faringe es otro de los puntos vulnerables de oclusion de la
via respiratoria superior, porque es una estructura sin soporte
esquelético y que depende de misculos como el geniogloso y el
geniohioideo para mantenerse abierta. La disminucion del tono
en la fase REM del suefio predispone al cierre de la via respirato-
ria, con la consecuente contraccién de la musculatura para resta-
blecer la luz de la via respiratoria. Se ha observado en prematuros
con apneas una respuesta paraddjica al cierre de la via respirato-
ria con disminucién del tono de estos madsculos. Todo ello, junto
con el hecho de que los prematuros duermen el 80% del dfa, ex-
plicaria el aumento de las pausas de apnea durante el suefio®.

El cese del flujo en la via respiratoria superior causa secunda-
riamente el cierre de otras estructuras de la via respiratoria, al
disminuir el contenido de aire que las mantiene abiertas. Pues
bien, el cierre de la via respiratoria superior parece ser el meca-
nismo inicial y comin de todas las apneas. Se han descrito dis-
tintas circunstancias que favorecen el cierre de la via respiratoria
superior. Segun la respuesta del RNP a dicho cierre (laringe, fa-
ringe) (figura 1), las apneas se clasificarian en varios tipos®:

1. Sin esfuerzo respiratorio: central.

2. Esfuerzo respiratorio inicial no mantenido: mixta.

3. Sin esfuerzo respiratorio inicial pero s en un segundo tiem-
po: mixta.

4. Esfuerzo respiratorio: obstructiva.
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La inmadurez de los neonatos prematuros en el control de la
actividad respiratoria desempefa claramente un papel impor-
tante en la apnea de la prematuridad. La madurez de los siste-
mas centrales de control depende de la edad gestacional. Se
ha descrito una escasa respuesta del centro respiratorio al
CO,, una respuesta atipica a la hipoxia o una conduccion ner-
viosa en el tallo cerebral, enlentecida en neonatos con apnea
comparada con la de otros sanos de la misma edad gestacio-
nal®8. La respiracion periddica es otra de las manifestaciones
de la inmadurez de los sistemas de control de la respiracion;
aungue ésta no se considera patolégica, también responde al
tratamiento con metilxantinas. Sin embargo, la existencia de
respiracion periédica no implica necesariamente la aparicion
de apneas.

Otras caracteristicas especiales influyen en la fisiopatologia
de las apneas del prematuro, como la posicion del cuelloy la
estabilidad del térax que se consigue con la edad.

Caracteristicas clinicas y monitorizacion

Es importante describir la secuencia de manifestaciones clini-
cas y comprobar los registros de monitorizacién en los episo-
dios de apnea. Ante la falta de sistemas para registrar el flujo
respiratorio que puedan emplearse de forma sistematica en las
unidades neonatales, y teniendo en cuenta los déficit de los
sistemas de monitorizacién de esfuerzo respiratorio por detec-
cion de los movimientos en el térax que son facilmente artefac-
tables, el seguimiento de estos nifios se centra en la deteccion
de los efectos resultantes de la apnea (bradicardia e hipoxe-
mia), para definir su intensidad y frecuencia, estimar el grado
de repercusion clinica e indicar el tratamiento.

La hipoxemia y la bradicardia secundarias a un proceso de
apnea, seguidas de hipertension arterial inicial e hipotension
posterior, que podrian conllevar la aparicién de una parada car-
diorrespiratoria, pueden tener repercusion en el desarrollo
neurolégico, en la progresion de retinopatia de la prematuri-
dad, enterocolitis necrosante, etc. El nivel de desaturacion no
se correlaciona con la gravedad de la bradicardia, salvo en ca-
s0s extremos, por lo que se recomienda monitorizar tanto la
frecuencia cardiaca como la saturacion de oxigeno. En general,
se recomienda la monitorizacién durante el ingreso hasta 7
dias después del dltimo episodio. Estaria indicado prolongarla
en el domicilio ante la persistencia de apnea con desaturacio-
nes cuando el nifio redne las condiciones suficientes para ser
dado de alta. Se mantendra hasta pasado un mes sin apneas
antes de la semana 44 de edad posconcepcional, o tras 2 me-
ses libres de apneas si el tltimo episodio se presentd después
de las 44 semanas’.

Tratamiento

Los aspectos que hay que tener en cuenta en el tratamiento de
la apnea en el prematuro son, por una parte, optimizar las me-
didas de cuidado del prematuro: termoneutralidad, elevacion

del plano de la cuna, posicién en dectbito prono evitando la
flexion cervical excesiva, minimizar el uso de maniobras que
puedan desencadenar estimulos inhibitorios pulmonares, como
la aspiracion faringea prolongada o la hiperinsuflacion, utilizar
medidas de analgesia durante los procedimientos dolorosos a
los que son sometidos los recién nacidos, y la administracién
juiciosa de oxigeno, ya que tanto la hipoxemia moderada como
los aumentos rapidos en la FiO, pueden desencadenar una pau-
sa de apnea. Por otra parte, hay que identificar y tratar las
causas subyacentes que puedan estar empeorando la clinica,
como las infecciones, la anemia, la hipoglucemia, DAP. etc.

La estimulacion fisica (kinesioterapia) se emplea frecuente-
mente, y reduce la apnea de forma significativa’.

El tratamiento de la apnea primaria, y en ocasiones el trata-
miento coadyuvante en la apnea sintomatica, se basa en el uso
de ciertos farmacos, como las metilxantinas y el doxapram, y de
soporte ventilatorio: presion positiva continua en la via respi-
ratoria (CPAP), ventilacién nasal con presién positiva intermi-
tente (VNPPI) y ventilacién mecanica convencional (VMC). La
instauracion del tratamiento es escalonada, lo mismo que su
retirada paulatina ante la mejorfa clinica, en sentido inverso a
su instauracion.

Metilxantinas

Constituyen el tratamiento farmacoldgico de eleccion en el
tratamiento de la apnea del prematuro®?. La cafeina, la teofili-
nay la aminofilina se utilizan desde la década de los setenta
porque estimulan los esfuerzos respiratorios aumentando el
volumen tidal, el volumen por minuto y la frecuencia respirato-
ria. Se desconoce cudl es el mecanismo de accién de estos
compuestos. Posiblemente por su efecto inhibidor sobre los
receptores de la adenosina'®!", aumentan la respuesta de
los quimiorreceptores al CO,. Puede que también posean un
efecto estimulador del SNC, asi como del aumento de la con-
tractilidad de los mdsculos respiratorios, disminuyendo la fati-
ga del diafragma. Entre sus efectos también se encuentran el
aumento de la presion arterial y el gasto cardiaco.

Su eficacia frente a placebo ha sido sobradamente demos-
trada en una revision sistematica de la Cochrane Library (Hen-
derson-Smart y Steer, 2002)%. En esta revision, que compara el
uso de cafefna con el de teofilina, los autores concluyen que
«la cafeina parece tener efectos a corto plazo sobre la apnea/
bradicardia que son similares a los de la teofilina. En funcién
de otras ventajas de la cafeina, como el mayor indice terapéu-
tico, una absorcién enteral mas fiable y su semivida mas lar-
ga'?, este farmaco parece ser el tratamiento de preferencia
para la apnea en neonatos prematuros». En esta revision tam-
bién se concluye que «se necesitan ensayos clinicos para de-
mostrar la efectividad y la seguridad de la cafefna y los efectos
a largo plazo sobre el neurodesarrollo»®.

Existe la posibilidad de que las metilxantinas causen un dafio
potencial, por ser inhibidores de los receptores de adenosina. En
estudios experimentales realizados en animales se ha observado
que la adenosina preserva el nivel de trifosfato de adenosina
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(ATP) cerebral, protegiendo las neuronas durante la hipoxia e
isquemia. Ademas, las metilxantinas incrementan el consumo de
oxigeno en nifios pretérmino y, por tanto, pueden disminuir su
crecimiento’®.

Con la finalidad de estudiar los posibles efectos a largo pla-
zo de la cafeina administrada como tratamiento de la apnea del
prematuro, Schmidt et al.™ realizaron un ensayo clinico multi-
céntrico, aleatorizado y controlado con placebo, para determi-
nar la eficacia y la seguridad a corto y largo plazo de la cafeina.
Los datos referidos al neurodesarrollo, que es su resultado
principal, adn no se han publicado, porque el periodo de segui-
miento de 21 meses finalizaba en 2006. Pero si se han publica-
do los resultados secundarios, con un estudio de los efectos de
la cafeina a corto plazo, en el que se concluye lo siguiente:

e | acafefna reduce significativamente la frecuencia de displa-
sia broncopulmonar.

e | a tasa de fallecimientos y las alteraciones en la ecografia
del SNC y en los estudios de conduccidn nerviosa antes del
alta no difieren significativamente entre ambos grupos.

e | a ganancia ponderal durante las 3 primeras semanas en el
grupo de la cafefna es menor, sin diferencias significativas a
las 4-6 semanas del estudio.

e E| grupo control requirié una semana mas de soporte venti-
latorio (CPAP, VMC y O,) que el grupo de la cafeina.

e En el anélisis a posteriori se observé una menor necesidad
de tratamiento del DAP en el grupo de la cafeina. Los auto-
res atribuyen este resultado a la mayor necesidad de sopor-
te ventilatorio en el grupo placebo y, por tanto, a un mayor
naimero de indicaciones de tratamiento de DAP. Asimismo,
sefialan la necesidad de realizar estudios adicionales para
clarificar este hallazgo.

Actualmente, y a la espera de que se publiquen los resultados
del estudio sobre los efectos de la cafefna a largo plazo, ésta es
el tratamiento de eleccion para la apnea del prematuro®.

CPAP nasal/IMV nasal

La CPAP aplicada con cénulas nasales es un método (til y se-
guro como soporte respiratorio del prematuro’'®, que reduce
la incidencia de la apnea obstructiva y mixta por varios meca-
nismos, como impedir el cierre de la via respiratoria, aumentar
la capacidad residual funcional e inhibir el reflejo de Hering-
Breuer, entre otros'-"%. A pesar de ello, muchos prematuros
con apneas precisaran intubacion y conexién a VMC. Son mu-
chas las razones para intentar disminuir el uso y la duracién de
la intubacién endotraqueal de los RNP (barotrauma, traumatis-
mo de las vias respiratorias, infeccién), por lo que en los dlti-
mos afios se plantea como alternativa terapéutica la aplicacion
de VNPPI. Es una modalidad sencilla, de eficacia ya demostra-
da y superior a la CPAP para la extubacion?-2, También se ha
demostrado que disminuye el trabajo respiratorio en compara-
cion con la CPAP en RNP con insuficiencia respiratoria?.

Los estudios publicados que analizan ambos tipos de venti-
lacién no invasiva para el tratamiento de apneas en el RNP
muestran resultados contradictorios. Lin et al.® concluyen que

la VNPPI es mas efectiva que la CPAP nasal para reducir la
apnea del prematuro. Por el contrario, Ryan et al.Z realizan un
ensayo clinico aleatorizado, cruzado con CPAP y VNPPI, en el
que no encuentran ventajas de la segunda con respecto a la
CPAP para el tratamiento de la apnea. En la revision Cochrane
sobre el tema se concluye que la VNPPI puede ser un método
atil para aumentar los efectos beneficiosos en los RNP con
apnea, ya que su uso parece reducir la frecuencia de las ap-
neas de una manera mas eficaz que la CPAP, aunque se nece-
sitarfan mas estudios sobre su seguridad y eficacia antes de
recomendarla como tratamiento estandar para la apnea?’.

Kinesioterapia

La estimulacion téctil y otras formas de estimulacion vestibular
pueden disminuir el nimero de apneas de manera significativa.
Se han realizado estudios con diferentes técnicas de estimula-
cion kinestésica (colchdn de agua [Korner, 1978], dispositivo de
rotacion de la cama [Tuck, 1982] y manguito de presién arterial
con insuflaciones regulares bajo el térax [Jirapet, 1993]), y en
todos ellos se demuestra una disminucién del nimero de ap-
neas y bradicardias en relacion con el grupo control. Comparada
con la teofilina para el tratamiento de la apnea del prematuro,
es menos eficaz (Osborn, 1998). En una revision sistemética de
la Cochrane Library, realizada por Osbhorn y Henderson-Smart
(2000), se concluye que hay pocas evidencias para recomendar
la estimulacion kinestésica como tratamiento clinicamente sig-
nificativo del prematuro’.

Conclusiones

La apnea de la prematuridad es una patologia con elevada pre-
valencia en las unidades de cuidados intensivos neonatales,
debido tanto al aumento del nimero de prematuros como al
incremento de su supervivencia. Las bases fisiopatoldgicas de
la apnea no estéan hien establecidas, aunque se han implicado
diversos mecanismos relacionados con la inmadurez de distin-
tos sistemas y estructuras por la prematuridad. Aunque la evo-
lucién natural de este sindrome es hacia la desaparicion, su
existencia debe ser tratada, dado el riesgo potencial de muerte
y la patologia grave que conlleva en el prematuro. El tratamiento
de eleccion es la cafeina. No se sabe todavia si este tratamien-
to puede tener repercusiones graves sobre el neurodesarrollo
de los pacientes que la reciben. La ventilacién no invasiva es
necesaria en los casos en que fracase el tratamiento médico.
La CPAP es la modalidad inicial de eleccion, aunque la IMV
nasal parece aportar mas ventajas, por lo que se utiliza como
tratamiento de rescate previo a la ventilacion invasiva. Il
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