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Lo Lmportante en la vida no es ganar........ ES LO UNICO
Vinee Lombardl

Porgue un Sueio terming cuando se ha hecho real.......

cuando ya el dolor te agobie Y no puedas ya sufrir;

Descansar acaso debes pero NUNCA DESISTIR
R. Kipling
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INTRODUCCION

El recién nacido puede ser clasificado de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud en las semanas de gestacion; siendo de término un
nacimiento que se produce después de las 37 semanas de gestacion, pero
antes de las 42 semanas gestacionales completas, medidas desde el dia de
inicio del ultimo periodo menstrual 259 a 293 dias con una media de 280 dias).
De pretérmino o prematuro como menor a 37 semanas de gestacion completas
o0 menor de 259 dias completos de gestacion y postérmino el nacimiento que se
produce en la semana completa 42 (294 dias) o después.

Actualmente se estima que el 7-8% de todos los recién nacidos vivos
nacen de forma prematura (<37 semanas) y que el 1.2% nace con un peso
inferior a 1500g. La mortalidad de estos nifios ha disminuido pero han
aumentado los problemas en relacion con la prematuridad ya que la proporcién
de nifos con discapacidades permanece constante alrededor del 20%, por lo
que es imprescindible hace un seguimiento de estos nifios con el fin de:

1. Detectar alteraciones en su desarrollo
2. Intervenir tempranamente para asistir y prevenir deficiencias
3. Controlar la calidad de asistencia

La inmadurez del control respiratorio central se acepta como la clave en
la patogenia de la apnea del prematuro. Esta inmadurez es secundaria a la
disminuciéon de los estimulos aferentes procedentes de los receptores
periféricos al sistema reticular; cuando las multiples interconexiones sinapticas
y dendriticas aumentan y el cerebro y los mecanismos fisiolégicos que regulan
la respiraciéon maduran, la apnea de la Prematurez tiende a resolverse.

La apnea se define como la interrupcion de la respiracion acompanadas
de bradicardia (frecuencia cardiaca menor de 100 latidos por minuto) o
cianosis. La bradicardia y la cianosis aparecen tras 20 segundos de apnea,
aunque pueden producirse mas rapidamente en los recién nacidos prematuros.

El estudio polisomnografico es el estudio esencial para determinar la
presencia de apneas centrales. Es el registro simultdneo de la actividad
eléctrica cerebral y variables clinico-conductuales; frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, movimientos oculares y tono muscular.



MARCO TEORICO

Recién Nacido

El recién nacido se clasifica dependiendo de las semanas de gestacién
al nacimiento, mediante escalas de valoracion de edad gestacional como el
Capurro B, en recién nacidos de término: entre 37 a 42 semanas de gestacion;
y en recién nacidos de pretérmino: menores de 37 semanas de edad
gestacional, de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud.

Luego, se clasifican segun si su peso es adecuado o no para su edad
gestacional en:

a. Adecuado para la edad gestacional. Cuando el peso de nacimiento se
encuentra entre los percentiles 10 y 90 de las curvas de crecimiento
intrauterino.

b. Pequeiios para la edad gestacional. Cuando el peso esta bajo el
percentil 10 de la curva de crecimiento intrauterino.

c. Grandes para la edad gestacional. Cuando el peso se encuentra sobre
el percentil 90 de la curva de crecimiento intrauterino.

Recién Nacido Prematuro

Todos los afios nacen alrededor de 13 millones de prematuros, en todo
el mundo, la mayoria de estos nacimientos prematuros se presentan en paises
en vias de desarrollo asociandose a ello, el nivel socioeconémico determinado
por los ingresos econdmicos de la familia, su nivel educativo, el lugar de
residencia, la clase social o profesion, asi como la presencia de procesos
infecciosos maternos durante el embarazo.

Debido al alto progreso en la supervivencia de los recién nacidos
prematuros se hizo necesario realizar divisiones en la clasificacion de los recién
nacidos pequenos para la edad gestacional:

* En 1960 el término Bajo para la edad Gestacional fue introducido
para definir a todos los recién nacidos con un peso menor a los
2500g

= Entre 1970 y 1980 el término Muy Bajo para la Edad Gestacional fue
introducido para definir a todos los recién nacidos con un peso
menor a 1500g

= En 1990 el término Extremadamente Bajo para la Edad Gestacional
fue introducido para definir a todos los recién nacidos con un peso
menor a 1000g (antes de cumplir las 28 semanas de edad
gestacional, usualmente entre 24 y 27 semanas de edad
gestacional).



Por lo tanto, existen distintas entidades que afectan a este grupo de
recién nacido en particular, estas las dividiremos de acuerdo al sistema u
organo afectado, entre las principales se encuentran:

1. Aparato Respiratorio. 2. Aparato Cardiovascular.
o Dificultad Respiratoria o Persistencia del Conducto
o Apnea del Prematuro Arterioso
o Enfermedad Pulmonar
Cronica

o Displasia Broncopulmonar

3. Sistema Nervioso Central 4. RiAon
o Hemorragia Intraventricular o Desequilibrio Hidro-
o Leucomalasia electrolitico
Periventricular o Desequilibrio Acido-Base
o Convulsiones o Fallarenal
5. Oftalmoldgico 6. Aparato Gastrointestinal
o Retinopatia del prematuro o Enterocolitis Necrosante
o Estrabismo o Hernias inguinales
o Miopia o Ictericia Colestasica
o Retardo en el crecimiento
extrauterino

Control de la Respiracion

El feto realiza movimientos respiratorios in Utero y estos movimientos
cambian en caracter y frecuencia a través de la gestacién. El control y el
mantenimiento de la respiracidon normal reside principalmente en los centros de
control de la respiracion en la region Bulbo-Pontina del Tallo Cerebral. Las
neuronas alrededor de esta area del cerebro responden a multiples estimulos
aferentes para modular su propio ritmo y frecuencia (Centro respiratorio); y
proveen respuestas eferentes para el control de los musculos respiratorios.
Alrededor de estos estimulos existen diversas sefales de los quimiorreceptores
centrales y periféricos.

En el recién nacido pretérmino la respuesta a la hipercapnia esta
disminuida en edades gestacionales menores a 33 semanas; la causa de esta
sensibilidad disminuida del centro respiratorio al CO, en recién nacidos
prematuros se debe a la inmadurez del sistema nervioso central, ademas de
que existen conexiones sinapticas disminuidas y una ramificacion incompleta
de las células dendriticas. Los recién nacidos pretérmino tienen una respuesta
caracteristica a la hipoxia, distinta a los recién nacidos de término; los recién
nacidos prematuros tienen un periodo de hiperventilacion transitoria de
alrededor de 30 segundos a un minuto, posterior a este tiempo la respiracién
regresa a la normalidad durante algunos minutos y posteriormente progresa a



depresion respiratoria (si continian las bajas concentraciones de oxigeno). Es
bien conocido que la hiperventilacién transitoria es en respuesta a los estimulos
de los quimiorreceptores periféricos y que esta se completa por depresion del
centro respiratorio (por hipoxia).

Apnea

La apnea es un desorden del control de la respiracion y es muy comun
en recién nacidos prematuros. Los recién nacidos de todas las edades pueden
experimentar pausas respiratorias de duracion variable y que pueden
relacionarse con el movimiento, defecacion o degluciéon durante Ila
alimentacion; las pausas respiratorias cortas son muy comunes y no se asocian
con bradicardia (<100 latidos por minuto).

La apnea debe ser reconocida de la Respiracion Periddica en donde los
recién nacidos tienen ciclos regulares de respiraciones de aproximadamente 10
a 18 segundos en duracion interrumpidos por pausas de al menos 3 segundos
en duracion, este patrén debe durar al menos 2 minutos. La Respiracion
Periodica ha sido considerada un patron respiratorio benigno en el recién
nacido prematuro y en el recién nacido de término.

La American Academy of Pediatrics Task Force define a la apnea como
la ausencia de los movimientos respiratorios por mas de 20 segundos o una
duracion menor con la presencia de palidez, cianosis o bradicardia (menos de
100 latidos por minuto)

La incidencia y la severidad de la apnea idiopatica estan inversamente
relacionadas con la edad gestacional y se encuentra entre 84% y 100% en
prematuros de menos de 1kg de peso, siendo de 24% en los de <2,500g;
aparecen en general después del primer dia y antes del séptimo dia. La
incidencia y severidad también disminuyen con la edad posnatal.

Clasificacion de la Apnea
La apnea se clasifica en:

1. Apneas Centrales: son aquellas en las cuales los esfuerzos respiratorios,
generalmente medidos por la actividad diafragmatica o movimientos
abdominales o toracicos se encuentran totalmente ausentes.

2. Apneas Obstructivas: son aquellas en las que el flujo de aire (medido
generalmente a nivel nasal) esta ausente, pero los esfuerzos respiratorios
estan presentes desde el principio hasta el final de la apnea.

3. Apneas Mixtas: son las mas comunes y se caracterizan por tener un
componente central y obstructivo.



Causas de Apnea
Existen multiples causas de apnea en los recién nacidos pretérmino:

e Idiopética: Apnea del prematuro por inmadurez del centro respiratorio
(puede modificarse por el suefio)

e Sistema Nervioso Central: Hemorragia intracraneal, crisis convulsivas,
hipoxemia, hipotermia, hipertermia

e Respiratorias: Neumonia, lesiones obstructivas de la via aérea, Sindrome
de Dificultad Respiratoria, Paralisis del nervio frénico o lesion de las cuerdas
vocales, Neumotérax, Hipoxemia, Hipercapnia, Oclusion Nasal

e Cardiovasculares: Falla cardiaca, hipotensién, hipertension, hipovolemia.

Gastrointestinales: Reflujo Gastroesofagico, Distension abdominal,

Peritonitis

Infecciosas: Neumonia, Sepsis, Meningitis

Metabolicas: Acidosis, hipoglucemia, hipocalcemia

Hematolégicas: Anemia

Cambios Fisiologicos

La apnea del prematuro es una consecuencia directa de la inmadurez del
centro respiratorio en el Tallo Cerebral.

La ausencia de la respiracion durante una apnea tiene consecuencias
significativas a nivel ventilatorio y cardiovascular en los recién nacidos
prematuros. La hipoxia y la hipercapnia son procesos que acompanan a una
apnea. La disminucion de la oxigenacion en los recién nacidos de término se
ha observado que esta directamente relacionada con la duracion de la apnea.
En la mayoria de los recién nacidos prematuros, la apnea si es tratada de
forma adecuada no produce complicaciones significativas a largo plazo.

Los efectos de la apnea incluyen cambios caracteristicos en el ritmo
cardiaco, la presion arterial y la presién de pulso.

El descenso de la frecuencia cardiaca puede iniciar tan pronto como 1 a 2
segundos de iniciada la apnea. Se ha observado una correlaciéon significativa
entre la disminucién de la saturacion de oxigeno y el ritmo cardiaco y se ha
postulado que la bradicardia durante la apnea puede resultar de la estimulacion
hipdxica de los quimiorreceptores a nivel del seno carotideo.

Durante una apnea se han observado cambios a nivel de la presion
arterial; se ha observado que el descenso de la frecuencia cardiaca durante
una apnea se acompana de un aumento de la presion de pulso, generalmente
originada por un incremento de la presion sistdlica y ocasionalmente
acompanada de un descenso de la presion diastélica; durante la bradicardia, el
volumen de llenado cardiaco puede incrementar, originando un aumento en el
volumen de eyeccion y de la presion de pulso (Ley de Starling). Con una apnea
y bradicardias severas (< 80 latidos por minuto) puede ocurrir un descenso de
la presion arterial sistémica, acompanada por un descenso en la velocidad de
flujo cerebral tanto diastolico como sistélico; en recién nacidos prematuros sin
autorregulacion cerebrovascular, el flujo sanguineo cerebral es similar al flujo



sanguineo sistémico, de tal modo que la perfusién cerebral puede disminuir a
niveles muy bajos durante episodios de apnea. La resolucion de la apnea da
como resultado una hipoperfusion cerebral; de tal modo que una apnea puede
dar como resultado una lesién cerebral como resultado de un evento hipoxico-
isquémico cerebral en recién nacidos prematuros.

La vulnerabilidad del centro respiratorio bulbo-pontino en el tallo cerebral
a los mecanismos inhibitorios pueden explicar porque los episodios de apnea
son precipitados en los recién nacidos pretérmino; en otras palabras la apnea
refleja la respuesta final comun de una organizacién incompleta y de neuronas
interconectadas a una gran diversidad de estimulos aferentes. Se ha propuesto
que los circuitos inmaduros de redes neuronales pueden ser altamente
susceptibles a neurotransmisores inhibitorios y neuroreguladores tales como la
adenosina y el acido y-aminobutirico (GABA).

A mediados de los 70's se estudio que el control respiratorio era
influenciado por el suefio en los recién nacidos. Se observd que la apnea
ocurria mas frecuentemente durante el suefio activo (o Movimientos Oculares
Rapidos) o suefio indeterminado (o transicional), cuando los patrones
respiratorios son irregulares tanto en tiempo como en amplitud. Y es menos
comun que la apnea se observe durante el “suefio silencioso”, cuando la
respiracion es caracteristicamente regular con un cambio en la frecuencia
respiratoria, aunque la respiracion periddica puede ocurrir predominantemente
en el sueio silencioso.

La alta incidencia de la apnea durante el sueiio es probablemente el
resultado de la variabilidad en el ritmo respiratorio que caracteriza este estado.
Otros factores que pueden influir en la vulnerabilidad de los recién nacidos a la
apnea durante el suefio son: los movimientos de la pared toracica que son
principalmente asincrénicos (o paradojicos) durante el suefio, en contraste con
el “sueno silencioso”. Especificamente la expansion abdominal durante la
inspiracion es casi siempre acompafiada por un movimiento de retraccion de la
caja toracica durante el sueno activo (MOR), sin embargo durante el suefio
silencioso la caja toracica y el abdomen se expanden de forma conjunta. Estos
movimientos paradéjicos de la caja toracica durante el suefio activo parecen
ser el resultado de una actividad de los musculos intercostales disminuida,
secundario a una inhibicién a nivel de la motoneurona espinal. Los movimientos
asincronicos de la pared toracica pueden predisponer a una apnea por
disminucion de la capacidad funcional residual y disminucion de la oxigenacion.
El incremento compensatorio de la actividad diafragmatica que resulta puede
incrementar el trabajo diafragmatico y predisponer a fatiga diafragmatica y
colapso de la faringe.

Los musculos respiratorios responden al incremento de CO, inspirado que
estimulan a los quimiorreceptores a nivel central y esta respuesta estd menos
desarrollada en los recién nacidos prematuros, que tienen una edad
gestacional menor a 33 semanas. Los recién nacidos pretérmino no
incrementan la frecuencia respiratoria durante la hipercapnia y si es
acompafado de una prolongacion de la expiracién. Es bien conocido que los
recién nacidos pretérmino responden a una caida de las concentraciones de



oxigeno inspirado con un incremento transitorio de la ventilacion durante
aproximadamente 1 minuto, seguido de un retorno a la respiracion normal o
incluso una depresion ventilatoria. La respuesta caracteristica a las bajas
concentraciones de oxigeno en recién nacidos parece ser el resultado de una
estimulacion inicial de los quimiorreceptores periféricos, seguido de una
depresion del centro respiratorio como resultado de la hipoxemia. En relacidon
con estos hallazgos la observacion que un decremento progresivo en la
concentracion de oxigeno inspirado causa un importante descenso de la
respuesta al CO; en los recién nacidos prematuros. Esta respuesta disminuida
a bajas concentraciones de oxigeno inspirado puede jugar un papel importante
en el origen de la apnea neonatal. Esta respuesta fisiolégica ha permitido
disminuir la incidencia de la apnea neonatal con un incremento de la
concentracion de oxigeno inspirado en recién nacidos con apneas.

La apnea en el recién nacido esta acompafnada por diversos cambios a
nivel de la mecanica ventilatoria. Antes de que ocurra una apnea, se ha
observado un incremento en las resistencias pulmonares, en asociacion con
una disminucion del volumen tidal y prolongacién del esfuerzo respiratorio.
Tales cambios se han notado antes de cualquier tipo de apnea (central,
obstructiva y/o mixta). Estas observaciones sugieren que una disminucion en la
mecanica respiratoria precede una apnea. Antes de que una apnea sea
resuelta y el trabajo respiratorio se recupere el trabajo respiratorio de los recién
nacidos prematuros se incrementa de forma inicial, como resultado de hipoxia e
hipercapnia. Las resistencias pulmonares se incrementan, asi como las
resistencias supragloticas, posiblemente en respuesta a una caida del volumen
pulmonar y colapso de las vias respiratorias superiores cuando el trabajo
respiratorio disminuye durante una apnea. Sin embargo, 2 o 3 respiraciones
posteriores a la apnea, el recién nacido prematuro restaura sus resistencias
pulmonares y trabajo respiratorio a valores normales previos a la apnea.

Los reflejos originados en las vias respiratorias superiores pueden alterar
directamente el patrén de la respiracion en recién nacidos prematuros y pueden
jugar un papel principal tanto en el inicio como en la término de la apnea. Las
paredes de la cavidad nasal, nasofaringe, orofaringe y laringe contienen varias
terminaciones nerviosas sensoriales que responden a una variedad de
estimulos quimicos y mecanicos. Los estimulos generados a través de los
receptores de las vias respiratorias superiores, viajan al sistema nervioso
central a través de los nervios craneales V, VI, IX, X, Xl y Xll; y pueden tener
potentes efectos en el ritmo y frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca y
resistencias vasculares. Una importante area de recepcion sensorial en la via
respiratoria superior es alrededor de la laringe; relacionado con apnea
asociadas con regurgitacion de contenido gastrico a las vias respiratorias; en
estos casos el contenido gastrico que penetra a la laringe estimula
quimiorreceptores que son causas de apnea. Estos quimiorreceptores en la
region de la laringe envian estimulos aferentes a la médula espinal; cuando
estos receptores son estimulados por agua o acido gastrico se puede
desencadenar una apnea.



Estimulos aferentes de la via superior

La estimulacién de la mucosa laringea, sea quimica o mecanica, causa
inhibicién de la respiracion y apnea (Reflejo Laringeo). Es mediada a través
del nervio laringeo superior provocando contraccion del musculo
tiroaritenoideo, con el consecuente cierre de la glotis y movimientos de
deglucioén, lo que incrementa la espiracion a través de la estimulacion de los
centros de la respiracidn. Este reflejo inductor de apnea se modifica de manera
proporcional a la edad gestacional. Los recién nacidos prematuros tienen un
reflejo inhibitorio exagerado, por lo que presentan apneas prolongadas. Se ha
demostrado que la hipercapnia incrementa y la hipocapnia disminuye la
respuesta a la estimulacion del nervio laringeo superior. La Teofilina, al
estimular el centro respiratorio bloque la apnea inducida por esta via. El bloque
de los receptores GABA, también da como resultado la completa abolicion de la
apnea inducida por esta via. Este reflejo inductor de apnea, ha sido implicado
como mecanismo de la apnea observada en pacientes con reflujo
gastroesofagico (RGE), derivado de:

1. La observacion de que la apnea ocurre frecuentemente en el periodo
posprandial inmediato

2. Datos de estudios muestran que la apnea puede ser inducida
mediante la instilacion de pequenas cantidades de liquido en la
laringe, lo que resulta en estimulacion de quimiorreceptores laringeos

3. La observacion de que las apneas suelen ocurrir mas frecuentemente
después de episodios de regurgitacion, documentado por monitoreo
de pH y manometria.

Los estimulos pulmonares aferentes juegan un papel importante en la
regulacion del patron respiratorio. La estimulacion de los receptores de
estiramiento pulmonar a través del incremento en el volumen, causa
acortamiento del tiempo inspiratorio y prolongacion del tiempo espiratorio o
ambos. Este reflejo, conocido como reflejo de Hering-Breuer, es mediado a
través del nervio vago y resulta en la terminacion de la respiracion. En los
infantes pretérmino, el reflejo de Hering-Breuer es mas activo y contribuye a
su alta frecuencia respiratoria. Su propdsito es probablemente prevenir, tanto la
sobredistensién, como el vaciado completo del pulmdén, manteniendo asi el
volumen pulmonar al final de la espiracién. Sin embargo, se ha encontrado que
éste es débil en recién nacidos de 32 semanas de gestacion, se incrementa
entre las 36 y 38 semanas de gestacion y disminuye posteriormente.

Tratamiento
El tratamiento de la apnea del prematuro debe ser los menos invasivo

posible, empleando tratamientos, tanto farmacolégicos como no
farmacoldégicos.



Tratamiento de la apnea dependiendo de la severidad

Tipo de | Tipo de intervencion e indicacion para iniciar tratamiento
apnea
Espontanea No requiere intervencion, solo si se presentan episodios (una o mas

por hora en un periodo de 12 a 24 horas) desaturaciones
(Sa0,<80%) y/o bradicardia (FC<90x").

Leve En caso de episodios multiples (mas de 6 en un periodo de 12
horas o 12 en un periodo de 24 horas) se inicia estimulacion tactil
ligera o vigorosa para recuperar el esfuerzo respiratorio

Moderada Si se presentan mas de 2 episodios en un periodo de 24 horas en
que el RN no recupera el esfuerzo respiratorio con las maniobras
anteriores, mover de manera mas vigorosa, reposicionar vy
administrar oxigeno, iniciar metilxantinas

Severa En caso de presentar mas de un episodio en 24 horas que no
responda a estimulacion vigorosa prolongada con recuperacion
satisfactoria, proporcionar ventilacibn con presion positiva con
bolsa de reanimacioén y/o iniciar ventilacion mecanica

Estimulo Fisiolégico

La terapia de soporte puede comprender el colocar al recién nacido con
la cabeza en la linea media y el cuello en posicidon neutral o ligeramente
extendido para minimizar la obstruccion de la via aérea superior. Disminuir la
temperatura ambiente ligeramente con respecto a la temperatura de la piel (por
ejemplo, de 36.5 a 36.2°C) puede reducir la frecuencia de apneas en algunos
recién nacidos, pero no es la practica comun.

Otras medidas no farmacoldgicas incluyen la estimulacion kinestésica,
que consiste en la movilizacién constante del paciente mediante el uso de un
aparato que insufla un reservorio que genera la oscilacién del colchéon del
recién nacido. Sin embargo, en los diversos ensayos clinicos no se ha
demostrado disminucién importante (de mas del 50%) en la apnea clinica.

Estimulo Olfatorio

Se han propuesto multiples terapias alternas al manejo tradicional. Una
de ellas es la terapia olfatoria, la cual se basa en la capacidad del recién nacido
para discriminar olores. Estudios realizados sobre el efecto del valor hedénico
de diferentes esencias, han encontrado que existe modulacién de la frecuencia
respiratoria del recién nacido. Las esencias placenteras incrementan la
respuesta ventilatoria, mientras que las desagradables la disminuyen. Sin
embargo, el poder de la esencia sobre el ritmo respiratorio parece ser mas
activo durante el sueno activo.




Terapia con Xantinas

Las metilxantinas han sido pieza clave en el tratamiento farmacolégico
de las apneas. Han demostrado que incrementan la ventilacién al minuto y la
sensibilidad al CO,, mejoran la actividad diafragmatica y disminuyen la
depresion respiratoria por hipoxia y los eventos de respiraciones periddicas. El
mecanismo de accion propuesto para el tratamiento con xantinas, incluye el
incremento en la sensibilidad al CO,, y consumo de oxigeno, lo que mejora el
control respiratorio. Otro mecanismo, es a través del antagonismo competitivo
de los receptores de adenosina (la adenosina actua como un neurorregulador
inhibidor del sistema nervioso central) lo que mejora la contractilidad
diafragmatica e incrementa el 3°,5"-AMP ciclico.

El tratamiento con aminofilina es usualmente iniciado con una dosis de
impregnacion de 5mg/kg, seguido de dosis de mantenimiento de | mg/kg/dosis,
ya sea por via oral o intravenosa cada 8 a 12 horas. Es metabolizada en
teofilina con niveles plasmaticos de 5-15ug/ml, su vida media en recién nacidos
de bajo peso es de 30.2 hora. La cafeina es otra alternativa terapéutica. Puede
ser administrada a dosis de impregnacion de 10mg/kg IV o VO de cafeina base
(20mg/kg citrato de cafeina) o 20mg/ml de solucién y, posteriormente, dosis
unica de mantenimiento de 2.5mg/kg al dia. Los niveles plasmaticos son de 8-
200 g/ml t su vida media en recién nacidos de bajo peso al nacer es de 120
horas de vida.

Cuando suspender la terapia con Metilxantinas

La apnea de la prematurez generalmente resuelve alrededor de las 36 a
40 semanas de edad postconcepcional. Sin embargo, en la mayoria de los
recién nacidos inmaduros (24 a 28 semanas de gestacion), pueden persistir
mas alla de las 36 semanas de edad postconcepcional e incluso mas alla de
las 40 semanas.

Hallazgos recientes sugieren que los eventos cardiorrespiratorios en tales
pacientes, se normalizan alrededor de las 43-44 semanas de edad
postconcepcional. En otras palabras, mas alla de las 43-44 semanas de edad,
la incidencia de eventos cardiorrespiratorios en recién nacidos prematuros, no
excede significativamente a los de recién nacidos a término.

Muchos recién nacidos prematuros han resuelto sus eventos de apnea y
bradicardia al mismo tiempo que se encuentran listos para el egreso
hospitalario, por haber alcanzado la madurez necesaria para el control térmico
y un patrén de succion adecuados. Un periodo de observacion libre de apneas
de tres a siete dias, es utilizado como criterio para determinar la fecha de
egreso de un recién nacido. Para algunos, el monitoreo cardiorrespiratorio en
casa, asi como el tratamiento médico, hasta las 43-44 semanas de edad
postconcepcional ofrecen una alternativa a la estancia intrahospitalaria
prolongada.
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Efectos adversos del tratamiento con Metilxantinas

Los niveles toxicos pueden producir taquicardia, arritmias cardiacas,
intolerancia a la alimentacion e infrecuentemente convulsiones. El incremento
en la urosis, es efecto comun a todas las metilxantinas. Ciertas interacciones
medicamentosas deber ser evitadas, sobre todo con medicamentos que
afecten la funcion hepatica y aquellos en que el aclaramiento plasmatico
dependa de la citocromo P450.

La vida media de las metilxantinas se encuentra prolongada en recién
nacidos con enfermedad hepatica. La observacion de que la terapia con
xantinas incrementa la tasa metabdlica y consumo de oxigeno en
aproximadamente 20% sugiere que la demanda caldrica puede estar
incrementada.

Doxopram

Es un agente analéptico con propiedades estimulantes del sistema
respiratorio potentes (sobre todo en quimiorreceptores periféricos). Es utilizado
cuando las metilxantinas no reducen significativamente la frecuencia de los
episodios de apnea. En bajas dosis (0.5-1.0mg/kg) puede estimular los
quimiorreceptores periféricos. También, incrementa la ventilacion minuto y el
volumen corriente con efecto sobre el ciclo respiratorio. A altas dosis, parece
ejercer un efecto central.

Presién Positiva Continua de la Via Aérea (CPAP) y
Oxigeno suplementario con puntas nasales

Los recién nacidos con apneas de dificil control pueden requerir de
intubacién endotraqueal y ventilacion mecanica. Este procedimiento es invasivo
y ha sido asociado a complicaciones, tales como estenosis subgldtica,
desplazamiento del tubo endotraqueal e infeccion.

Sin embargo, existen alternativas no invasivas de ventilacion como la
Presiéon Positiva Continua de la Via Aérea (CPAP) que es una terapia
relativamente segura y efectiva. Ya que los periodos prolongados de apnea
involucran frecuentemente un componente obstructivo, la CPAP provee presion
positiva sobre la via aérea superior, lo que disminuye el riesgo de obstruccion
por colapso de la faringe o laringe. Otros de sus beneficios son el incremento
en la capacidad funcional residual (CFR) con lo que incrementa la oxigenacion,
estabilizacién de la caja toracica y alteracion del reflejo de Hering-Breuer.

La CPAP puede ser proporcionada de diferentes formas, sin embargo,
se ha preferido la via nasal por se menos invasiva. Los parametros iniciales de
presion son de 5-6mmH,0. Los posibles efectos secundarios asociadas a esta
terapia son: barotrauma, irritacion nasal, distension abdominal e intolerancia a
la alimentacién.

11



Otra alternativa de manejo estudiada ampliamente, es el tratamiento de
las apneas con oxigeno en puntas nasales a flujo alto. Recientemente se ha
demostrado que puede generar una presion positiva de distension (PPD)
suficiente para inhibir los eventos de apnea cuando el flujo (usualmente de
0.5L/min) se utiliza para proporcionar oxigeno suplementario y se incrementa
de 1-2L/min (alto flujo). La PPD producida es directamente a la tasa de flujo
administrada.

Polisomnografico

El estudio polisomnografico es el registro simultaneo del
Electroencefalograma, Electrocardiograma, Electrooculograma,
Electromiograma de los musculos del mentén, cervicales, y eventualmente el
diafragma (para evaluar tono muscular y movimientos respiratorios),
Electromiograma de los miembros, registro de los movimientos respiratorios
toracoabdominales, registro del flujo aéreo respiratorio nasal y bucal, Oximetria
(medida de la saturacion de O, en la sangre capilar a través de un oximetro de
pulso), sensores de movimiento y posicion del paciente.

Es un estudio que monitorea registros especificos del EEG especifico y
del movimiento muscular, se puede utilizar para una investigacion mas
cuidadosa de la apnea. Este estudio determinara no solamente el tipo de apnea
que ocurra pero pueda también relacionarlo con la etapa del suefo del infante.
Mientras que el polisomnografico no se indica ciertamente en todos los
neonatos con apnea, su uso puede ser beneficioso en la determinacion de la
patogenia exacta de esta condicion enigmatica. Solamente después de una
evolucion del diagnostico cuidadosa, se podra establecer la terapia adecuada
para el tipo de apnea.

El analisis del estudio consta de tres pasos fundamentales:
Andlisis de la organizacion ciclica de las diferentes fases de suefio

Analisis de los cambios y maduraciones dependientes de la edad
Analisis de la actividad eléctrica cerebral

Lol

Los resultados del estudio polisomnografico se interpretan como:

a. Apnea: Cese de la respiracién por mas de 20 segundos o menos de 20
segundos pero acompafiada de cianosis o saturacién baja de oxigeno

b. Hipopnea: es la disminucion del flujo respiratorio en mas de un 50%, y
se identifica en el estudio polisomnografico con una saturacién baja de
oxihemoglobina en 2-4%

c. Indice de apnea: Corresponde al nimero de apneas por hora

d. indice de apneas-hipopneas: es el resultado de la suma de los episodios
de apneas e hipopneas en una hora
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El parametro considerado normal para el indice de apnea-hipopnea es
de menos de 5 episodios por hora. De acuerdo al numero de episodios por
hora se clasifican en:

1. LEVE: cuando son menos de 20
2. MODERADA: entre 20y 40
3. SEVERA: mas de 40

Es necesario el conocimiento basico sobre la fisiopatologia del suefio. El
suefo forma parte de un ritmo biologico circadiano, aparece a las 32 semanas
de edad gestacional. El suefio se divide en dos etapas basicas que son el de
Movimientos Oculares Rapidos (REM) y sin Movimientos Oculares Rapidos (No
REM). El suefio REM inicia a los 90 minutos de iniciado el suefio y se repite
ciclicamente a lo largo de la noche, y se caracteriza por una gran actividad
cerebral llegando a compararse al estado de vigilia, es en esta fase REM
cuando hay una ausencia del tono muscular y un mayor colapso de la via aérea
superior y disminucién de la saturacion de oxigeno.

La fase NO REM se divide en cuatro estadios siendo el primero el
estado mas superficial y el cuarto el mas profundo, esta etapa de suefio ocupa
un 75-80% del total del suefo y se caracteriza por una disminucién de la
actividad cerebral y corresponde al 10-20% de todo el suefio, se incrementa en
pacientes con apnea obstructiva. El estado 2 o suefio verdadero corresponde a
un 30-40% del suefio y se caracteriza por la dificultad para despertarse
subitamente. Los ultimos dos estados 3 y 4 corresponden a un suefo profundo
y reparador y corresponde a un 10% del total del suefio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el incremento en el numero de nacimientos y con ello el de
nacimientos de Recién Nacidos Prematuros, es importante determinar la
presencia de Apnea y el grado de la misma a través del estudio
Polisomnografico, ante el alto riesgo de presencia de Muerte Subita o Muerte
de Cuna.

JUSTIFICACION

Debido a la presencia de nacimientos prematuros, con la consecuente
inmadurez generalizada que presentan y sobre todo de inmadurez cerebral
como la presencia de Apneas de tipo Central es importante que en la consulta
de Seguimiento Neonatal-Pediatrico se vigile su evolucion, sin tomar
exclusivamente en consideraciéon su Edad Gestacional Corregida, dado que
esta inmadurez no mejora a esta correccion, por tanto persiste Apnea de tipo
Central en ese Lactante con antecedente de prematurez al nacer. De ahi la
importancia de determinar por Estudio Polisomnografico la presencia de
Apneas, su grado de severidad para emitir un tratamiento especifico y disminuir
el riesgo de presentacion de muerte subita y muerte de cuna o de eventos
hipdxicos con repercusion integral.
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OBJETIVOS

Objetivo General
- Determinar por Estudio Polisomnografico la presencia de Apnea
Central en Recién Nacidos con antecedente de prematurez.
Objetivos Especificos

- Determinar el grado de apnea central que presentan el Recién
Nacido con antecedente de Prematurez
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METODOLOGIA

Se realiza el estudio en el Hospital General de México en el Servicio de
Gineco-Obstetricia, Area Neonatologia a todos los recién nacidos prematuros
evaluados por prueba de maduracion gestacional Capurro B (Fisico), nacidos
en el periodo comprendido entre el mes de marzo de 2008 a mayo de 2010 y
que se encuentren en Seguimiento Pediatrico-Neonatal.

A estos pacientes con una edad gestacional corregida entre 37 y 40
semanas se les realizdé Estudio Polisomnografico durante el primer mes de
edad gestacional corregida; durante un ciclo de suefio de aproximadamente 60-
120 minutos, donde se capturan en forma simultanea sefales de:
Electroencefalograma (derivaciones C3-A2, C4-A1, 01-A1),
Electrooculograficas (PG 1-PG2-A1), Electromiograficas (Menton y tibiales
anteriores), Electrocardiograficas, frecuencia respiratoria, movimientos
toracoabdominales, monitoreo de la saturacion por oximetro de pulso y la
posicidn corporal; y un control a los 6 meses posteriores a este.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio Prospectivo, Observacional, Transversal y Descriptivo

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

La poblacion a estudiar seran todos los recién nacidos prematuros
nacidos en el periodo comprendido entre el mes de marzo de 2008 a mayo de
2010 y que se encuentran en Seguimiento Neonatal. Y a quienes se les realice
estudio Polisomnografico durante el primer mes de edad gestacional corregida
y un control a los 6 meses posteriores a este
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CRITERIOS PARA LA TOMA DE MUESTRA

Criterios de Inclusion

1.

w N

ok

Recién Nacidos que nacen en el Servicio de Gineco-Obstetricia del
Hospital General de México
Recién Nacidos Prematuros de 31 a 36.6 semanas de edad Gestacional

. Recién Nacidos Prematuros que requirieron Hospitalizacion en el

Servicio de Neonatologia del Hospital General de México

Recién Nacidos Prematuros en Seguimiento Neonatal-Pediatrico

Recién Nacidos Prematuros que hayan nacido en el periodo
comprendido entre el mes de marzo de 2008 al mes de mayo de 2010.

Criterios de Exclusion

1.
2.

3.

Recién Nacidos que nazcan con malformacién de Pared Abdominal
Recién Nacidos que nazcan con malformacion de Sistema Nervioso
Central

Recién Nacidos que sean portadores de alguna Genopatia

Criterios de Eliminacion

1.
2.

3.

Recién Nacidos que fallezca durante el periodo de estudio

Recién Nacidos que no realice su Estudio Polisomnografico de
evaluacion

Recién Nacidos que abandonen el Seguimiento Neonatal-Pediatrico
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RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido entre el mes de marzo de 2008 y

mayo de 2010 se obtuvieron los siguientes resultados:

Hubo un total de 12369 recién nacidos vivos en el Servicio de Gineco-
Obstetricia del Hospital General de México, de los cuales;

Un total de 1508 recién nacidos tuvieron una edad gestacional menor a
37 semanas (Prematuros)

Del total de recién nacidos prematuros se estudié a un grupo de 30
pacientes segun los Criterios de Inclusion, Exclusiéon y Eliminacion.

Del grupo de 30 pacientes estudiados se obtuvo lo siguiente (Grafica 1):

¢ 16 recién nacidos prematuros fueron del sexo masculino
¢ 14 recién nacidos prematuros fueron del sexo femenino

En relacion al CAPURRO se obtuvo un promedio general de 35.4

semanas de edad gestacional.

El peso promedio de todos los recién nacidos registrados es de 1,870g;
siendo el de menor peso de 1,000g y el de mayor peso de 2,940g.

De los 30 recién nacidos prematuros:

e Todos contaron con un primer estudio polisomnografico;
e Todos contaron con un segundo estudio de seguimiento a los 6 meses

de realizado el primero y;

e Unicamente a 8 se les realizd un tercer estudio a los 6 meses del

segundo polisomnogréfico.

De los 30 recién nacidos estudiados es de comentar que los procesos
mas asociadas al proceso de Prematurez fueron (Grafica 2) (Tabla 1):

Tabla 1.
Procesos Asociadas No. de Casos

Sepsis Neonatal 29
Sindrome de Dificultad Respiratoria 18
Neumonia 11
Ventilacion Mecanica 10
Asfixia Perinatal (Marcadores Metabdlicos) 9
Ictericia 15
Exanguineotransfusién 1
Fototerapia 15
Crisis Convulsivas 2
Apneas Intrahospitalarias Corroboradas 4
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Del grupo de 30 Recién Nacidos prematuros se observo que 7 de ellos

obtuvieron una calificacion de Apgar al minuto menor de 7 y todos tuvieron una
recuperacion de esta calificacion a los 5 minutos.

En cuanto al grado de Apnea en el primer Estudio Polisomnografico se

observo que ningun recién nacido estudiado obtuvo un resultado normal en el
primer Estudio Polisomnografico, por lo tanto (Grafica 3):

20 de los pacientes tuvieron un grado de Apnea Severa;
8 pacientes un grado de Apnea Moderada y;
2 pacientes Apnea Leve;

En el segundo estudio polisomnografico se observo que (Grafica 4):

6 de los pacientes tuvieron un grado de Apnea Severa;

16 un grado de Apnea Moderada;

6 un grado de Apnea Leve y se observa que;

2 de los pacientes tuvieron un resultado normal en el segundo Estudio
Polisomnografico.

Solo 8 casos cuentan con un tercer estudio polisomnografico (dado

que fueron los pacientes del inicio del estudio y para el tiempo de término
tuvieron un tercer estudio) en donde se obtuvieron 4 con un grado de Apnea
Leve y 4 cuentan con un estudio polisomnografico normal.
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ANALISIS DE RESULTADOS

De los pacientes estudiados y en relacion a los nacimientos ocurridos en
el periodo de estudio, hubo un 12.1% de recién nacidos prematuros; de los
cuales el 1.98% estuvieron incluidos en el estudio.

El 53.3% de los recién nacidos prematuros son de género masculino,
mientras que el 46.6% de género femenino. No se observa predominio del
compromiso de apnea en alguno de los dos sexos.

En cuanto al peso, la mediana es de 1,660g, esto significa que el 50%
de los recién nacidos prematuros tienen un peso menor a 1,660 mientras que el
otro 50% se encuentra por encima de este resultado. Finalmente, la moda es
de 1,000g esto significa que el registro mas comun en esta observacién es de
1,000g.

Realizando una distincion de género se obtienen los siguientes
resultados (Tabla 2); asi como la distribucién del peso de acuerdo al peso
(Tabla 3y 4)

Tabla 2

Analisis del peso de los recién nacidos

Masculino Femenino
Promedio 1,947 1,755
Mediana 1,900 1,590
Moda 1,000 NO EXISTE
Tabla 3

Distribucion de los recién nacidos prematuros
de acuerdo a su peso

3 4

- I I
N I
0 - . . . . . .

1,200 1,400 1,600 1,800 2,000 2,200 2,400 +)
Peso en gramos

20




Tabla 4

Peso Registros Porcentaje
1000 - 1200 6 24.00%
1201 - 1400 2 8.00%
1401 - 1600 3 12.00%
1601 - 1800 3 12.00%
1801 - 2000 1 4.00%
2001 - 2200 2 8.00%
2201 -2400 3 12.00%

2401 - (+) 5 20.00%
25 100.00%

En relacién a la Edad Gestacional se observé un promedio general de
35.4, mientras que la mediana y la moda coinciden en 35.5.

Realizando un analisis por género, se observo que el género masculino
obtuvo una Edad Gestacional de 35.2 en promedio con una mediana y moda
de 35.5. Mientras que en el género femenino se observé un promedio de 35.6,
con una mediana de 35.5 y una moda de 35.6.

El 63.3% de los recién nacidos prematuros cursaron con un sindrome de
dificultad respiratoria al momento de nacer. De dicho porcentaje el 42.10%
fueron de género femenino, mientras que el 57.89% fueron de género
masculino.

El 36.6% de los recién nacidos estudiados presentaron Neumonia al
nacer o en algun momento de su estancia hospitalaria, de los cuales el 45.45%
fueron de género femenino, mientras que el 54.54% fueron del sexo masculino.

El 30% de los recién nacidos estudiados recibieron ventilacion mecanica,
sélo tres casos del género femenino y el 70% del sexo masculino. En promedio
recibieron ventilacion durante 11.9 dias. Siendo el minimo de 2 dias y el
maximo de 30 dias.

De los resultados del Estudio Polisomnografico, en el caso del primer
estudio realizado se observa que:

e El 100% de los estudiados tuvieron algun tipo de alteracion, en donde
(Tabla 5);

a. Un 66.6% tienen un grado de apnea severa

b. Un 26.6% tienen un grado de apnea moderado y;
c. Un 6.6% un grado de apnea leve.
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*rxkkk Cabe sefialar que ningun recién nacido estudiado tuvo un primer estudio

polisomnografico normal.
Tabla 5

Distribucién de los registros por Apnea
(1er Polisomnografico)

Apnea Leve 6.67%
Apnea Moderada 26.67%
Apnea Severa 66.67%

En cuanto al sexo, se observd un predominio de apnea severa en el
sexo masculino (Tabla 6); mientras que en apnea moderada y leve se observé
un predominio del sexo femenino (Tabla 7).

Tabla 6

Distribucion de los registros por Apnea
(1er Polisomnografico)

MASCULINO
Apnea Leve 6.25%
Apnea Moderada 18.75%
Apnea Severa 75.00%
Tabla 7

Distribucion de los registros por Apnea
(1er Polisomnografico)

FEMENINO
Apnea Leve 7.14%
Apnea Moderada 35.71%
Apnea Severa 57.14%

En comparaciéon con el segundo estudio control a los 6 meses de los
pacientes que tuvieron un grado de apnea severa se observé que:

e EI 30% persisten con apnea severa

e EI 60% mejoraron su grado de apnea a moderada
e EIl 10% mejoraron su grado de apnea a leve
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***&% En ningln caso se observd que algun recién nacido tuviera un estudio
normal

En los casos de Apnea Moderada en el primer estudio en comparacion
con un segundo estudio polisomnografico se observé que (Tabla 8):

e EI 50% persistid sin cambios
e EI 37.5% mejoro su grado de apnea moderada a apnea leve
¢ Y de moderada a no presentar apnea solo 1 caso

En los casos de Apnea Leve en el primer estudio se observa para su
segundo control que de 2 casos, uno se mantuvo con el mismo grado de apnea

y el otro obtuvo un Estudio Polisomnografico normal.

Tabla 8

Resultados del 2do Polisomnografico

Apnea Leve 20.00%
Apnea Moderada 46.67%
Apnea Severa 20.00%

El 13.33% de los registros pasaron de algun tipo de Apnea a estado
Normal. El 66.67% de los registros mejoré6 en su Apnea, mientras que el
33.33% no lo hizo con respecto al 1er Polisomnografico.

En el caso del peso al nacer en relacién con el grado de apnea severa
se observd que; 35.7% estuvieron entre 1,000g a 1,250g de peso, en donde no
necesariamente fue por edad gestacional extrema baja, si no que hubo casos
de paciente hasta de 36.6 semanas de gestacion de bajo peso en este rango; y
un 21.4% con un rango de peso de 1,500 a 1,750g.

Se observa también que en el caso de las patologias asociadas en
cuanto a la asfixia perinatal es de aclarar que para medir este rubro se
utilizaron indicadores metabdlicos indirectos de la misma, en donde se observo
que un 77.7% tuvo un grado de apnea severa y el restante fue con compromiso
de apnea moderada.

En los casos de aquellos que presentaron Sindrome de dificultad
Respiratoria (SDR) con apoyo de Ventilacion Mecanica y con apoyo de factor
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surfactante se observo en el 80% de los casos apnea severa en el primer

estudio control (Tabla 9).
Tabla 9

Distribucion de los prematuros que
recibieron ventilacion mecanica y su
efecto en Apnea

Apnea Leve 0%
Apnea Moderada 20%
Apnea Severa 80%

Y en el unico caso que requirid exanguinotransfusion siendo un paciente
de 36 semanas de edad gestacional, de peso adecuado para su edad, se
observo en su primer Estudio Polisomnografico un Grado de Apnea Severa y

en su Estudio de control con mejoria a un grado de Apnea Moderada.

Es de comentar que los bajos pesos independientemente de la edad
gestacional fueron de los casos con mayor severidad de apnea desde el primer

estudio y persistencia del mismo grado de apnea o con minima mejoria.

En cuanto a los pacientes en quienes fue posible realizar un 3er estudio

Polisomnografico se observa (Tabla 10):

Tabla 10

Resultados del 3er Polisomnografico

Apnea Leve 13.33%
Apnea Moderada 0.00%
Apnea Severa 0.00%

Para el tercer Polisomnografico solo 4 casos presentan Apnea leve,
mientras que el resto se encuentran en estado normal. 3 de los 4 casos
mejoraron con respecto al 2do Polisomnografico, s6lo uno no presenté mejoria

aunque si lo hizo considerandolo desde el 1er Polisomnografico.
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CONCLUSIONES

El Polisomnografico es un estudio util como herramienta porque proporciona
gran ayuda para conocer diferentes aspectos entre los que destacan:

a. Ayuda a la valoracion del estado funcional y estructural del tallo
cerebral, especificamente del centro respiratorio (no es invasivo).

b. La maduracion bioeléctrica cortical (acorde con su edad gestacional)

c. Deteccion de trastornos respiratorios durante el sueio

Contrario a lo que la literatura menciona en relacién a la maduracién del
Centro Respiratorio a las 40 semanas de edad gestacional corregida o ya
siendo lactantes, en este estudio se observd que en todos los paciente
persiste algun grado de apnea posterior a esta edad gestacional, lo que
implica mayor riesgo para un manejo tanto hospitalario como en su domicilio
a su egreso.

El 100% de los recién nacidos estudiados presentaron algun grado de
apnea, siendo hasta de un 80% de grado severo, por tanto es de considerar
que sin excepcion todo paciente con antecedente de Prematurez al nacer
tendra compromiso de este tipo de inmadurez a nivel del Centro
Respiratorio.

No es un factor predominante la presentacion de acuerdo al sexo de algun
grado de apnea, pero si se aprecia mejoria en el sexo femenino en relacion
al sexo masculino en los estudios control.

La presentacion de la gravedad de la apnea en recién nacidos prematuros
con bajo peso al nacer fue muy independiente de la edad gestacional.

Entre las patologias asociadas a cualquier grado de apnea, la asfixia
perinatal y la ventilacibn mecanica fueron factores determinantes de
severdidad, asi como también determinantes de no mejoria de madurez en
los controles posteriores.

En aquellos pocos casos en que se pudo tener un tercer estudio de control,
todavia se mantuvo en un 50% la presencia de algun grado inmadurez del
centro respiratorio principalmente de grado Leve, por lo que no es
recomendable el retiro farmacolégico, asi como también el manejo integral
del neurodesarrollo y seguimiento de los recién nacidos en riesgo.

El persistir la apnea en sus diferentes grados desde un primer, segundo o
tercer estudio y que en estos ultimos existen alguno que aun no tienen
maduracién, es un compromiso con la integridad y seguimiento de los
pacientes con alta probabilidad de eventos de muerte subita o muerte de
cuna, ante un mal diagnéstico o un mal seguimiento.
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Es necesario continuar con ejes de investigacion para el abordaje de este
padecimiento, aumentar la muestra y difundir entre los profesionales las
secuelas secundaria; y disminuir la morbimortalidad de los recién nacidos
prematuros en riesgo; continuar con una deteccion inadecuada y los
problemas que esto conlleva.

26



ANEXOS
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