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RESUMEN

La apnea de la prematurez es el mas comun de los desérdenes de la respiracion
en los neonatos. Esta relacionada con la edad gestacional y el peso. En recién
nacidos que pesan menos de 1500grs, la incidencia de apnea es de
aproximadamente 25 a 50% y se aproxima a 90% para los que pesan menos de
1000grs; clasificandose en centrales, obstructivas y mixtas de acuerdo con la
ausencia o presencia de movimientos respiratorios®

En nuestro hospital no se cuenta con informacion sobre las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de los pacientes prematuros menores de 34sdg con apnea; el
namero de recién nacidos prematuros ha incrementado, hasta en un 40% en las
unidades de cuidados intensivos neonatales a nivel mundial, y en nuestro HMI
ISSEMyM representa el 25.6% de los ingresos; éstos, con una estancia
prolongada, presentaran complicaciones inherentes a prematurez, y tomando en
cuenta que es un hospital donde se reciben recién nacidos de unidades periféricas
de todo el Estado de México; y con la finalidad de realizar un analisis de los datos
obtenidos que nos permitan un mejor conocimiento se realiza el presente estudio.

OBJETIVO GENERAL

Determinar el perfil clinico y epidemiologico de recién nacidos prematuros
menores de 34 semanas de edad gestacional, con diagnostico de apnea,
manejados en el servicio de Neonatologia del Hospital Materno Infantil del
ISSEMyM en el periodo del01 enero al 31 de diciembre del 2012

METODO

Previo consentimiento del subcomité de Investigacion del Hospital, y mediante un
disefio de serie de casos, se realizo revision de expedientes clinicos de Recién
Nacidos menores de 34semanas de gestacidn, quienes ingresaron y presentaron
un evento de apnea, con el fin de estudiar las variables clinicas y epidemiolégicas.

RESULTADOS

De los 52 expedientes revisados, encontramos como antecedentes maternos
cervicovaginitis en 21 pacientes 35%, y 8 pacientes sin reporte de patologia
alguna 14%,44 pacientes el 85%, fueron obtenidos por cesarea, el 53%
correspondi6 a 27 masculinos, con una proporcion masculino-femenino
1.1:1Respecto al peso al nacimiento, hubo un rango de peso entre 800-2000
gramos al momento del nacimiento, hubo una mayor presentaciéon en neonatos
menores de 30 semanas con 13 pacientes 23%. Se observo predominio de apnea
mixta que correspondio a 23 pacientes, 44%, seguido de apnea central con 42% y
obstructiva de 14%Con respecto a los diagnosticos al recién nacido con apnea,
hubo una frecuencia de sepsis con 21 pacientes lo que representd el 34%. En
cuanto al tratamiento utilizado, en el 90% de los pacientes no se utilizé profilaxis
para apnea. En cuanto al tiempo de estancia intrahospitalaria a partir del
diagndstico se encontré un rango entre 20 y 65 dias con una media de 24.2 dias
y una DE de £18.3



ABSTRACT

Apnea of prematurity is the most common of the disorders of breathing in
neonates. Is related to gestational age and weight. in infants weighing less than
1500 grams, the incidence is approximately 25-50% and approaching 90% for
those weighing less than 1000 grams; classified into central, obstructive and mixed
according to the absence or presence of movements tract.

in our hospital there is no information on the clinical and epidemiological
characteristics of patients under 34 sdg premature apnea, the number of
premature infants has increased by up to 40% in the neonatal intensive care units
worldwide, and in our HMI ISSEMyM representing 25.6% of revenues, these, with
an extended stay, presented the complications inherent in prematurity, and taking
into account that it is a hospital where newborns are peripheral units throughout
the state of Mexico, and in order to conduct an analysis of data obtained allow us a
better understanding this study is conducted.

GENERAL PURPOSE

To determine the clinical and epidemiological s profile preterm infants under 34
weeks gestational age, diagnosed with apnea, handled in the neonatology service
of ISEMyM Maternity Hospital in the period from January 1 to December 31, 2012.

METHOD

Prior consent of the Hospital Research subcommittee, and through a case series
design was conducted clinical record review of infants under 34 weeks gestation,
who entered and presented an apnea event, in order to study the variables clinical
and epidemiological.

RESULTS

Of the 52 files reviewed, we found cericovaginitis as maternal history of 35% in 21
patients, and 8 patients without any pathology report 14%, 44 patients, 85%, were
obtained by cesarean section, 53% corresponded to 27 male, with a male-female
ratio 1.1-1 Regarding birth weight, a higher presentation in infants under 30 weeks
with 13 patients 23%. There was a predominance of mixed apnea which
corresponded to 23 patients, 44% followed by central apnea and obstructive 42%
14% With regard to diagnoses the newborn with apnea, there was a frequency of
sepsis in 21 patients representing the 34%. Used in the treatment, 90% of patients
not used prophylaxis apnea. As for the hospital stay time from diagnosis was found
to range between 20 and 65 days with an average of 24.2 days and SD of 18.3
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ANTECEDENTES

La apnea es una patologia muy comuan en los recién nacidos, especialmente en
los prematuros menores de 32 semanas de gestacién. Cuando su presencia
reiterada altera el cuadro clinico del recién nacido, puede producir diversas
alteraciones, en especial en el neurodesarrollo. Suelen plantear importantes
dificultades en su control y, en ocasiones, en prematuros muy pequefos es
necesario recurrir a la asistencia respiratoria mecanica®

Aunque la apnea en el recién nacido pareceria una patologia relativamente
sencilla con definicion, fisiopatologia, diagnéstico y manejo mas o menos
estandar, en realidad al profundizar no es asi. La lista de dificultades que existen
con el tema las propone una reunion de expertos (apnea-of prematurityGroup) que
plantea las preguntas todavia no resueltas?

La prevalencia de la apnea aumenta en forma exponencial con la disminucion de
la edad gestacional y esta presente en casi el 100% de los recién nacidos de
menos de 28semanas de gestacion®

Aproximadamente 25% de los prematuros con peso menor de 2500grs
experimentanal menos un episodio de apnea durante los primeros 10 dias de vida;
para aquellos menores a 1000g la incidencia se aproxima a 90.5% *

El término “apnea del prematuro” se emplea para aquellas apneas que ocurren en
los recién nacidos prematuros y en general se resuelven a las 37semanas de
gestacion, o algunas semanas después®

Actualmente, hay mayor sobrevivencia de recién nacidos prematuros, y la apnea
se ha convertido en uno de los problemas clinicos més importantes en las
unidades de cuidados neonatales

APNEA se define como la ausencia de respiracion (flujo de gas respiratorio) por un
periodo de 20 segundos 0 mas, con o sin disminucion de la frecuencia cardiaca;
también se considera un episodio de ausencia de flujo en la via aérea de menor
duracion con repercusion cardiocirculatoria (bradicardia y/o hipoxemia).

Como se ha visto la respiracion periédica y la apnea pueden tener raices
fisiopatogénicas comunes; se ha creido que la apnea es s6lo una manifestacion
mas severa de lo que induce la respiracién periédica?

Segun autores esto se demostré6 en forma concluyente en estudios en que se
observo apneas de mas de 20 segundos de duracién casi siempre precedidas
invariablemente por respiracion periddica progresivamente de larga duracion.



En el Instituto Nacional de Perinatologia, como patologia de ingreso, constituye
0.6% y como causa de morbilidad durante la estancia intrahospitalaria de estos
pacientes 31.5%, cifra no lejana a lo reportado en la literatura internacional®
Tradicionalmente las apneas se han clasificado en centrales, obstructivas y mixtas
de acuerdo con la ausencia o presencia de movimientos respiratorios>cuadro 1

Las apneas centrales son aquellas en las que el esfuerzo respiratorio,
generalmente medidos por la actividad diafragmatica o los movimientos
abdominales o toracicos, se encuentran totalmente ausentes

Las apneas obstructivas son aquellas en las que el flujo de aire esta
ausente, pero los esfuerzos respiratorios estan presentes desde el principio
hasta el final de la apnea, tienden a ser de corta duracion (menos de 10
segundos), y con frecuencia ocurren antes o después de movimientos
corporales generalizados, por hipotonia muscular faringea con mala
posicion de cabeza y cuello®Aunque no se ha reportado suficiente evidencia
para determinar la posicion corporal como factor de riesgo ante la presencia
de apnea °

Las apneas mixtas son las mas comunes y se caracterizan por tener los
dos componentes, el central y obstructivo.

Cuadro 1. Tipos de apnea.

-~

-
Tipo de Frecuenciacardiaca Movimiento de Volumen ventilatorio
Apnea

(latidos/minuto) la pared toracica (mL)

J

Central lmj

100

Mixta H%

160 15
Obstructiva 10 0 0
15

Fuente: apnea in Prematurelnfants, Pedro Juan CullenBenitez




La apnea debe diferenciarse de la respiraciéon periddica, en la cual las pausas
respiratorias se alternan en forma ciclica con movimientos respiratorios y no se
asocian a bradicardia ni desaturacion’ Estas, suelen confundirse usualmente con
apnea, y comparten algunas caracteristicas de los neonatos con apnea, ambas
condiciones van reduciendo su frecuencia®

La incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional:

Varia de un 10% en neonatos nacidos a las 34sdg, y hasta 70% en recién nacidos
prmaturos’ menores de 32 semanas de gestacion y esta presente en casi el 100%
de los recién nacidos menores de 28sdg, respecto al peso, se presenta en
aproximadamente el 25% en neonatos que pesan menos de 2500grs y de un 84%
hasta 100% en los menores de 1000grs, aparecen en general después del primer
dia de vida

El origen de la apnea en recién nacidos prematuros es de caracter multifactorial,
ya que se puede deber a factores de origen genético o de indole ambiental, que
contribuyen a su presencia y grado de severidad ®

Dentro de los factores perinatales de indole ambiental se encuentran la
prematurez, el nacimiento por cesarea y concepcion por reproduccion asistida,
siendo la primera de ellas la mas importante, considerandose ademas la patologia
materna principalmente infecciones como causa desencadenante del nacimiento
prematuro?

Estudios muestran que la raza blanca y los niveles previos de bilirrubina por
encima de 10mg/dl se asocian estadisticamente con la persistencia de
apnea®Después del nacimiento son muchas las alteraciones y las enfermedades
gue contribuyen a la presentacion de apnea del prematuro, entre éstas; las
malformaciones intracraneales, hemorragias, hipoxia e incluso la depresion
neonatal transitoria que puede desencadenar episodios de apnea 0 apneas
prolongadas. Las infecciones virales, particularmente por el virus sincicial
respiratorio y las bacteriemias pueden precipitar la apnea; la anemia como factor
de riesgo es también importante, ademas de las alteraciones metabdlicas y
desequilibrios  hidroelectroliticos que aumentan la susceptibilidad para
presentarlas, y algunos farmacos; por lo que puede considerarse a la apnea como
sintoma inicial de otras enfermedades que frecuentemente afectan a los recién
nacidos pretérmino®

Estudios han mostraron claramente que el aparato respiratorio fetal es capaz de
responder bien a los estimulos quimicos y a otros agentes conocidos que
modifican la respiracion posnatalmente. Asi, quedo claro que el feto responde a un
aumento en la PaCO2 con un aumento de la respiracion. Este aumento esta
asociado con aumentos en la presion traqueal, en la actividad diafragmética y con



disminucién de la frecuencia y de los tiempos inspiratorio y espiratorio, como se
esperaria en los estudios posnatales. Con niveles de acidosis, el pH bajo parecia
poder ser el estimulo inicial para comenzar la respiraciébn continua; la
administracion de mezclas hipdxicas al feto en ovejas, inhibe la respiracién fetal.
Esto estaba asociado con una disminuciéon de movimientos del cuerpo y una
disminucién en la amplitud del voltaje. Reciprocamente un aumento en la presién
parcial arterial de oxigeno a niveles de mas de 200mm Hg a través de la
administracion del oxigeno al 100% por un tubo endotraqueal indujo respiracion
continua fetal. Estos resultados sugieren que la PaO2 baja en el feto en reposo
puede ser un mecanismo normal que contribuye a la inhibicién de la respiracioén in
atero'®condicionada ademas por la inmadurez de los centros cardiorespiratorios
(cerca de los sitios de quimiosensibilidad a CO2), para la generacion de ritmos.

Patrones respiratorios posnatales

Parece existir una incidencia inhibitoria predominante del origen central en el
control de la respiracion en el recién nacido, que persiste del estado fetal, y se
manifiesta con una disminucién de la respiracion en respuesta al CO2, una
respuesta paraddjica a la hipoxia™*

La ventilacion ineficaz puede ser consecuencia de la mala coordinacion entre los
musculos inspiratorios (diafragma y muasculos intercostales) y los musculos de la
via aérea superior (laringe y faringe) *?

Reflejos: La distension pulmonar se asocia con una disminucion del tiempo
inspiratorio y una prolongacion del tiempo espiratorio, mediado por la estimulacion
de receptores vagales de adaptacion lenta (reflejo inspiratorio de Hering-Breuer)?
éste, esta presente en la vida fetal.

La caja torécica de los recién nacidos prematuros es facilmente distensible o muy
“complaciente”. La rdpida compresion de las costillas inferiores produce una rapida
inhibicion diafragmatica por medio del reflejo inhibitorio intercostal. Este reflejo en
general es estimulado durante el suefio REM y podria contribuir a la aparicion de
la respiracion periédica y apnea®®

CONTROL DE LA RESPIRACION EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

La inestabilidad de la pared del térax en nifios pretérmino, puede contribuir a
apnea secundaria, al cierre intermitente de la via aérea y a la disminucion de la
capacidad residual funcional. ElI neonato, particularmente el recién nacido
prematuro, respira irregularmente. Los estimulos pulmonares aferentes juegan un
papel importante en la regulacion del patrén respiratorio™*



Se sabe que hay gran variabilidad entre cada respiracion, con periodos largos de
respiracion periodica, alternando con respiraciones con “apneas que duran entre
5 a 10 segundos” segun Notcj y col. es posible que entre méas sensibilidad a la
baja en oxigeno mas episodios de apnea por aumento de la actividad de los
quimiorreceptores periféricos?

Los mecanismos por los que se producen apneas en los prematuros son
complejos y hasta la fecha hay aspectos que no se entienden. Existen tres
aspectos basicos que contribuyen a la apnea del nifio prematuro: una respuesta
reducida a la hipercapnia, el aumento de reflejos inhibitorios y la depresion
hipoxica.

La respuesta reducida a la hipercapnia se debe a un aumento en los
neurotransmisores inhibitorios como GABA y la adenosina por lo que, segun
parece, son regulados a la alza en la mayoria de los prematuros, pues al aumentar
el CO2 en la sangre aumenta la frecuencia respiratoria y el volumen corriente,
pero lo primero no ocurre en los prematuros, por lo que tienen respiraciones
prolongadas reduciendo entonces el volumen minuto. Los reflejos inhibitorios en
los prematuros se encuentran aumentados presuntamente por una falta de
conexiones sinapticas, arborizacion dendritica deficiente y una pobre
mielinizacion; sin embargo, ante la presencia de hipercapnia o hipoxia puede
haber una inhibicién en los musculos implicados en la respiracion superior, lo que
bloguea la via aérea al estarse moviendo el diafragma o puede ocurrir un espasmo
laringeo!

En los recién nacidos prematuros con enfermedad de base seguidos
longitudinalmente, las apneas centrales predominan y las apneas obstructivas son
raras, éstas se caracterizan por cese total de la respiracion sin evidencia de
obstruccion**

Existe una diversidad de condiciones clinicas asociada al diagnostico de apnea®
Aunque ya mencionamos que la mayoria de las apneas en el recién nacido
representa una alteracion en el control de la respiracién, una gran cantidad de
problemas clinicos se manifiestan como apnea en el Recién Nacido prematuro®.
Esto es importante tomarlo en cuenta durante la valoracién integral para poder
determinar las necesidades de cada neonato prematuro con apnea, no emplear
tratamientos innecesarios y no omitir diagnésticos de trascendencia?

Los problemas del sistema nervioso central particularmente la hemorragia
intracraneana pueden precipitarla. La asfixia, incluyendo la depresion transitoria al
nacimiento, pueden causar apneas episédicas o prolongadas®otros estados
agudos y crénicos que pueden producir apnea son: meningitis, hidrocefalia,
enfermedad pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva, persistencia del conducto
arterioso, hipoplasia ventricular izquierda, anemia y policitemia, disturbios
metabdlicos principalmente como: hiponatremia, hipernatremia, hipocalcemia e
hipoglucemia'* *



Lo caracteristico es la suspensién de los movimientos respiratorios. La presencia
de apnea en las primeras 24horas de vida se considera como secundaria a una
enfermedad, nunca como fisiolégica o de la prematurez, siempre ha de
sospecharse sepsis en el diagndstico diferencial de la apnea neonatal por lo que
siempre requiere evaluacion diagnostica completa para investigar la causa
subyacente’

El diagnostico se realiza al excluir todas las otras causas de apnea neonatal,
recordando que la etiologia incluye infeccidén, alteraciones metabdlicas,
inestabilidad térmica, causas neuroldgicas, reflujo gastroesofdgico aunque éste
ultimo no muestra una relacion franca; la presencia de éstas alteraciones pueden
acentuar la apnea de la prematurez, especialmente cuando hay aparicion subita o
aumento de la frecuencia de la apnea, en un momento previamente estable. La
historia del neonato debe incluir informacion prenatal, perinatal y posnatal que
pudiera guiar al clinico hacia una entidad patolégica especifica

El examen fisico debe enfocarse sobre el patrén respiratorio del neonato durante
los periodos de despertar 0 suefio y sobre un examen completo respiratorio,
cardiaco y neuroldgico. La observacién clinica puede brindar algunas claves para
el diagnostico; sin embargo, los estudios han demostrado que un gran porcentaje
de episodios de apnea no se detectaron por el servicio de enfermeria. La
deteccion por enfermeria no sélo identificd significativamente menos apneas y
bradicardias verdaderas, sino que también clasifico6 mal el tipo de eventos en un
namero significativo de neonatos

El reflujo gastroesofagico es comun en recién nacidos a término y prematuros
diagnosticado en aproximadamente 7% de todos los recién nacidos en su primer
afo de vida. Usualmente es considerado causa de apnea neonatal, pero tal
atribucion como mencionamos, debe ser tomada de manera cautelosa. A pesar de
la frecuente coexistencia de apnea y reflujo en infantes pretérmino, las
investigaciones con respecto a la relacion del momento de reflujo con el evento de
apnea indican que no se encuentran cominmente relacionadas'’ Estudios han
demostrado que cuando se observa relacién entre reflujo y apnea, ésta puede
preceder, mas que seguir al reflujo’® Aunque experimentos con modelos animales
han revelado que el reflujo de contenido gastrico a la laringe induce apnea como
reflejo®, y el posicionamiento del cuerpo no mostro cambios significativos en
mejoria de los eventos de apnea, bradicardia y desaturaci6n'®

El tratamiento debe ser lo menos invasivo posible, empleandose el farmacoldgico
y no farmacolégico



Estimulo fisioldgico

La terapia de soporte puede comprender el colocar al recién nacido con la cabeza
en posicion media y el cuello en posiciéon neutral o ligeramente extendido para
minimizar la obstruccion de la via aérea superior.

Otras medidas no farmacoldgicas incluyen la estimulacion kinestésica, sin
embargo, en los diversos ensayos clinicos reportados en la literatura, no se
demostré disminucién importante (de mas del 50%) en la apnea clinica®

Estimulacién olfatoria

Se han propuesto multiples terapias alternas al manejo tradicional. Una de ellas es
la terapia olfatoria, la cual se basa en la capacidad del recién nacido para
discriminar olores

Estimulos respiratorios

Pueden ser utiles en el tratamiento de neonatos con apnea de la prematurez.
Algunos recién nacidos responden favorablemente a estimulantes respiratorios por
separado o como terapia adjunta. En la préctica, la decision de administrar un
estimulante respiratorio es dependiente de la severidad de la apnea y la respuesta
del paciente a otras intervenciones.

Terapia farmacologica

La terapia farmacoldgica ha sido considerada tradicionalmente desde los afios
70’s como tratamiento primario de la apnea por prematuridad. Las metilxantinas
son la base de la terapia farmacologica, estimulan el esfuerzo respiratorio y se han
empleado en la préactica clinica para disminuir la apnea desde la década de 1970%°
Las xantinas producen:

e Estimulacion del centro respiratorio

¢ Bloqueo de adenosina

e Mejoramiento de la funcién respiratoria

¢ Aumento del metabolismo basal y nivel de catecolaminas
e Alteracién del estado del suefio

Las metilxantinas reducen la frecuencia de los eventos de apnea de la prematurez
y la necesidad de ventilacibn mecénica durante la primera semana de
tratamiento® Las xantinas mas utilizadas son aminofilina, tecfilina y la cafeina®A
pesar de que la eficacia es similar, la cafeina tiene varias ventajas y se ha
convertido en la droga de eleccion para el tratamiento de la apnea



Las metilxantinas actian a nivel de sistema nervioso central y periférico, y dentro
de los efectos de éstas induce incremento en el volumen minuto, e incrementan la
actividad diafragmatica, reduciendo asi las respiraciones periddicas,
broncodilatacién, reduccion de la depresion respiratoria y la uresis™

Considerando estos efectos, las metilxantinas también se han empleado como
tratamiento profilactico para una extubacion exitosa™

La tedfilina, tiene una vida media de aproximadamente 30horas. En el recién
nacido, la biotransformacion hepatica con N-desmetilacion esta ausente, en
cambio se produce N-metilacion que produce cafeina. La concentracion
terapéutica en el plasma es aproximadamente 7 a 20mg/L. Niveles mayores a
6.6mg/L controlan los episodios apneicos, mientras que la toxicidad cardiovascular
con taquicardia s6lo se noto con niveles mayores de 13.0mg/l. Las sefiales de
toxicidad pueden incluir irritabilidad, diaforesis, diarrea, convulsiones, reflujo
gastroesofagico y taquicardia. Deben evaluarse los niveles del suero 48 a 72
horas después de que la terapia de mantenimiento se ha iniciado® % %

La aminofilina; xantina derivada del complejo de teofilina mas etilenodiamina, la
cual proporciona niveles plasmaticos equivalentes al 80% de los obtenidos con la
misma dosis de teofilina anhidra, comparte el mismo mecanismo de accién que
cafeina’ La farmacocinética en neonatos en muy variable, con una vida media de
30 hrs en prematuros mayores de 2 semanas?, la depuracién aumenta con la
edad posnatal y la T1/2, (vida media) se reduce a 15 hrs entre la cuarta y quinta
semana de vida extrauterina, los efectos adversos son semejantes a cafeina,
ademas de aumentar el gasto energético dando lugar a disminucion del
crecimiento en prematuros™

La cafeina, tiene una vida media en plasma de aproximadamente 100 horas en el
recién nacido. La vida media tan larga es principalmente debida a una tasa lenta
de eliminacién. La concentracién terapéutica en plasma es aproximadamente 8 a
20mg/L. Concentraciones tan bajas como 3 a 4 mg/L han controlado episodios
apneicos, ademas, niveles de 50mg/L no han mostrado ninguna toxicidad
cardiovascular, del SNC o gastrointestinal. La dosis de impregnacion usual de
cafeina es de 10mg/kg, con dosis de mantenimiento diaria de 2.5 a 5mg/kg*

No existe evidencia significativa entre la asociacion de cafeina y enterocolitis
necrotizante®* considerando efectos colaterales relacionados a ésta

El tratamiento con cafeina, y la terapia farmacoldgica con teofilina reducen la
frecuencia de apnea en el segundo a 7° dia de iniciado el tratamiento

Las apneas persistentes condicionan hospitalizacién prolongada, por lo que en
algunos casos los recién nacidos prematuros pueden egresarse con tratamiento
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farmacoldgico con citrato de cafeina hasta cumplir 42 semanas de gestacion
corregidas®*#

Las dosis superiores a 25mg/kg de cafeina base, muestran efectos a nivel
intestinal y cerebral. Sin embargo con una dosificacion de acuerdo a peso y no
superiores a las mencionadas arriba, no ameritan niveles terapéuticos

Doxapram

Agente analéptico con propiedades estimulantes del sistema respiratorio potentes
(sobre todo en quimioreceptores periféricos). Empleado cuando las metilxantinas
no reducen significativamente los episodios de apnea®

En bajas dosis (0.5-1.0mg/kg) puede estimular los quimioreceptores periféricos).
También incrementa la ventilacién minuto y el volumen corriente con efecto sobre
el ciclo respiratorio. A altas dosis, parece ejercer un efecto central.

Existe poca evidencia en recién nacidos, su vida media es de alrededor de 10
horas en los primeros dias de vidalos niveles plasmaticos recomendados no han
sido determinados™®

Otras terapias

La presion continua de la via aérea es la terapia mas comunmente empleada, éste
es efectivo en reducir la apnea de los recién nacidos prematuros, aunque no es
efectivo cuando la apnea es de origen central 2°

La utilizacién de CPAP nasal principalmente disminuye las apneas obstructivas y
mixtas, manteniendo abierta la via aérea y estabilizando la caja toréacica, las
presiones bajas de 4 a 6cm H20 en general son efectivas para suprimir las
apneas®®?’

Inhalacion de CO2

La relativamente baja PaO2 de los recién nacidos prematuros los predispone a la
respiracion periédica y a la apnea como ya se menciono por medio de:

e Un aumento de la actividad de los quimioreceptores periféricos
e Unareduccidn de la diferencia entre el Co2 basal y el umbral apneico.

En estudios recientes se demostré que la inhalacion de bajas concentraciones de
CO2 (0.5 a 1%) através de una pieza nasal es efectiva para disminuir el nUmero
de apnea en recién nacidos prematuros®



Este efecto se acompafio de un aumento de la ventilacién y de la oxigenacion con
regularizaciéon de la respiracién. En un estudio controlado, aleatorio y doble ciego
reciente, que compara el uso de teofilina con la inhalacion de bajas
concentraciones de CO2 en bebes prematuros, se ha demostrado que a pesar de
gue ambos tratamientos son efectivos para reducir el nUmero y la severidad de las
apneas en la mayoria de los prematuros, la teofilina fue mas efectiva que el CO2.
Mientras que no se observaron efectos indeseables con el Co2, el grupo de
teoflina demostr6 un aumento significativo de episodios de taquicardia, emesis e
irritabilidad®

El tratamiento médico con cafeina y el uso de CPAP nasal en general son
efectivos y siempre deben estar sumados a un 6ptimo tratamiento general de
sostén. No estan claras las ventajas de la posicion en decubito prono durante las
etapas tempranas en la apnea del prematuro, pero existen datos suficientes para
recomendar que a partir de las 36sdg corregidas y después del alta al domicilio se
recomienda la posicion en decubito supino, la indicada para prevenir sindrome de
muerte subita del lactante®

El prondstico de apnea en los recién nacidos prematuros es incierto, pues los
estudios son contradictorios, este va a depender de la causa especifica asi como
la oportunidad y efectividad del tratamiento. Algunos informes mencionan desde
hace ya mas de una década que la apnea del prematuro junto a otras patologias
inherentes al prematuro tiene consecuencias a largo plazo en las habilidades
cognitivas y las respuestas neuropsicolégicas "®

Las secuelas neurologicas de los prematuros sobrevivientes se han observado
hasta en 20% al afio de edad’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los episodios de apnea ocurren hasta en un 70% en los neonatos prematuros,
suelen iniciar en las primeras 48hrs después del nacimiento. Todos los nifios
menores de 34sdg, deben ser monitorizados para detectar episodios de apnea
durante la primera semana, ya que, refiere la literatura internacional, que
practicamente hasta el 100% de los prematuros con edad menor a 28sdg tienen
episodios de apnea; y hasta el 28% de todos los RN prematuros menores de
1800grs. El conocimiento de caracteristicas clinicas y epidemiologicas es
importante debido a que éstas nos proporcionan la informacién basica necesaria
para conocer que recién nacidos tendran mayor riesgo y de esta manera llevar a
cabo la prevencion, diagnostico y tratamiento oportunos. En nuestro hospital no se
cuenta con informacion sobre las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de los
pacientes prematuros menores de 34sdg con apnea; ademas de que el nUmero de
recién nacidos prematuros ha incrementado, hasta en un 40% en las unidades de
cuidados intensivos neonatales a nivel mundial, cada vez de menor peso y
semanas de gestacion y en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM representa el
25.6% de los ingresos; éstos, con una estancia prolongada en nuestra unidad
presentaran las complicaciones esperadas relacionadas con la prematurez, dentro
de las que se encuentra la apnea, y tomando en cuenta que es un hospital de
segundo nivel donde se reciben recién nacidos de unidades periféricas de todo el
Estado de México; y con la finalidad de realizar un analisis de los datos obtenidos
gue nos permitan un mejor conocimiento se realiza el presente estudio. Los
resultados obtenidos nos permitirdn a su vez una mejor atencion y tratamiento
oportuno de nuestros pacientes

Por lo cual nos hacemos la siguiente pregunta:

¢, CUAL ES EL PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DE RECIEN NACIDOS
PREMATUROS MENORES DE 34 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL, CON
DIAGNOSTICO DE APNEA MANEJADOS EN EL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL MATERNO INFANTIL DEL ISSEMyM. EN EL
PERIODO DEL 01 ENERO AL 31 DE DICIEMBRE DE 2012°?
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JUSTIFICACIONES

CIENTIFICAS: La apnea del prematuro afecta al 70% de los recién nacidos con
menos de 35 semanas de gestacién (SDG)® La incidencia es inversamente
proporcional a la edad de gestacion del neonato, por lo que la frecuencia
disminuye conforme el neonato se acerca a las 37 semanas de gestacion
corregidas® Asi que tomando en cuenta éstas cifras, nos obliga como Hospital de
referencia a tener conocimientos especificos acerca del problema que permitan
decidir con precisién el manejo del paciente

ACADEMICAS: El nivel de informacion de los profesionales involucrados en la
atencion del recién nacido prematuro debe ser suficiente iniciando por
conocimientos basicos como el perfil clinico y epidemiologico del recién nacido
con diagnéstico de apnea. Nos permitira actualizar la guia para el servicio donde
se encuentre la informacion especifica y necesaria para proporcionar
conocimientos y referencias suficientes que permitan al personal brindar una
mejor atencion

ADMINISTRATIVAS: Conocer el perfil clinico y epidemiolégico del recién nacido
con diagnostico de apnea, nos permitird la realizacién de un diagnostico temprano
y tratamiento oportuno. Solo con el conocimiento de las necesidades de estos
pacientes se lograra vigilar problemas de capacidad resolutiva en servicios de
neonatologia. Ya que un mayor conocimiento mejora la coordinacion para el
diagnostico y tratamientos oportunos asi como el seguimiento de los mismos, para
gue sean atendidos, vigilados y sean tratados en forma adecuada

Conocer un tratamiento oportuno de los mismos, disminuyendo con ello los altos
costos generados y disminuyendo la estancia hospitalaria prolongada

POLITICAS: La atenciéon oportuna y eficaz de estos pacientes, redundara por
supuesto en una atencion de calidad y calidez, mejorando con ello nuestro servicio
e instituciéon
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OBJETIVOS

General:

Determinar el perfil clinico y epidemiolégico de recién nacidos prematuros
menores de 34 semanas de edad gestacional, con diagnostico de apnea,
manejados en el servicio de Neonatologia del Hospital Materno Infantil del
ISSEMyM. En el periodo del 01 enero al 31 de diciembre de 2012

Especificos:

1. Conocer los antecedentes maternos

2. Determinar via del nacimiento

3. Conocer el género mas frecuente

4. Conocer el peso del recién nacido estudiado

5. Identificar edad gestacional al nhacimiento

6. Conocer tipo de apnea mas frecuente

7. Establecer el porcentaje de tratamiento temprano y de impregnacion con
metilxantina.

8. Conocer el tiempo de estancia intrahospitalaria.

9. Determinar la incidencia de apnea en el servicio de neonatologia del HMI
ISSEMyM.

10. Identificar el tipo de patologia encontrada y el porcentaje de las mismas.
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METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO

Serie de casos

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal
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UNIVERSO DE TRABAJO

Los expedientes de recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de edad
gestacional con diagnostico de apnea, hospitalizados en el servicio de
Neonatologia del Hospital Materno Infantil ISSEMYM del 01 de enero al31 de
diciembre de 2012
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TAMANO DE LA MUESTRA

Numero de expedientes de recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de
edad gestacional con diagnostico de apnea manejados en el servicio de
Neonatologia del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM del 1 de enero al 31 de
diciembre de 2012

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes clinicos completos de recién nacidos prematuros menores de 34
semanas de gestacion con diagnostico de apnea manejados en el servicio de
Neonatologia del HMI del ISSEMyM del 01 de enero al 31 de diciembre de 2012
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PROCEDIMIENTO

Previo consentimiento del Subcomité de Investigacion y Etica del Hospital Materno
Infantil del ISSEMyM, se procedi6 a investigar en las libretas de registro e ingreso,
alos recién nacidos menores de 34semanas de gestacion tratados en el servicio,
con diagnéstico de apnea, durante el periodo 01 de enero al 31 de diciembre de
2012, realizando posteriormente un rastreo en el archivo clinico del Hospital y
evaluacion de los expedientes de cada uno de ellos, para conocer sus
antecedentes maternos, via del nacimiento, género, peso, edad gestacional, tipo
de apnea, tratamiento utilizado y dias de estancia intrahospitalaria, y en base a
esto llevar a cabo un concentrado de datos, los cuales se registraron en la hoja de
recoleccion de datos (Anexo 1), para posteriormente concentrar los resultados
obtenidos y determinar el perfil clinico y epidemiolégico de cada uno de ellos

Una vez obtenidos los resultados se llevo a cabo el analisis de los mismos y luego
se emitieron las conclusiones y recomendaciones del estudio
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis estadistico y gréafico de los datos recolectados mediante
programa Excel para Windows 7 con estadistica descriptiva analizando variables
cuantitativas mediante medidas de tendencia central y de dispersién, y para los
variables cualitativas porcentajes y proporciones
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CONSIDERACIONES ETICAS

En virtud de que el estudio fue descriptivo, no se realizé ningln procedimiento
invasivo o que pudiera poner en peligro la integridad de los pacientes, no siendo
necesario cumplir con la autorizacién por escrito, respetando los lineamientos
enseguida mencionados para los derechos humanos con respecto a los trabajos
de investigacion:

> Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigaciéon de
México (julio de 1984) Capitulo I: art. 13, 14, 15, 17, 18 y 20.

» Consejo de Organizacion Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 1993,
Ginebra, Suiza.

» Juramento Hipocrético.

> Autorizacion del Subcomité de Investigacion y Etica del Hospital Materno
Infantil ISSEMyM

» NOM-004-SSA3-2012 del Expediente Clinico
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RESULTADOS

De los 52 expedientes revisados, encontramos como antecedentes maternos
cervicovaginitis en 21 pacientes 35%, seguido de preclampsia 17 pacientes 28%,
IVU 12 pacientes 20%, diabetes con 2 pacientes 3%, y 8 pacientes sin reporte de
patologia alguna 14%. Gréfico 1

Gréfico 1. Antecedentes maternos de los recién nacidos con apnea.

DIABETES
3%

PRECLAMPSIA
28%

Fuente: Archivo Clinico HMI ISSEMyM Toluca.
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De los 52 pacientes estudiados 44 de ellos el 85% fueron obtenidos por cesérea y
8 pacientes el 15% parto vaginal. Gréfico 2

GRAFICO 2 Via del nacimiento/ frecuencia de los recién nacidos con apnea.

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca
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Se observo que de acuerdo al género el 53% correspondié al género masculino

(27 masculinos) y 47% del género femeninos (24 pacientes). Con una proporcion
masculino-femenino 1.1:1Gréfico 3

Gréfico 3 Geénero de los pacientes en porcentaje de los recién nacidos con apnea.

Fuente: Archivo clinico. HMI ISSEMyM Toluca
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Respecto al peso al nacimiento, hubo un rango de peso entre 800-2000 gramos al
momento del nacimiento, clasificAndose de la siguiente manera: 800-1000:9,
1001-1200:11, 1201-1400:10, 1401-1500:3,1501-1700:12, 1701-1900:3, >1900:4

Gréfico 4

Gréfico 4 Promedio de peso al nacimiento de recién nacidos con apnea.
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Fuente: Archivo Clinico HMI ISSEMyM Toluca

MEDIDA DE TENDENCIA CENTRAL Y DISPERSION DE RECIEN NACIDOS CON DIAGNOSTICO DE APNEA

MEDIDA PESO AL NACIMIENTO
MEDIA 1288.1
DE +376.0

FUENTE: archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca
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En cuanto a la edad gestacional, hubo una mayor presentacion en neonatos
menores de 30 semanas con 13 pacientes (23%), de 30.6-32 semanas de
gestacion con 16 pacientes (29%), de 32.6-34 semanas de gestacion 27
pacientes (48%) Gréfico 5

Gréfico 5. Edad gestacional de recién nacidos con apnea.

m<30 130.6-32 m32.6-34

29%

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca

Medidas de tendencia central y dispersion de edad gestacional con apnea.

MEDIDA RESULTADO
MEDIA 32.3
DESVIACION ESTANDAR +1.82
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Con respecto a los tipos de apnea, se observd predominio de apnea mixta que
correspondi6 a 23 pacientes (44%) seguido de apnea central con 42% vy
obstructiva de 14%. Grafico 6

Grafica 6 Tipos de Apnea de recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion

m Central Mixta ™M Obstructiva

 44%

Fuente: Archivo clinico del HMI ISSEMyM Toluca
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Con respecto a los diagnosticos al recién nacido con apnea, hubo una frecuencia
de Sepsis con 21 pacientes lo que represent6 el 34%, seguido por diagndstico de
Hiperbilirrubinemia correspondiendo a 13 pacientes, neumonia 19%, anemia 18%,
5% de los pacientes cursaron con desequilibrio electrolitico y el 3% de los
pacientes no se encontr6 patologia. Gréfico 7

Gréfico 7. Patologia neonatal presente en pacientes con apnea

Patologia neonatal asociada

W SEPSIS ANEMIA
ENEUMONIA m HIPERBILIRRUBINEMIA
B NINGUNO B DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO

\

18%

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca
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En cuanto al tratamiento utilizado, en el 10% de los pacientes se utilizd
tratamiento temprano para apnea. Grafico 8

Gréfico 7 Tratamiento temprano con metilxantinas en recién nacidos con apnea.

Fuente: archivo clinico del HMI ISSEMyM Toluca
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En los pacientes a quien se corrobord diagnostico de apnea, se impregné con
aminofilina, siendo un 54% (28 pacientes) y 46% (24 pacientes) no recibieron

dicha impregnacién. Grafico 9

Gréfico 9 Impregnacion farmacoldgica de pacientes con apnea

Impregnacion

mSl = NO

46%

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca
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En cuanto al tiempo de estancia intrahospitalaria a partir del diagnéstico se
encontré un rango entre 20 y 65 dias con una media de 24.2 dias y una DE de

+18.3 Gréafico 10

Gréfico 10 Dias de estancia intrahospitalaria de pacientes con apnea

m<20 ©20-40 m41-60 m>60

Fuente: Archivo clinico del HMI ISSEMyM Toluca

MEDIA 24.2
DESVIACION ESTANDAR +18.3
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DISCUSION

La apnea es una causa frecuente de morbimortalidad neonatal en recién nacidos
prematuros, cuya frecuencia y gravedad es inversamente proporcional a la edad
gestacional, esto es, entre menor peso y edad del neonato va aumentando en
frecuencia los eventos de apnea®

En cuanto al género, la literatura refiere que la correlacién mayor ocurre en el sexo
masculino® lo que sugiere que hay cierta regulacién epigenética durante el
desarrollo, lo que aumenta la susceptibilidad de apnea; en nuestros resultados
encontramos una mayor presentacion de apnea en el género masculino. La
literatura reporta, que el género masculino es de mayor riesgo para presentar
enfermedades respiratorias debido a altos niveles de testosterona la cual tiene una
importante influencia al final de la gestacion, influyendo directamente en la funcion
de los glucocorticoides encargados de la captacién de sodio en la aclaracion de
liquido alveolar y la actividad disminuida o la inmadurez de este proceso puede
reducir la adaptacion del pulmén del recién nacido al momento del nacimiento,
principalmente en los recién nacidos prematuros del género masculino, donde la
testosterona juega un papel determinante.

En nuestros resultados encontramos que la via del nacimiento que mayormente se
relaciona con presencia de apnea es la via abdominal igual que lo comenta Cullen
Benitez® dentro de tres primeros factores de riesgo: prematurez, nacimiento por
cesérea y reproduccion asistida. Siendo la primera de ellas la més importante.

Dentro de los tipos de apnea, encontramos que la apnea mixta es la mas
frecuente, asi como lo refiere la literatura internacional, encontrandose en un
porcentaje hasta 44% en nuestro estudio, seguida de la apnea central con 42% y
obstructiva 12%*°

En cuanto a patologia materna asociada a presencia de apnea, encontramos en
nuestro estudio presencia de cervicovaginitis, como refiere la bibliografia, las
infecciones de vias urinarias y la cervicovaginitis constituyen las principales
patologias infecciosas maternas, constituyendo el riesgo de parto prematuro. El
80% de los diagnosticos de cervicovaginitis e infeccion de vias urinarias no se
realizan apegados a la NOM-026-SSA2-1998 (6.5.IVU.CIE-10 N39.0) y a la guia
clinica de cervicovaginitis implementada en el IMSS. Como consecuencia el apego
al tratamiento no se realiza de forma adecuada tendiendo a la cronicidad, siendo
éste un factor de riesgo para prematurez y por ende apnea.

Como reporta la bibliografia, la incidencia es inversamente proporcional a la edad
de gestaciéon del neonato® siendo para los menores de 1000grs hasta 90.5%*
disminuyendo conforme el recién nacido se acerca a las 37semanas de edad



gestacional corregidas. Nuestro estudio reportd una frecuencia mayor en neonatos
con peso entre 1000-1200grs, con un 21%, seguido de un 17% en neonatos de
entre 800-1000grs, probablemente en relacion con el tamafio de la muestra. Y una
incidencia del 35%.

En cuanto a otras patologias patologias al momento del diagnostico de apnea, la
sepsis temprana se presentd en un 34%, hiperbilirrubinemia multifactorial en un
21%, y neumonia en un 19%, ocupando la anemia el cuarto sitio con 18%, como
refiere la bibliografia, dentro del tamizaje de la apnea, debe sospecharse sepsis.
Si bien la apnea puede ser consecuencia de la inmadurez fisiolégica del
prematuro, nunca es un trastorno benigno.

No hubo tratamiento temprano en 90% de los pacientes que presentaron apnea, y
respecto a la impregnacion con metilxantina, sélo se impregné a 28 de 52
pacientes. Siendo que como refiere la bibliografia la apnea es inversamente
proporcional a edad gestacional y peso, es decir que al tener pacientes de alto
riesgo por los antecedentes antes comentados se debe administrar tratamiento
temprano y con ello disminuir la morbimortalidad y las secuelas que implican los
eventos de apnea.

Segun la OMS las tres principales causas de muerte neonatal en el mundo
corresponden por orden de frecuencia: asfixia, neumonia, prematurez y sus
riesgos inherentes, y de éstas el 98% ocurren en paises en vias de desarrollo.

Las unidades de cuidados intensivos neonatales han evolucionado permitiendo la
sobrevida de recién nacidos de bajo peso y prematuros en consecuencia se han
desarrollado técnicas y procedimientos sofisticados para la atencion de los
neonatos.

En algunos reportes las causas de mortalidad en México, la prematurez ocupa el
segundo lugar con 12%, precedida de patologia respiratoria en 45%, esto
dependiendo del estudio y de la institucién estudiada.
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CONCLUSIONES

La apnea del prematuro es una patologia frecuente. Se encontré una incidencia
del 35% del total de ingresos al servicio de neonatologia del HMI ISSEMyM.

Se encontr6 que la cervicovaginitis, se considera como factor importante para
parto prematuro y por ende como riesgo para presentar apnea.

El nacimiento por ceséarea fue el del 85%, y parto 15%.

En cuanto al género mas afectado fue el masculino con 53% y femenino 47%con
una proporcion de 1.1:1, masculino: femenino respectivamente, el peso es una
caracteristica esencial para presentar apnea, encontrdndose en nuestro estudio
una mayor incidencia en neonatos con peso de 1000 a 1200 gramos

Respecto a edad gestacional, encontramos en nuestro estudio una presentacion
en neonatos de 32.6 a 34 semanas de gestacion.

Se observo que el tipo de apnea que se presentd en el mayor numero de casos
fue la de tipo mixta con 44%, central 42% y 14% apnea obstructiva.

Como tratamiento, se encontré6 que en el nimero de 10% de los pacientes se
utilizé profilaxis con metilxantina.

Dentro de la patologia neonatal presente, la sepsis temprana se encontré en un
34%, como parte de la manifestacion clinica en neonatos con apnea.

Con una estancia intrahospitalaria entre 20-40 dias, en 27% de los pacientes que
presentaron eventos de apnea, incrementando con ello su estancia y riesgo para
infecciones nosocomiales.
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SUGERENCIAS

Se sugiere que todo paciente prematuro, menor de 34 semanas de edad
gestacional al momento del nacimiento, y que haya cursado con apneas
amerita tratamiento temprano con metilxantinas, tomando en cuenta lo ya
referido en la literatura que a menor edad gestacional y peso, mayor riesgo
de apnea, ademas de realizar seguimiento longitudinal, por las alteraciones
psicomotoras que los eventos de apnea pudieran ocasionar al paciente en
etapa de lactante, preescolar y escolar.

Es necesaria la vigilancia perinatal en pacientes embarazadas por parte del
servicio de ginecologia y obstetricia, con la finalidad de disminuir riesgos de
infecciones u otra patologia que pueda asociarse a un nacimiento temprano
y con ello a prematurez.

Se encontré tratamiento temprano en el 10%, de los pacientes que
presentaron evento de apnea, siendo un hallazgo importante, ya que como
menciona la literatura un 70% de los neonatos menores a 34 semanas de
gestacion presentaran eventos de apnea. Por lo que ésta, y la impregnacion
son indispensables en el manejo del neonato menor a 34 semanas de
gestacion.

Dar a conocer la guia clinica para manejo de apnea en los pacientes
prematuros.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM
NEONATOLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:
CLAVE:

ANTEC. PERINATALES:
G: P: C: A:

PESO AL NACIMIENTO:

PESO AL DX:

TRATAMIENTO UTILIZADO:

( JFARMACOLOGICO ( ) PROFILAXIS

PATOLOGIAS ASOCIADAS:

( )SEPSIS ( )ANEMIA ( )HIV
( YNEUMONIA ( )ENC

TIEMPO DE ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA:DIAS

NUMERO DE PACIENTE:

GENERO: FEMENINO ( )MASCULINO ()

VIA DE NACIMIENTO: ( )PARTO ( )CESAREA
EDAD MATERNA:

PATOLOGIA MATERNA:( )IVU ( )CV

( )DM( )PRECLAMPSIA

EDAD GESTACIONAL:

() IMPREGNACION

( )DESEQUILIBRIO
( ) HIDROELECTROLITICO / METABOLICO
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