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RESUMEN

TITULO: “INFLUENCIA DE LA APNEA CENTRAL DEL PREMATURO EN LA
ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTRO-ESOFAGICO”.

INTRODUCCION: El reflujo gastroesofagico ocurre frecuentemente entre los recién nacidos;
prematuros y pequefios para la edad gestacional. Todos ellos estan particularmente en riesgo de
presentar reflujo gastroesofagico. Desde hace mucho tiempo, se ha sospechado una relacion
temporal entre el reflujo gastroesofagico y la apnea del prematuro. Sin embargo, los intentos para
probarlo, no han sido exitosos. Lo anterior obedece, eminentemente al desconocimiento de la
fisiopatologia del problema.

Un factor potencialmente implicado es el reflujo gastroesofigico. Este trabajo tiene como
finalidad determinar la relacién de la apnea central del recién nacido prematuro, con la
presentacion del reflujo gastroesofigico, partiendo del hecho de que los prematuros tienen

inmadurez de estructuras, especialmente del misculo liso esofagico.

OBJETIVO GENERAL: Describir la relacion de la apnea central de pacientes prematuros con
enfermedad por reflujo gastroesofiigico, comparado con un grupo control.

MATERIAL Y METODOS:
TIPO DE INVESTIGACION: Serie de casos y controles.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO: Longitudinal, analitico, comparativo, observacional.

LUGAR DE REFERENCIA: Servicio de Terapia Intensiva Neonatal de la Unidad de Pediatria
del Hospital Espafiol de México.

QQICACIQN TEMPORAL: Enero de 2002 a Diciembre de 2004.



RESULTADOS: Se recabaron 22 expedientes de pacientes que reunieron todas las
caracteristicas; 11 nifias y 11 varones. La edad promedio fue 17.8 +- 8.4 dias (rango 2-30 dias).
Los recién nacidos fueron prematuros en 72.72% de los casos (n=16). La edad gestacional
promedio fue 33.1+-4.18 semanas. Todos los casos fueron sospechosos de apnea tipo central,
excepto en 3; donde hubo una causa més de apnea periférica. A todos se les hizo pHmetria
esofigica de 24hrs y polisomnografia simultineamente. La polisomnografia fue positiva en 59%
(n=13) y la pHmetria positiva en 50% (n=11).

La prematurez tuvo una relacién fuertemente positiva con apnea central del recién nacido,
razén de momios igual a 15 (Intervalo de Confianza -IC- 95% 8.94-21-06; X2 Mantel-
Haenszel=5.863, p=0.0154). El calculo de la razon de momios para la asociacion de apnea central
y reflujo gastroesofagico fue 3.2 (IC95% 2.09-4.31; X2 Mantel-Haenszel= 1.615, p=0.2037).

CONCLUSIONES: Se demuestra que la apnea central del prematuro no es causa de enfermedad
por reflujo gastroesofigico. Sin embargo, los recién nacidos prematuros que presentan apnea
central, estin més propensos a la enfermedad por reflujo gastroesofagico en los primeros dias de
vida extrauterina. Es recomendable, en situaciones donde el recién nacido presente cuadro clinico
compatible con apnea central, evaluar la necesidad de excluir reflujo gastroesofigico patolégico.



APNEA DEL RECIEN NACIDO

La apnea (del griego, v-, no y mvéw, respirar); del recién nacido es el cese de la

respiracion por mas de 20 segundos acompaiiado de bradicardia, desaturacion de oxigeno,
cianosis, palidez, hipotonia o acidosis metabélica (1). Es un hecho frecuente en el prematuro,
ya que el 80% de los menores de 1000 gr y el 50% de los menores de 1500gr. presentaran algin
episodio de este tipo durante su evolucién (2). La bradicardia observada durante la apnea puede
resultar de la inhibicion de la frecuencia cardiaca inducida por quimiorreceptores en ausencia de
esfuerzo respiratorio (3); es considerada significativa cuando la frecuencia cardiaca enlentece al
menos 30 latidos por minuto de la frecuencia cardiaca en reposo. Una desaturacién de oxigeno
menor de 85% es considerada patologica, debiendo persistir al menos 5 segundos. Todo esto
ocurre raramente en recién nacidos de pretérmino sanos mayores de 36 semanas después de la
concepcion (4).

La apnea del recién nacido debe diferenciarse de la respiracion periddica, que.es un
patron irregular de respiracion en el que se alternan pausas cortas de 5-15 segundos con
periodos de respiracién regular o répida de 10 a 15 segundos, no produce hipoxemia ni
bradicardia, puede ser normal en algunos prematuros (5). En el recién nacido de término, la
apnea en cambio. es un acontecimiento poco frecuente v asociado habitualmente a una
enfermedad seria.

TIPOS DE APNEAS
a) Seglin su origen:

1)- Apnea central: se origina en el SNC y se caracteriza por ausencia de flujo gaseoso y falta de
esfuerzo respiratorio.

2)- Apnea obstructiva: hay esfuerzos respiratorios pero sin que se produzca flujo de aire.



Apnea mixta: es una combinacion de ambas. Cuenta por aproximadamente 50-75% de
»s los casos de apnea de recién nacidos prematuros, 10-20% de las apneas obstructivas y 10-
o de las apneas centrales.

Segun su etiologia:
Apnea primaria o apnea idiopatica del prematuro

Apnea secundaria a otra patologia

FISIOPATOLOGIA: Existen diferentes teorias al respecto.

Inmadurez del control respiratorio: Ya que la apnea es mis frecuente en el prematuro se
nsa que hay algin tipo de inmadurez que est jugando un papel en la mayoria de los casos de
ea. Esta inmadurez probablemente es secundaria a trafico aferente disminuido de los
eptores periféricos a la formacidn reticular (7). Cuando las interconexiones dendriticas y otras
apticas se multiplican, el control de la respiracién mejora asi como el cerebro madura, y la
ea del prematuro tiende a resolverse. Esta resolucién tipicamente ocurre después de las 34-52
nanas de la concepcion (8).

Respuesta al suefio: El suefio juega un papel importante en el desarrollo de las apneas, sobre
do en el prematuro que gasta el 80% de su tiempo en dormir.

uarian reflejos inhibitorios sobre las motoneuronas respiratorias y sus aferentes; ademas la
a toracica se hace mis inestable durante esta etapa del suefio, secundario auna disminucién
tono muscular, lo cual facilita la ocurrencia de apneas (7,9).

Debilidad muscular: Hay misculos respiratorios y miisculos que mantienen la permeabilidad
la via aérea. El tono faringeo esti disminuido en los prematuros y durante la inspiracion la
sion negativa generada por el diafragma puede colapsar la musculatura faringea.

Inmadurez del control respiratorio: por fallas de impulsos aferentes y eferentes del centro
piratorio (10).



b)- Ventilacion: presencia o no de alteraciones (apneas, hipopneas, resistencia

aumentada de la via aérea), frecuencia, duracion, afectacién del suefio, saturacion.

¢)- Movimiento: presencia o no de movimientos anormales de los miembros inferiores y

su relacion con los despertares.

d)- Alteraciones del ritmo cardiaco.

INDICACIONES DE LA POLISOMNOGRAFIA (19)
+ Sospecha de trastornos respiratorios durante el suefio.
+ Determinaci6n de la presion positiva en la via aérea (CPAP por sus siglas en inglés).

+ Estudio preoperatorio de pacientes con Sindrome de Apnea/Hipopnea Obstructiva del suefio
(SAHOS).

+ Seguimientos y evaluacion de la terapia instituida en pacientes con SAHOS.

+ Estudio de hipertensiéon pulmonar, cor pulmonale, policitemia de etiologia no precisada.
+ Estudio de hipertension arterial de dificil manejo.

+ Sospecha de narcolepsia.

+ Evaluacién de pacientes con parasomnias.

+ En pacientes con impotencia.
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INFORME POLISOMNOGRAFICO

1)- Técnica del registro: se enumerarin los parimetros estudiados en la polisomnografia;
Jjustificar el motivo de interrupcion (si ocurre); enumerar los procedimientos utilizados durante

el registro (CPAP, oxigeno, etc).

2)- Estructura del suefio: eficiencia del suefio, latencia y porcentaje de las diferentes fases del
suefio, hipnograma, caracteristicas de los alertamientos o microdespertares periddicos,
secundarios a las apneas.

3)- Respiracion: constar el nimero e indice de apneas e hipopneas, tipos de las mismas
(obstructivas, mixtas, centrales), duracién y repercusiones sobre la saturacion del oxigeno,
actividad del electroencefalograma, ritmo cardiaco y conducta del paciente.

4)- Saturacién de oxigeno: especificar los valores de saturacion media basal (en vigilia), periodo
REM, valor de saturacién minimo del estudio, porcentajes del tiempo total de suefios pasados
por debajo de una saturacién de oxigeno de 90%, 85% y 80%.

6)- Conclusiones: expresar con claridad el diagnéstico polisomnografico y la respuesta a los

procedimientos terapéuticos empleados (18).
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MANEJO DEL RECIEN NACIDO CON APNEAS

* Existe un tratamiento especifico cuando hay alguna causa identificable como por ejemplo una
infeccion. Hay medidas generales que pueden ser de utilidad:

* Suplemento de oxigeno: al aumentar la FiO2 se disminuye la frecuencia de episodios apneicos.
Debe seguir a la estimulacién tictil y cuando se estimula con ambi el oxigeno no debe ser mas

alla del 10% de lo que esta recibiendo.

* Uso de CPAP: se ha utilizado con buenos resultados el CPAP con canula nasal en las apneas
obstructivas; cuestionada su eficacia en apnea central (20, 21).

* Estimulacién tictil.
* Uso de drogas: teofilina, cafeina (22).

* Ventilacion mecénica: en caso de que continie presentando episodios apneicos sobre todo si se
acompafian de hipoxia y de bradicardia. Deben utilizarse parimetros minimos: PIM 12a 18, FR
5 a 12, PEEP fisiolégico (23).

PRONOSTICO

Es bueno y no dejaria secuelas. En general, la apnea idiopatica del prematuro desaparece
cuando el prematuro alcanza las 35 a 37 semanas de edad gestacional.

15



ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

DEFINICION

El reflujo gastroesofagico (RGE) se define como el paso del contenido gastrico hacia el
esofago. La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se define como los sintomas o
complicaciones del RGE (24).

EPIDEMIOLOGIA

El reflujo gastroesofagico ocurre frecuentemente entre los recién nacidos; y los lactantes
menores de prematuros y pequefios para la edad gestacional estin en un riesgo particularmente
alto (25-27). Un estudio de 1999 encontré6 que uno de cada 5 nifios prematuros admitidos a
unidades de cuidados intensivos en los Estados Unidos de América les fue dado tratamiento para
reducir el reflujo gastroesofgico (28).

CUADRO CLINICO

En los nifios, la edad es la variable del contexto clinico mas significativa para la
evaluacion de los datos clinicos. En los primeros nueve a doce meses de la vida se debe
considerar al reflujo fisiolégico no complicado en los nifios, que aunque son vomitadores, no
presentan uritabilidad, pirosis, desaceleracién pondo-estatural, anemia, apnea o sintomas
respiratorios asociados (24). En los nifios mayores de dos afios y en los adolescentes, las
manifestaciones son similares a las de los pacientes adultos, tanto en el aparato respiratorio (tos
cronica y asma bronquial) como en el digestivo (dolor retroesternal, pirosis, disfagia y sangrado
gastrointestinal).

Los cuestionarios validados para diagnéstico de ERGE han demostrado su utilidad

clinica aunque su eficacia parece ser menor en paises en vias de desarrollo (29):



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En los casos que si presentan estos datos clinicos, ademas de sospechar la ERGE, es
necesario llevar a cabo un protocolo de diagnéstico diferencial con entidades de etiologia

diversa (metabolica, infecciosa, alérgica, etc.) simultineamente con el estudio de la ERGE.

El principal objetivo de cualquiera de las clasificaciones es hacer el diagnostico
diferencial entre el RGE fisioldgico y el patolégico, ya que clinicamente esto es practicamente
imposible (30). Cualquiera de estas clasificaciones brinda informacién al respecto.

ESTUDIOS DE GABINETE

Los estudios de gabinete que se pueden emplear para el diagnéstico de la ERGE pueden
detectar la ocurrencia de RGE, detectar sus complicaciones, establecer una relacién con otros
sintomas para valorar tratamiento médico o quirtirgico y para descartar otras causas de los
sintomas estudiados.

1.- Serie esofagogastroduodenal. Es atil para identificar anormalidades anatémicas como
estenosis pilorica, malrotacién, hernia hiatal y estenosis esofagica. Su sensibilidad para
identificacién de RGE suele ser menora 50% (24, 31).

2.- Medici6n del pH esofigico. Permite medir de una manera confiable el RGE acido. Es un
procedimiento Gtil para identificar un patrén anormal de RGE, para identificar la asociacion
temporal entre eventos de RGE y sintomas (como episodios de broncoespasmo, tos paroxistica
nocturna y apneas) y para evaluar la respuesta a fratamientos de supresion de la secrecion de

3.- Impedancia magnética. La experiencia en nifios es limitada, pero ha permitido identificar
casos de RGE no acido y asociarlo temporalmente con sintomas (32).



4.- Endoscopia y biopsia esofagica. Permite establecer la presencia y magnitud de la esofagitis,
diferenciar los grados de esofagitis erosiva y no erosiva, identificar estenosis esofigica y eséfago
de Barrett y excluir entidades diferentes a la ERGE como la esofagitis eosinofilica y la
enfermedad de Crohn del eséfago (33).

5.- Manometria esofagica. Su utilidad radica en establecer el diagnéstico diferencial con
entidades que cursan con sintomas similares a los de la ERGE como los trastomos de la

deglucion, la acalasia y el espasmo difuso.

6.- Otros estudios. En casos especiales como los lactantes con ERGE asociado a neumopatia
crénica por aspiracion, pueden requerirse estudios especiales como el gamagrama con formula
marcada con Tc99 e investigacion de lipéfagos en exudado traqueal para identificar
broncoaspiracioén recurrente.

INDICACIONES DE LA pHMETRIA

La pHmetria intraesofigica de 24 horas es una prueba con una alta sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de RGE. Sin embargo, en la inmensa mayoria de los lactantes y
nifios con reflujo no serd necesario realizar una pHmetria para llegar al diagnostico.
Las indicaciones para la realizacién del registro pHmétrico fueron establecidas recientemente por
la NASPGAN (34), aunque estas indicaciones deben ser individualizadas segin la situacién de
cada paciente en concreto.

En geneml, la pHmetria estaré indicada en tres tipos de situaciones:
a)- Cuando existen sintomas sugestivos de RGE y la evoluciéon no es favorable a pesar de
instaurar el tratamiento correcto.
b)- Cuando quiera establecerse 1a relacién entre RGE y sintomas extradigestivos.
¢)- Como control de la eficacia del tratamiento, ya sea médico o quirargico.

Desde un punto de vista practico pueden diferenciarse las situaciones en las que puede o
no ser de utilidad Ia realizacién de una pHmetria.
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CONSIDERACIONES TECNICAS
La pHmetria esofagica como método referencial en el diagnéstico del RGE requiere una

serie de cuidados preliminares al objeto de poder minimizar los problemas metodologicos, por lo

que ha sido motivo de distintos estudios-protocolo (34-36).

Se han de utilizar microelectrodos de pH de cristal o de antimonio monocristalinos,
previamente calibrados con el de referencia externa que requiere pasta conductora para unirlo a
piel, y que irin conectados a una unidad de almacenamiento de datos de memoria estatica tipo
Holter con programas para identificar distintas situaciones y/o eventos (37), consiguiendo asi una
mejor reproducibilidad de los resultados (38, 39).

La monitorizacién del pH también puede variar dependiendo de varias situaciones, entre
otras: la frecuencia de la alimentacion, la acidez gastrica, las caracteristicas y consistencia de los
alimentos (principalmente la acidez), la posicién del paciente, la duracién total de la
monitorizacion y el tiempo dormido.

Se debe realizar ante un paciente con sospecha de RGE en el momento en que no incida
otra patologia intercurrente, que en los dias previos no reciba alimentos ricos en grasa, chocolate,
menta, alcohol, etc; ni medicacion tipo adrenérgicos, teofilina, dopamina, etc., al cual, excepto en
determinadas situaciones se le aconseja retirar la medicacion antirreflyjo al menos 48 horas antes,
y los antiacidos {ranitidina, omeprazol) 72-96 horas antes del inicio de la monitorizacién. La
duracién del registro seré al menos de 18 horas y debe incluir periodos diumo y nocturno.

Aunque se pueden utilizar las reglas de Strobel (40) o Tovar (41), o bien la localizacién
manométrica del esfinter esofigico inferior (EEI), lo mas prictico es la colocacién del electrodo
de pHmetria bajo visién fluoroscopica dejandolo colocado sobre el tercer cuerpo vertebral por
encima del diafragma. Se debe llevar un registro detallado de todos los eventos considerando
como tales la ingesta del alimento, la postura, y todas las posibles incidencias que acontezcan.
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PARAMETROS

Entre los parametros determinados desde un inicio y llamados, por ello, “clasicos™ se
consideran: Nimero de episodios de reflujo (NR), Nimero de episodios de reflujo superior a 5
minutos (NR>5), Episodio de reflujo mas largo (DR+L), Fraccion de tiempo inferior a pH 4 o
indice de Reflujo (IR). Posteriormente se han propuesto otros parametros: Duracion media de los
episodios de reflujo (DMR), Duracién media de reflujo durante el suefio (DMRS), Nimero de
reflujos por hora (NR/h), Tiempo medio de recuperacion del pH o aclaracion esofagico (AclE),
Reflujo Alcalino (RA), Area bajo la curva de pH<4 (AC<4), e Indice Oscilatorio (I0). Todos
estos parametros deben ser medidos en distintas situaciones: dormido, despierto, ayunas,
comidas, postprandial (120 minutos tras finalizar las comidas) y posicién corporal (de pie,
acostado).

RANGOS DE NORMALIDAD

Autores como Vandeplas (42), Johnson-De Meester (43), Cucchiara (44), Boix-Ochoa
(45), Boyle (46), Tovar (47), Euler (48), Lama (35), aportan datos numéricos, medias y
desviaciones estindares, asi como distintas puntuaciones, lo que demuestra la dificultad para
definir un patron de normalidad en el RGE. Los mas utilizados en nifios son los de Vandenplas
(49), de Boyle (46) y de Boix-Ochoa (50).

Segin Vandeplas y <ols. (51) las diferencias observadas entre los distintos valores de las
‘puntuaciones publicadas, podrian justificarse por los variados modelos de aparatos de pHmetria
existentes en el mercado. A tener en cuenta que los rangos normales para un determinado grupo
no son siempre aplicables a un paciente determinado. En determinadas situaciones es mas
importante la aparicion coincidente de un evento clinico (dolor, tos, apnea, etc.) y su registro
como episodio de RGE, que el estudio global.
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TRATAMIENTO

TRATAMIENTO MEDICO NO FARMACOLOGICO

El empleo de formulas para lactantes con modificacion en su composicion de hidratos de
carbono al afiadir almidones de maiz o arroz pregelatinizado que cambian su viscosidad, mejora
sintomas de reflujo gastroesofagico como la frecuencia de regurgitacion, los episodios de
ahogamiento y la imritabilidad. La posicion semifowler en decibito dorsolateral izquierdo en
nifios mayores a nueve a doce meses de edad tiene efecto similar; la posicién en decibito ventral

no se recomienda, porque incrementa el riesgo de muerte siibita en lactantes menores de 12
meses (52).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tanto el empleo de bloqueadores de receptores H2 de histamina (ranitidina y nizatidina)
como de inhibidores de bomba de protones (omeprazol y pantoprazol) han demostrado su utilidad
tanto en la mejoria de sintomas de reflujo gastroesofagico como en la resolucién de la esofagitis y
constituyen la herramienta de tratamiento farmacolégico mas eficaz de nifios con ERGE. Por su
efecto potencial inductor de arritmias cardiacas, el uso de cisaprida se ha restringido y se sugiere
seleccion cuidadosa de candidatos, prescripcion de dosis adecuada (0.2mg/kg/dosis) y evitar
farmacos concomitantes que utilicen la via del citocromo p450.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Aunque las series publicadas de nifios con ERGE tratados con cirugia abierta o
laparoscépica muestran una eficacia aceptable, no existen estudios que comparen en el largo
plazo las alternativas de tratamiento médico y quirirgico, riesgos y costo—Baneﬁcio; por lo que la
decision de manejo quirirgico debe llevarse a cabo en forma individualizada entre el pediatra, el
cirujano y los padres del paciente.
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RELACION DE LA APNEA Y EL REFLUJO GASTROESOFAGICO

Se ha sospechado una relacién temporal, desde hace mucho tiempo, del reflujo
gastroesofigico con la apnea del prematuro, pero han fracasado para probarlo (27, 53-55). En los
pocos estudios que observaron tal relacion, todos los infantes habian sido especificamente
seleccionados por una historia de periodos de apneas y regurgitaciones frecuentes. La mayoria de

los periodos de apnea prolongada, sin embargo, no se asociaron a la regurgitacion (27-28,53-59).

Por otro lado, la fisiopatologia de la apnea del prematuro se entiende incompletamente.
Uno de los factores que potencialmente se implica es el reflujo gastroesofagico. Esto por: 1)-La
observacion de que la apnea del prematuro ocurre frecuentemente en el periodo postprandial
inmediato, por ejemplo, cuando el reflujo gastroesofagico es més frecuente que ocurra (60); 2)-
datos de estudios animales que muestran que la apnea puede ser inducida por la instilacién de
pequeiias cantidades de liquido hacia la laringe, resultando en estimulacién de los
quimiorreceptores laringeos (61); y 3)- la observacién que esas apneas son mas probables que
ocurran después de episodios de regurgitacién, documentado por monitoreo de pHmetria y
manometria esofagica (57).

LARINGOESPASMO

Es la contraccion rapida y forzosa de la laringe en respuesta a un estimulo nocivo. El
agente nocivo (tales como jugos gastrico o duodenal) dispara la tos y el cierre reflejo de la glotis
produciendo un laringoespasmo sostenido que puede resultar en un episodio sincopal. La
hipotonicidad del esfinter esofagico inferior y las anormalidades peristalticas esofagicas pueden
tener un papel en permitir que el contenido ghstrico dafiino alcance la laringe (62). El
laringoespasmo puede ser una condicién que atente contra la vida y se cree que esté asociada con
sindrome de muerte infantil sbita (63-64).

En resumen, la relacién del reflujo gastroesofagico con la apnea central permanece
controversial. Sin embargo, la estrecha asociacion entre ambas entidades hace suponer que
ineviiab!mnmieocum:unviﬁnulo, pudiendo ser que una es consecnencia de la otra, dindole una
importancia ain mayor a la prematurez, porque de ella derivan otras condiciones clinicas.
hemorragia cerebral intraventricular, enfermedad de membrana hialina, broncodisplasia
pulmaonar, enterocolilis necrotizante, eic.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es la apnea central del prematuro causa de la enfermedad por reflujo gastroesofagico?

JUSTIFICACION

Este trabajo tiene como finalidad ver la relacién de la apnea central del recién nacido
prematuro con la presentacion del reflujo gastroesofagico, partiendo de que en la prematurez
ocurre inmadurez de estructuras, tal como seria el masculo liso esofagico; para ello usando dos
herramientas utiles como son la pHmetria esofigica como un estandar de oro para la ERGE y la
polisomnografia para la comprobacién de la apnea central.

OBJETIVO GENERAL
1)- Describir la relacién de la apnea central de pacientes prematuros con la enfermedad por
reflujo gastroesofigico, comparado con un grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1)- Enumerar las caracteristicas demograficas de los pacientes tales como: sexo, edad gestacional,
peso, edad en dias de vida extrauterina y tipo de reflujo gastroesofagico.

2)- Describir la relacién de la prematurez con la apnea central.

HIPOTESIS

La apnea central en recién nacidos prematuros es causa de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

HIPOTESIS NULA

La apnea central en recién nacidos prematuros no es causa de la enfermedad por reflujo

gastroesofagico.
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MATERIAL Y METODOS

Los pacientes fueron atendidos en el Servicio de Terapia intensiva neonatal de la Unidad
de Pediatria del Hospital Espafiol de México. Se les realizo polisomnografia y pHmetria
esofagica.

La polisomnografia fue el estindar de oro para confirmar el diagnéstico de apnea central.
Fue un estudio diumo diagnéstico, de 4 a 6 horas, realizado con técnica estindar para infantes
usando un equipo digital tipo Alice 3 Healthdyne. Las variables registradas fueron:

6 canales de electroencefalograma

Electromiografia (piernas)

Electrocardiograma

Movimientos de torax y abdomen

Saturacién de oxigeno

Posicion corporal

En todos los casos se excluy6 apnea secundaria a patologia asociada, excepto en 3 de los
casos (neumonia, atelectasia y sindrome de distrés respiratorio). En otras palabras, el motivo de
referencia para estudio fueron: 14 casos de apnea, 5 eventos potencialmente letales y 3 por
sindrome de dificultad respiratoria.

Las apneas centrales se calificaron como tales si se presentaban de 10 a 14 segundos sin
flujo nasal ni esfuerzo inspiratorio, pudiendo ocurrir desaturaciones y/o bradicardia.

El monitoreo de pH esofigico de 24 horas se realizo después del consentimiento
informado usando un Digitrapper (Synectics Medical) con un electrodo de antimonio insertado a
través de la nariz y posicionado en el esofago inferior como se determina con la formula de
Strobel (40). El dispositivo de pH se calibré por personal experto utilizando dos soluciones buffer
estandarizadas (pH 1.4 y pH 7.0). Cualquier medicamento antirreflujo se interrumpieron 48hrs
antes del estudio. Los datos de pH fueron analizados usando un sofiware de computadora
(Polygram 98). La puntuacion de Boix-Ochoa se utilizé para interpretar la pHmetria esofagica de

cada recién nacido, utilizando nimero de reflujos acidos/24hrs, nimero de episodios de reflujos
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acidos largos, duracion del episodio de reflujo acido mas largo y fraccion de tiempo (en
porcentaje) con pH < 4.0. De esta manera, pudimos clasificar a los pacientes en reflujo
gastroesofigico fisiologico y en enfermedad por reflujo gastroesofagico.

TIPO DE INVESTIGACION: Serie de casos y controles.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO: Loneitudinal. analitico. comparativo.
observacional.

LUGAR DE REFERENCIA: Servicio de Terapia Intensiva Neonatal de la Unidad de
Pediatria y Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Espafiol de México.

UBICACION TEMPORAL: Enero de 2002 a Diciembre de 2004.

DEFINICION DE LAS VARIABLES
PREMATUREZ: recién nacido con una edad gestacional menor de 37 semanas.
RECIEN NACIDO DE TERMINO: Neonato con una edad gestacional igual o mavor de

37 semanas.

APNEA CENTRAL.: Presencia de interrupcion de la respiracion por més de 10 segundos.
Estudio polisomnogrifico demostrando apnea central. Pausa respiratoria de mas de 20 segundos,
con uno o més de los siguientes criterios: 1)-desaturaciones de 02 <90% o 2)- Bradicardia.

ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO: Demostrado por pHmetria
esofagica de 24hrs con una puntuacién de Boix-Ochoa (y Boyle) >12.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes recién nacidos a quienes se les realizé6 pHmetria esofigica y polisomnografia.

GRUPO PROBLEMA - Pacientes recién nacidos que se les realizo pHmetria esofigica
demostrando enfermedad por reflujo gastroesofagico y polisomnografia demostrando apnea de

tipo central. Corresponde a “a” en las tablas de contingencia.

GRUPO DE CONTROL O DE CONTRASTE.- Pacientes recién nacidos que se les
realiz6 pHmetria esofagica demostrando enfermedad por reflujo gastroesofagico o apnea de tipo
central por estudio de polisomnografia, pero no ambos. Corresponde a “b”, “c” y “d” de las tablas

de contingencia.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes en quienes se encontraron otra(s) causa(s) de apnea central.

Pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion

RECURSOS MATERIALES, FINANCIEROS Y HUMANOS
Recursos materiales: Gabinete de pHmetria esofagica, polisomnégrafo, computadora
personal, plumas, lapices, cédulas de recoleccion de informacion.

ANALISIS DE LA INFORMACION
Cuadros estadisticos, porcentajes, diagramas sectoriales, medidas de tendencia central y de
dispersion, tablas de contingencia de 2x2, razén de momios (proporcién).
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RESULTADOS
Se revisaron 31 expedientes clinicos correspondiente a mismo numero de pacientes.

Excluimos un caso por ser un lactante menor de 7 meses. Otros 8 casos fueron excluidos por

carecer de estudio polisomnografico.

En total, recabamos 22 expedientes de pacientes que reunieron todas las caracteristicas;
11 fueron nifias y 11 fueron varones. (Grifica No.1). La edad promedio fue 17.8 +- 8.4 dias
(rango 2-30 dias) (Grafica No.2). Los recién nacidos fueron prematuros en 72.7% de los casos
(n=16) (Grafica No.3). La edad gestacional promedio fue 33.1+-4.18 semanas. Todos los casos
fueron clasificados de apnea tipo central, excepto 3; donde hubo una causa méas de apnea
periférica (neumonia, atelectasia o sindrome de distrés respiratorio del recién nacido (Gréfica
No.4). Todos los pacientes que fueron estudiados por sospecha clinica de apnea central,
utilizando la polisomnografia; solamente esta fue positiva en 59% (n=13) de los casos. También
a todos nuestros pacientes se les hizo pHmetria esofagica de 24hrs; siendo ésta el estindar de oro
para la enfermedad por reflujo gastroesofigico. Resultd positiva en 50% (n=11) de los casos.

Se hizo el cilculo de razén de momios para ver la relacion de la prematurez con la apnea

central:

APNEA CENTRAL
PREMATUREZ ) (@)
Expuestos {+) 12 4
No expuesto (-) 1 5
RM= axd =12x5=60=15

bxc 4x1 4

RM =15
IC 95% 8.94-21.06

X2 Mantel-Haenszel= 5.863 (p=0.0154)

La prematurez tiene una relacion fuertemente positiva con apnea central del recién nacido,

incrementando 15 veces el riesgo para la presentacion de apnea central.
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Se hizo el célculo de razén de momios para ver la relaciéon de la apnea central con la
enfermedad por reflujo gastroesofagico:

ERGE
Desarrollan No desarrollan
enfermedad enfermedad

APNEA CENTRAL *) Q)
Expuestos  (+) 8 5
No expuestos (-) 3 6

RM= axd =8x6=48=32
bxc 5x3 15
Exposicidn (causa): Apnea central
Enfermedad (efecto): Enfermedad por reflujo gastroesofiigico
Raz6n de momios: 3.2
Intervalo de confianza 95% (2.09-4.31)
X2 Mantel-Haenszel = 1.615 (p= 0.2037)
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DISCUSION

A pesar de los estudios realizados para demostrar como a la enfermedad por reflujo
gastroesofagico como causa de apnea central del prematuro, esto es controversial. Los estudios
han tratado de encontrar una relacién entre la apnea del recién nacido y el reflujo gastroesofagico:
sea apnea mixta u obstructiva o reflujo gastroesofiigico (24-28). Entonces, surge el término de
apnea relacionada al reflujo, cuando ocurre la primera dentro del primer minuto después de una
deteccion de pH esofagico por debajo de 4. La apnea del recién nacido, precedida por reflujo

gastroesofagico no fue objetivo de nuestro trabajo, esto a las limitaciones en la interpretacién de
los estudios.

Hasta ahora los trabajos han demostrado que hasta el 80% de los recién nacidos
prematuros pueden cursar con reflujo gastroesofagico (27), pero no se menciona que tan
propensos estan en relacion con los recién nacidos de témino.

Adicionalmente, cuando se estudia la relacién del reflujo gastroesofagico precedida por
apnea, esta suele ser de tipo obstructiva en la mayoria de los casos, y en una tercera parte de tipo
mixta. El porcentaje de estos pacientes es bajo. También, son pocos los pacientes que después de
un episodio de reflujo gastroesofagico presentan apnea (65).

Nosotros estudiamos la relacion de los pacientes con reflujo gastroesofagico patoldgico
con apnea central del recién nacido prematuro, situacién que no habia sido reportada
anteriormente.

Todos los pacientes que fueron estudiados por sospecha clinica de apnea central,
utilizando la polisomnografia; solamente esta fue positiva en 59% (n=13) de los casos. También
a todos nuestros pacientes se les hizo pHmetria esofigica de 24hrs; siendo ésta el estindar de oro
para la enfermedad por reflujo gastroesofigico. Resulté positiva en 50% (n=11) de los casos. Estd
referido en la literatura que la dificultad diagnéstica es que en este grupo de pacientes también
suele ocurrir reflujo no acido, situacion por demas dificil de demostrar en nuestros pacientes,
debido a que nuestro trabajo se limité al estudio del reflujo Acido. Es decir, la monitorizacion
estandar del pH intraesofagico para la deteccién de reflujo puede ser de uso limitado en el
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prematuro. va aue en estos nifios su pH puede ser alcalino por la leche o por el refluio de sales

biliares.

En nuestro trabajo de investigacion, la razén de momios (proporcion) fue de 3.2 al
realizar el anilisis a través de tablas de 2x2 demostrando que la exposicion (apnea central) esta
relacionado positivamente con la enfermedad (enfermedad por reflujo gastroesofagico), aunque
esta asociacion es débil por la significancia de p. Existe un reporte de investigacion donde se
establece la observacion de que ambos padecimientos pueden ser consecuencia de la prematurez

de forma separada.

Son necesarios comprobar estos resultados con trabajos de investigacion con un mayor
nimero de pacientes y/o disefio de metodologia diferente.

CONCLUSIONES

Los recién nacidos prematuros tienen un mayor riesgo de presentar periodos de apnea
central, por otro lado, estain mas propensos a desamollar la enfermedad por reflujo
gastroesofigico en los primeros dias de vida extrauterina, situacién que debera demostrarse con
estudios que incluyan una poblacién muestra mayor. Se han propuestos diversos mecanismos que
justifiquen la asociacion entre estas variables, destacan mecanismos desconocidos de madurez
biolégica en condiciones de prematurez; entre tanto, es recomendable en situaciones donde el
recién nacido presente cuadro clinico compatible con apnea central, evaluar la necesidad de
excluir reflujo gastroesofagico patolégico. '
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ANEXOS

NORMAL BREATHING
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Sa07

Figura No. 2.- Registro normal de los siguientes parimetros (flujo
de aire nasal, pulso y saturacién de oxigeno).
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CENTRAL APNEA

Figura No. 3.- Registros de polisomn6grafo donde se observan
anormalidades de flujo de aire nasal, pulso y saturacién de oxigeno.
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Figura No. 4.- Registro de un paciente con apnea central (se acompafio
de bradicardia con desaturaciones).
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MASCULINO
50%

Griéfica No.1.- Distribucion por género de los pacientes con
apnea central. A cada género cormrespondid doce recién nacidos.
Fuente: Cédula de recoleccion
Secci6n de Motilidad gastrointestinal
Hospital Espafiol de México
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Gréfica No.2.- Distribucién por grupos de edades. (d= dias).
Fuente: Cédula de recoleccién
Seccién de Motilidad gastrointestinal
Hospital Espafiol de México
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Grifica No.3.- Prematurez de los recién nacidos.
Fuente: Cédula de recoleccion
Seccion de Motilidad gastrointestinal
Hospital Espafiol de México

Gréfica No. 4.- Tipos de apnea neonatal
Fuente: Cédula de recoleccion
Seccién de Motilidad gastrointestinal
Hospital Espafiol de México
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TABLA L ALGORITMO PARA LA REALIZACION DE pHMETRIA ESOFAGICA EN EL PACIENTE CON REFLUIO
GASTROESOFAGICO (RGE)

CLINICA TifICA
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Tomado de: Armas H, Pefia L, Molina M, Eizaguirre I, Juste M. La pHmetria
mﬁgica' en la pediatria actual. BSCP Can Ped 2000; 24(3): 147-157. (30)

F.MPE 0000 Pod W7D 45H

42



VALORES NORMALES DE LA PUNTUACION BOIX-OCHOA

G:iﬁca No.5.- pHmetria esofigica demostrando reflujo gastroesofagico
Patolégico.

Variable Media | Desviacién
estindar
Num. de reflujos dcidos 10.6 82
(Refl/24hrs)
Num. de reflujos 4cidos largos| 1.7 2.1
(Refl/24hrs)
Reflujo dacido mas largo 8.1 72
(Min)
Fraccién de tempodepH<4 | 1.9 1.6
(Total %)
Fraccién de tiempo de pH<4 | 0.8 13
(Posicién erguida %)
Fraccion de tiempo depH<4 | 1.6 29
(Posicién supina %)
Fraccion de tiempodepH <4 | 33 35
(Posicion prona %)

Boix-Ochoa J, Lafuente JM, Gil-Vemet JM. Twenty-four hour
Esophageal pH monitoring in gastroesophageal reflux. J Pediatr

Surg 1980;15:74-77.(50).




CRITERIOS DE BOYLE

Valores normales
Inawr.bulp(«oi
wma{ns)

de refiujo
msh'mbmm
Aclaramiento
esolagico (< 4)

Boyle JT. Gastroesophageal reflux in the pediatric patient Gastroenterol Clin North Am 1989;
18: 315-331. (46).

VALORES DE PHMETRIA POR EDAD: VALOR MEDIO (DE). VANDEPLAS

Vandenplas Y, Sacre L. Continuous 24 hour esophageal pH monitoring in 285 asymptomatic
infants (from 0 to 15 months old). J Pediatr Gastroenterol Nutr 1987; 6:220-224. (42)



FORMULA DE STROBEL

INSERCION NASAL

LONGITUD ESOFAGICA= 5 + [0.252 X talla (cm)]

INSERCION ORAL

LONGITUD ESOFAGICA= 6.7 + [0.226 x talla (cm)]

Se restan 4.1cm para evitar falsos positivos

Se restan 3.1cm para evitar falsos positivos

Strobel CT, Byme WJ, Ament ME, Euler AR. Correlation of esophageal lengths in children with
height: application to the tuttle test without prior esophageal manometry. J Pediatr 1979; 94 (1):
81-84. (40).
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TABLA DEMOGRAFICA DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Edad:
Sexo: Masc () Fem ( ) Num de Expediente:

Motivo(s) de ingreso(s):
Prematurez (<37sem) Si ( ) No ( ) Edad gestacional
F.I F:E:

ERGE

Cuadro clinico Si( ) No ( ) Tiempo de evolucién horas () dias ()
Pirosis: Regurgitacién Vémitos Tos

Pérdida de peso Dolor abdominal Asma

CARDIORRESPIRATORIO

Cuadro clinico Si( ) No ( ) Taquipnea ( ) Tiros intercostales ( ) Aleteo nasal ( )

Acrocianosis ( ) Cianosis peribucal ( ) Esfuerzos respiratorios ( ) Bradipnea ( ) Apnea ( )
Disnea ( ) Bradicardia ( ) hipotonia muscular ( ) Cardiopatia congénita: Si( ) No( )

Hipotermia Si ( ) No ( ) Enfermedad neurolégica Si () No ( ) Especifique
Trastornos metabdlicos Si ( ) No ( ) Especifique
Otras causas de apnea Central () Obstructiva( ) Mixta ( ) Primaria ( ) Secundaria ( )
Especifique
Dx nosolégico:

pHmetria Si( )  No ( ) Fecha
Interpretacién: Normal ( ) Reflujo fisiologico( ) Reflujo patolégico ( ) Exposicion anormal al
acido () Pirosis funcional ( )

Polisomnografia Si ( ) No ( )Fecha
Conclusion

SEGD Si() No( ) Fecha

Otros estudios
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