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RESUMEN

La apena del prematuro es un importante problema clinico,
manifestado por un ritmo respiratorio inestable, reflejo de
una inmadurez de los sistemas de control respiratorio. Esta
revision aborda definiciones, patogénesis y alternativas
terapéuticas. Aun estan en estudio y/o no son bien
conocidos, los mecanismos neuronales que provocan apnea
en el prematuro. En la reciente década, se ha conocido mejor
la generacién del ritmo respiratorio y su modulacion en el
neonato. Estos episodios de pérdida de respiracion efectiva
pueden conducir a cuadros de hipoxemia y bradicardia, que
pueden ser lo suficientemente severos como para necesitar
resucitacion y el uso de ventilacion asistida. La cafeina sigue
siendo el principal tratamiento farmacologico. La Apnea del
prematuro se resuelve tipicamente con la maduracion.
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SUMMARY

Apnea of prematurity is a significant clinical problem
manifested by an unstable respiratory rhythm reflecting
the immaturity of respiratory control systems. This review
will address the definitions, pathogenesis and treatment
strategies for apnea. The neuronal mechanisms leading to
apnea are still not well understood, recent decades have
provided better insight into the generation of the respiratory
rhythm and its modulation in the neonate. These episodes
of loss of effective breathing can lead to hypoxemia and
bradycardia which may be severe enough to require
resuscitation and assisted ventilation .Treatment strategies
attempt to stabilize the respiratory rhythm. Caffeine remains
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the primary pharmacological treatment modality. Apnea of
prematurity typically resolves with maturation.

Key words: Apnea, prematurity, bradicardia.

INTRODUCCION

Los conocimientos sobre anatomia, fisiologfa, bioquimica y biologia mo-
lecular de la respiracion neonatal han aumentado en forma importan-
te en los Ultimos afios. Datos actuales estarian describiendo los genes
involucrados en el desarrollo embrionario de los centros respiratorios
centrales y sus redes neuronales (1). El generador central respiratorio
es esencial para los movimientos respiratorios fetales y contribuye al
desarrollo pulmonar (2). En el feto la respiracion es intermitente y ocurre
durante los estados de bajo voltaje electrocortical (andlogo del suefio
activo) y comienza a ser continuo después del nacimiento. Los mecanis-
mos reguladores neurolégicos que logran el paso de respiracion inter-
mitente a continua, aun no estan completamente claros (3). Posterior al
nacimiento, la apnea del prematuro es una de las principales preocupa-
ciones del equipo tratante.

El sindrome apneico es la falta de flujo aéreo debido a cesacién del
esfuerzo respiratorio (apneas centrales) o por obstruccion total (apneas
obstructivas) o parcial (hipopneas) de la via aérea, manteniendo el es-
fuerzo respiratorio. Existen ademds apneas mixtas, que es una combi-
nacion de ambos mecanismos. Apnea del prematuro, es un problema
clinico, manifestacién de un patrén respiratorio inestable, reflejo de la
inmadurez del centro respiratorio central. Anatémicamente la inma-
durez se manifiesta por una disminucion en las conexiones sinapticas,
disminucién en la arborizacion dendritica y pobre mielinizacién. Como
la apnea del prematuro se resuelve con la maduracion, esta podria ser
considerada como una alteracion del desarrollo més que una enferme-
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dad (4). Pero a su vez, alteraciones como cuadros inflamatorios, infec-
ciosos, congénitos, cambios de presion intracerebral y otros, podrian
presentarse como primera manifestacion clinica con apnea o agravar su
presencia, si esta ya existia.

Se sugiere que la mayorfa de los recién nacidos prematuros estaria libre
de eventos de apnea y bradicardia a las 37 a 40 semanas de edad
gestacional, pero recientes estudios sugieren que los nifios extremada-
mente prematuros, podrian seguir presentando estos hasta las 43-44
semanas de edad gestacional corregida (5, 6).

DEFINICIONES

La apnea es definida por la cesacion de flujo respiratorio por mas de 20
segundos, 0 menos si es acompafada de bradicardia o desaturacion de
oxigeno (7).

e Bradicardia en neonatos prematuros es considerada clinicamente,
cuando la frecuencia baja al menos, 30 latidos por minuto de la fre-
cuencia promedio.

e Un nivel de saturacion de menos de 85% es considerado patolégico
en este grupo, si persiste por 5 sequndos o0 mas.

Estas definiciones representan cambios clinicos en el nifio que, raramen-
te ocurren en nifios pre-términos sanos o mayores de 36 semanas de
edad gestacional corregida.

Apnea es subdividida en central, obstructiva y mixta.

* Apnea central es definida por la cesacidn tanto de flujo como esfuerzo
respiratorio.

e Apnea obstructiva es la cesacion de flujo, con presencia de esfuerzo
respiratorio.

 Apnea mixta es aquella que contiene dentro del mismo evento a dife-
rente tiempo, caracteristicas de central u obstructiva.

e Respiracion periddica.

La respiracion periddica es definida como periodos de respiracion in-
terrumpida por pausas menores a 10 segundos, que al menos ocurran
tres veces en sucesion. Ocurre mas frecuente durante suefio activo, pero
también se puede ver en vigilia o suefio quieto.

La respiracion periddica puede ser observada en un 2-6% del tiempo
respiratorio en un recién nacido de término sano y es mas frecuente
a menor edad gestacional, llegando al maximo de un 25% del patrén
respiratorio en nifios pre-término (proporcional al grado de prematu-
ridad). Ademas, un 78% de los recién nacidos prematuros presentan
respiracion periddica y que declina sustancialmente a un 29% del total,
en recién nacidos mayores a 39 semanas. Este patron en forma aislada,
en general es de buen prondstico y no requiere tratamiento especial.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemiolégicos no solo varian en relacién a la prematuridad
del recién nacido, sino también al tipo de deteccidn de apnea utilizados.
En un estudio que comparo registros electrénicos de apnea/bradicardia

con la documentacién de enfermeria, aproximadamente un tercio de
los eventos electrénicos tenia un registro de enfermeria asociado y a su
vez, solo un 20% de las apneas registradas por enfermeria, eran coin-
cidentes con el registro electrénico. Tomando por separado los eventos
a registrar, la bradicardia tenia mejor correlato entre ambos (81%) (8).

FRECUENCIA

Aproximadamente el 70% de los recién nacidos menores de 34 se-
manas han presentado a lo menos un evento de apnea clinicamente
significativa, bradicardia o desaturacion de oxigeno, durante su hospita-
lizacién. Mientras menor edad gestacional mas alto es el riesgo de pre-
sentar apnea del prematuro. Variando su presencia de un 25% en nifios
que pesaron menos de 2500 gr hasta 84% en nifios menores de 1000
gr. (9). Aunque hay autores que han demostrado apneas del prematuro
desde el primer dia sin presencia de sindrome de distress respiratorio,
la apnea del prematuro es un diagnéstico de exclusion, ya que mu-
chas enfermedades se pueden presentar como primera manifestacion
con apnea, por ejemplo exposicion a magnesio intraparto, infecciones
sistémicas, neumonias, patologia intracraneal, hipoglicemia u otras alte-
raciones metabdlicas (10).

En un estudio prospectivo de cohorte en recién nacidos moderadamente
prematuros (33 a 34 semanas de edad gestacional), realizados en
diez unidades de cuidados intensivos neonatales en los Estados de
Massachusetts y California, obtuvieron un promedio de 49% de nifios
que presentaron apneas (264 de 536), pero la proporcion de apneas
varié entre los diferentes centros de 24% el més bajo a un 76% el
mas alto. Entre los nifios no habia diferencias significativas entre ellos,
en un score utilizado de patologia neonatal ni edad gestacional, que
justificara la diferencia (11).

Al diferenciar el tipo de apneas, existe un trabajo realizado por Butcher-
Puech y publicado en 1985, donde un estudio en 28 recién nacidos pre-
términos de 27 a 34 semanas, estudiados con poligraffa, encontraron
1520 episodios de apneas de 10 segundos 0 mas, 69% eran de origen
central, 20% mixtas y 10% puramente obstructivas (12). En cambio en
otro posterior, las apneas mixtas sumaban alrededor de un 50% de
todos los tipos de apneas en el neonato prematuro, un 40% eran de
origen central y un 10% eran obstructivas. Estos porcentajes varfan en
diferentes reportes, pero siempre la menos frecuente es aquella de ori-
gen obstructivo (13).

MORTALIDAD//MORBILIDAD

Butcher-Puech y colaboradores, encontraron que los neonatos que pre-
sentaban apnea de tipo obstructiva que excedia los 20 segundos tenian
un incremento en la incidencia de presentar hemorragia intraventricular,
hidrocefalia, ventilacién mecanica prolongada y anormalidades neurolé-
gicas después del primer afio de vida (12). Otros estudios, comparando
desarrollo psicomotor y neurolégico posterior, tuvieron peor evolucion
los recién nacidos prematuros extremos con apnea, que los sin (14).
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En 1985, Perlman y Volpe describieron disminucion de la velocidad del
flujo sanguineo cerebral que acompafiaba a bradicardias severas (fre-
cuencia cardiaca < 80 Ipm) y que eso podria explicar peor evolucién
neuroldgica en aquellos pretérminos sometidos en forma intermitente a
episodios de apnea y bradicardia (15).

A pesar de estos datos, existe controversia en la literatura de la sig-
nificancia de la apnea del prematuro a larga data. En un estudio
175 prematuros extremos con un seguimiento de 3 afios posterior,
demostraron relacion estadistica entre el mal desarrollo psicomotor
posterior y el incremento de dias de hospitalizacién con episodios de
apnea/bradicardia registrados por enfermeria. Esta asociacion persis-
ti6, luego de corregir los datos con otros factores de riesgo conoci-
dos como esteroides postnatales, sexo y la duracién de la ventilacién
asistida (14).

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DEL CONTROL DEL RITMO
RESPIRATORIO

En el Ultimo tiempo, se han hecho importantes avances en conocer el
control del ritmo respiratorio de animales y humanos (16). Durante la
Ultima etapa gestacional y periodo de recién nacido, los nicleos del bul-
bo raquideo del complejo pre-Botzinger y grupo respiratorio para facial
serian los responsables en la ritmogénesis.

Este ritmo seria modulado por aferencias que son el resultado de la
integracién de la informacion de los quimiorreceptores periféricos y cen-
trales, de la via aérea y estado vigilia/suefio.

1.- Quimioreceptores centrales

La respuesta ventilatoria a la hipercapnia es mediada primariamente por
quimioreceptores centrales. En los prematuros, existe una falta, o muy
reducida, respuesta a la hipercapnia. Esta no gatilla como en los adultos
o recién nacidos de término, aumento en la frecuencia respiratoria y en
el volumen corriente ventilado. Esta capacidad de respuesta va aumen-
tando a medida que aumenta la edad gestacional.

2.- Quimioreceptores periféricos

El cuerpo carotideo es el principal quimiorreceptor periférico. Los qui-
mioreceptores periféricos son activos solo a muy bajos niveles de oxi-
geno en el periodo fetal y son esencialmente silentes en el periodo post
natal inmediato, pasando por un periodo de ajuste posterior.

Los adultos muestran un incremento importante de la ventilacion como
respuesta a la hipoxia, principalmente dada por los receptores de glu-
tamato N-methyl D-aspartato, del nicleo del tracto solitario. Los recién
nacidos de pre-término en cambio, presentan una respuesta ventilatoria
bifasica. Primero responden con hiperpnea transitoria por aproximada-
mente un minuto, sequido de una depresién respiratoria relativa, de
magnitud variable. En el grupo de pre-término con un peso <1500 gr.,
no poseen este periodo inicial de hiperventilacion. La disminucién de la
ventilacion es més pronunciada en suefio activo, debido a disminucién

de la frecuencia respiratoria. Esta respuesta bifasica a la hipoxia, persis-
te por 4 a 6 semanas.

La depresidn respiratoria debido a hipoxia, si es moderada, podria lle-
var a un rapido agotamiento del quimiorreceptor periférico, provocando
apneas prolongadas y de lenta recuperacion (17). Mas aln, existe evi-
dencia actual que sugiere que tanto el incremento o disminucién de
la actividad de los quimiorreceptores carotideos, predispone en el pre-
término a provocar apnea

3.- Aferentes de la via aérea y respuesta inhibitoria

Via aérea inferior:

El nervio vago es el principal aferente de la via aérea inferior. Las fibras
no-mielinizadas (fibras C) constituyen el 90% de las aferencias respira-
torias y estan implicadas en la respuesta broncoconstrictiva y bradicar-
dia secundaria a la estimulacién de las fibras C del corazén derecho. La
apnea precipitada por el ductus arterial persistente, podria tener una
base similar.

Las fibras mielinizadas del vago se dividen en dos grupos. Una de ellas,
provienen de receptores de adaptacion rapida (irritantes) dispuestos en el
epitelio traqueo-bronquial. Estos son los mediadores de la tos, reflejo de
broncoconstriccion y de la respiracion rapida y superficial. Al intubar recién
nacidos de pretérmino <35 semanas pocos presentan una respuesta ma-
dura a la estimulacion directa de la mucosa bronquial. La mayoria de las
estimulaciones resultan en marcada bradipnea o apnea.

El rol de estas aferencias vagales en la apnea debe aln ser determinada (4).

Via aérea superior:

Las aferencias laringeas responden a cambios de los estimulos respira-
torios como flujo aéreo y presién transmural, clasificindose en recep-
tores de flujo, presion y movimiento. Informacién sensorial originada
de las aferencias laringeas y pulmonares, son integradas en el nlcleo
del tracto solitario que tiene una proyeccion inhibitoria en las neuronas
motoras frénicas. Algunas fibras monosinapticas laringeas, hacen sinap-
sis en las neuronas cardiacas vagales. Esto podria explicar el desarrollo
simultdneo de apnea y bradicardia observado durante la estimulacién
de las aferencias laringeas (4).

Respuesta inhibitoria

Existe evidencia indirecta y directa de una respuesta inhibitoria negati-
va, inducida por presién negativa de la via aérea superior en neonatos
humanos, que podria inducir apnea (4).

4.- Sueno

Cambios en los sistemas serotoninérigicos y catecolaminérgicos del
tronco cerebral estan ligados a alteraciones de la funcion respiratoria,
durante el ciclo suefio/vigilia. La respiracion es tipicamente irregular en
el suefio activo y puede ser regular e irregular en el suefio quieto. La ma-
yorfa de las apneas ocurren durante suefio activo y son menos comunes
durante el estado de suefio quieto y vigilia. Durante suefio activo, hay
disminucién de la posibilidad de despertar, menor tono muscular, au-
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sencia de actividad aductora de las vias aéreas superiores, disminucion
del impulso respiratorio, respiracion irregular y distorsion inspiratoria de
la pared toracica. La respuesta ventilatoria a la hipoxia y la sensibilidad
ventilatoria al CO,, estan deprimidas durante suefio activo, mucho mas
que durante suefio quieto (17). La inhibicién generalizada de la activi-
dad muscular durante el suefio activo, no se observa en la actividad fasi-
ca diafragmética. Por el contrario, pérdida de la actividad fasica y tonica
de los musculos faringeos, tales como el geniogloso, hace vulnerable
la via aérea superior al colapso en los recién nacidos pre-términos (4).

5.- Patologia que agrava o predispone aparicion de apnea del
prematuro

En el periodo de recién nacido, los cuadros infecciosos pueden agravar
draméticamente una disfuncién cardio-respiratoria subyacente. Los ni-
fios con control respiratorio central inmaduro, pueden tener aumento
de respiracién periodica con presencia de apneas, que se incrementan
durante suefio o episodios infecciosos. Existen estudios que sefialan que
las interleukinas (IL)-1B citoquina pro-inflamatoria alteran la respiracién
durante cuadros infecciosos, via prostaglandina E2 (PGE(2)) y que la
infeccion, en asociacion con la liberacion de ecosanoides, es una de
las principales causas de desordenes respiratorios en el recién nacido
pre-término. Mas aun, la prostaglandina E sintetasa-1 microsomal del
tronco cerebral (mPGES-1), es rdpidamente activada durante episodios
hipoxicos transitorios. La activacion por inflamacion del mPGES-1, por
ejemplo por cuadro viral o bacteriano, rdpidamente induce liberacién de
PGE(2) en la vecindad de los centros de control cardio-respiratorios del
tronco cerebral. Esto deprime las redes de control autondmico, incluyen-
do la respiracion. Hay evidencias de estudios moleculares, en animales y
humanos, que apoyan esta hipotesis de asociacion entre la patogénesis
de la apnea y la respuesta a la hipoxia a través de la via inflamatoria.

CAUSAS DE APNEAS

La apnea del prematuro es un diagnostico de exclusion. Muchas enfer-
medades en el recién nacido de pre-término pueden presentarse con ap-
nea como sintoma. Otras etiologias como terapias ventilatorias o drogas
pueden provocar apneas en el pre-término.

Condiciones asociadas con apnea

Precozmente desde el nacimiento la apnea puede ser manifestacion de
diversos tipos de condiciones:

1. Sindrome de distress respiratorio y otras condiciones pulmonares.

2. Infecciones (Neumonia, sepsis, meningitis sindrome de respuesta in-
flamatoria neonatal).

3. Hipoglicemia y otras enfermedades metabdlicas.

4. Patologia del sistema nervioso central (trauma, hemorragia intracra-
neana, anoxia o isquemia, accidente vascular, entre otras). Estas pa-
tologias antes mencionadas pueden presentarse con crisis convulsivas
en asociacion a apneas. La hemorragia intraventricular y la hidrocefalia
post hemorrdgica sin crisis, incrementa la frecuencia de apnea en el
recién nacido pre-término.

5. Infecciones intrahospitalarias tanto bacterianas como flngicas, pue-

den presentar dentro de sus sintomas apnea, bradicardia y desaturacién.
6. Enterocolitis necrotizante, especialmente al inicio de la enfermedad.
7. Exposicion a magnesio en el trabajo de parto puede asociarse a hi-
poventilacién, apnea y otros efectos no deseados. Hipermagnesemia
durante la alimentacion parenteral, también se asocia a apnea.

8. Anemia. Su rol directo sobre apnea estaria en discusion.

9. Post cirugia principalmente relacionado a dolor.

10. Reflujo gastroesofagico. Es controversial, pero existe relacién tem-
poral entre ambos.

11. Alteraciones de la via aérea superior por anormalidades craneofa-
ciales o enfermedades neuromusculares. La via aérea superior es un
tubo altamente complaciente en el cual pequefios cambios de presion
producen grandes cambios en el didmetro de la via aérea. La presion
luminal a la cual la via aérea colapsa es llamada presién critica de co-
lapso, siendo este un indice que involucra, tanto las propiedades elds-
ticas como neuromusculares de la faringe. Alteraciones craneofaciales
o hipotonia de la musculatura disminuyen la presion critica de colapso,
provocando apneas de tipo obstructivo (tabla 1) (18).

TABLA 1. CONDICIONES MEDICAS ASOCIADAS
A APNEAS DE TIPO OBSTRUCTIVO

SINDROMES
CRANEOFACIALES

- Sindrome Crouzon

- Sindrome de Apert

- Sindrome de Treacher Collins
- Sindrome de Goldenhar

- Sindrome de Pierre Robin

CONDICIONES CON
TONO MUSCULAR
ALTERADO

- Sindrome de Down

- Sindrome de Prader Willi

- Hipotiroidismo congénito

- Enfermedades neuromusculares

METODOS DIAGNOSTICOS

Todo paciente prematuro extremo va a estar monitorizado desde el pun-
to de vista cardio-respiratorio. Especialmente en las primeras semanas
de vida. Las principales fuentes de deteccion van a ser los monitores y
el registro de enfermerfa y cuidados de las unidades de neonatologia.
Como ya se comentd previamente, existen diferencias significativas en-
tre la deteccién de uno u otro sistema (8). Como la apnea del prematuro
es de un diagnostico de descarte, la deteccion de esta lleva asociada
una serie de exdmenes para diagnéstico diferencial de cuadros infec-
ciosos, inflamatorios, metabdlicos y hemorragicos del sistema nervioso
central. Una vez descartados y en tratamiento la apnea, se justificaria
re-evaluacion si esta no responde a terapia convencional segun lo es-
perado. Esto debido que existen una serie de condiciones neuroldgicas,
genéticas o malformativas que podrian agravar la presencia o perma-
nencia de esta. Es aqui, donde probablemente el estudio polisomno-
grafico ayuda a orientar el estudio en este tipo de pacientes. Mediante
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esta se conoce el patrén de suefio del nifio (que esta en directa relacion
con la edad gestacional corregida), tipo de apneas presentes (mixtas,
obstructivas o centrales) y la asociacion a bradicardia y porcentaje de
desaturacién. Realizando un buen diagnéstico de la apnea, se podra
decidir mejor las alternativas terapéuticas a ofrecer.

TRATAMIENTO DE LA APNEA DEL PREMATURO
Aproximadamente el 50% o méas de los recién nacidos que sobreviven
y que pesaron < de 1500 gr., han presentado episodios de apneas que
han debido ser manejados con intervencién farmacoldgica o soporte
ventilatorio, las dos medidas validadas como terapias (9).

Dentro de las intervenciones terapéuticas validadas y otras en discusion
se encuentran:

1.-Posicion prona

Se sabe que la posicién en dectbito prono puede mejorar la sincronia
téraco-abdominal y estabilizar la parrilla costal sin afectar el patrén de
respiracion y saturacion de O,, pero al revisar grandes meta-analisis
(Cochrane de Junio del 2012), ninguno de los estudios individuales
mostrd una reduccion significativa de las apneas, bradicardia y
desaturacion de oxigeno en relacion a la posicion (supino versus prono;
prono versus lateral izquierdo; prono versus lateral derecho; lateral
izquierdo versus lateral derecho; prono horizontal versus prono con
cabeza elevada).

Esta es una medida simple y efectiva, que deberia ser considerada para
realizar estudios controlados y randomizados para determinar su efecti-
vidad en la funcion cardiorespiratoria del recién nacido prematuro (19).

2.- Uso de presion positiva continua sobre la via aérea
superior (CPAP)

EI CPAP a 4-6 cm. H,0 ha demostrado ser una terapia segura y efectiva
para la apnea del prematuro en los Ultimos 35 afios. El CPAP suministra
una presion de aire continua a través de la faringe del nifio para evitar
el colapso faringeo y atelectasia alveolar. Puede mejorar la capacidad
funcional residual y reducir el esfuerzo ventilatorio, asi como mejora la
oxigenacién y disminuye los episodios de bradicardia.

Al mejorar la capacidad residual funcional mejora la oxigenacion, y dis-
minuyen los episodios de respiracion periddica y de apnea. Otro meca-
nismo de accidn, es a través de mecanoreceptores laringeos. Durante la
aplicacién de aire a presion positiva se reduce el feedback inhibitorio de
los mecano-receptores en la via aérea superior, haciendo mas estable el
ritmo respiratorio y llevando a menos episodios de apnea. En episodios
prolongados que en general se acompafian de componente obstructivo
tendria eficacia (6), pero no tan clara en apneas centrales (4).

3.-Metilxantinas

Las metilxantinas son estimulantes centrales y mejoran el patrén respi-
ratorio. Su mecanismo de accién es poco claro. Estudios animales mues-
tran que la adenosina protege las células cerebrales en episodios de
isquemia. Las metilxantinas son inhibidores de los receptores de adeno-

sina. Aunque receptores de adenosina A1y A2 estan involucrados, el rol
en el receptor A2 parece ser el principal, siendo el mecanismo de accion,
a través del bloqueo de A2 en neuronas GABAérgicas. La co-localizacién
de receptors A2 en neuronas GABAérgicas del bulbo raquideo, refuerza
este argumento.

La introduccion de estos farmacos, ha sido una de las terapias més im-
portantes y efectivas en el manejo de esta patologia, en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. Tanto la teofilina como la cafeina se han
utilizado como tratamiento efectivo para la apnea del prematuro. Exis-
tiendo estudios que demuestran que la cafeina disminuye la displasia
pulmonar y mejora el prondstico neuroldgico de los pacientes con apnea.

Desde la aprobacion de la cafeina por la FDA, esta ha pasado a ser de
primera linea en el manejo, porque es mejor tolerada y presenta menos
efectos toxicos, requiriendo de una dosis diaria (20).

Las concentraciones plasméticas terapéuticas de cafeina, son entre 8 y
20 pg/ml, que se consiguen con una dosis inicial de 20 mg / kg en bolo
(via oral o endovenosa), seguido por una dosis de mantenimiento de
5mg / Kg / dia, que puede aumentarse a 10 mg / Kg / dia si el trata-
miento inicial no tiene éxito. El limite inferior es de 2,5 mg / kg, y el
limite superior no esta bien definido. La vida media de la cafeina es
bastante larga, alrededor de 100 horas. Esto causa una baja fluctuacion
en las concentraciones plasmaticas diarias. (Tabla 2)

TABLA 2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

AMINOFILINA (TEOFILINA 80% COMBINADA CON ETILENDIAMINA)

Dosis de carga 6 - 8 mg/kg

Dosis de mantencion 1 - 3 mg/kg/dosis i.v. cada 6 - 8 horas
Vida media 20 - 30 horas

Niveles terapéuticos 5-12 ug/ml

CAFEINA

Dosis de carga 20-40 mg/kg i.v. en 30 minutos
Dosis de mantencion 5 - 8 mg/kg/dosis i.v. dia

Obtenida de las Guias nacionales de Neonatologia afio 2005
Ministerio de Salud. Chile

Se debe realizar ajuste por peso y tener en consideracién que el meta-
bolismo de la cafeina es mas rapido en recién nacidos de mayor edad
gestacional.

Sus pocos efectos secundarios lo convierten en un farmaco muy mane-
jable en recién nacidos prematuros. Sin embargo, se deben conocer los
posibles efectos toxicos, tales como taquicardia, taquipnea, temblores,
opistétono, crisis convulsiva, vémitos, intolerancia alimentaria y el vacia-
miento gastrico retardado, y efectos metabélicos como hiperglicemia,
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hipopotasemia e ictericia, para ser tomados en consideracion. Ha habi-
do diversos ejemplos de estos efectos secundarios en concentraciones
plasméticas de mas de 50-100 pg / ml, pero la aparicién de efectos
toxicos, generalmente tiene lugar a concentraciones de mas de 160-
300 pg / ml. En el caso de toxicidad, la terapia requiere: correccion de la
hipopotasemia e hiperglicemia y anticonvulsivantes en el caso de crisis
(21). En cuanto a la duracion del tratamiento con cafeina no hay con-
senso. Como la Apnea del Prematuro se resuelve generalmente entre las
36 a 40 semanas, se sugiere tratar hasta las 36 semanas, suspendiendo
al menos 1 semana previa al alta, para realizar observacion del paciente
y evaluar una eventual recurrencia (4).

4.-Doxapram y quimiorreceptores periféricos
Doxapram actta como estimulante no especifico, sobre el sistema ner-

vioso central. Tiene un efecto directo sobre las neuronas medulares
del centro respiratorio a grandes dosis. Sin embargo, dosis mucho mas
pequefias se utilizan en el tratamiento de la apnea en recién nacidos
prematuros. En estas pequefias dosis doxapram aumenta el volumen
corriente y la ventilacion minuto en el recién nacido.

Estos efectos estan mediados a través de la estimulacion de quimiorre-
ceptores periféricos.

5.- Flujo nasal
El flujo a través de canula nasal puede ser una terapia de ayuda en

algunos prematuros que ya reciban metilxantinas. El alto flujo produce
una presién de distension, especialmente en nifios de muy bajo peso.
Han sido reportados beneficios comparables con el CPAP.

6.- Ventilacién convencional
Se ha usado en pacientes con apnea y bradicardia que no responden a
otras medidas, como metilxantinas o CPAP nasal.
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