ORIGINALES

El reflujo gastroesofagico acido no prolonga la apnea
en los recién nacidos pretérmino

J.M. Di Fiore, R. Engineer, BSee?, M. Arko, RN, BSN®, M. Whitehouse®, A. Kimball, mp¢, y R.J. Martin, mp®

OBJETIVO: Examinar la relacion temporal entre la
apnea y el reflujo gastroesofagico (RGE) y evaluar el
efecto del RGE sobre la duracion de la apnea.

DisSeNO DEL ESTUDIO: Un total de 119 recién nacidos
pretérmino fueron evaluados mediante estudios de
monitorizacion cardiopulmonar durante 12 h: pletis-
mografia de induccion respiratoria, frecuencia car-
diaca, saturacion de oxigeno y pH esofagico. En los
estudios se valor6 el RGE (pH < 4 durante >5 s) y la
apnea > 15 s 0 > 10 s acaecida durante los 30 s proxi-
mos al RGE. Se utiliz6 la apnea > 10 s para valorar si
el RGE prolonga la duracion de la apnea.

ResuLtapos: Hubo 6.255 episodios de RGE. Solo el
1% de los episodios de RGE se asocio con una apnea
> 15 s y no hubo diferencias en la tasa de apnea an-
tes, durante o después del RGE. Tampoco hubo dife-
rencias en la tasa de apneas > 10 s antes o durante
el RGE, aunque inmediatamente después del RGE
disminuyé dicha tasa. La presencia de RGE durante
la apnea no prolongé su duraciéon y el RGE carecio
de efecto sobre la saturacion de oxigeno minima o la
frecuencia cardiaca minima durante la apnea.

CoNCLUSION: No hubo evidencia de una relacion
temporal entre el RGE acido y la apnea en los recién
nacidos pretérmino. Es mas, el RGE no prolonga la
duracion de la apnea ni exacerba la consiguiente dis-
minucion de la frecuencia cardiaca y de la saturacion
de oxigeno.

El reflujo gastroesofdgico (RGE) y la apnea son 2
episodios clinicos frecuentes en la poblacién de recién
nacidos prematuros. Los primeros estudios indicaron
una relacién entre el RGE y la apneal?** en los recién
nacidos a término y pretérmino, que posiblemente con-
tribuyese al generalizado empleo de medicaciones anti-
rreflujo para tratar la apnea de la prematuridad. Aunque
ninguno de los estudios mds recientes ha podido apoyar

“Department of Pediatrics, University Hospitals of Cleveland,
Case Western Reserve University, Cleveland, OH. "Department
of Pediatrics, University Hospitals of Cleveland, Cleveland,
OH. °Shaker Heights, OH. 9Salt Lake City, Utah. “Professor of
Pediatrics, Reproductive Biology, Physiology and Biophysics,
Case Western Reserve University School of Medicine, Director,
Division of Neonatology, Rainbow Babies & Children’s Hospi-
tal, Cleveland, OH.

33

esta relaciéon®?, el empleo de medicaciones antirreflujo
en el tratamiento de la apnea de la prematuridad sigue
siendo generalizado.

Pese a no haber sido establecida una significativa re-
lacion temporal entre la apnea y el RGE, estos mismos
estudios han demostrado que hasta el 19% de los episo-
dios apneicos pueden suceder al mismo tiempo que el
RGE>710, En estos casos no queda claro si las breves
pausas respiratorias pueden prolongarse al acompaifiarse
de RGE, convirtiéndose asi en episodios clinicamente
significativos.

El objetivo de este estudio fue, por tanto, examinar la
relacion temporal entre la apnea y el RGE en un gran
grupo de recién nacidos prematuros para evaluar el efec-
to del RGE sobre la duracién de la apnea. Supusimos
que, cuando coinciden RGE y apnea, el RGE prolonga
la duracion de ésta. Ademas, si las breves pausas respi-
ratorias se prolongaran significativamente al acompa-
farse de RGE, podria estar justificado el empleo de me-
dicaciones antirreflujo en el tratamiento de estos
episodios de apnea.

METODOS

Revisamos los estudios nocturnos de monitorizacién cardio-
pulmonar, realizados a la cabecera de los pacientes durante 12 h,
de una poblacién de 119 recién nacidos prematuros del Rain-
bow Babies & Children’s Hospital, obtenidos en un periodo de
5 aflos (1998-2002), cuyos datos demograficos se muestran en
la tabla 1. Los recién nacidos incluidos en el estudio (un 97% de
ellos con un peso < 1.500 g) tuvieron un peso y una edad gesta-
cional comparables a los recién nacidos < 1.500 g no incluidos
en el estudio durante el mismo periodo de tiempo (1.091 + 301
frente a 1.060 + 273 g, y 28 + 2 frente a 28 + 3 semanas, respec-
tivamente). Todos los recién nacidos fueron remitidos por su
médico para realizarles un estudio nocturno de monitorizacién
cardiopulmonar en la cabecera de la cama por presentar sinto-
mas clinicos sospechosos de RGE, con o sin persistencia de ap-
nea, bradicardia, desaturaciéon o una combinacién de estos pro-
cesos. Los criterios de inclusién incluyeron la presencia de
anomalfas congénitas mayores. Se anotd la administracién de
oxigeno suplementario, las medicaciones antirreflujo y el trata-
miento con xantinas (tabla 1). Se utilizaron las dosis estdndares
de teofilina y cafeina y, en el momento del estudio, no se dispu-
so habitualmente de la concentracién sanguinea de teofilina.
Dado que algunos recién nacidos que recibian medicaciones an-
tirreflujo segufan presentando un RGE 4cido, éstos no fueron
excluidos del estudio. Todos los recién nacidos recibian alimen-
tacién completa a intervalos de 2 h (un 7%), 3 h (un 61%) o4 h
(un 32%). Como la monitorizacién nocturna de los recién naci-
dos se realiz6 en la cabecera de la cama, la posicién corporal
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TABLA 1. Datos demograficos de los 119 recién nacidos

Variable Media + desviacion estandar
Numero total de recién nacidos 119
Peso al nacimiento (g) 1.019 £ 301
Edad gestacional al nacimiento 28+2
(semanas)
Edad posmenstrual en el momento 37+4
del estudio (semanas)
Numero de recién nacidos
que recibian:
O, suplementario 40
Teofilina 13
Cafeina 13
Ranitidina, metoclopramida, o ambos 15

varié durante el estudio segin la prictica clinica habitual. Se
obtuvo la aprobacién del comité de ética y el consentimiento in-
formado.

Cada estudio cardiopulmonar nocturno de 12 h consté de una
medicion respiratoria por pletismografia de induccién respirato-
ria, saturacién de oxigeno (Sa0,), onda del pulso, frecuencia
cardiaca (SomnoStar PT, Sensormedics, Yorba Linda, CA) y
pH esofégico. La pletismografia de induccién respiratoria impli-
c6 la colocacién de 2 bandas alrededor de la parrilla costal y del
abdomen. Luego se sumaron las excursiones de la parrilla costal
y del abdomen para obtener una estimacién del volumen co-
rriente aplicando el Qualitative Diagnostic Calibration, descrito
anteriormente por Sackner et al''. Este procedimiento ofrece un
valor semicuantitativo del volumen corriente, expresado en uni-
dades de porcentaje, durante el periodo de calibracién del moni-
tor. Un volumen corriente > 25% al del periodo de calibracién
defini6 una respiracion vélida. Una sonda de pH monocristal de
antimonio semidesechable, unida a un medidor de pH (Synec-
tics, Estocolmo, Suecia) registr6 el pH esofdgico. La sonda de
pH fue colocada en el tercio inferior del eséfago, entre D7 y D9,
y su posicion fue comprobada radiolégicamente.

Los episodios apneicos fueron contabilizados durante los pe-
riodos en que los patrones respiratorios pudieron distinguirse de
los artefactos por movimiento, definidos como amplios movi-
mientos erraticos en numerosos trazados, incluidos los canales
respiratorios. Se consider¢ la definicién de apnea como el cese
de la respiracion durante > 15 s y = 10 s. Esta definicién se uti-
liz6 para valorar el efecto del RGE sobre la duracién de las pau-
sas respiratorias mds breves. La duracién de la pausa respirato-
ria se obtuvo del canal de volumen corriente. También se
registraron los componentes central y obstructivo de la apnea,
junto a la minima frecuencia cardfaca y la SaO,. La definicién
del componente obstructivo correspondié a la apariciéon de mo-
vimientos asincrénicos de la parrilla costal y el abdomen duran-
te los periodos en que la onda del volumen corriente no mostra-
da una respiracion valida (= 25% del periodo basal). Luego se
calificé la apnea como central, obstructiva o mixta; esta ultima
fue la que mostré una pausa central y al menos un esfuerzo obs-
tructivo. En este estudio no se cuantificaron los episodios de hi-
popnea.

Los valores de la SaO, contaminados por artefactos de movi-
miento fueron eliminados del andlisis de los datos. El artefacto
de movimiento fue identificado por desviaciones basales errati-
cas de la onda del pulso, en las que no se pudo distinguir una
clara pulsacion por cada onda R del electrocardiograma. Tam-
bién se observaron episodios de desaturacién (SaO, < 85%) y
de bradicardia (< 80 lat/min). Los estudios fueron evaluados vi-
sualmente mediante RespiEvents Software (Sensormedics, Yor-
ba Linda, CA). El estudio no fue de observacion directa, por lo
que no fue posible distinguir el estado de suefio en esta pobla-
cién.

En los estudios de 12 h se buscaron los episodios de RGE
acido (pH < 4 durante > 5 s) y en cada recién nacido se registré
el indice de reflujo, definido como el porcentaje del tiempo de
estudio con pH < 4. Tras identificar un episodio de RGE, se re-
gistré cualquier apnea observada en los 30 s anteriores al RGE,
toda la duracién del RGE y los 30 s posteriores al RGE. La ap-
nea que ocupd varias de estas ventanas de tiempo fue asignada a
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la ventana en que comenzd. Como los episodios fueron identifi-
cados por la presencia de RGE y la apnea sélo se puntué duran-
te el periodo del RGE y los 30 s préximos no fue posible ocultar
al examinador la presencia de RGE.

Durante los episodios de reflujo asociados con apnea, se
compard la tasa de apneas de los periodos de 30 s anteriores,
todo el periodo de reflujo y los 30 s posteriores a la resolucion
del RGE. Como algunos episodios de RGE fueron de duracién
prolongada, durante la que pudo cambiar la frecuencia de apne-
as, también se calcul la frecuencia de apneas durante los pri-
meros 30 s del episodio de reflujo. Para tener en cuenta la varia-
ble duracién del RGE, todas las tasas de apnea fueron
normalizadas como nimero de apneas en 30 s. Para determinar
si el RGE pudo desencadenar un comportamiento de despertar o
de sobresalto, lo que pudo modificar la tasa de apnea, se regis-
tré cualquier movimiento corporal durante los 30 s siguientes a
la finalizacién del episodio de reflujo. La definicién de compor-
tamiento de despertar o de sobresalto fue cualquier movimiento
errtico patente en el ECG, la onda del pulso, la respiratoria o
una combinacion de ellos.

Para determinar si el inicio de un RGE prolonga la duracién
de la apnea, examinamos a los recién nacidos que presentaron
una apnea > 10 s durante el periodo basal precedente al RGE
con resolucién antes del inicio del RGE, o una apnea durante el
periodo basal mantenida durante el inicio del RGE. Para compa-
rar la tasa de apnea antes, durante e inmediatamente después de
un episodio de RGE, aplicamos el anilisis unilateral de la va-
rianza con mediciones repetidas y un analisis post hoc mediante
el test de rango mudltiple de Student-Newman-Keuls. Para eva-
luar el efecto del RGE sobre la duracion de la apnea aplicamos
la prueba de la t apareada. Con los datos de 27 de los 119 recién
nacidos incluidos en este estudio, aquellos cuya apnea comenzé
durante el periodo basal y finaliz6 antes o después del inicio del
RGE, realizamos un andlisis post hoc de la potencia respecto a
la duracién de la apnea. Este indic6 que el estudio tuvo una po-
tencia del 80% para detectar un aumento del 25% en la duracién
de la apnea como respuesta al RGE, con un valor de alfa = 0,05.
Se considerd las diferencias estadisticamente significativas a
partir de un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Hubo 6.255 episodios de RGE, o 53 =+ 41
episodios/estudio de 12 h. La duracién media del reflujo
gastroesofagico fue de 2,25 + 1,97 h/estudio de 12 h,
con un indice de reflujo de 17 + 14% (mediana, 13; ran-
go, 0-69). El tratamiento con xantinas (n = 26) durante
el estudio careci6 de efecto sobre el indice de reflujo (el
17 = 17% con xantinas frente al 17 = 14% sin tratamien-
to con este farmaco, respectivamente; p = 0,94).

Relaciéon temporal entre la apnea > 15 s y el RGE

Veintisiete de los 119 recién nacidos (23%) presenta-
ron al menos un episodio de reflujo asociado con una ap-
nea = 15 s, con un total de 64/6.255 (1%) episodios de
reflujo dcido asociados con una apnea > 15 s. De estos
64 episodios de apnea asociados con RGE, el 74% eran
apneas centrales, el 21% mixtas y el 5% obstructivas.

En la figura 1 se muestra la comparacion de las tasas
de apnea asociadas con episodios de reflujo 4cido en es-
tos 27 recién nacidos. No hubo diferencias en la fre-
cuencia de apneas antes, durante y después de los episo-
dios de RGE (ANOVA, p = 0,30), aunque hubo una
tendencia a la disminucién de la frecuencia de apneas
durante la resolucién del RGE. Cincuenta y dos de los
64 (81%) episodios de reflujo asociados con apnea mos-
traron un comportamiento de despertar en los 30 s si-
guientes al final del episodio de reflujo, lo que pudo
contribuir a la disminucién de la tasa de apnea.
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Numero de apneas > 15 s
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Fig.1. Tasas de apnea = 15 s en los recién nacidos que tenian al
menos un episodio de RGE asociado con apnea. No hubo dife-
rencias en la frecuencia de apnea antes, durante y después de
los episodios de RGE (ANOVA, p = 0,30), aunque hubo una
tendencia a la disminucion de la frecuencia de la apnea a la re-
solucion del RGE.
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Fig. 2. Tasas de apnea 2 10 s en los recién nacidos con al me-
nos un episodio de RGE asociado con apnea. No hubo diferen-
cias en la tasa de apnea antes y durante el RGE, pero si una
significativa disminucion de la tasa de apneas a la resolucion
del RGE, comparada con la tasa antes o durante el RGE (ANO-
VA, p = 0,01; Newman Keuls, *p = 0,05, después y durante el
RGE, respectivamente, ).

Relacion temporal entre la apnea > 10 s y el RGE

Ochenta y tres de los 119 recién nacidos presentaron
al menos un episodio de reflujo asociado con una apnea
> 10 s, con un total de 532/6.255 (8,5%) episodios de
reflujo asociados con una apnea = 10 s. De los 532 epi-
sodios de apnea asociados con RGE, el 86% eran apneas
centrales, el 12% mixtas y el 2% obstructivas.

En la figura 2 se muestra la comparacion de las tasas
de apnea asociadas con los episodios de reflujo. Pese a
no haber diferencias en la tasa de apneas antes y durante
el RGE, se produjo una significativa disminucién de la
frecuencia de apnea inmediatamente posterior a los epi-
sodios de RGE, comparada con la frecuencia de apnea
antes y durante el RGE (p = 0,01 [ANOVA] y p = 0,05
[Newman-Keuls] tras el RGE frente a antes y durante el
RGE, respectivamente). La incidencia de apnea
mixta/obstructiva fue mayor durante el RGE que des-
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Fig. 3. Duracion de la apnea = 10 s en los recién nacidos que la
presentaron durante el periodo basal precedente al RGE que fi-
nalizo antes del inicio del RGE, o apnea iniciada en el periodo
basal que finalizo durante el RGE. El inicio del RGE durante la
apnea carecio de efecto sobre la duracion de ésta.

pués de éste (el 5 = 15 frente al 11 + 26%) (prueba de la
t, p = 0,017). Cuatrocientos cincuenta de los 532 (85%)
episodios de reflujo asociados con apnea mostraron un
comportamiento de despertar durante los 30 s siguientes
al final del episodio de reflujo.

Efecto del RGE sobre la duracion de la apnea

Tratamos de evaluar si el inicio del RGE durante la
apnea prolonga la duracién de esta ultima. Para ello,
examinamos a 27 de los 83 recién nacidos que presenta-
ron apnea durante el periodo basal precedente al RGE,
resuelta antes del inicio o mantenida tras el inicio del
RGE. El comienzo del RGE durante una apnea careci6
de efecto significativo sobre la duracién de ésta: 12,3 +
2,2 frente a 13,9 + 6,9 s en las resueltas antes o después
del inicio del RGE, respectivamente (prueba de la t apa-
reada, p = 0,17) (fig. 3). Ademads, el RGE careci6 de
efecto sobre el valor minimo de la Sa0O, y la frecuencia
cardfaca durante la apnea (SaO,, 87 + 6 frente a 87 +
11% [p = 0,9]; frecuencia cardiaca, 125 + 25 frente a
129 + 26 lat/min [p = 0,4], en la apnea resuelta antes o
durante el RGE, respectivamente).

DISCUSION

Los datos presentados en este estudio indican la ausen-
cia de relacién temporal entre el RGE 4acido y la apnea.
Esta falta de relacion temporal concuerda con algunos es-
tudios anteriores’”, realizados sobre poblaciones de re-
cién nacidos (entre 19 y 45) de menor tamafio. El presen-
te estudio se basa en los datos tomados de 119 recién
nacidos (mas de 6.000 episodios de RGE) y los de un
subgrupo de 83 recién nacidos con RGE asociados con
apnea. Esto nos permitié demostrar por primera vez que,
en las pocas ocasiones en que el RGE se produce al mis-
mo tiempo que la apnea, no prolonga la duracion de ésta.

Se ha demostrado que la estimulacién laringea induce
la aparicién de apnea en los cerdos recién nacidos!'*!'“.
Por ello, supusimos que el inicio del RGE durante la ap-
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nea podria estimular el nervio laringeo superior u otros
aferentes, prolongando asi la duracién de la apnea. Al
contrario que lo postulado en nuestra hipétesis, el RGE
careci6 de efecto sobre la duracién de la apnea. Podria
ser que el bolo 4dcido detectado por la monitorizacién
del pH en el eséfago estuviera limitado a la porcién in-
ferior del eséfago (reflujo leve) y no alcanzase la laringe
o la faringe (reflujo intenso). También es posible que
llegara hasta la laringe, pero no alcanzase el umbral de
la inhibicién laringea.

El 74% de las apneas fue de origen central. Aunque la
mayoria de las apneas fueron centrales, el porcentaje de
apnea mixta/obstructiva durante el RGE fue mayor que
el observado antes del RGE, lo que concuerda con los
hallazgos anteriores de Walsh et al'>. Menon et al* ob-
servaron una deglucién frecuente durante la apnea pro-
longada tras la regurgitacion en los recién nacidos. Pue-
de que el RGE provoque la deglucién como mecanismo
de limpieza, acompafnado de un breve periodo de cierre
de las vias respiratorias, lo que puede predisponer al re-
cién nacido a presentar respiraciones obstructivas cuan-
do reanude los esfuerzos respiratorios.

Algunos estudios anteriores sobre recién nacidos pre-
término han obtenido resultados inconstantes acerca de
la incidencia de apnea central frente a mixta/obstructi-
va’132l Aunque la tecnologia RIP podria omitir las res-
piraciones obstructivas intermitentes?, la mayoria de es-
tos estudios encontr6 incidencias similares de apnea
central, del orden del 50-69%!">161820 aplicando distin-
tas técnicas para la deteccién de la apnea, como RIP,
impedancia, termistor, neumotacografo y transductor de
presion. Ademds, Brooks et al** encontraron una buena
concordancia entre RIP y las mediciones de volumen
realizadas con un neumotacdgrafo con mascara nasal, el
patrén de referencia de las mediciones de volumen en
los recién nacidos. Aunque la infravaloracién de los es-
fuerzos obstructivos pudo modificar nuestra capacidad
de cuantificar la duracién de la apnea, con la tecnologia
empleada por nosotros pudimos detectar una mayor in-
cidencia de respiraciones obstructivas durante los episo-
dios de RGE. Para abordar este tema serd necesario rea-
lizar nuevos estudios en un ambiente de laboratorio de
suefio mediante el uso de tecnologia més cruenta.

A la resolucién del RGE se produjo una disminucién
de las apneas. Esto se correspondié con la gran inciden-
cia de despertares o sobresaltos, asociado con la finali-
zacién del episodio de reflujo. Con anterioridad se de-
mostré6 que el comportamiento de despertar estd
asociado con la resolucién de la apnea, pese a no ser
esencial para ello'S. Por otra parte, se ha demostrado que
el despertar puede iniciar una apnea?. Como este estu-
dio no dispuso de una medicién mads sutil del despertar
—como la documentacién EEG y magnetoscépica de los
cambios de comportamiento—, el efecto del despertar o
del sobresalto sobre la tasa de apnea es incierto.

Este estudio cuantific6 el RGE mediante la monitori-
zacion del pH. Los métodos actuales de medicion del re-
flujo consisten en la monitorizacién del pH y la técnica
de impedancia intraluminal. Como la monitorizacién del
pH sélo detecta el reflujo 4cido (pH < 4), esta técnica
puede infravalorar la incidencia de reflujo, comparada
con la impedancia intraluminal, que es independiente del
pH y, por ello, detecta cualquier bolo presente en el esé-
fago®. Sin embargo, incluso con la posible infravalora-

266 Pediatrics (Ed esp). 2005;60(5):263-7

cién del RGE, no hay datos que indiquen un comporta-
miento distinto del reflujo no 4cido. Ademas, los hallaz-
gos de este estudio concuerdan con los de Meter et al’,
quienes no encontraron relacion temporal entre la apnea
y el RGE, é4cido o no, mediante la técnica de impedancia
intraluminal multiple en recién nacidos pretérmino.

No esté claro si las posibles discrepancias en la medi-
cién del reflujo pueden aumentar segtin los intervalos de
alimentacion®*?’. Hegar et al*’ no encontraron diferen-
cias en el indice de reflujo entre todos los datos del estu-
dio y los restantes tras la exclusién de los periodos pos-
prandiales o todos los periodos con pH gastrico > 4,0.
Tras las tomas se neutraliza el 4cido géstrico, lo que li-
mita la posibilidad de detectar un reflujo por la monito-
rizacién del pH, aunque datos recientes indican que los
estudios anteriores han sobrevalorado el efecto de la ali-
mentacion sobre la acidez gdstrica®®. La postura corporal
es otra variable que puede modificar el RGE® y no fue
controlada en nuestro estudio. Se ha demostrado que las
xantinas disminuyen la incidencia de apnea y aumentan
la de RGE¥, aunque el tratamiento con xantinas carecié
de efecto sobre el indice de reflujo en estos recién naci-
dos. El escaso nimero de recién nacidos (n = 26) que re-
cibian tratamiento con xantinas en el momento del estu-
dio pudo ser la razén de ello. Incluso teniendo en cuenta
los posibles factores de confusion, la monitorizacién del
pH, el tratamiento con xantinas, los intervalos de ali-
mentacién y la postura corporal, la mediana del indice
de reflujo es del 13%, valor comparable al de estudios
anteriores realizados sobre recién nacidos pretérmino
asintomdticos”?, con unos indices de reflujo entre el
13,8 y el 16%. Ademas, aunque estos factores de confu-
sién pudieron modificar la incidencia de RGE, apnea, o
ambos episodios, no deberian haber modificado la rela-
cion entre los 2 episodios.

En conclusién, no hemos podido demostrar una rela-
cion temporal global entre el reflujo esofdgico 4cido y la
apnea en los recién nacidos pretérmino. Hemos consta-
tado que, en las pocas ocasiones en que el RGE se pro-
duce al mismo tiempo que la apnea, éste carece de efec-
to sobre la duraciéon de la apnea. Es posible que un
pequefio subgrupo de recién nacidos responda favora-
blemente a las medicaciones antirreflujo. Sin embargo,
estos datos indican que, en la poblaciéon general de re-
cién nacidos prematuros, el RGE no induce apnea, no
prolonga su duracién ni exacerba la disminucion, rela-
cionada con la apnea, de la frecuencia cardiaca y la
Sa0,. Por tanto, no podemos apoyar el empleo generali-
zado y mantenido de las medicaciones antirreflujo en el
tratamiento de la apnea de la prematuridad.
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