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Definiciones

1. Apned

-Cese de La vespiracton por un perlodo :

® mayor a 20 segundos, o

® mayoraio segunolos— sl este se acompaina de
desaturacion < 20-25% Y/o frecuencin caroinca
menor a 2/3 oe la frecuencia cardinca basal.

2. Resplyncion periddica:

-Es un patréw respiratorio benlgno, que se
caracteriza por clelos respivatorios de 10-15
segundlos de duracién, con pausas respiratorias
mayor a 3 segqundos sin desaturaciin sig nificativa.
-Se postula que este fenbmeno Y el de la AP tienen
su origen en inmadurez del cevebro del prematuro




-Las apneas son mds frecuentes a menor edad gestacional Yy bajo peso de nacimiento.
-Afecta a
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Incidencia ot

> al 0% de los paclentes nactdos antes de las 20 semanas de gestacion (100% en
Los menores de 22 semanas)

7% ew los nactoos entre las 24 -35 semanas.

cost al 100% de los menoves de 1000 gramos

Al 25% o las 20 semanas

Al 20% a las 24 semanas.

En reclén nactdos de término se ha estimado una tncldencia de 0.1%.




Etiologia

1. Primarias o Apwnea de la prematuridad (AP):

-Es un trastorno del desarvollo que se presenta ew los recién nactodos menores a 37
semanas de gestacion Yy que sucele vesolverse La gran mayoria de Las veces, al
término de Lo gestacion.

-Se deloe difevenciar oe vesplracion periédica

2. Secundarias:

-Se describen diversos factores pueden incldir ew La aparicion de apneas, ¢j.:
infecciones, anemdin, atelectasias, depresidn farmacolbgica, alteraciones
metabblicas, hidrocefalia, etc.
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Clasificacion de las apneas segin mecanismo de produccion

1.Centrales

-Se cavacteriza por cese total de esfuerzo vesplratorio sim evidencias de
obstrucclon.

2.0bstructivas

-EL paciente trata de respirar pevo el flujo de alre es inefectivo por
pbstrucciom o clerve de la via aérea superior (usualmente a wivel
faringeo).

3.Mixtas: 12 apnea central—22 apnea obstructiva

-Sown Las wds frecuentes (60-70%).

-Estas combenzan con una apnea de tipo central que es seguida por
wuna— ldel towno de la via aérea superior, determinando por Lo
pbstruccion persistente pese a recuperar actividad resplratoria.
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Fisiopatologia

1. Prematuridad — inmadurez centrop rcs;:imtorio:

| de conexiones sindpticas + | dela arborizacidn dendritica + pobre wielinizactin central y periférica

\ 4

Patron resplratorio peribdico con prolongacion de tiempo espiratorio
Mewnor respuesta ventilatoria al aumento de CO2:

Respuesta de Los quimdiorreceptores periféricos:

Respuesta tnhibitorina exagerada

Predowminio de sueiro activo (REM),

Actividad newronal tnhibitoria awmentada

e Qe s

2. Mechnica pulimongr:
-Mewnor capactdad restdual funcional por clerve de La via aérvea distal.
-Predovinto de actividad muscular Y tomlea tnhibitorin

Cuarto ventriculo

Grupo respiratorio
dorsal (inspiracion) 3 > g';ml oo
W | / ventral (espiracién
p € inspiracion)
Vago A\l /
y glosofaringeo ’-4}5%-—- Vias motoras
\%- respiratorias

CENTRO RESPIRATORIO
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Fisiopatologia e

3. Causas secundarias:

a. Infecclones— sepsis, enterocolitis necrotizante, meningitis, virus respivatorio sincicial,
infecclones urinarias.

-Lipopolisachridos y/o radicales lbres— tnducen Lo expresion de genes pro-citogquinas
inflamatorias que— ateniian las respuestas ventilatorias precoz y tardia ante La hipoxia.
-Aungue estas cltoquinas no atraviesan divectamente La barvvera hemato-encefdlica, producen
wn awmento de otras prostaglandinas e tnterleuking | que— tnhiben La ventilacion.

b. Anorwalidades cardiacas— arvitwias, cardiopatias congénitas ductus arterioso,
tnsuficlencia cardiaca.

c. Newroldgica— encefalopatia hipbxica isquémica, hemorragia ntracraneana, desordenes
neuromusculares, medicamentos, convulsiones, tnfartos.

d. Resplratorias— sindrome dificultad vespiratoria, displasia broncopulmonar.

e. Obstruccidn de via aérea— secreciones, posicion del cuello, macroglosia, micrognatia,
stndromes genéticos.

f. Estbmulo vagal— aspiracion faringea, dolov, distension abdominal.
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Fisiopatologia e

h. Hewatoldgica— anemdia, poligobulia.

L. Alteraciones metabblicas— hipoglicemia, hipermagnesenmia hipocaleemia, ervores nnatos del
metabolismo, trastornos hidro- electroliticos.

J- Medicamentos— opificeos, benzodiacepinas, sulfato de magnesio, prostaglanding

k. Drogadiceldn materna

L.Reflijo aastroesofbigico?:
-EL RGE ha sido implicado como causa de apwnea, aungue estudios rectentes no han demostrado
relacion temaporal entre ambos.

-Menos del 2% de Los eventos cardiorrespiratorios en prematuros, son precedicos pov episodios dg
RGE.

-Uso dewmedicamentos que disminuyen acldez gastrica o awmenten el vactamiento glstrig
veo esthn justificaclos en el wmangjo del vecién nacldo con apnea.

-Monitorizactom mediante ph-metria —ha demostrado que mayor porcentaje de episodios
reflujo son alealinos.




Clinica




Mownitorizacidon

~Todos Los neonatos de < 35 semanas de 8G Y/o < 1750 gr deben ser monitorizados en

busca de episodios apneicos, durante al menos La priveern semana de vida.

-La comprobacion de episodios de apnea, es indicacion de tratamiento.

-Stewmpre debe descartarse que La apnea sea secundaria.

-Deben ser controlados mediante sistemas contlnuos de:

1, Saturowmetria de oxtaeno

2. mpedancia cardiotordeica— Frecuencin cardiaen y vesplratoria. Los monitores de
bmpedancia toracica no son capaces de diferenciar movimientos respiratorios
inefectivos en caso de apnen obstructiva
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Diagnostico

1. Historia:

-Antecedentes perinatales.

-Drogas en Lo weadre o el RN.

-Factores de viesgo para infeccion.

-Procedimientos de enfermerin, termorvegulacion, posicion.

-Tolerancia alimentaria.

2. Exfimen flsico:
-Con énfasts en evalunctén cardio-resplratoria y neuroldgica.

3. Laboratorio
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Diagnostico: Laboratorio T

Posible causa Historia y signos asociados Evaluacion
1.Infeccién -Intolerancia de la alimentacién -Hemograma
-Letargia -Cultivos
-Inestabilidad T° -PCR
2.Deterioro de|-Cianosis -Sat. O2 continua
oxigenacion -Taquipnea -Gases
-SDR -Rx de térax
-Hcto- Hb
-Ecocardiograma
3.Alteraciones -Irritabilidad -Glucosa
metabdlicas -Temblores -Calcio
-Depresion del SNC -Magnesio
-Electrolitos
-Gases arteriales
-Glicemia
-Amonemia
-Lactato
-Determinacion de Anion Gap.
4 Patologia intracraneal |-Convulsiones -Eco encefalica
-Examen neurolégico alterado -EEG de amplitud integrada.
5.Inestabilidad T° -Letargia -Monitorizar T°
6.Monitorizar T° -Depresion del SNC -Depresion del SNC
-Hipotonia -Hipotonia
-Historia_materna -Historia materna
7.RGE -Dificultades de la alimentacion -Observacion
-Rx
-Videodeglucion /
Consumo  ilicito de|Marihuana: temblores , dificultad para|-Niveles de drogas en orina (marihuana, cocaina)
drogas: tranquilizarse , sobresaltos , ateraciones del
suefio y de la motilidad, menor respuesta a
estimulos luminicos
Cocaina: Irritabilidad, hiperreflexia , temblor




LMedidas generales ~ __——  IL.Farmacoldgico

1. Amblente termoneutral

2. Vvia atrea permeable
z.Mantener al RN en posicion
dectbito prono con la cobeza
elevada 15°:

4.Mowitor cardiorrespiratorio
con Sat O2

5.Laboratorio (segun
ortentaclén clinten)
&.Suplemento de oxigeno:é?
F.Estimulacion

Tratamiento

1.Metilbxantinas:
-cofenina
-Aminofiling
-Teofilina
2.DBoxapram 20

1.NCPAP
NIPPV
=2.CAF

4 NM

.Soporte vewntilatorio
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[.Medidas generales s

1) Awblente termoneutral — fluctunciones de temperntura pueden gatillar episodios apneicos.

2) Vvia aérea perveable:

-US0 apropmofo de tamaino de canulas nasales.

-Las posiciones con el cuello en flexibn o extensibn extrema—s deben evitarse para disminuiv La probabilicdact
una obstrucclon de la via aérea.

2) Mantener al RN ewn posiclén decibito prono com la cabeza elevada 15°:
-Dleminuye los episodios de bradicardia o hipoxemia o de ambas en un 20%.
-Mejora la oxigenaclon arterinl (posiblemente porque mejora La ventilacion de Los
segmentos bnfeidores del pulmon)

-ncrementa La relactdn ventilacion/perfusion.

-Dlsminuye La presion abdominal

-Mejora la actividad diafragmatica.
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[.Medidas generales (52 e

4) Monitor cardiorrespiratorio con Sat O2
5) Laboratorio (segin orientacton cliniea)

&) Suplewento de oxigeno:i?

-Es util en algunos paclentes awmentar el aporte de oxigeno ambiental , esto con el fin oe
disminudir Los periodos de hipoxemin.

-En prematuros debemos ceirirnos a las pautas de oxigenoterapia, nwo sobrepasande niveles de
PaO2 de F0-80 mmtg 0 SAtO2 entre 90 & 95%.

-Se debe evitar aporte lnnecesario de oxtgeno, que disminuye estbmulo respiratorio

%) Estimulaciin:
- estimulacion cutfnen suave puede ser una terapla adecuada para RN con q:isoot‘ws
Leves e intermitentes de apwea,




\ o
[l.Tratamiento farmacolégico '

LMETIULXANTINAS:

-Agownistas de receptores de Adenosing.

-tnerementan el esfuerzo rvespiratorio.

-1 Senstbilidad a pcoz.

-} Lo supresion hipoxica de la ventilacion.

-1 la contractibilidad diafragmatica.

-Clinicamente, sin demostrarse beweficlo con uso preventivo, estl comprobado que:
*  reducen los episodios de apnen

* | fracaso de extubacion (durante la priveera semana)

* | tiempo de soporte ventilatorio;

[LMETILXANTINAS:

\
/ \

Aminofiling cafeina Teofilina




[.Metilxantinas

LAmnofiling:

-Dosis de carga—6 mg/Rg V.

-Dosis de mantencibn— 1,5 -3 mg/Rg/ dosis 1V lento,
cada € hovas.

-Stla EC > 190 x wmiin 6 si aparecen sigunos de toxicidad

(gastrointestinales o neuroldgicas) — se disminuye La
dosis a 0,5 mg/Rg/dosts.

0
H3C\NJIH NH,
)\ ) HoN™ >
07N N
CH, g

Uso profildctico de metilxantinas:

1.Pava la extubaclon de RN pretérmine
-varios ensSayos permiten concluir que La
metilxantinas awmentan La probabilidad de
extubar con éxito a los RN de pretérmine
dentro de la primera semana de vida.

-Un ensayo suglrid que este beneficlo se
observa sobre todlo en RN con extremo bajo
PESO extubados en La privera semana.

2.Uso precoz de cafelna (primeros 2 dias) en
prematuros de muy bajo peso:

B un estudio retrospectivo reclente, se
asocld su usp a wenor muerte por displasio
broncopulmonar.

-Sin embargo, hasta ahora, la evidencia es

bnsuficlente como P vecomendar el usp

profildctico de La cafelna. .



: 2.Cafeina
3

A.Mecanisimo de accibn:

-La cafelna ejerce sus acclones farmacolbgicas al
interactuar con uno de sus objetivos wmoleculares,
Los receptores de adenosing.

-Los receptoves de adenosing (AL, A4, ARB, Y
Az) sow receptores acoplados a protetna &
transmentbrana.

-Los veceptores de adenosing se encuentran en
todo el cuerpo, en el cerebro, Los riones, las vias
respiratorias, cardiovasculares Y sistemas
gastrointestinales, ast como en tejidos endocrinos
Y adiposos.

-La cafelna inhibe competitivamente a Los
receptores Al Y ARA, por Lo tanto:

1. auwmenta la activaclom neuronal

2. Libera norepinefrina, dopamina y serotonina
2. auwenta las catecolamings clreulantes

-

caffeine

; agonism/
activation

) antagonism/
inhibition



2.Cafeina

b.Blodisponibilidad y absorcidn oral de cafeing ewn recién
nactdos

-En reclén nactdos prematuros hay wna raplola absorclon
gastrolntestinal de cafelna gue aleanzan concentraciones
terapéuticas dentro de los 30-60 min después de La
administracion oral.

-Bn un estudio de Charles et al con 110 recién nactdos
Prematuros con menos de 30 semanas de gestaclon con uso
de cafelna adwministrada mediante sonda orogdstrica, se
dewostrd que La semeivida de absoreion wedia fue de 20 min
con blodisponibilidad completa.

-CONCLUSION Dla cafeina se puede administrar por vin
parenteral u oral sin ningun ajuste de La dosis. NiLa Leche
materna wi la albmentacion con formula interfieren con la
absorclon de cafelna.

Duracibn del tratamiento :no hay consenso
APrematuros >28 Semanas — Se sugiere
tratar hasta las 25 6 =6 semanas Yy sin
apneas en 5-7 dias previos.

0. Prematuros extremos— constderar
suspenderla wmas tarde, seguun evolucion.
*Perlodo de observacion post suspension oe
cafelnn —Se aconseja en ambos casos, por
al wmenos 5-7 dias para evaluar eventual

vecurvemcela, pre\/w al alta



’ .-. | 2.Cafeina %

¢, Dosis

-Dosts de carga de 10 mg / kg de cafelna base (20 mg / kg de citrato de cafelnn) por via tntravenosa u
oral=>=> seguioa oe

-1 Dosis diaria de mantenimiento de 2,5 wmg / Rg / dia de cafelna base (5wg / Rg / dia de citrato ole
cafeina).

CITRATO DE CAFEINA
-Dosis de carga— 20 -25 mg/kg (V lenta durante 30 minutos.
-Dosts mantencldn—5-10 mg/kg/dosts por perfusion tntravenosa lenta en 10 wlnutos o por via enteral.
-St la vespuesta es clinien tnsuficlente thay 2 opelones
*  Admilnsistrar una segunda dosis de carga de 10-20 mg/Rg despuls de 24 horas dela 1ra dosis de

caron. o) CH,
*  Dosis de mantenimiento superiores de 10 mg por Ko de peso corporal. IL o .
-Farmaco de eleceldn debido a sus propiedades farmacoldgicas : </N | \f . o
* intervalo terapéutico amplio N N\ R
e ’ 7’ ’ 7/ / .
*  no requiere mediclones regulares de su concentracton sanguinea. Y C/ 5 CH . °
*  ‘Bien tolerada por via oval. ? . ¢
° Qe
CAFEINA = .



é{ecto de La cafelna sobre el patron respivatorio 4
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ecto de dosis crecientes de cafeina sobre el patrdn respiratorio U el control de La respiraclén em un rectén
P P Y P

wacido prematuro de 10 dias (32 semanas de gestacion, peso al nacer 1825 g) con apnen recurvente, Bl i
citrato de cafelna se administrd por via intravenosa en dosis incrementales de 2,5 mg / kg de cafelna base o ¢ ®
cada 20 minutos hasta 10 mg / kg, «
(A) wmuestra Llas respuestas ventilatorias, registradas antes de la cafelna. . 2=
B,C Y D sown las respuestas ventilatorias registradas después de cada dosts creciente de cafelna. .« @

° ([ ]



EJERCICIO:

-Pactente 1.3 kg con apwnea.

1.Caleule la dosis de carga de cafeina

2.Caleule La dosls de mantencibn




K [l.Doxapram

RAMS:

-Convulsiones
-Movimlentos descoordinados)
-1 de la PA — > viesgo de hemorragia cervebral.
-Retraso en el desarvollo.
Similares a los efectos adversos de las metilxantinas cuando

aleanzan niveles toxicos

~rritabilicdad Efectos en niveles

-Hiperactividad L tbxicos de metilxantinas
-Alteracton del sueno

-Tagquicardia

-Trastornos urinariogs J
-Dlsfuncion glstrica
-RNT— ] velocldad méxima del flujo sanguineo cerebral en.
“RN-PT, debido a wna nkoxicacidn con aleohol bencilico
(componente  comservante  odel  fhrmaco) —  colapso
cavdlovascular Y wuerte, asoclado a acldosis wmetabblica,
trombocitopenin Y depresion vesplratoria del sistema nenvioso
central.

2E0

N
S/
St Lo apnea persiste avn con el uso de
metilxantinas, podria considerarse como La
tevapia de ulthmo recurso antes de la
intubacién endotraqueal y La ventilacion
mechanicn



[[l.Soporte ventilatorio

1. NCPAP:

-Cownsiste en aportar presidn positiva continun en La via aérea por via nasal.
-Dleminuye los eplsodios de apnen en el prevmaturo .

-Efecto positivo en apneas mixtas Y obstructivas

2LNIPPV:
-Cownsiste en aportar ventilactén con presidn positiva tntermitente por
* viawnasalo

*  CPAP ciclado (mascarilla) — Es un modo de soporte respiratorio que consiste
en Lo superposicion de insuflaciones tntermitentes del respiradlor con NCPAP.

Se recomienda en caso de:
1.  Fracaso de CPAP nasal
2. Apnea frecuente o grave
3. Prevencion de falla de extubacion




[[l.Soporte ventilatorio

3.CAF (chnula alto Aujo):

-Consiste en la adlministracion de 02 a través de una chnula nasal, con flujo de 1 a 2 Litros por
minuto (Lpm).

-El alre mezelado con O2 debe ser calentado Yy humidificado previo a su administractén.

Su usp se basa en que este método:

1. | laresistencia inspivatoria A9
2. | del espacio muerto nasofaringeo ) .
3. Provee presion positiva. I~ ‘

-Existe evidencia insuficiente para vecomendar actualmente el uso de CAF en prematuros, en especial
COMLD tempm de lniclo en prematuros extremos.
-En camblo, se consioern Lo CAF una opelon util en el soporte respim’con’,o cronico de niinos con DRBRP.

4 \vewntilaclénm meclnica:

_Indicacién: o d
©  Apunea grave o muy frecuentes, que no responden a medidas anteriores (metilxantings, CPAP), .
*  Prematuros extremos especialmente (*). . ¢
[
° Q@



Apnea persistente

-Apneas que se presentan mds alld de Lo esperable (37 a 40 semanas).
-La evoluctén natural de Las apneas del preveaturo es su resolucidn completa a las 35-

36 sewanas de edad gestacional corregioa,
-No obstante, no es infrecuente (16%) que algunos prematuros extremos (< 28

SEManas):
presenten episodios de apnea hasta después de las 40 semanas de edad gestactonal

presenten eventos cardiorresplratorios pueden prolongarse hasta las 43-44 semanas de
EGC.

Se aconseja en general el estudio dle RN con apneas persistentes después de las 2 a
40 semanas, que se asocten a desaturaciones severas o bradicardias.



Cuando dar de alta

-El alta del prematuro, debe ser determinada pOr una serie de variables a constderar:

Adecuada regulacton de la temperatura
Peso

Edad gestaclonal

Altmentacion oral

q W oHE

Maduracion del control vespiratorio— se considern
relativamente seguirn el alta st es oue el niiio tiene un perfodo
Libre de apneas de 710 dias, extendiéndose a 15 dias para
menores de 28 semanas Y suspensibn de metilxantinags al
menos 7 dias previos al alta Yy que sea 2 a 36 semanas de
edad gestacional corvegioa.




Pronostico

-RN > de 28 semanas de edad gestactonal— Los episodios de apnen suelen resolverse a las 25-2¢6
Semanas.

-Preveaturos extremos (< 28 semanas de EG)— los episodios de apnen pueden persistiv hasta las 4=
semanas de edad posconcepelonal.

-Se cree que las bases fisiolsgicas de La vesolucion de Lla apnen estin velacionadas con La
mielinizacion cerebral.



Monitoreo

El uso de monltor en domicilio puedie consioerarse ewn:

A Premiaturos extrenos con eplsodlog de apwea asta las 43 semanas de edad post-

menstrual.

B.En reclén nacldos con antecedentes de hermano o/ Sindrome muerte subita del Lactante

(SML).
C. RN con poLLsamwogmma muy alterado.

D.RN con apneas por malformactones de las vias aéreas, traqueostomizados y RN
portadores de Lesiones



Indicaciones:

1. RN con apneas graves a repetielon.

2. Riesgo o antecedentes familiares de
SMSL.

2. RN pretérminoe  con  alteraciones
cardiorvespiratorias o newrolbgicas en
relaclow con el sueino.

4. RN con patologia de obstruccion de La

via  aérea, cown epigodiog de apnen
obstructiva cown catda de la Sato2 o
niveles criticos en el sueno.
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Polisomnografia
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Figura Apnea central
(cese de flujo de aire nasal
y oral y ausencia de
movimientos toracicos Yy
abdominales). Fase de
suefio:  suefio tranquilo
(trazado  alternante vy
respiracion regular);
bradicardia y desaturacion


http://pediatricneuro.com/alfonso/esppg17.htm

Polisomnografia
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Registro de Polisomnografia que
muestra episodio de pausa central.
Las flechas marcan el episodio de
paisa central (duracion de 9
sequnolos)
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