Bienvenidos. En este capitulo ustedes aprenderan conceptos relacionados con la fisiopatologia de

las apneas del prematuro (ADP).

ADP y su consecuencia los episodios de hipoxia intermitente son eventos universales en la
poblacién de prematuros. Estos eventos se presentan como respiracion periodica (RP) hasta

apneas muy significativas que requieren asistencia respiratoria mecéanica.

La persistencia de las ADP es el principal factor que obliga a prolongar las internaciones en los

prematuros.

La inestabilidad en el control respiratorio del prematuro puede ser idiopatico o la primera

manifestacion de un disturbio cardiaco, respiratorio, metabdlico o infeccioso.

Los cientificos no pudieron aun determinar con certeza, si la ADP tiene un impacto importante en
el desarrollo neurolégico del prematuro Sin embargo, no realizar ninguna intervenciéon cuando un
prematuro deja de respirar no es una opcion a tener en cuenta por ningun neonatélogo o

enfermera.

Los conocimientos sobre la fisiopatologia de las apneas que ustedes podran adquirir luego de la

lectura y estudio de este capitulo les sirva para:

Comprender los mecanismos de produccion de las ADP.

Entender mejor como acttan las distintas propuestas terapéuticas.

Previamente a plantear el tema de la fisiopatologia de las apneas, les mencionaré brevemente

algunos conceptos béasicos sobre tema.

Conceptos iniciales

La ADP constituye el trastorno mas comun y recurrente de los prematuros. Su presentacion en
los menores de 1.000 gramos de peso de nacimiento es universal.

La prevalencia de ADP es > 85% en los prematuros nacidos con < de 28 semanas de edad
gestacional (EG) y alrededor del 60 % en los prematuros < de 1.500 gramos.

En la figura 1 ustedes pueden observar graficada la definicion de “prematuro tardio” (en ingles:
late preterm). Se define como “prematuro tardio” al neonato nacido entre las semanas 34 0/7 y
las 36 6/7 considerando la fecha de la Gltima menstruaciéon de la madre. La apnea ocurre mas
frecuentemente entre los “prematuros tardios” que entre los recién nacidos de término (RNT).
Las apneas en los “prematuros tardios” se presentan entre el 4% y el 7% de los mismos, lo cual
refleja la inmadurez de este grupo de recién nacidos que estd en permanente aumento,

alcanzando la cifra del 10 % del total de nacimientos en algunos paises.
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Figura 1: figura que sefiala en semanas con respecto a la fecha de la Ultima menstruacion la

definicion de prematuro tardio.

ADP puede acomparfiar de
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Sin embargo durante el periodo intercritico, el aspecto del bebé es saludable y su temperatura

corporal, y los datos de laboratorio, son normales.

Un concepto muy importante que quiero que incorporen es que el mayor riesgo del Sindrome de
Muerte Subita del Lactante (SMSL) presente en la poblacién de prematuros, es independiente de
la presencia de apneas. El riesgo del SMSL en el prematuro que duerme en decubito prono (boca
abajo) es de 40 veces mayor en comparacién con el RNT que duerme en decubito supino (boca

arriba).

DEFINICIONES

Respiracion periédica (RP)

La RP es un patréon respiratorio normal en los prematuros y en los lactantes de término que

generalmente carece de significacion clinica. Sin embargo es causa:

frecuente de desaturacion en los prematuros, los dias previos al alta hospitalaria de los

mismos.
eventos de aparente amenaza a la vida (ALTE) cuando el prematuro esta dado del alta.

RP: Se define como la sucesion de tres 0 mas pausas respiratorias de > de 3 segundos de

duracion, separadas una de otra por hasta 20 segundos de respiracién normal ( ver figura 1)



figura 1: trazado de respiracion periodica. Gentileza del Dr. Alejandro Jenik

La RP puede ir acompafada de variaciones periédicas de la SaO2 como puede observarse en la
figura 1. Esta caida rapida y periddica de la SaO2, no puede ser explicada por apneas de tan

corta duracion.

La variacion periodica de la SaO2 podria ser causada por un cortocircuito idiopatico de derecha a

izquierda a través de la circulacion fetal en forma periédica e intermitente

Distintos factores pueden incrementar la RP en los prematuros y lactantes:

. hipoxia

. hipertermia

. privacién de suefio

. anemia

. reflujo gastroesofagico

. insuficiencia cardiaca leve

Algunas caracteristicas de la RP

. Es mas frecuente en los nifios prematuros y disminuye progresivamente en el transcurso del
primer afio de vida

. Se presenta en el 90% de los prematuros de 28-29 semanas.

. La RP ocurre tanto en vigilia como en suefio REM (rapid eye movement) y NREM (no rapid eye
movement). La diferencia radica en que durante el suefio tranquilo la RP es mas regular ( las
apneas y los intervalos de respiracion son casi constantes)

. El aumento de la FiO2 disminuye la RP ( se indica cuando la RP se acompafia de bradicardia
y/o desaturacion)

. No se conoce la causa de la RP, sin embargo, muchos investigadores sostienen que es una

consecuencia de las oscilaciones de los gases en sangre

. La RP es un patrén respiratorio normal, que se correlaciona con la prematurez y usualmente no

tiene implicancias patolégicas. Sin embargo, nuestra experiencia es que puede ir asociada a



severa desaturacion y predisponer a eventos de aparente amenaza a la vida principalmente en

prematuros anémicos dados de alta que presentan un acelerado progreso de peso.

¢ Cual es la incidencia del a RP ?

Recién Nacidos de Término al mes de vida: 1.7 % ( Percentil 95th: 4.7%)

Prematuros en el momento de ser dados de alta: 12 %

Definicion de apnea del prematuro (ADP)

Se denomina ADP cuando la pausa respiratoria es igual o mayor de 20 segundos o tiene una
duracion menor pero se acompafa de desaturaciones (< 80 — 85 %) o bradicardia (< de 80
latidos por minuto).
Prolongados episodios de desaturacién han sido descriptos en ausencia de apnea o bradicardia,
en prematuros “saludables” y en prematuros con enfermedad pulmonar crénica. Estos episodio
de desaturacion pueden representar:

Apnea obstructiva

Hipoventilacion

Shunt intrapulmonar de derecha a izquierda

Apnea, frecuencia cardiaca y flujo cerebral

Durante los episodios de apneas que se acompafan de frecuencias cardiacas menores a 80
latidos por minuto se observé una disminucién de la velocidad del flujo diastélico y sistélico. Estos
datos sugieren una posible consecuencia hipéxico — isquémica cuando la apnea se presenta con

bradicardia de < de 80 latidos por minuto en el prematuro vulnerable

Hay eventos gue no son apneas

Breves pausa respiratorias de menos de 10 segundos de duracion, autolimitadas y no asociadas
con hipoxemia o bradicardia pueden ocurrir en relacién a:

sobresaltos

movimientos

defecacion

suspiros

maniobras de Valsalva

degluciéon durante la alimentacion

Clasificacion de las Apneas

Tradicionalmente las apneas se clasificaron en

porcentaje
Centrales 10% a 25 %



Obstructivas 10% a 25%
Mixtas 50% a 75%

En un prematuro individual, un tipo de apnea tiende a predominar

Analizaremos cada tipo de apnea por separado explicando la fisiopatologia de la misma

Apnea central
Se define a la apnea central cuando hay ausencia del flujo aéreo y una cesacion total de los

esfuerzos respiratorios sin evidencias de obstruccion. ( figura 2)
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Figura 2: Apnea central de 30 segundos de duracion con desaturacion al final de la misma

(neumografia realizada por el Dr. Alejandro Jenik)

Numero de apneas centrales por hora en varones y mujeres menores de 45 semanas de

edad postconcepcional de acuerdo al sexo y al estado del suefio



Estudio Kahn: Apneas Centrales en < 45 semanas
de gestacion (numero por hora)

ninas varones
P50 P90 P50 P90

2.3 9.1 2.9 7.8

8.7 . 9.2

.André Kahn et al. Breathing during sleep in Infancy . Sleep and breathing in children A

development Approach. Marcel Dekker, Inc. New York.

Cual es la fisiopatolgia de la apnea central en el prematuro

Patogénesis: el control ritmico de la respiracion requiere el funcionamiento adecuado de los

siguientes componentes mayores:

Manejo central de la respiracion

Adecuada funcién de los musculos respiratorios.

El manejo central de la respiraciéon esta influenciado por

Inmadurez

Estadio de suefio

Temperatura

Funcién de los quimioreceptores y volumen pulmonar
Cambios en el flujo sanguineo cerebral

Disminucién del metabolismo basal

Inhibicién de neurotransmisores y neuromoduladores

Estimulos aferentes al centro respiratorio

Inmadurez

El tiempo de conduccion cerebral cuantificado a través de potenciales evocados auditivos es
inversamente menor a la EG.

Respuesta a la hipercapnia: Ha sido demostrado claramente que la respuesta ventilatoria a la
CO2 se incrementa con el avance de la edad postnatal. Mientras los RNT y los adultos
incrementan su ventilacion a través de un aumento del volumen tidal y de la frecuencia
respiratoria, los prematuros no incrementan la frecuencia respiratoria en respuesta a la CO2.

A veces el Unico cambio observable durante la hipercapnia en prematuros es una prolongacién

del tiempo expiratorio. Estudios fisiolégicos utilizando varios modelos animales han revelado que



la prolongacion de la espiracion obedece a un mecanismo mediado a nivel central. Pareceria que
la accién inhibitoria del GABA estaria implicado en esta respuesta a la hipercapnia. Recientes
datos sugieren que la proteinquinasa modula la generacion del ritmo respiratorio y la
preservacion del ventilatory output.

Durante muchos afios, las investigaciones se focalizaron encontrar la localizacién de los sitios
quimiosensibles. Estos estudios han revelado que los sitios quimiosensibles estan ubicados en la
superficie ventrolateral de la medulla y regulan la actividad respiratoria y la respuesta ventilatoria
a la CO2.

El suefio y su relaciéon con las apneas

El RN tiene dos fases de suefio:

el activo, durante el cual presenta movimientos oculares rapidos por lo que se denomina
también suefio REM ( rapid eye movement). Durante este periodo de suefio predominan los
episodios de apneas, lo cual produce una disminucion significativa de la pO,. Los prematuros

duermen alrededor de 18 horas diarias, en las que el 80% de su suefio es activo.

el tranquilo, sin movimientos oculares.Frecuencia cardiaca y respiracion regular.

Temperatura

Los prematuros tienden a presentar apneas con las fluctuaciones de la temperatura del medio
ambiente. Las apneas ocurren mas frecuentemente durante el aumento de la temperatura que
durante el descenso de la misma.

El RQL puede desencadenar bradicardia y apnea. La mucosa que recubre el espacio
interariitenoideo, en la entrada de la laringe, contiene terminaciones nerviosas especiales. Estos
receptores son estimulados cuando los fluidos se ponen en contacto con la superficie de la
mucosa y desencadenan respuestas reflejas preventivas de la aspiracion que incluyen deglucion,
detencion de la respiracion, cierre de la via aérea y tos. Se denomind reflejo quimiolaringeo
debido a que sus receptores son mas sensibles al agua que a solucién salina.

En algunos nifios, un reflejo quimiolaringeo hiperactivo puede desencadenar apneas Yy
bradiocardia. Este reflejo desencadena pausas respiratorias en distintas situaciones como por
ej. ADP, apneas mediada por RGE y apnea asociada con infeccion respiratoria

superior



Reflejo Quimiolaringeo

RQL — Laringoespasmo
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Vias del RQL produciendo apnea central , laringoespasmo y bradicardia

Phr: neuromotora del nervio frénico



NA: nucleo ambiguo

NTS: nucleo tracto solitario

PRCV: cuerpo celular correspondiente a las células preganglionicas cardiacas vagales

RLN:

motoneuronas correspondiente al nervio recurrente laringeo

En _resumen: Con la introduccion del oximetro de pulso, se observé que durante la apnea puede

disminuir considerablemente la oxigenacion del paciente sin que disminuya la frecuencia cardiaca (p

ej.: respiracion periédica. En los prematuros, la interrupcion del esfuerzo respiratorio no explica todos

los episodos de hipoxemia, sino que también otros mecanismos pueden estar involucrados como por

ejemplo la obstruccidn de la via aérea superior e inferior, una alteracién de la ventilacion/ perfusion o el

reflejo quiomiolaringeo.

Respuesta ventilatoria hipoxica:

Los prematuros que respiran una reducida concentracién de oxigeno presentan una respuesta
ventilatoria bifasica con un incremento inicial de la ventilaci6n que dura 1-2 minutos con una
subsecuente declinacidon de la respiracion, frecuentemente por debajo del nivel de ventilacién
usual. Esta declinacién respiratoria tardia ha sido denominada clasicamente como “depresion
ventilatoria hipéxica”. En incremento inicial de la ventilacién es secundario a la estimulacion de
quimioreceptores perisféricos a nivel de los cuerpos carotideos.

La depresion de la actividad respiratoria frente a la hipoxia se observa normalmente durante la
vida fetal y esta respuesta paraddjica desaparece luego de los primeros dias en el recién nacido
de término, pero sin embargo, en el prematuro persiste varias semanas o meses, lo cual depende
de la EG.

Algunas especulaciones que expliquen la depresion respiratoria ante la hipoxia son las

siguientes:

La disminucién de la PaCO; durante la hiperventilacién inicial.

Cambios en la mecanica pulmonar: la distensibilidad pulmonar disminuye durante la hipoxia
pero el cambio es muy pequefio como para que justifique la hipoventilacion.

Fatiga muscular: el suministro insuficiente de oxigeno a los musculos respiratorios podria ser
un factor, pero, en realidad, la ventilacion aumenta durante la hipoxia en respuesta a la CO,, lo
cual sugiere que la bomba respiratoria es capaz de aumentar su trabajo.

Disminuciéon de la actividad de los quimiorreceptores periféricos: esta situacion también podria
justificar la declinacién ventilatoria, pero se demostré en animales de experimentacion que la

disminucién de la actividad de los cuerpos carotideos no es responsable de la hipoventilacion.



5.

La disminuciéon de la actividad del centro respiratorio en respuesta a la hipoxia esta mediada
por las siguientes sustancias: endorfinas, adenosina, prostaglandinas, &cido gamma
aminobutirico (GABA)

Inhibicién de neurotransmisores y neuromoduladores
Mdltiples neurotransmisores y neuromoduladores han sido implicados en la patogénesis de los
disturbios de la respiracion incluidos la adenosina, acido aminobutirico ( GABA) y prostaglandinas

y endorfinas.

Adenosina

La adenosina es una purina endégena, resultante del proceso de desfosforilaciéon del AMP durante
situaciones de hipoxia. Una de las funciones fisiolégicas mas importantes es su efecto inhibidor
sobre la actividad neuronal, especialmente a nivel de medulla oblongata, lo cual motiva la
depresion respiratoria del feto, del recién nacido y del adulto mamifero. La adenosina contribuye
a incrementar la respiracion irregular y/o apneas que se observan en los prematuros (tanto en
modelos animales como en humanos). En humanos se individualizan cuatro receptores de
adenosina, cada uno de ellos codificado por un gen diferente, otorgandoles funciones diferentes,
aunque algunas veces existe superposicion de funciones. El mayor efecto inhibitorio, parece
mediado por ambos receptores de adenosina Al y A2a. Estos receptores reducen el influjo
presinaptico de calcio, que subsecuentemente inhibe la liberacién de transmisores excitatorios
como el glutamato. A nivel postsinaptico repolarizan o hiperpolarizan la neurona activando
canales de potasio.

En el neonato prematuro la apnea puede ser gatillada por la hipoxia, mientras que el antagonista
no selectivo de la adenosina, la teofilina, bloquea la depresion producida por la hipoxia. Es asi
como el efecto terapéutico de las metilxantinas (cafeina o teofilina) sobre la apnea neonatal seria
por la accién antagonista a nivel de los receptores de adenosina. Se ha demostrado la accion
inhibitoria de la adenosina a nivel post sinaptico en las neuronas del hipocampo y la disminuciéon
la liberacidon de neurotransmisores a nivel presinaptico en las motoneuronas. Ademas del efecto
inhibitorio sobre las neuronas centrales, la adenosina disminuye la temperatura corporal y la
consumicidon de oxigeno, que indirectamente disminuyen la respiracion. La irregularidad en la
frecuencia respiratoria disminuye con los antagonistas de la adenosina en relacion inversa con la
edad postnatal.

La estimulacion del receptor Al tiene un efecto depresor sobre el miocardio disminuyendo la
conduccion del impulso eléctrico suprimiendo la actividad celular del marcapaso resultando en
una disminucion de la frecuencia cardiaca. Esta funcion de los receptores hace a la adenosina una
medicacion util para el tratamiento de las taquiarritmias. Esta seria una de las causas por la cual

las metilxantinas pueden producir taquicardia en el periodo neonatal.

Los efectos tanto de antagonistas de los receptores de la adenosina no selectivos (ej.: las
metilxantinas teofilina y cafeina) como un antagonista selectivo, no derivado de las xantinas, del
receptor A2a (SCH 58261: 7- (2-phenylethy)-5-amino-2) administrados antes y después de un
insulto hipoxico — isquémico fueron estudiados en el cerebro de ratas de 7 dias de vida. La
teofilina a la dosis de 20, 30 o 60 mg / kilo administrada previamente al evento hipéxico
isquémico reducia el riesgo de dafio cerebral en un 48%, 36% y34% segln dosis administrada

respectivamente. La administracion del bloqueador selectivo para el receptor A2a luego del



evento hipoxico isquémico redujo el dafio cerebral entre un 19% y un 14 % segun la dosis de
SCH 58261 utilizada. En conclusién el antagonista no selectivo y el antagonista selectivo para el
receptor A2a de la adenosina reducen el dafio cerebral en un modelo animal de hipoxia —
isquemia.

La experiencia en prematuros confirma los hallazgos de laboratorio con respecto a los
antagonistas de la adenosina. Se observéo en prematuros que el tratamiento con cafeina
comparado con placebo disminuye la incidencia de paralisis cerebral y retrazo cognitivo,
mejorarando la sobrevida de estos pacientes..Schmidt B, Roberts RS, Davis P et al. Long-
term effects of caffeine therapy for apnea of prematurity. N Eng J Med 2007 Nov 8;

357(19): 1893.

El &cido gamma — aminobutirico (GABA)

Es el principal neurotransmisor inhibitorio cerebral. EI GABA participa de casi todas las funciones

homeostaticas que se desarrollan en la medulla oblongata. Estas funciones incluyen:

La funcién respiratoria
La respuesta quimiosensitiva al diéxido de carbono
Regulacién de la Presién arterial

El Reflejo quimiolaringeo

Las neuronas productoras de serotonina Deriva del &cido glutamico, mediante la
descarboxilacion realizada por la glutamato —descarboxilasa. Existen 3 tipos de receptores GABA.
Uno de accién réapida, receptores ionotrépicos GABA A y GABA C y otros de accién lenta , los
receptores metabotréopicos GABA B. El GABA se secreta por las células gabaérgicas de la médula
espinal. También llamadas interneuronas; asi mismo hay neuronas gabaérgicas en el cerebelo,
los ganglios basales y muchas areas de la corteza cerebrales supone que siempre producen
inhibicién. Algunas sustancias nerviosas del sistema nervioso central provocan una liberaciéon de
GABA. Por ej. Las bensodiazepinas como el diazepan. La funcién del GABA en el control de la
respiracion ha sido bien establecido. La hipercapnia se ha demostrado que activa los receptores
de las neuronas gabaérgicas a nivel de la médula en chanchos. Con respecto a esto, bloqueando
los receptores GABA se previene se previene la depresion ventilatoria hipdxica la disminucion de
la frecuencia respiratoria en respuesta a la CO2 y se atenua tambén la respuesta inhibitoria del
reflejo laringeo. Se ha demostrado que las metilxantinas también previenen el reflejo
quimiolaringeo en chanchos neonatos. Recientes reportes documentan una interaccion entre la
adenosina y el GABA en la regulacién de la respiracion. Se ha informado que el bloqueo de los
receptores gabaérgicos A suprimen la inhibicién de la actividad del nervio frénico inducida por
una sustancia agonista de la adenosina llamada CGS-1680 en chanchos. En forma adicional, la

activacion del receptor de adenosina A2a en chanchos a través de la administracion del CGS



inhibe la actividad del nervio frénico y falicita el reflejo quimiolaringeo, mientras que el bloqueo
subsecuente de los receptores gabaérgicos A revierte los efectos adversos del CGS.

La interaccion del GABA y la adenosina en la regulacién de la respiracién se sustenta en el hecho
de la localizacién compartida de los receptores A2a con neuronas gabaérgicas en la medulla
oblongata de chanchos y ratas. Los datos hallados sugieren que el mecanismo de accién de las
metilxantinas en la prevencion de las ADP y del reflejo quimiolaringeo es a través del bloqueo de
los receptores A2A en las neuronas gabaérgicas, previniendo la liberacion del GABA vy
disminuyendo la inhibicién respiratoria. Sin embargo, la funcién de otro receptor de la adenosina

incluyendo los receptores Al no pueden ser excluidos.

Prostaglandinas

La actividad antagonista de la prostaglandina puede observarse en la practica clinica cuando
utilizamos esta droga para mantener el ductus permeable en cardiopatias congénitas cianéticas,
observando que muchos pacientes a los cuales se les administra esta droga presentan apneas

que requieren asistencia respiratoria mecanica.

Cambios en el flujo sanguineo cerebral
la disminucién del flujo sanguineo cerebral puede agravar la hipoxia a nivel del SNC y producir

depresion respiratoria

Disminucién del metabolismo basal: los recién nacidos presentan una disminucion del

consumo de oxigeno como respuesta a la hipoxemia..

Estimulos aferentes al centro respiratorio

Estimulos cutaneos: la estimulaciéon cutanea suave disminuye el nUmero de apneas aun

por varios minutos después de haber cesado la estimulacion.

Estimulos térmicos : con la adecuacién de la temperatura del medio ambiente para que

el prematuro mantenga una temperatura corporal entre 35,9 y 36,1°C se logra una disminucién
de los episodios de apneas. El mecanismo seria un aumento de los estimulos térmicos aferentes
al centro respiratorio.

Reflejos gatillo

Receptores en la hipofaringe y la laringe: que pueden desencadenar apneas ante

estimulos mecéanicos y quimicos como leche y agua destilada, hecho que explica la apnea
observada durante la introduccién de la sonda nasogastrica, la aspiracion de las vias aéreas
superiores y la regurgitaciéon del contenido gastrico.

Receptores alveolares que inducirian la aparicion de apneas ante una insuflacion
pulmonar importante.

Receptores vasculares, los cuales, como consecuencia de una distensién brusca de la

pared del vaso sanguineo, provocarian paro cardiaco y respiratorio; este mecanismo podria

explicar la apnea que se produce a veces durante la exanguinotransfusion.



Receptores cutaneos en la cara: la zona de la cara inervada por el nervio trigémino
tiene una marcada sensibilidad al calor y al frio, por lo que el oxigeno sobrecalentado o el muy

frio pueden desencadenar apnea por estimulo reflejo.



Apnea obstructiva

En la apnea obstructiva el prematuro intenta respirar a través de una via aérea superior

colapsada resultando entonces en movimientos del torax con ausencia de flujo aéreo nasal

recuenciaCardiac (LPM)
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(figura 3).

La permeabilidad de la via aérea es esencial para el recambio de gases entre el medio ambiente y

la interfase alveolo — capilar . La funcién neuromuscular y los reflejos que “protegen”

Causas mas frecuentes de apneas obstructivas en el prematuro
. Flexion de la cabeza, debido a que la pared traqueal se distiende facilmente.

. Colapso de la via aérea. El sitio mas frecuente en los prematuros se ubica en la faringe
(93%), aunque también puede producirse a nivel de la laringe(1%) y simultaneamente en la
laringe y faringe (6%0).

Figura 3: apnea obstructiva. La linea gruesa significa que el paciente se movio durante el
evento. (Gentileza del Dr. Alejandro Jenik)

Las apneas obstructivas se asocian con mayor caida del volumen sanguineo cerebral, en
comparacidon con las apneas mixtas y las centrales Los pacientes con apneas obstructivas

mayores de 20 segundos de duracion tiene una alta incidencia de:

. Hemorragia endocraneana
. Hidrocefalia
. Asistencia respiratoria prolongada

. Déficit neurolégico



Algunas otras causa responsables del incremento de las apneas obstructivas se detallan a

continuacion:

. Acumulacion de secresiones en la via aérea del prematuro y/o estenosis subglética luego de

intubaciones prolongadas.

. El acodamiento o la obstruccion del tubo endotraqueal pueden ocasionar apneas obstructivas
. la obstruccion nasal del RN en luminoterapia por el cobertor de los ojos.
. Incoordinacion de la via aérea superior como parte de un compromiso neuroldgico.

e La presencia de un cuerpo extrafio (tubo endotragueal y / o sonda nasogastrica) en la via aérea
superior por un tiempo prolongado, puede comprometer significativamente la maduracion de la
coordinacion motora faringea.

. La hipotonia de la via aérea superior puede predisponer a episodios de obstruccién parcial o

completa en lactantes con defectos neuroldgicos primarios, como pueden ser los lactantes con

paralisis cerebral o con sindrome de Down.

Apnea mixta
La apnea mixta consiste en esfuerzos respiratorios obstructivos a partir de apneas centrales

(figura 4).
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Figura 4: Apnea mixta de 35 segundos de duracion comenzando con una apnea central y
prolongada por esfuerzos obstructivos respiratorios . La bradicardia y la desaturacion son

secundarias a la cesacion efectiva de la ventilacion durante la apnea mixta

Mecanismo gue obstruye la via aérea en la apnea mixta

El mecanismo responsable del cierre de la via aérea en la apnea mixta es especulativo. Se

consideran dos posibilidades :

Pérdida del tono muscular en la via aérea superior seguido de colapso y obstruccion.

Contraccion del diafragma que induce la obstruccion

Pérdida del tono muscular en la via aérea superior sequida de colapso y obstruccién

hipoxe

Apnea central pérdida del tono musdcular

de la via aérea

detenciéon de la "orden central”

Colapso de la via aérea



Contraccién del diafragma induciendo la obstruccién

La obstruccion de la via aérea se debe a un desequilibrio entre la contraccion de los musculos
respiratorios. Ante un estimulo, como la hipercapnia, el diafragma se contrae primariamente que
los musculos de la via aérea superior produciéndose una significativa presion negativa en la via
aérea que favoreceria su colapso. Consistentemente con esta hipotesis, es que los episodios
centrales aislados son mayormente cortos y los episodios largos (> 15 segundos) corresponden

a apneas mixtas

Las dos situaciones que con mas frecuencia provocan apnea mixta son el reflujo
gastroesofagico, en prematuros y lactantes, y la incoordinaciéon del mecanismo de acciéon-

degluciéon que se produce en los prematuros.

Incoordinacién succion deglucién

En los prematuros, durante las primeras semanas del comienzo de la alimentacion por
succién, es muy frecuente una incoordinacion del mecanismo de succién-deglucion, que puede
provocar apneas, mayormente de tipo mixto. Mathew evalué 24 prematuros con estudios
poligréaficos durante el inicio de la alimentacién por succién y observé que 15 de ellos presentaron
apneas de mas de 10 segundos de duracién y 3 presentaron apneas de mas de 20 segundos.

La elevada frecuencia de alteraciones cardiorrespiratorias durante las primeras dos
semanas del inicio de la alimentacién por succién indica que el control de la respiracién durante la
alimentacién, en la mayoria de los recién nacidos prematuros, es inmaduro a la edad
posconcepcional de 33-36 semanas.

Itani y col. evaluaron a 39 prematuros con apneas persistentes y encontraron que una
incoordinacién de la succion durante la alimentacién se asociaba con las apneas. Este grupo no

encontré RGE en la poblacion estudiada.

Relacién entre apneas, bradicardia y desaturacién

La bradicardia, apnea e hipoxemia estan muy relacionadas en el RN prematuro. Sin embargo, el

mecanismo preciso de esta relacion es controvertido.

Si no se monitoriza el flujo aéreo nasal / bucal, las apneas mixtas o obstructivas (en las cuales



hay actividad toraxica) seran identificadas como episodios de bradicardia y/o desaturacion

Secuencia mas comun:

La mayoria de la veces, la apnea (o hipoventilacion) posiblemente acompafiada de caida en el
volumen pulmonar, es el evento inicial que induce a la hipoxemia.
La hipoxemia desencadena la bradicardia, via quimiorreceptores carotideos y via vago ( en

respuesta a la ausencia de insuflacién pulmonar).

El nivel de SaO2 previo a la apnea, tiene importante influencia sobre el grado de bradicardia. Por
lo que mantener un SaO2 en el valor 6ptimo es muy recurso terapéutico efectivo para prevenir

o limitar episodios de bradicardia severa que se puede acompafiar durante el evento apneico.

APNEA

<
<

Bradicardia Hipoxemia

v

Secuencias menos comunes:

Dentro de las secuencias menos comunes se incluyen

La hipoxemia como evento primario pueden provocar depresion respiratoria y bradicardia

shunt de derecha a izquierda
displasia pulmonar
colapso de la via aéreas superior

Reflejo quimiolaringeo (RQL)



	Bienvenidos. En este capítulo ustedes aprenderán conceptos relacionados con la  fisiopatología de las apneas del prematuro (ADP).
	ADP y su consecuencia los  episodios de hipoxia intermitente son eventos universales en la población de prematuros. Estos eventos se presentan como respiración periódica (RP) hasta apneas muy significativas que requieren asistencia respiratoria mecáni...
	La inestabilidad en el control respiratorio del prematuro puede ser idiopático o la primera manifestación de un disturbio cardíaco, respiratorio, metabólico o infeccioso.
	Los científicos no pudieron aún determinar con certeza, si la ADP tiene un impacto importante en el desarrollo neurológico del prematuro Sin embargo, no realizar ninguna intervención cuando un prematuro deja de respirar no es una opción a tener en cue...
	Los conocimientos sobre la fisiopatología de las apneas que ustedes podrán  adquirir luego de la lectura y estudio de este capítulo les sirva para:
	1. Comprender  los mecanismos de producción de las ADP.
	2. Entender mejor como actúan las distintas propuestas terapéuticas.
	Previamente a plantear el tema de la fisiopatología de las apneas, les mencionaré brevemente algunos conceptos básicos sobre tema.
	Respiración periódica (RP)


