

  

    Contenido




    Nivel de evidencia




    Grados de recomendación




    Apneas En El Recién Nacido




    Introducción




    Definiciones




    Control de la respiración




    Apneas no secundarias a la prematuridad




    Referencias




    Enfermedad De Membrana Hialina




    Introducción




    Definición




    Incidencia




    Fisiopatología del surfactante




    Embriología31




    Maduración pulmonar con esteroides




    Clínica




    Examen físico




    Diagnóstico




    Tratamiento




    Monitorización durante la membrana hialina




    Prevención




    Futuro




    Referencias




    Displasia Broncopulmonar (DBP)




    Introducción




    Fisiopatología




    Factores de riesgo




    Definiciones y criterio diagnóstico




    Clínica




    Diagnóstico




    Radiología




    Indicaciones y manejo




    Resultados




    Prevención




    Restricción de líquidos




    Terapias experimentales




    Nuevos avances




    Referencias




    Aspiración de meconio y de otros componentes




    Definiciones




    Fisiopatología




    Clínica




    Examen físico




    Indicaciones y manejo




    Complicaciones




    Resultados




    Prevención




    Nuevos avances




    Otros síndromes aspirativos




    Referencias




    Síndrome De Pérdida De Aire Y Otros Problemas Pulmonares




    Neumotórax




    Neumomediastino y neumopericardio




    Enfisema intersticial




    Hemorragia pulmonar




    Taquipnea transitoria




    Otras patologías Hipoplasia, agenesia pulmonar y hernia diafragmática1,2




    Hernia diafragmática congénita




    Malformaciones pulmonares quísticas




    Secuestros pulmonares204




    Enfisema lobar congénito64,244




    Efusiones pleurales256




    Parálisis y eventración diafragmática




    Referencias


  




  

    Nivel de evidencia




    I. Al menos un experimento aleatorizado o un metanálisis de alta calidad.




    II. Al menos un experimento aleatorizado o un metanálisis de alta calidad, pero con gran probabilidad de resultados falsos o falsos negativos.




    III.




    1. Estudios experimentales no aleatorizados, pero adecuados en otros aspectos.




    2. Estudios observacionales (Cohortes concurrentes o de casos y controles), idealmente múltiples y de diversos centros.




    3. Estudios con controles históricos (antes y después), múltiples estudios de tiempo, estudios de casos.




    IV. Opinión de autoridades respetadas, basada en experiencia clínica no cuantificada, en informe de grupo de expertos o en ambos.


  




  

    Grados de recomendación




    A. Hay buena evidencia (nivel I) que apoya incluir la intervención o la prueba en el cuidado de los pacientes.




    B. Existe evidencia regular (niveles II a III-2 inclusive) que apoya incluir la intervención o la prueba en el cuidado de los pacientes.




    C. Existe evidencia pobre (niveles III-3 y IV) para emitir una recomendación.




    D. Existe evidencia regular (niveles II a III-2 inclusive) que apoya no incluir la intervención o la prueba en el cuidado de los pacientes.




    E. Hay buena evidencia (nivel I) que apoya no incluir la intervención o la prueba en el cuidado de los pacientes.


  




  

    

      Apneas En El Recién Nacido




      Introducción




      Aunque la apnea en el recién nacido a simple vista parecería una patología relativamente sencilla con definición, fisiopatología, diagnóstico y manejo más o menos estándar, en realidad al profundizar, no es así. La lista de dificultades que hay con este tema las propone una reunión de expertos (Apnea-of-Prematurity Group)1 que plantea las preguntas todavía no resueltas y los requisitos para un estudio que las responda así:




      • No se han estandarizado la definición, el diagnóstico ni el tratamiento de esta condición.




      • El beneficio de la intervención, aparte de una reducción en la apnea por sí misma, sigue sin haberse demostrado en la mayoría de los casos.




      • La mayoría de los estudios de apnea no han recolectado los datos en tiempo real para documentar el evento propiamente dicho ni la línea de base precedente, para poder incluir los parámetros fisiológicos como la saturación de oxígeno.




      • Pocos estudios han evaluado la mejoría sostenida con el tratamiento después de los 7 días de la iniciación de la terapia y la mejoría la estudiaron sólo 1 a 3 días después de la terapia, sin evidencia de mejoría sostenida después de esta semana.




      • La mayoría de los estudios son pequeños en número y así no se estratifica por peso al nacimiento, gestación, edad postconcepcional, o procesos patológicos que hayan ocurrido en los recién nacidos de forma individual.




      • Los estudios anteriores no han tenido en cuenta las condiciones asociadas como hipoxemia, requerimiento de terapia de oxígeno, sedación farmacológica, terapia con glucocorticoides, enfermedad pulmonar aguda o crónica, ducto arterioso patente, hemorragia intraventricular, sepsis o tratamientos como dopamina.




      • No hay ninguna evidencia de buena calidad para apoyar la idea que la apnea y el reflujo están relacionados temporalmente o causalmente o que el uso de medicamentos antirreflejo (ej., cisapride, metoclopramida) hayan disminuido la frecuencia de apneas.




      • El problema más importante a ser determinado es el papel que juega la apnea en los resultados del neurodesarrollo a largo plazo de un recién nacido.




      Veremos a continuación todos los interrogantes que hacen en realidad esta patología extremadamente difícil de definir, diagnosticar y manejar.




      Definiciones




      Apnea: En todos los textos aparece como “la ausencia de flujo de aire en la vía aérea durante un período de al menos 20 segundos, o menor si ésta se acompaña de bradicardia y/o cianosis”.2 Sin embargo, ésta es una definición completamente arbitraria que se acuñó hace mucho tiempo, que en realidad no se basa en estudios de investigación o epidemiológicos aunque ha sido útil para su estudio. Una cesación de la respiración de 20 segundos probablemente ocurre en casi el 100% de los prematuros de extremadamente bajo peso al nacer y en muchos otros prematuros en algún momento de su hospitalización, por lo cual es una definición no muy útil en el ambiente clínico excepto para poner los límites de alarma en un monitor para que suene con frecuencia. La presencia de bradicardia y/o cianosis, que podría representar un síntoma más ominoso, en realidad es poco específico si no se acompaña con ausencia de flujo que en algunos casos es difícil de demostrar (ver más adelante). Para optimizar el manejo desearíamos saber cuál es la apnea que puede producir daño a corto o largo plazo, pero no hay ningún estudio que pueda asegurar con certeza cuál apnea lo produce y sobre todo cuál no. Esto ha dificultado enormemente los estudios ya que si somos estrictos, todos los prematuros muy pequeños tienen “episodios de apnea”, sin embargo, el término “apnea significativa” para algunos es cuando la apnea se presenta con bradicardia y desaturación, para otros, cuando se requiere estimulación, otros según el número total de días con apnea,3 o la edad postconcepcional a la cual persiste la apnea, pero ninguna de estas definiciones certeramente define una apnea que ponga en riesgo de daño temporal o permanente. Debe anotarse que la idea en realidad es prevenir que se produzca dicho daño.




      Control de la respiración




      En los adultos, la inspiración es activa y la espiración es pasiva. La espiración está dividida en dos fases. En la primera fase, un grupo de neuronas inspiratorias aplica un “freno” posinspiratorio para retardar la exhalación. En la segunda fase, la exhalación continúa pasivamente, o se acelera por la contracción de los músculos espiratorios (esta última sería la espiración activa). Los músculos inspiratorios principales son el diafragma, los intercostales y los abductores de la vía aérea superior. Los músculos espiratorios principales son grupos intercostales y abdominales que aceleran la espiración y aductores de la vía aérea superior que retardan la espiración estrechando la laringe.4




      La inspiración es controlada por un “interruptor de apagado”. Durante la inspiración, la descarga del activador inspiratorio central que han activado las neuronas motoras inspiratorias y las neuronas Rb especializadas, repentinamente causa descarga de las neuronas del interruptor de apagado, inhibiendo temporalmente el activador inspiratorio central y permitiendo la exhalación pasiva.4 El interruptor de apagado también es controlado por los censores pulmonares de volumen y el centro póntico neumotácico que disminuyen la profundidad y aumentan la frecuencia respiratoria.5 El umbral del interruptor de apagado y consecuentemente la profundidad y frecuencia respiratoria, se modulan hacia arriba o hacia abajo desde varias fuentes: los quimiorreceptores periféricos, los quimiorreceptores centrales, los propioceptores de la pared del tórax, el hipotálamo y la corteza cerebral.6




      La hipercarbia tiene un efecto estimulante rápido en la respiración fetal, que se produce por aumento de la concentración de iones hidrógeno en los quimiorreceptores centrales en la superficie de la médula; el CO2 se difunde rápidamente en el líquido cefalorraquídeo que rodea estos quimiorreceptores. Un estímulo similar ocurre con la producción de acidemia metabólica, pero sólo después de un intervalo latente para permitir difusión lenta de ácidos orgánicos en el líquido cefalorraquídeo.4




      Respiración fetal




      Desde hace tiempo los movimientos respiratorios irregulares en el feto hu­mano se han detectado en un rango de frecuencia de 30 a 70 movimientos por minuto y una duración entre 55 a 99% del día.5 En estos fetos humanos, los movimientos respiratorios pueden identificarse desde las 10-12 semanas de gestación,6,7 sin embargo, se minimizan, al final del embarazo cuando el trabajo de parto se aproxima, (probablemente debido a una elevación progresiva de prostaglandinas del plasma)8 y permanecen detenidos durante el trabajo de parto activo.9




      Hay dos aspectos principales que hacen la respiración durante este período única. Uno es la presencia y la razón de la respiración fetal y el otro es el mecanismo fisiológico responsable de la “primera” respiración al nacimiento. En realidad lo que se había llamado tradicionalmente “iniciación de la respiración al nacimiento” debe llamarse ahora “establecimiento de la respiración continua al nacimiento”. La pregunta no es ahora lo que determina la aparición de la respiración al nacimiento sino lo que la hace continua.10




      Según varios estudios como los de Rigatto y col.,10 el feto alterna entre dos estados conductuales básicos, REM principalmente con actividad electrocortical de bajo voltaje (Sueño activo) y sueño tranquilo principalmente con actividad electrocortical de alto voltaje también denominado no-REM.11-12 Actividades en fetos de cordero como movimientos, deglución, lamido y respiración ocurren durante el sueño REM. Durante el sueño tranquilo, el feto está inmóvil y de vez en cuando muestra movimientos generalizados asociados con descargas tónicas.10




      Como se dijo, en el cordero la respiración fetal ocurre durante el sueño activo, asociado con la actividad electrocortical de bajo-voltaje y la respiración se inhibe durante el sueño tranquilo, asociado con la actividad electrocortical de alto-voltaje.4 No se sabe qué hace la respiración fetal episódica solamente presente durante la actividad electrocortical de bajo voltaje que representa el 40% de la vida fetal durante el último trimestre de gestación en ovejas.11-16 En el feto humano, este porcentaje es similar.5,17-18 Durante la actividad electrocortical de alto voltaje la respiración no se establece permanentemente pero pueden aparecer algunas respiraciones ocasionales, después de descargas musculares episódicas tónicas generalizadas asociadas con los movimientos del cuerpo.5 Durante la actividad electrocortical de bajo voltaje, la respiración es irregular y el electromiograma diafragmático se caracteriza por inicio y final abruptos. Menos frecuentemente, hay un aumento progresivo en la amplitud, comparable al incremento inspiratorio observado en el cordero recién nacido anestesiado.10 El propósito de la respiración fetal parece tener por lo menos dos componentes: para muchos fisiólogos, es inconcebible una respiración postnatal eficaz sin una práctica prenatal. Además, parece que el crecimiento y desarrollo de los pulmones,19 incluso el sistema del surfactante,20 son muy dependientes de las fuerzas distensivas ocasionadas por la respiración fetal.




      Modulación de la respiración fetal por CO2, oxígeno, reflejos pulmonares y agentes farmacológicos:10 Inicialmente, algunos investigadores pensaron que la respiración fetal dependía solamente de las influencias conductuales, porque sólo se observaba durante el sueño REM y parecía algo refractaria a los estímulos químicos.21 Estudios subsecuentes, sin embargo, mostraron claramente que el aparato respiratorio fetal es capaz de responder bien a los estímulos químicos y a otros agentes conocidos que modifican la respiración postnatalmente. Así, quedó claro que el feto responde a un aumento en la PaCO2 con un aumento de la respiración.5,22-26 Este aumento está asociado con aumentos en la presión traqueal, en la actividad diafragmática y con disminución de la frecuencia y de los tiempos inspiratorio y espiratorio, como se esperaría en los estudios postnatales.24 Con niveles de acidosis, el pH bajo parecía poder ser el estímulo inicial para comenzar la respiración, porque la acidosis había mostrado inducir la respiración continua.27 La administración de mezclas hipóxicas al feto en ovejas, inhibe la respiración fetal.28 Esto estaba asociado con una disminución de movimientos del cuerpo y una disminución en la amplitud del voltaje.22,29 Recíprocamente, un aumento en la presión parcial arterial de oxígeno (Pao2) a niveles de más de 200 mm Hg a través de la administración de oxígeno al 100% por un tubo endotraqueal indujo respiración continua fetal en algunos experimentos en ovejas.10 Estos resultados sugieren que la PaO2 baja en el feto en reposo puede ser un mecanismo normal que contribuye a la inhibición de la respiración in útero.10




      Reflejos: De los reflejos pulmonares, el reflejo de inflación de Hering-Breuer está presente en la vida fetal. La distensión pulmonar con infusión salina produce disminución de la frecuencia respiratoria.30-31 La sección del nervio vago, sin embargo, no altera el patrón respiratorio y la relevancia de los reflejos pulmonares en la respiración fetal todavía no está clara.14-16,23,24,32-34




      Agentes farmacológicos: Estos agentes como indometacina, pilocarpina y morfina, inducen respiración continua en el feto con una duración inconstante.16,24,35-38 Esta respiración continua cruza la barrera de la actividad electrocortical, es decir, ocurre con actividad electrocortical de bajo voltaje y actividad electrocortical de alto voltaje. Cuando la respuesta empieza a debilitarse, se inicia la actividad electrocortical de alto voltaje y se inhibe la respiración. Las respiraciones más intensas se restringen a los períodos de actividad electrocortical de bajo voltaje. Una vez los efectos farmacológicos se disminuyen y la respiración se vuelve normal, nuevamente la intensidad de la actividad respiratoria disminuye.10 La respiración fetal también se inhibe por las prostaglandinas, endorfinas y adenosina.10 El efecto inhibitorio de ingestión de etanol materno está mediado por prostaglandinas.39 La hipoglicemia o ayuno materno están asociados con respiración fetal disminuida, mientras que se estimula después de las comidas maternas y por la hiperglicemia.4




      Resumen de características de la actividad respiratoria fetal40




      •Está presente desde las 10-12 semanas de gestación, y aumenta con la gestación




      •Está más relacionada a estados conductuales y de sueño que a las necesidades metabólicas




      •Está principalmente presente durante la actividad electrocortical de bajo voltaje




      •Aumenta con la CO2 y la hipotermia




      •Se deprime durante la hipoxemia debido a una inhibición positiva descendente: es una forma de conservación de energía durante la hipoxia.




      Los cuerpos carotideos están activos en el feto41 pero tienen disminuida la sensibilidad (se requiere PaO2 <20 torr en la oveja para iniciar la descarga de los cuerpos carotideos), estas estructuras son importantes para la estabilidad respiratoria después del nacimiento, y su denervación en animales produce patrones respiratorios anormales y riesgo de aumento de muerte súbita.




      El establecimiento de la respiración continua al nacimiento




      Como se dijo, antes del nacimiento la respiración fetal es episódica y dependiente del estado electrocortical de bajo voltaje, pero después del nacimiento, la respiración se hace continua e independiente del estado electrocortical, demostrado experimentalmente en corderos fetales. En estos animales la respiración se vuelve continua e independiente del estado electrocortical aun cuando el tallo cerebral se seccione justo debajo del nivel del cerebro medio.42




      El mecanismo exacto responsable para esta transición de respiración intermitente a continua es desconocido. La percepción tradicional sobre el inicio de la respiración continua al nacimiento había sido que el trabajo de parto y parto producían hipoxemia fetal transitoria que estimulaba los quimiorreceptores periféricos para inducir la primera respiración extrauterina. La respiración se mantendría entonces por la presencia de otros estímulos como el frío, el estímulo táctil y otros estímulos sensoriales.13,43 Sin embargo, esta percepción global se generó de estudios hechos hace décadas en preparaciones de fetos exteriorizados de forma aguda en un momento cuando el consenso general era que el feto no respiraba in útero.10




      Algunas observaciones han hecho que esta percepción daba cuestionarse. Primero, la denervación de los quimiorreceptores carotideos y aórticos no altera la respiración fetal o la iniciación de respiración continua al nacimiento. Además, se sabe que los quimiorreceptores periféricos son inactivos durante varios días después del nacimiento, ambos en el cordero44 y en el humano;10,45 segundo, la respiración continua puede iniciarse in útero, con manifestaciones de despertar, elevando la PaO2 con la administración de oxígeno al 100% al feto a través de un tubo endotraqueal.10 La respiración continua normalmente no ocurre si la PaO2 no sube. En fetos en que la PaO2 no sube, sin embargo, la respiración continua comenzará como consecuencia de la oclusión del cordón umbilical.10 Esta respiración continua en respuesta a la PaO2 alta o a la oclusión del cordón es independiente de la PaCO2, porque cuando esta PaCO2 permanece constante mediante una ventilación con oscilación de alta frecuencia al feto, la respiración permanece continua.10 La respiración puede ocurrir en el feto en ausencia de hipoxemia transitoria que estimula los quimiorreceptores periféricos y sin ninguno de los estímulos sensoriales (por ejemplo, frío) que se pensaron eran importantes para el establecimiento de la respiración continua al nacimiento. Ambas observaciones sugirieron que la respiración continua al nacimiento podría depender más de una sustancia o mediador químico que del oxígeno bajo o de estímulos sensoriales. Ha sido de hecho tentador especular que la oclusión del cordón umbilical en presencia de oxigenación apropiado se necesita para mantener la respiración continua. A mediados de los 90s, el Dr. Rigatto y col.46-47 investigaron el papel de productos placentarios en el control de la respiración fetal. Ha quedado claro subsecuentemente el papel inhibitorio del extracto placentario relacionado a la presencia de prostaglandinas. Probablemente la PgE248-49 juegue un papel; sin embargo, la prostaglandina exacta que tiene un papel predominante en este proceso de inhibición permanece desconocida. Alguna evidencia sugiere que la adenosina puede ser importante.50




      En resumen: la transición de la respiración fetal a neonatal:




      • Es crucial para la sobrevida inmediata después del nacimiento




      • Cambia de respiración discontinua y metabólicamente independiente a continua y metabólicamente dependiente




      • Se estimula con el frío y aumenta la respuesta al CO2 pero no son necesarios para iniciar la respiración




      • Puede mediarse por mecanismos de despertar y estímulos sensoriales pero no son necesarios




      • Aumenta con la oxigenación. Es importante el “reset” de los cuerpos carotideos a una PaO2 más alta




      • Aumenta la rata metabólica




      • Se elimina por factores inhibitorios como prostaglandinas.




      Control de la respiración en el recién nacido prematuro




      Los mecanismos del control respiratorios se desarrollan progresivamente a lo largo de la gestación e infancia y el sistema no logra la madurez hasta al final del primer año de vida.4 Durante el sueño tranquilo, la modulación de la respiración es metabólica, a través de quimiorreceptores centrales y periféricos que perciben PCO2 y PO2 respectivamente.51 Durante el sueño activo y la vigilia, hay controles conductuales adicionales como el llanto, la succión y los movimientos gruesos del cuerpo.52-53




      La estimulación de los receptores irritantes en la carina en niños pretérmino lleva a apnea; los niños a término responden al mismo estímulo con aumento del esfuerzo respiratorio.10 Esta respuesta paradójica al estímulo res­piratorio puede estar relacionada con la inmadurez de la mielinización vagal.54 La inestabilidad de la pared del tórax en niños pretérmino, puede contribuir a la apnea secundaria, al cierre intermitente de la vía aé­rea y a la disminución de la capacidad residual funcional;55 además, el aumento del volumen pulmonar por presión continua de la vía aérea (CPAP) resulta en algunos casos en resolución de la apnea.56




      El neonato, particularmente el recién nacido prematuro, respira irregularmente. Desde hace mucho se sabe que hay gran variabilidad de respiración a respiración con períodos largos de respiración periódica alternando con respiraciones con “apneas que duran 5 a 10 segundos”.57-61 Según Notch y col.62 es posible que entre más sensibilidad a la baja en O2 más episodios de apnea por aumento de la actividad de los quimiorreceptores periféricos.




      La respiración es irregular debido a una inmadurez neuronal, a una organización incompleta dendrítica y de vías, a una función incompleta de sinapsis, con menos entrada de estímulos excitatorios y a aminoácidos inhibitorios como el GABA y la Taurina en el SNC ya que se expresan antes que los aminoácidos excitatorios como glutamato y aspartato.40




      Respiración periódica




      Como se dijo antes, la respiración periódica se define como una pausa en el flujo de aire que dura hasta 20 segundos sin cambios en la frecuencia cardíaca o color de la piel, tan común en los recién nacidos prematuros que podría considerarse normal.63 Los modelos teóricos sugieren que la respiración periódica es debida a un desequilibrio entre los quimiorreceptores periféricos y centrales.64 Investigadores han encontrado que la respiración periódica en cerdos de guinea recién nacidos puede inducirse con la supresión del quimiorreceptor central y posteriormente producir una supresión de esta respiración periódica con la restauración del balance mediante la supresión del quimiorreceptor periférico.65 La hipótesis de Barrington y Finer66 es que la respiración periódica en los recién nacidos prematuros es a menudo debida al estímulo excesivo del quimiorreceptor periférico, promoviendo un desequilibrio; este concepto es consistente con la observación que la respiración periódica es poco frecuente en los primeros 2 días de vida, cuando el quimiorreceptor periférico está inactivo, pero se vuelve común, cuando este quimiorreceptor periférico se restablece y de nuevo funciona. Este patrón es más común en la altura sobre el nivel del mar y se suprime por oxígeno suplementario.67 Entre más prematuro el recién nacido, más frecuente su ocurrencia, aunque en menor grado puede persistir en los recién nacidos a término y durante la infancia temprana.68




      La incidencia de respiración periódica en niños de edad gestacional menor de 37 semanas es el do­ble que el de a término y tres veces más que el niño con peso adecuado.69 El ciclo de la duración de la respiración periódica pro­gresivamente se acorta sobre los primeros 3 meses de vida, sugiriendo maduración de los quimiorreceptores en este período de tiempo.13,70




      El pronóstico es excelente, no se requiere ningún tratamiento y no precede la apnea significativa de forma inmediata en forma sistemática en los recién nacidos pretérmino.10 (nivel de recomendación B)




      Como mencionamos, cuando la pausa respiratoria es mayor de 20 segundos, se llama apnea.2,4,10,63 Con frecuencia tiene repercusión en la oxigenación y la frecuencia cardíaca con disminuciones con frecuencia a menos de 80 latidos/minuto.10 Generalmente, en los recién nacidos prematuros muy pequeños, la bradicardia significativa puede ocurrir con pausas apnéicas muy cortas.10 En este caso, por consiguiente, la duración de la pausa respiratoria no es un indicador muy útil de severidad de la alteración de la respiración. Por esta razón, muchos centros han decidido confiar en la frecuencia cardíaca y la disminución de la saturación como indicadores iniciales de severidad,10 de monitoría y de tratamiento. (Recomendación nivel C)




      Clasificación




      Los episodios apnéicos en el neonato, se clasifican según la ausencia o presencia de esfuerzos respiratorios durante el período de no flujo de aire (ver figura 1).4,10,63,71 La apnea de la prematuridad es el más común de los desórdenes respiratorios en los neonatos. El término generalmente aplica a apneas que ocurren en el niño menor de 37 semanas de gestación sin ninguna otra causa identificada.72 La mayoría de bebés prematuros de muy bajo peso al nacer exhi­ben apnea en la primera semana a menos que reciban soporte de ventilación mecánica.73 La apnea que comienza después de la primera semana de vida en bebés que manifiestan problemas respiratorios no complicados coincide con frecuencia con el tiempo de destete del soporte ventilatorio.74-75




      Apneas centrales son aquéllas sin flujo y sin esfuerzo respiratorio. Las apneas obstructivas son aquéllas sin flujo a pesar de adecuados esfuerzos respiratorios. Las apneas mixtas empiezan como centrales y acaban como apnea obstructiva.10,63 Existen también las apneas de retención de aire que son aquéllas en las que el flujo se detiene en la mitad de la espiración y la espiración restante simplemente ocurre antes de que la respiración se inicie de nuevo.10 Un método más práctico de catalogar las apneas se ha descrito basado en la frecuencia cardíaca sincronizada con el trazado de flujo respiratorio. Este método puede descubrir la presencia y el momento de las obstrucciones de la vía aérea con gran precisión. Usando este método, es obvio que algunas apneas, previamente clasificadas como centrales debido a la ausencia de esfuerzos respiratorios, son de hecho obstructivas.76 El grupo del Dr. Rigatto11 por ejemplo, ha estado usando este método extensamente en los estudios experimentales, pero su uso en el cuidado clínico rutinario no se establecido todavía.
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      Causa




      Como se ha visto la respiración periódica y la apnea pueden tener raíces fisiopatogénicas comunes; se ha creído por algunos autores11 que la apnea es sólo una manifestación más severa de lo que induce la respiración periódica. Según estos autores esto se demostró en forma concluyente en estudios en que se observó apneas de más de 20 segundos de duración casi siempre precedidas invariablemente por respiración periódica progresivamente más larga en duración.77-78 En recién nacidos que respiran periódicamente y desarrollan apnea, el sistema ventilatorio está deprimido, reflejado por una PaCO2 alta y una ventilación minuto baja. Adicionalmente la curva de respuesta al CO2 se desplaza hacia la derecha (ver figuras 2 y 3) y la inclinación disminuye ligeramente en los recién nacidos con apnea.61 Esta configuración fisiológica predispone el sistema a la fluctuación, colocando muy cerca el umbral del CO2 para producir apnea o respiración periódica.79 Comparando recién nacidos que respiran continuamente con recién nacidos con respiración periódica y apnea durante la inhalación de mezclas altas de oxígeno, estos últimos parecen tener quimiorreceptores periféricos hiperdinámicos, reflejado por un mayor período apnéico y una disminución pronunciada inmediata en la ventilación durante la respiración periódica.61,80
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CO2, O2 y quimiorreceptores





      En los adultos, se conoce que la hipoxia leve e hipercarbia estimulan la respiración.10 La respuesta ventilatoria a la hipercarbia en el recién nacido a término es considerada similar a la del adulto,10 mientras que la sensibilidad del quimiorreceptor central al CO2 está reducida en los recién nacidos prematuros y aumenta progresivamente con la edad gestacional a los niveles del adulto para cuando es a término (ver figura 4).80,83




      En los estudios con CO2 inhalado, el patrón de respiración observado varía con el porcentaje inhalado. Si este porcentaje es bajo (< 2%) durante la inhalación con técnica de estado estable, la respuesta consistirá principalmente en un aumento en el volumen corriente.57 Si el porcentaje de CO2 inhalado es alto (> 2%), la respuesta en los dos estados de sueño consistirán en un aumento en la frecuencia respiratoria y en el volumen corriente.59,84 La respiración periódica se elimina con un aumento pequeño en el CO2 inhalado de aproximadamente 1 a 2%.57,59 Esta respuesta se ha atribuido al aumento del comando central y al aumento de las reservas de CO2, con mejor capacidad amortiguadora durante las oscilaciones en la PaCO2. Esta respuesta está mediada por áreas quimiosensitivas en la superficie ventrolateral de la médula y quimiorreceptores periféricos estimulados por CO2 e hidrogeniones.40 Los umbrales eupnéicos y apnéicos al CO2 están muy cercanos entre sí (1,15 torr en prematuros versus 3,5 torr en adultos), la respuesta al CO2 se modula por neuronas adrenérgicas, serotoninérgicas e histaminérgicas y se disminuye con la hipoxemia en recién nacidos. La respuesta está aumentada por aminofilina, cafeína y se disminuye con baja temperatura (ver más adelante).
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      Las concentraciones de oxígeno más altas aumentan la sensibilidad al CO2 y la hipoxemia la disminuye.85 En adultos, se conoce bien que la hipoxia leve e hipercarbia estimulan la respiración, pero la respuesta a la hipoxia en recién nacidos es más compleja. En los recién nacidos a término la respuesta ventilatoria a la hipoxia es menos efectiva y está caracterizada por un patrón bifásico. En respuesta a una mezcla inspirada hipóxica leve (FiO2 0,15), los recién nacidos a término responden por un aumento en la ventilación minuto, seguido de una disminución por deba­jo de la línea de base.12,85-86 El aumento inmediato en la ventilación refleja el estímulo del quimiorreceptor periférico y está asociado con un aumento en la frecuencia y en el volumen corriente. La respuesta tardía se manifiesta principalmente por una disminución en la frecuencia.60,79 El mecanismo responsable para esta respuesta todavía es poco claro y puede variar según las especies. En los humanos, se relaciona probablemente con la liberación central de neuromoduladores inhibitorios.87-89 Sin embargo, experimentos en gatitos y en monos recién nacidos sugiere que la disminución tardía en la ventilación puede ser un efecto mecánico en lugar de una depresión de las neuronas respiratorias centrales.90-92 En estos experimentos, la actividad diafragmática y la frecuencia permanecieron elevadas durante la hipoxia, pero el volumen corriente disminuyó a menos de los valores de control durante la hipoxia tardía. Estos experimentos fueron ejecutados mientras los sujetos estaban en sueño tranquilo. En los recién nacidos prematuros pequeños, los niveles adultos de sensibilidad se alcanzan a las 4 semanas de edad postnatal.10 El recién nacido a término responde a oxígeno bajo con hiperpnea transitoria débil, seguido por una depresión ventilatoria relativa de magnitud inconstante.93 Este fenómeno hace pensar en agotamiento rápido de los quimiorreceptores periféricos ante una depresión hipóxica moderada del centro respiratorio producida por una inhibición cerebral central. Esta respuesta bifásica a la hipoxia persiste durante unos días después del nacimiento en el recién nacido a término.10 Se listan en la tabla 1 los posibles mecanismos de respuesta ventilatoria a la hipoxia.




      La inhalación de oxígeno bajo que produce un aumento inmediato en la ventilación (1 minuto), seguido por una disminución más tardía (5 minutos),58,60,93,97 es similar en el estado de vigilia, en el sueño REM y en el sueño tranquilo, aunque la hiperventilación parece ligeramente más sostenida durante la “hipoxia tardía” en el sueño tranquilo.12 La ocurrencia de episodios de apnea leve no es rara en los recién nacidos a término saludables en el primer día de vida. Además del efecto del inhibidor cerebral central, la adenosina, liberada por la hipoxia, puede ser también responsable de la respuesta ventilatoria hipóxica deprimida.98 La respuesta peculiar del neonato al oxígeno inhalado bajo es de gran importancia clínica. Recién nacidos que tienen hipoxia marginal tienden a respirar periódicamente o desarrollan episodios apnéicos. La hipoxia puede inducir respiración periódica en estos recién nacidos, como se mostró previamente.43 El alivio de estos episodios apnéicos que frecuentemente están asociados con bradicardia puede lograrse aumentando la concentración del oxígeno inspirado.59,79 Los recién nacidos prematuros (ver figura 5) comparados con los a término y con los adultos y especialmente aquéllos con displasia broncopulmonar (DBP) tienen una respuesta anormal a la hipoxia.40


    




    

      La administración de concentraciones altas de oxígeno, por el contrario, produce una disminución inmediata en la ventilación seguida por hiperventilación, una respuesta que es similar durante la vigilia, el sueño REM, y el sueño tranquilo. Estos resultados sugieren poca diferencia en la actividad de los quimiorreceptores periféricos durante estos estados de sueño.99-100 La disminución inmediata en la ventilación después de la administración de 100% oxígeno se relaciona a una disminución en la frecuencia en los recién nacidos prematuros y una disminución en el volumen corriente. El aumento tardío en la ventilación con oxígeno probablemente se relaciona a la vasoconstricción cerebral con un aumento en la concentración de hidrogeniones en el sitio del quimiorreceptor.101
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              1. Actividad disminuida en los quimiorreceptores carotideos


            

          




          

            	

              − Aumento de la secreción de dopamina


            

          




          

            	

              2. Actividad disminuida de neuronas respiratorias centrales


            

          




          

            	

              − Falla de energía


            

          




          

            	

              − PCO2 disminuida


            

          




          

            	

              • Hiperventilación


            

          




          

            	

              • Aumento del flujo de sangre cerebral


            

          




          

            	

              3. Concentración disminuida de estimulantes centrales


            

          




          

            	

              − Acetilcolina


            

          




          

            	

              − Glutamato, aspartato94


            

          




          

            	

              − Monoaminas


            

          




          

            	

              4. Aumento de la concentración de depresores centrales


            

          




          

            	

              − GABA95


            

          




          

            	

              − Adenosina


            

          




          

            	

              − Dopamina96


            

          




          

            	

              − Opioides


            

          




          

            	

              − Serotonina


            

          




          

            	

              − Glicina


            

          




          

            	

              − Lactato


            

          




          

            	

              − Endotelina
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      Si al recién nacido a término a la edad de 2 a 6 horas se le da oxígeno al 100%, no ocurre ningún cambio en la ventilación como se esperaría en el adulto normal; la ausencia de una depresión transitoria sugiere que el quimiorreceptor periférico no es funcional y no ha sufrido restablecimiento (reset) ascendente a partir del umbral del nivel bajo que ocurre en el feto.45




      Los recién nacidos prematuros pequeños, pueden no tener ningún hiperpnea inicial, sólo una disminución sostenida en la actividad ventilatoria.102 Este hallazgo indica que la función de los quimiorreceptores periféricos es aún menos buena en los recién nacidos prematuros. En estos prematuros con oxígeno a 100%, la respuesta del quimiorreceptor periférico está inicialmente ausente, pero mejora con el tiempo y a la 2ª semana de edad postnatal la respuesta es tan buena como lo visto en los recién nacidos a término.103 Así, el problema principal en los recién nacidos prematuros puede ser que la función del quimiorreceptor periférico sea relativamente débil, por lo menos en las primeras semanas de vida.10




      Estados de sueño: El estado del sueño REM tiene un efecto profundo en el control respiratorio del recién nacido. El patrón de respiración en sueño tranquilo del neonato no es totalmente dependiente de este estado del sueño, aunque lo modula de forma importante.12,104 Los neonatos gastan 90% de su tiempo en sueño REM a las 30 semanas de gestación y 50% a término comparado con 20% en el adulto.12,105




      Frecuentemente se dice en los libros de texto que en el sueño tranquilo no hay respiración periódica, sin embargo, en el laboratorio del Dr. Rigatto y en otros se ha demostrado que la respiración periódica es común también en el sueño tranquilo.12,57,82,106 La diferencia es que esta respiración periódica en el sueño tranquilo es regular, o sea, la respiración y los intervalos apnéicos son de duración similar y es muy irregular en el sueño REM.10




      Finalmente, la ventilación minuto global está aumentada en el sueño REM comparado con el sueño tranquilo y éste es el resultado de un aumento inicial en la frecuencia respiratoria con un cambio pequeño en el volumen corriente.7,12,107




      Aunque el sueño modula la respiración, no causa apnea; la apnea también ocurre durante la vigilia. La prevalencia alta de apnea durante el sueño REM puede relacionarse a la actividad muscular en esta fase. Durante el sueño REM, el tono de los músculos intercostales se suprime junto con una disminución en la actividad diafragmática y en el tono de los músculos abductores de la vía aérea superior, una combinación de factores que probablemente inducen: distorsión del tórax con impedimento del mecanismo de freno durante la espiración, colapso pulmonar y apnea.99 Cuando ocurre distorsión del tórax, el trabajo diafragmático aumenta en aproximadamente 40%, sumándose al deterioro mecánico. Esta observación es compatible con el hallazgo que la aplicación de presión negativa continua alrededor del tórax tiende a abolir la apnea.108 Otro factor que pudiera disminuir la permeabilidad de la vía aérea superior en neonatos prematuros es la activación retardada de quimiorreceptores del músculo de la vía aérea superior comparada con la del diafragma (ver figura 6).109 Este mecanismo po­dría ser responsable de la observación común de una obstrucción respiratoria cuando se reasume el esfuerzo inspiratorio, particularmente luego de episodios largos de ap­nea central. La posición también podría jugar un papel en el estrechamiento de la vía aérea durante la flexión del cuello en neonatos prematuros.110
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      En los recién nacidos prematuros con enfermedad de base seguidos longitudinalmente, las apneas centrales predominan y las apneas completamente obstructivas son raras.73 Se observan más frecuentemente apneas obstructivas como parte de un evento apnéico mixto.




      En los recién nacidos prematuros más grandes, la depresión central hipóxica de la ventilación, mediada por el inhibidor cerebral central, desaparece aproximadamente a la 2ª a 3ª semanas después del nacimiento, cuando se hace dominante la respuesta madura al estímulo hipóxico sostenido de ventilación mediada por el quimiorreceptor periférico.108,111 Sin embargo, en los recién nacidos prematuros muy pequeños, Martin y col.112 demostraron que esta insuficiencia persistía por 4 a 8 semanas de edad postnatal y contribuye a una vulnerabilidad prolongada a la depresión respiratoria.


    




    

      Tabla 2. Lista de reflejos pulmonares y su acción.




      




      

        

          

            	

              Reflejo de inflación: Hering - Breuer


            

          




          

            	

              •Importante para el mantenimiento del volumen y la respiración rítmica


            

          




          

            	

              •Se activa por receptores de estiramiento pulmonar en el árbol traqueobronquial y el parénquima pulmonar, vía aferente del vago


            

          




          

            	

              •Termina la inspiración con distensión pulmonar


            

          




          

            	

              •Prolonga el tiempo inspiratorio después de una oclusión al final de una espiración


            

          




          

            	

              •Prolonga el tiempo espiratorio después de la oclusión al final de una inspiración


            

          




          

            	

              •Es màs activo en los recién nacidos y persiste hasta el año de edad


            

          




          

            	

              •Se deprime durante el sueño REM


            

          




          

            	

              Reflejo paradójico de inflación de la cabeza (ver figura 7)


            

          




          

            	

              •Continúa la inspiración después de una inflación rápida


            

          




          

            	

              •Es activo en el período de recién nacido


            

          




          

            	

              •Se activa rápidamente con los receptores irritantes en la mucosa de la vía aérea


            

          




          

            	

              •Promueve la expansión pulmonar - evita el colapso


            

          




          

            	

              Receptores J


            

          




          

            	

              •Se estimulan por congestión pulmonar y edema


            

          




          

            	

              Reflejo inhibitorio diafragmático intercostal


            

          




          

            	

              •Se activa por la distorsión de la pared del tórax


            

          




          

            	

              Podríamos numerar la siguiente lista como razón de ser de los reflejos40


            

          




          

            	

              −Previene la aspiración


            

          




          

            	

              −Logra una ventilación con el mínimo gasto de energía


            

          




          

            	

              −Compensa las sobrecargas resistivas y elásticas


            

          




          

            	

              −Mantiene el volumen pulmonar manteniendo la capacidad residual funcional (CRF)


            

          




          

            	

              −Tiene funciones no respiratorias: deglución, llanto, etc.
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      Reflejos pulmonares




      Los reflejos pulmonares tienen una gran importancia en la etapa neonatal (ver tabla 2). El reflejo de inflación de Hering-Breuer está presente y es mucho más activo en el período de recién nacido que en la vida adulta116-117 y la fuerza del reflejo aumenta con la edad gestacional hasta a término,118 pero disminuye después del nacimiento.119 El reflejo de Hering-Breuer se desencadena por el estímulo de los receptores de estiramiento y de irritación. La función es aumentar el flujo inspiratorio y el volumen corriente sin cambiar el tiempo inspiratorio,120 acortar el tiempo inspiratorio y espiratorio y reducir el volumen corriente sin cambiar el flujo inspiratorio. La acción combinada al estimular los receptores de estiramiento e irritantes y del censor de volumen logra acortar la inspiración y la espiración, reducir el volumen corriente y aumentar el flujo inspiratorio. Aumentos pequeños en el volumen pulmonar causan apnea. Esta respuesta es tan poderosa en el recién nacido que muchos investigadores han usado esta inflación para producir apnea y así estudiar las propiedades mecánicas del sistema respiratorio durante la fase espiratoria pasiva después de la apnea. La sensibilidad de los receptores de estiramiento está influenciada por el estado del sueño ya que se inhiben durante el sueño REM. Los receptores irritantes están pobremente desarrollados en los recién nacidos prematuros y estos reflejos también se inactivan durante el sueño REM.54 Además, mecanismos de la vía aérea responsable de despejarla, como la tos, están inhibidos durante el sueño REM. El aumento del reflejo de Hering-Breuer durante la gestación es consistente con un aumento maduracional del impulso respiratorio inducido por los receptores de estiramiento y puede jugar un papel en la reducción del esfuerzo respiratorio, presente en los recién nacidos prematuros.




      El reflejo paradójico de la cabeza se observa frecuentemente en el neonato en forma de suspiro.121 Muchos investigadores atribuyen la prevalencia alta de suspiros a la mayor necesidad de incrementar el volumen pulmonar a esta edad.122 Los suspiros son más frecuentes en el sueño REM que en el sueño tranquilo y también son más frecuentes durante tanto la respiración periódico como la regular. Durante la respiración periódica, frecuentemente aparece un suspiro durante la primera o segunda respiración después de la apnea. Los esfuerzos por descubrir los mecanismos que activan los suspiros han sido infructuosos. Thach y Tauesch122 mostraron que la asfixia no parece ser un estímulo. Alvarez y col.,123 sin embargo, observaron que la oclusión de la vía aérea en presencia de hipoxia predispone a los suspiros.




      Los músculos respiratorios




      Hay alguna evidencia, como se vio en la figura 6, de que el diafragma puede activarse antes de los abductores superiores de la vía aérea lo cual predispondrían al cierre de la vía aérea superior durante la inspiración. El mismo problema puede ocurrir si la activación del abductor es insuficiente.124




      Como la obstrucción de la vía aérea impone una sobrecarga a los músculos inspiratorios, la habilidad de compensar la carga es importante. Se ha mostrado que la compensación de la carga es pobre en los recién nacidos prematuros pequeños y aumenta hasta el término (ver figura 8).125 La compensación pobre de la sobrecarga es debida al alto grado de complacencia de la pared del tórax y la presencia del reflejo inhibitorio frénico intercostal que se activa por la distorsión del tórax y durante toda la inspiración por inmadurez demostrado en 18 prematuros por Gerhardt y Bancalari, en 1984 (ver tabla 3).126 Este problema predispone el recién nacido a la apnea obstructiva, sobre todo bajo condiciones de flexión excesiva del cuello, cuando la vía aérea superior tiende a estrecharse y en la posición supina, cuando la lengua cae hacia atrás.4




      La actividad de los músculos respiratorios se modifica según el estado del sueño. La actividad tónica de la mayoría de los músculos respiratorios se elimina durante el sueño REM.32,127-128 La desaparición del tono en los músculos intercostales se ha sugerido como un factor mayor responsable del aumento de la distorsión del tórax vista durante el sueño REM en recién nacidos con esta condición. La falta de tono lleva al colapso de la pared del tórax durante la inspiración y la contracción del diafragma tiende a ser dos veces mayor para producir el mismo desplazamiento de volumen pulmonar.128-129 Debido al colapso de la pared del tórax, se disminuye la capacidad residual funcional en estos recién nacidos durante el sueño REM.128 El Dr. Rigatto y col. encontraron que las respiraciones distorsionadas y no distorsionadas producen la misma ventilación siempre y cuando tengan la misma duración, aunque el trabajo del diafragma es 40% mayor cuando está presente la distorsión.129 La actividad posinspiratoria del diafragma también se afecta por el sueño. Esta actividad controla, en parte, la duración del tiempo espiratorio.130-131 En los neonatos, esta actividad es mayor en el sueño tranquilo que en el REM y se prolonga más en el pretérmino que en los recién nacidos a término.132-133 El papel de la actividad diafragmática posinspiratoria manteniendo el volumen pulmonar y controlando el tiempo espiratorio es mucho más importante en el recién nacido que en los niños de más edad y adultos. Los estudios en corderos fetales y neonatales sugieren que los músculos abductores de la laringe tienen actividades inspiratorias paralelas al diafragma durante ambos, sueño tranquilo y sueño REM. Por el contrario, los músculos aductores de la laringe tienen una actividad fásica espiratoria durante el sueño tranquilo. Esta actividad está perdida durante el sueño REM en el feto y en el cordero recién nacido.32,127 Una reducción en la actividad del abductor de la laringe, junto con una disminución de la actividad diafragmática intercostal posinspiratoria durante el sueño REM, puede causar la disminución en el volumen pulmonar observado durante este estado de sueño.10
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      Vías respiratorias extratorácicas




      Se determinó la influencia de maduración en la estabilidad de las vías aéreas extratorácicas durante el sueño tranquilo en 13 recién nacidos prematuros normales de 1,41 ± 0,4 (DE) kg de peso al nacimiento y 32 ± 2 semanas de edad gestacional.134 Los datos revelan que está presente una inestabilidad de vía aérea extratorácica en los recién nacidos prematuros al nacimiento y disminuye con la edad postnatal (ver figura 9). Los neonatos a término, en comparación, tienen una notable mayor estabilidad de vía aérea extratorácica en el período neonatal inmediato.




      Episodios de apnea relacionados con los movimientos y la ventilación mecánica




      Mathew y col.135 observaron una incidencia alta de apneas durante movimientos de torsión asociados sobre todo con el despertar del sueño y sugirieron que casi un tercio de las apneas en los recién nacidos prematuros puede ser de este tipo. Los mediciones de presión esofágicas por Abu-Osba y col.136 mostraron que estos movimientos estaban asociados con aumento de la actividad de los músculos espiratorios abdominales contra una glotis cerrada (es decir, maniobra de Valsalva); también observaron obstrucción respiratoria en inspiración durante los movimientos de torsión (es decir, maniobra de Müller).4 Estos episodios pueden asociarse con una ventilación minuto muy reducida y con desaturación severa de oxígeno y bradicardia. Estos episodios es improbable que respondan a las metilxantinas. Un fenómeno similar sin el cierre glótico puede ocurrir en recién nacidos en frecuencia lenta de ventilación mecánica.4




      En resumen, qué predispone a los recién nacidos prematuros a la apnea?




      • La generación de un ritmo inmaduro: respiración irregular y periódica


    




    

      Tabla 3. Actividad de los reflejos en prematuros con y sin apnea.40




      

        

          

            	



            	

              Con apnea


            



            	

              Sin apnea


            



            	

              p <


            

          




          

            	

              Ti (seg)


            



            	

              0,38 ± 0,07


            



            	

              0,46 ± 0,14


            



            	

              0,05


            

          




          

            	

              Tiocc (seg)


            



            	

              0,47 ± 0,21


            



            	

              0,71 ± 0,23


            



            	

              0,005


            

          




          

            	

              % Prolongación


            



            	

              7,3 ± 33,5


            



            	

              30,6 ± 22,7


            



            	

              0,025


            

          




          

            	

              Pes (cm H2O)


            



            	

              4,5 ± 0,9


            



            	

              6,0 ± 1,8


            



            	

              0,005


            

          




          

            	

              Pmax (cm H2O)


            



            	

              5,5 ± 2,5


            



            	

              8,5 ± 2,1


            



            	

              0,001


            

          




          

            	

              % incremento de P


            



            	

              6,4 ± 33,5


            



            	

              28,2 ± 17,8


            



            	

              0,025


            

          




          

            	

              E’rs (cm H2O x Kg/mL)


            



            	

              1,1 ± 0,5


            



            	

              1,5 ± 0,5


            



            	

              0,025


            

          


        

      




      Ti: tiempo inspiratorio, Tiocc: tiempo inspiratorio con oclusión de la vía aérea, Pes: presión esofágica, Pmax: presión máxima, % incremento de P: porcentaje de incremento de la presión, E´rs: Elastancia efectiva.
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      • La respuesta ventilatoria disminuida al CO2




      • La cercanía de los umbrales eupnéicos y apnéicos al CO2




      • La respuesta paradójica a la hipoxia y la depresión secundaria




      • Vías aéreas superiores colapsables e inestable




      • Pared del tórax inestable, distorsión




      • Reflejo de Hering-Breuer fuerte.




      Episodios cianóticos sin apnea en recién nacidos prematuros




      En un estudio,137 aproximadamente 15% de recién nacidos prematuros tenían episodios de bradicardia que estaban asociados con flujo de aire nasal apropiado pero con desaturación de oxígeno significativa. La frecuencia en la que se desarrolló la desaturación de oxígeno fue aún más rápida que durante la apnea.138-139 Poets y col.140 consideraron que la causa probable de este fenómeno era una súbita discordancia de la ventilación-perfusión (V/Q) secundaria a la disfunción de la vía aérea periférica basado en las siguientes premisas:




      1. El desarrollo sumamente rápido de hipoxemia durante algunos episodios




      2. La ocurrencia de episodios hipoxémicos a pesar de una ventilación continua




      3. Las diferencias en la velocidad de desaturación entre las diferentes formas de episodios apnéicos




      4. La presencia de esfuerzos respiratorios continuos y ausencia de flujo de aire a pesar de encontrarse intubado




      5. Evidencia que la apnea y la hipoxemia pueden iniciarse simultáneamente.




      Esta discordancia podría responder a la terapia con CPAP o aumentado la presión positiva al final de la espiración (PEEP) si el recién nacido está en un ventilador, pero esto no se ha demostrado. Poets y col.140 también han descrito episodios de desaturación de oxígeno severo sin bradicardia, sin apnea y sin movimientos de torsión, sin que quedara clara la causa; pero sugirieron que los recién nacidos prematuros nacidos de menos de 32 semanas de gestación deben monitorizarse con oxímetro de pulso hasta por lo menos 36 semanas de edad postconcepcional. También describieron muchos episodios de desaturación sin bradicardia en recién nacidos prematuros141 y se sugirió que la oximetría de pulso puede ser la mejor manera de monitorizar a los recién nacidos prematuros; es más importante detectar el efecto de la apnea en la frecuencia cardíaca y la saturación de oxígeno que detectar la apnea por sí misma. (Nivel de recomendación C)




      Bolívar y col. en 1995142 estudiaron 10 recién nacidos prematuros ventilados mecánicamente con episodios de desaturación espontánea sin causa aparente y describieron que la mayoría de los episodios hipoxémicos se activaron por un esfuerzo espiratorio que produjo una disminución grande en el volumen pulmonar. Esta reducción en el volumen pulmonar probablemente lleva al cierre de vías aéreas pequeñas y al desarrollo de cortocircuitos intrapulmonares que explicarían el desarrollo rápido de la hipoxemia. Además, estos episodios estaban precedidos por aumento de la presión esofágica positiva como resultado de esfuerzos espiratorios activos, probablemente producidos durante esfuerzos por llorar. La presencia de un tubo endotraqueal impedía a la laringe cerrarse lo cual a su vez permitía que el volumen pulmonar se disminuyera súbitamente, causando una disminución en la complacencia pulmonar y un aumento en la resistencia de la vía aérea. Como consecuencia ellos postularon que continuar la ventilación mecánica o la respiración espontánea eran relativamente ineficaces durante un período severo de desaturación de oxígeno. Estos investigadores sugirieron que aumentando la presión positiva al final de la espiración (PEEP) podría ser efectivo y que aumentar la sedación podría prevenir los esfuerzos de llorar y que la extubación permitiría a la laringe funcionar adecuadamente para mantener el volumen pulmonar y la permeabilidad de la vía aérea periférica.




      Adams y col.143 analizaron episodios en recién nacidos prematuros usando eventos hipoxémicos severos, definidos como saturación de oxígeno arterial < 80% de más de 4 segundos respirando espontáneamente. El propósito del estudio era examinar la diversidad de eventos respiratorios que llevan a una caída en la saturación de oxígeno mirando los patrones respiratorios, la frecuencia cardiaca cardíaca y un análisis de una oximetría de pulso válida. Un total de 161 eventos hipoxémicos se detectaron en 18 de 30 prematuros estudiados. Usando un monitor basado en pletismografía inductiva, se analizaron y categorizaron los eventos hipoxémicos para ver si eran el resultado directo de una apnea (duración mayor de 15 segundos) o pausas (duración 4-14 segundos) midiendo si los volúmenes pulmonares al final de la espiración se encontraban inalterados o eran menores comparados con las respiraciones preevento. Se analizaron las respiraciones en el período preevento con respecto al volumen, la sincronización y los índices de sincronía tóraco-abdominal. El 25% de los eventos estaban asociados con apnea de los cuales 80% tenía una base mixta/obstructiva. El 58% de los eventos hipoxémicos severos estaba asociado con pausas y con volúmenes del pulmón al final de la espiración inalterados; 14% de los eventos mostraron pausas con bajo volumen pulmonar al final de la espiración. Sólo 3% de los eventos tenía hipoxemia severa sin ninguna pausa observada. Un 62% de los eventos hipoxémicos severos los precedió hipopnea con sólo un porcentaje del volumen corriente. 65% de estos eventos son hipoxémicos y su etiología no se habría detectado por una monitoría respiratoria usando pneumogramas de impedancia y ECGs. Los autores concluyen que la variedad de los eventos encontrados subraya la importancia de analizar las formas de la onda respiratorias detalladamente junto con la señal de la saturación de oxígeno arterial libre de movimiento y el ECG, para poder formular una estrategia de manejo apropiada.




      Apneas en pacientes posterior a la ventilación asistida




      En recién nacidos prematuros que se recuperan del soporte respiratorio, con algún grado de enfermedad pulmón residual (displasia broncopulmonar), la prevalencia de apneas obstructivas parece aumentar, comprendiendo hasta el 48% de las apneas en algunos estudios.144 No hay ninguna explicación clara para la obstrucción, pero parece que ocurre a nivel de la laringe.144




      Algunas observaciones iniciales sugieren que la hipoxemia limítrofe de estos recién nacidos puede ser un factor predisponente. Un reporte describió obstrucción en 80% de las pausas en los recién nacidos prematuros con respiración periódica,145 sin embargo, los recién nacidos prematuros pequeños pueden exhibir apneas mixtas cortas asociadas con una disminución significativa en la frecuencia cardíaca.




      Apneas no secundarias a la prematuridad




      Apneas recurrentes




      Desde hace tiempo se sabe que la apnea puede ser una manifestación frecuente de problemas generales en el recién nacido,56 (ver tabla 4). Todos estos diagnósticos deben excluirse y deben tratarse apropiadamente cuando se demuestren antes de que se pueda hacer un diagnóstico de apnea de la prematuridad.4 Normalmente después de dar de alta de la unidad algunos recién nacidos continúan con apnea lo cual se ha denominado Apneas de la Infancia. Aunque hay muchas clasificaciones para las apneas una anatómica está descrita en la tabla 4.


    




    

      Apnea asociada con otras patologías




      Infección: Los recién nacidos prematuros pequeños con mucha frecuencia tienen infecciones locales y sistémicas y el signo inicial es a menudo un aumento de la frecuencia de episodios de apnea. Estas infecciones incluyen bacteremia y sepsis, candidemia muchas veces asociada con catéteres, neumonía bacteriana o viral o infección asociada con DBP e infección nosocomial, (ver guías de infección) pero en realidad puede ser el síntoma inicial de cualquier infección.4,10,63,146




      No son infrecuentes los síntomas de infección por virus sincitial respiratorio (VSR) en neonatos menores de 4 semanas, que pueden ir desde asintomáticos hasta un cuadro severo con fiebre, bronquiolitis o neumonía y apnea.147-149




      Los recién nacidos prematuros que tienen infecciones por RSV frecuentemente tienen los episodios de apnea recurrente acompañados por nasalitis y aumento de las secreciones en la faringe. Lindgren y col.150 han descrito una hiperreactividad del quimiorreflejo laríngeo en corderos infectados con RSV con nasalitis y aumento de las secreciones traqueales.




      Ducto arterioso patente sintomático: En la mayoría de los textos la apnea se considera como un signo temprano y frecuente de esta patología4,10,63 y al parecer es indispensable descartarla cuando aparecen episodios de apnea, especialmente si antes no los había presentado o se hacen más pronunciados cuando ya estaban presentes. Aunque la fisiopatología es multifactorial podría tener un papel importante la sobrecarga de volumen en la circulación pulmonar.




      Hemorragia intracraneal, hidrocefalia posthemorrágica, leucomalacia periventricular, encefalopatía hipóxico-isquémica, convulsiones por enfermedades metabólicas y otros trastornos similares: Estas fisiopatologías también son una cauda frecuente de apnea en prematuros y a término, 4,10,63,151-155 pero es muy poco frecuente que la apnea se presente como única manifestación de una convulsión, especialmente en prematuros.




      En niños mayores, la apnea como estado postictal se asocia más con otros fenómenos convulsivos sutiles como desviación de la mirada, movimientos de la boca, o apertura anormal de los ojos.156




      Las alteraciones metabólicas también pueden causar convulsiones neonatales,157 aunque no muy frecuentes.158 La etiología metabólica más común para las convulsiones neonatales incluye hipoglucemia,159 hipocalcemia e hipo/hipermagnesemia.160-162 Los recién nacidos hijos de madres diabéticas o los que son bajos en peso para edad gestacional (BPEG) al nacimiento tienen mayor riesgo para hipoglucemia, hipocalcemia e hipomagnesemia. La hipernatremia y la hiponatremia también pueden producir convulsiones en el período neonatal pero pueden ser menos comunes.




      Hipoglicemia: Los síntomas más comunes de hipoglicemia en los recién nacidos BPEG son neurológicos e incluyen convulsiones, hipotonía, tremores, estupor y apnea.163 Un episodio aislado de apnea raramente es una convulsión epiléptica por causa metabólica, aunque la apnea frecuentemente se ve en estas convulsiones en asociación con otros signos clínicos. Los síntomas y signos están al parecer relacionados con la privación de glucosa del cerebro, con daño progresivo en la función neurológica que finalmente lleva a convulsiones hipoglicémicas y coma. Sin embargo, los síntomas y signos de los neonatos no son específicos e incluyen episodios cianóticos, apnea, etc.160 El hiperinsulinismo puede ser una causa severa de convulsiones que incluyen apneas, con pronóstico reservado de acuerdo al manejo.164-165




      Hipocalcemia: En los recién nacidos prematuros se manifiesta como convulsión sutil con movimientos de los ojos, boca, y lengua.166




      En los casos de duda y sobre todo en recién nacidos a término es importante tomar un electroencefalograma prolongado idealmente con video.167-169




      Enterocolitis necrotizante (ECN): Probablemente la apnea en esta patología es un signo de compromiso sistémico semejante a los casos de infección y de compromiso cardiovascular y no un síntoma específico de ECN (ver guías de ECN).




      Anemia: Aunque hay una importante controversia sobre si la apnea es un signo de anemia o no (ver guías de trasfusiones), probablemente algunos casos de anemia importante pueden presentar apnea como síntoma170 aunque en general es un síntoma sobrevalorado de esta condición y no debería por sí solo apoyar o no una transfusión.




      Medicamentos o anestesia: Existe controversia acerca del riesgo de apnea postoperatoria en los recién nacidos previamente prematuros. Las conclusiones de los estudios publicados son limitadas por el número pequeño de pacientes. En una revisión de estudios por Cote y col.171 se obtuvieron datos de ocho estudios originales prospectivos. Sólo pacientes a quienes se les practicaba herniorrafia inguinal bajo anestesia general fueron incluidos; se usó para todos los pacientes una definición uniforme de apnea. Se examinaron once factores de riesgo. Hubo variación significativa en la tasa de apnea entre instituciones (P <0.001). La incidencia de apnea detectada fue mayor cuando se usaron dispositivos magnetofónicos continuos comparados con pneumógrafos de impedancia estándar con alarmas u observaciones de las enfermeras. A pesar de estas limitaciones, se determinó que:




      1. La apnea estaba inversamente relacionada en forma importante tanto a edad gestacional (P = 0,0005) como a edad postconcepcional (P <0,0001)




      2. Un factor de riesgo asociado fue si había existido apnea en la casa (postalta)




      3. Los recién nacidos pequeños para edad gestacional parecían estar algo protegidos de la apnea




      4. La anemia fue un factor de riesgo significativo, particularmente para pacientes > 43 semanas de edad postconcepcional




      5. No pudo demostrarse una relación de apnea con historia de: enterocolitis necrotizante, apnea neonatal, membrana hialina, DBP, o el uso intraoperatorio de opioides y/o relajantes musculares.




      El análisis sugiere que, la mayoría de recién nacidos no anémicos libres de apnea en recuperación presentan probablemente apneas hasta que cumplan una edad postconcepcional de 48 semanas. Los datos no permiten una predicción con seguridad hasta qué edad deben monitorizarse en el postoperatorio, especialmente en recién nacidos con anemia, o cuánto tiempo deben observarse en recuperación. Hay incertidumbre adicional en los resultados debido a las frecuencias dramáticamente diferentes de apnea detectada en instituciones diferentes que parecen estar relacionados al uso de diferentes dispositivos de monitoria. Dado las limitaciones evidentes, los autores recomiendan que cada médico o institución decidan lo que es un riesgo aceptable de apnea postoperatoria.




      En una revisión de Cochrane172 no hay ninguna evidencia confiable en los estudios revisados acerca del efecto de la anestesia espinal comparada en general con la incidencia de apnea postoperatoria, bradicardia, o desaturación de oxígeno en recién nacidos anteriormente pretérmino a quienes se les practica herniorrafia. Las estimaciones de efecto en esta revisión están basadas en una población total de sólo 108 pacientes o menos.




      ¿Reflujo gastroesofágico?: Se cree que el reflujo produce una activación del quimiorreflejo laríngeo por los jugos gástricos.173 Basado en este fenómeno, se ha sugerido que el reflujo gastroesofágico a nivel del esófago medio o inferior es tan común en los recién nacidos prematuros pequeños que podría considerarse un evento fisiológico, aunque pueda asociarse con apnea recurrente. Sin embargo, varios estudios poligráficos en los recién nacidos prematuros no han logrado demostrar una relación temporal entre los episodios de apnea y los episodios de reflujo ácido en el esófago medio o inferior,174-176 aun antes del alta.177 Examinando recién nacidos de más edad, Paton y col.178 concluyeron que aunque el reflujo y la apnea pueden coexistir en el mismo paciente, los eventos ácidos en el esófago no preceden los eventos de apnea.




      Otros estudios179-184 tampoco encuentran asociación entre el reflujo y la apnea. Una muestra representativa es la de Di Fiore y col.185 Un total de 119 recién nacidos prematuros fueron sometidos por 12 horas a un estudio de monitoría cardiorrespiratoria que usaba pletismografía de inductancia respiratoria, frecuencia cardíaca, saturación de oxígeno (SaO2) y pH esofágico. Los estudios buscaron reflujo gastroesofágico (pH < 4 durante 5 segundos) y apnea de 15 segundos o de 10 segundos si ocurría dentro de los límites de 30 segundos del reflujo; se usó la apnea de 10 segundos para evaluar si el reflujo prolongaba la duración de la apnea. Hubo 6.255 episodios de reflujo y sólo el 1% de los episodios se asoció con apnea dentro de los 15 segundos y no hubo ninguna diferencia en la frecuencia de apneas antes, durante, o después del reflujo. No hubo ninguna diferencia asimismo en la frecuencia de apnea 10 segundos antes versus durante el reflujo; sin embargo, se vio una disminución en la frecuencia de la apnea inmediatamente después del reflujo. La presencia de reflujo durante la apnea no prolongó la duración de la apnea y el reflujo no tubo efecto sobre la SaO2 o la frecuencia cardíaca durante la apnea.




      Newell y col.175 mostraron en un subgrupo pequeño de recién nacidos con apnea de la prematuridad resistente a las xantinas, que el control efectivo del reflujo gastroesofágico con el uso de una fórmula espesada y una posición más derecha, estaba asociado con una reducción significativa en el número de episodios apnéicos. Es importante anotar que esta reducción no era inmediata sino que demoraba 1 a 2 días posterior al inicio del tratamiento; además, la mejoría se obtuvo sin el uso de cisapride u otro medicamento. Se ha sugerido que el número menor de apneas fue debido a la resolución de esofagitis.186




      Arad-Cohen y col.182 también encontraron en recién nacidos de más edad que la mayoría de las apneas no se relacionaba al reflujo, pero cuando la apnea y el reflujo se producían de forma cercana, el evento de la apnea precedía el evento del reflujo. Parece más lógico que la apnea y la desaturación produzcan una relajación de la unión gastroesofágica, explicando por qué la fórmula se encuentra a menudo en la faringe de recién nacidos cuando se succiona durante un evento de apnea.




      De acuerdo al Dr. Bancalari187 ha sido una práctica común en muchos centros tratar la apnea de la prematuridad resistente a las xantinas con metoclopramida, cisapride y otros agentes antirreflujo, aunque ningún estudio controlado ha establecido la eficacia de estos medicamentos previniendo la apnea. Se documentó que 25% de todos los recién nacidos de peso sumamente bajo al nacimiento (<1 kg) se dan de alta recibiendo medicamentos para aumentar la motilidad intestinal y/o terapia antiácida.188 Las indicaciones más comunes para estos medicamentos comprenden la intolerancia a la alimentación y los episodios recurrentes de apnea, bradicardia o desaturación.189




      Otros investigadores han sugerido que como los alimentos frecuentes en los recién nacidos neutralizan los contenidos del estómago, la medición del pH esofágico potencialmente no era confiable y el método de sonda de pH no es suficientemente sensible, para descubrir los eventos de reflujo no ácidos;190 ellos han usado la técnica de impedancia intraluminal en recién nacidos más grandes para detectar los cambios de volumen esofágico con el reflujo y consideran este método como más confiable. Usando una metodología de impedancia similar en recién nacidos prematuros,179,191 no encontraron ninguna relación temporal entre apnea, desaturación, o bradicardia y eventos de reflujo esofágico.




      Por todas las razones expuestas, el manejo farmacológico del reflujo gastroesofágico no debe jugar un papel en el manejo de apnea episódica, la bradicardia y la desaturación en los recién nacidos prematuros. (Recomendación nivel D)




      Calor medioambiental: Desde hace tiempo se sabe que la temperatura del cuerpo interactúa con el control respiratorio, (ver figuras 10 y 11) tanto la hipotermia como la hipertermia, no sólo las apneas sino la respiración periódica (ver figura 12). El mecanismo podría ser activación de los receptores centrales que activan a su vez los periféricos esencialmente durante el sueño activo.192-193 Qué parámetros precisos se deben utilizar, no está claro todavía.194




      Causas obstructivas de la vía aérea superior como malformaciones,195-196 estenosis nasal,197 atresia de coanas,198-199 o parálisis de las cuerdas bucales:200 Tradicionalmente la apnea obstructiva por estas causas es muy bien conocida incluyendo el período de recién nacidos, niños mayores y adultos.201 Como se vio en las secciones anteriores, hasta 50% de los episodios apnéicos son apneas obstructivas o mixtas en que, por definición, hay obstrucción de la vía aérea superior. Según la revisión de Milner y Greenough202 el otro 50% de las apneas son centrales en origen, pero en 40% de éstos hay evidencia de obstrucción de la vía aérea superior que también ocurre en la respiración periódica. La obstrucción ocurre en la faringe superior, al parecer debido a una falla en la activación de los músculos de una faringe complaciente que normalmente debería prevenir su colapso. Los estudios de fibra óptica también han demostrado la obstrucción a la entrada de la laringe y edema.203 Hay alguna evidencia que al inspirar contra una vía aérea cerrada puede inducirse apnea central. Las secreciones de la vía aérea superiores pueden activar y/o empeorar esta obstrucción. La presión positiva continua de la vía aérea dilata la faringe y la abertura laríngea como se mencionó en párrafos anteriores y así previene las apneas mixtas y obstructivas, pero no tiene efecto en la apnea central.


    




    

      Tabla 4. Clasificación anatómica del control respiratorio: desórdenes en el neonato.146




      

        

          

            	

              SNC, sistémica y tallo cerebral
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              −Ducto arterioso patente sintomático
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              −Convulsiones


            

          




          

            	

              −Anemia


            

          




          

            	

              −Enterocolitis necrotizante
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              −Miastenia gravis congénita
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              Pared de tórax, vía aérea y pulmón
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              −Displasia broncopulmonar
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              −¿Reflujo gastroesofágico?
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              −Trastornos de la temperatura


            

          




          

            	

              −Inmunizaciones
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      Problemas pulmonares: Aunque la patología pulmonar y o los síntomas pulmonares son muy frecuentes en el neonato y especialmente en el prematuro, los episodios de apnea son difíciles de desligar de todos los problemas respiratorios del recién nacido y casi nunca es el único síntoma de un problema pulmonar. Sin embargo, probablemente todos los problemas pulmonares severos pueden acompañarse de apnea y en algunos casos puede ser el primer síntoma; un examen físico cuidadoso puede descubrir otros signos o síntomas concomitantes. Por ejemplo la incidencia de apnea con bradicardia aumenta considerablemente con la presencia de membrana hialina de 5% a 30% en un estudio en prematuros grandes.204




      Especial mención requiere la DBP.146 Harris y Sullivan205 demostraron que los niños con DBP tienen una alteración significativa del sueño con disminución del tipo REM. Esta fragmentación del sueño fue revertida con el uso de su­plemento de oxígeno. Garg y col.206 reportaron datos que sugieren que los niños con DBP pueden tener una respuesta anormal a la hipoxia después del despertar que puede llevar a apnea y bradicardia prolongadas.67 Además, el tiempo de desaturación total en esos niños correlacionado con la resistencia de la vía aérea, indican el importante papel de la obstrucción.207




      Drogas y medicamentos maternos:4,10,63 Aunque hay reportes de mayor incidencia de apneas en hijos de madres adictas a drogas psicoactivas,208 con énfasis en la cocaína,209 el estudio de Toubas y col.210 no lo corroboró en el caso de la cocaína. Hay evidencia en el clásico caso de hipermagnesemia por administración de sulfato de magnesio como tratamiento de la preeclampsia,211-212 con los opioides213 como analgésicos en la madre que producen depresión respiratoria214 al nacimiento u otros medicamentos depresores del sensorio215 e incluso algunos medicamentos tópicos.216




      Hipoxemia durante la alimentación: La hipoxemia durante la alimentación es frecuente en recién nacidos prematuros alimentados al seno durante la etapa de falta de coordinación entre succión y deglución pero a veces ocurre en recién nacidos a término.217-218 Durante la succión y deglución, se disminuye severamente la ventilación.219 El inicio rápido de bradicardia se piensa es refleja, mientras que el inicio tardío de bradicardia es debido a desaturación de oxígeno. La hipoxemia durante la alimentación se resuelve con la maduración, normalmente hacia las 44 semanas de edad postconcepcional pero de vez en cuando es tan demorado como hasta las 54 semanas. Los recién nacidos se tratan con interrupciones frecuentes durante la alimentación, dando oxígeno suplementario durante la alimentación y en los casos extremos alimentándolos por gavaje. Estos eventos no están relacionados al sueño y deben diferenciarse de eventos asociados con la apnea de la prematuridad. Con una madre inteligente y entrenada, los eventos de hipoxemia durante la alimentación no deben demorar el alta del hospital.




      Apnea asociada con inmunizaciones: Se ha descrito un aumento de la incidencia de apneas asociada con vacunaciones rutinarias220-221 inclusive dada a los 2 meses de edad postconceptional.222-223 Se describió un grupo de recién nacidos prematuros nacido a las 24 a 31 semanas de gestación donde sólo uno tenía apnea antes de la vacuna de difteria pertussis tétano (DPT), pero 17 recién nacidos la tenían después. Hay alguna evidencia que pueda ser debida a la cepa de pertussis celular versus la acelular.224 La apnea no se presenta en todos los grupos de pacientes.225-226




      Síndrome de hipoventilación congénita central (SHCC) o síndrome de Ondina: Se trata de un desorden del control respiratorio no co­mún caracterizado por falla del control respiratorio au­tonómico.146 Niños con SHCC desa­rrollan hipoventilación alveolar con hipercapnia e hipoxemia concomitante, sin enfermedad pulmonar, cardíaca primaria o neuromuscular.227 La seve­ridad de la hipoventilación es dependiente del sueño no-REM, en el cual el control respiratorio es predominante. Las anormalidades del control respiratorio están presentes en menor grado durante el despertar y el sueño REM.146 La presentación clínica de los niños con SHCC es variable y depende de la severidad del desorden.228 En muchos casos los niños se presentan con hipo­ventilación severa, que requiere ventilación de soporte al na­cer. Este grupo de niños no respira espontáneamente y necesitan ventilación asistida las 24 horas durante los pri­meros meses de vida, pero pueden mejorar hacia un patrón ventilatorio adecuado durante el despertar con el tiempo.229




      Eventos agudos que amenazan la vida (ALTE (apparent life threatening event)): Estos eventos se refieren a episodios que usualmente consisten en combinaciones de apnea, cambios de color, disminución del tono o atoramiento. Este término reemplaza el término de casi muerte súbita, el cual describe de forma imprecisa una asociación de esos eventos con síndrome de muerte súbita de la infancia SIDS (consenso).230 La apnea de la infancia es simplemente una causa de ALTE, representando quizás el 50% de los casos.146 Los otros factores etiológicos del ALTE incluyen infección, reflu­jo gastroesofágico, desórdenes convulsivos, enfermedad cardíaca, enfermedad metabólica, síndrome de la hipoventilación central, anormalidad del sistema nervioso central y el asfixiado accidental o intencional por la madre.4 En general es de buen pronóstico; sin embargo, un pequeño porcenta­je de niños con ALTE progresan a muerte súbita e inespera­da.231 Muchos estudios de ALTE muestran un aumento del número de apneas mixtas, apnea obstructiva y respiración periódica en pacientes con ALTE.232-234 Otros estudios muestran una respuesta hipóxica y de despertar disminuida en estos niños.235-236 Algunas in­vestigaciones no mostraron diferencias en la respuesta hipóxica o hipercápnica entre el grupo control y niños con ALTE.237-238




      El síndrome de muerte súbita infantil (SIDS): Describe la muerte inesperada súbita de un bebé que no se explica por historia, por una investigación completa de la escena de muerte ni por una autopsia adecuada según declaración de acuerdo general en 1987.239 La frecuencia de ocurrencia del SIDS es 3 a 4 veces más alta en los recién nacidos prematuros y 10 veces más alta en los recién nacidos de peso muy bajos al nacimiento, pero el aumento del riesgo no se relaciona con apnea de la prematuridad.240




      Anomalías craneofaciales: (ver tabla 5) Estos neonatos pueden tener obstrucción de la vía aérea secundaria a anormalidades anatómicas que estrechan la apertura de la vía aérea nasal o faríngea o desplazan la lengua que pueden lle­var a desórdenes respiratorios del sueño y ser un factor de mayor predisposición a morbilidad y mortali­dad en la etapa neonatal.146 Las estructuras anormales pueden predisponer al neonato a apneas obstructivas y mixtas, episodios que tienden a ocurrir más frecuentemente mientras el niño está dormido, en posición supina, o durante la ali­mentación o llanto.146 En el neonato, la obstrucción nasal puede ser debida a atresia de coanas. Esta malformación puede presentarse como entidad aislada o puede estar asocia­da con paladar hendido, como ocurre en el síndrome de Treacher Collins.241 La hipoplasia nasofaríngea pue­de ocurrir secundaria a malformaciones de la base del cráneo o faciales, como se ve en el síndrome de Apert, Crouzon y Down.241-245 Los espacios relativamente pe­queños nasofaríngeos que resultan de hipoplasia son altamente vulnerables a la obstrucción. La hipoplasia del maxilar in­ferior puede comprometer la vía aérea superior, tanto por la retroglosia como por la intrusión de las estructu­ras retromandibulares. Además de la lesión obstructiva, el defecto central respiratorio puede jugar un papel im­portante en la morbilidad de esos pacientes.
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              Anormalidades craneofaciales
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              Síndrome de Crouzon y Síndrome de Apert


            



            	

              Apnea obstructiva


            

          




          

            	

              Hipoplasia mandibular


            



            	

              S. Pierre Robin S. Treacher Collins
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              Desórdenes esqueléticos
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              Hipoventilación, apnea obstructiva y apnea central
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              Síndrome de Down




              Malformación de Arnold Chiari


            



            	

              Hipoventilación, apnea obstructiva y apnea central


            

          


        

      


    




    

      Diagnóstico




      El diagnóstico de la apnea de la prematuridad se hace al excluir todas las otras causas de apnea neonatal que se discutieron en la sección anterior. Además, la presencia de estas alteraciones puede acen­tuar la apnea por prematuridad, especialmente si hay aparición súbita o aumento de la frecuencia de la apnea, en un neonato previamente estable.4,10,63,146




      La historia del neonato debe incluir información prenatal, perina­tal y postnatal que pudiera guiar al clínico hacia una en­tidad patológica específica. El examen físico debe enfo­carse sobre el patrón respiratorio durante los períodos del despertar y del sueño activo y no activo y sobre un examen completo respiratorio, cardíaco y neurológico.146 La ob­servación clínica puede brindar algunas claves para el diagnóstico, sin embargo, los estudios han demostrado que un gran porcentaje de episodios de apnea no se detectan por el personal de enfermería.247-248 La detección por enfermería, no sólo identifica significativamente menos apneas y bradicardias verdaderas, sino que tam­bién clasificó mal el tipo de eventos en un número sig­nificativo de neonatos según el estudio de Razi y col.249




      Como se dijo, el método más actualizado de clasificar las apneas, recomendado entre otros por el Dr. Rigatto,10 está basado en la frecuencia cardíaca sincronizada con el trazado de flujo respiratorio, que puede descubrir la presencia y el momento de las obstrucciones de la vía aérea con gran precisión.




      En forma práctica ante una apnea detectada por el monitor de la unidad ya sea por pausa de más de 20 segundos de la respiración o por presencia de desaturación o bradicardia o ambos, independiente de las características, se debe revisar en el monitor o en el trazo en papel si se tiene, los eventos anteriores para caracterizar el tipo de apnea, especialmente corroborando la aparición de bradicardia y desaturación. Además se debe anotar la frecuencia, duración y maniobras requeridas para abortar el evento, para hacerles seguimiento. (Nivel de recomendación C) En el caso de aparición de eventos no existentes antes o empeoramiento en un paciente previamente estable, se debe estudiar la causa de la apnea asumiendola causada por un proceso patológico hasta que no se demuestre lo contrario.




      No hay consenso ni evidencia sólida para recomendar qué estudios hacer en estos casos, excepto corregir situaciones obvias como posición de la cabeza, temperatura ambiente, etc., y en orden de frecuencia se debe descartar infección con un cuadro hemático completo y los estudios rutinarios de infección (ver guías de infección), ducto arterioso sintomático con examen físico detallado, trastornos del SNC si es pertinente y otras posibilidades de acuerdo al caso en particular como glucometría y electrolitos, niveles en sangre de medicamentos del recién nacido o de la madre etc. (ver tabla 6).


    




    

      Casos especiales: Un estudio de polisomnografía146 o polisomnograma es el test más completo para la evaluación de la apnea del neona­to. El montaje completo incluye la evaluación de los siguientes parámetros: posición corporal, electro-oculograma izquierdo y derecho, electroencefa­lograma central y occipital, electromiograma del mentón, electrocardiograma, oximetría de pulso y forma de la curva del pulso, pletismografía de inductancia torácica y abdominal, flujo aéreo, CO2 espi­rado, y PO2 y PCO2 transcutáneos. Este estudio facilita la evaluación exacta de la apnea y su efecto en la función cardiovascular y pulmonar. Provee no sólo la información de los eventos cardiorrespiratorios, sino también información sobre la arquitectura del sueño, organización y relación entre estados del sueño y apnea. Este estudio completo también ofrece evaluación exacta de la apnea y la dife­renciación de la verdadera apnea vs. artefacto. Naturalmente sólo se justifica cuando el proceso es extremadamente severo y no se explica solamente por prematuridad ni eventos patológicos ya expuestos. Un estudio de Sánchez y col.250 en Chile corroboró la creencia de muchos especialistas4,10,146 que los resultados de la polisonografía son normales en un número alto de casos cuando se toman por eventos cianóticos o apnéicos lo cual sugiere que sólo los casos atípicos se benefician de este estudio.




      Tratamiento




      Uno de los temas más controvertidos y de más difícil definición es el tratamiento de la apnea. Qué pacientes tratar, con qué tratamiento y por cuánto tiempo como se mencionó en secciones anteriores. A pesar de un gran avance en el entendimiento científico de la apnea neonatal, las estrategias terapéuticas han cambiado poco en los últimos 30 años.251




      Si quisiéramos hacer una lista de tratamientos de la apnea, ésta incluye cuidado de so­porte, oxígeno, terapia con metilxantinas, CPAP y ven­tilación asistida.126 El cuidado de soporte general puede incluir un posicionamiento apropiado de la cabeza y el cuello, con la cabeza en la línea media y el cuello en la posición neutral o levemente extendido para minimi­zar la obstrucción de la vía aérea y estimulación táctil. (Recomendación C) Los facto­res precipitantes, los cuales incluyen pero no se limitan a: anemia, hipoxia, e hipotermia o hipertermia, deben ser corregidos. La transfusión sanguínea puede ser considerada en los ni­ños significativamente anémicos (ver guías de transfusión).




      Monitorización




      Todos los recién nacidos con riesgo de apnea deben tener un monitor; se ha hecho común el pulsoxímetro para monitorizarla debido a la importancia tanto de la desaturación de oxígeno como de la frecuencia cardíaca. Ha sido tradicional que la monitoría debe continuarse hasta que el recién nacido tenga por lo menos 34-36 semanas de edad postconcepcional, o después de ese tiempo hasta que el recién nacido haya estado libre de bradicardia y desaturación durante 5-8 días aunque este lapso de tiempo no ha sido estudiado con precisión. Se prefieren los monitores con frecuencia cardíaca y saturación porque la apnea de menos de 20 segundos con bradicardia y desaturación puede tener importancia, la apnea obstructiva no se detecta con monitores de apnea solamente y las alarmas falsas son frecuentes y pueden confundir los latidos cardíacos con la respiración.




      Oxígeno




      Los estudios previos han mostrado que la apnea de la prematuridad y la respiración periódica se mejoran aumentando las concen­traciones de oxígeno.69,252-253 Rigatto y Brady59 reportaron que la inhalación de 100% de oxígeno está asociada con disminución de la respiración periódica y un aumento en la ventilación minuto. Subsecuentes estudios demostraron que incrementos modestos en el oxígeno, disminuyen la apnea y su periodicidad en el niño pretérmino, no por vía de un aumento en la ventilación, sino por una disminución en la variabili­dad respiración a respiración en la ventilación minuto.252 Un flujo bajo de oxígeno suplementario no sólo reduce significativamente la cantidad de apneas o respiración periódica sino también mejora la arquitectura del sueño, aumentando la cantidad de sueño tranquilo con una dis­minución recíproca en la cantidad del sueño activo.254 No fueron observados efectos adversos en la ventilación alveolar con el uso de suplemento de oxígeno de bajo flujo.




      El oxígeno suplementario ha mostrado mejorar la estabilidad respiratoria central al disminuir las apneas centrales y las densidades broncopulmonares255 y promover el crecimiento cuando la saturación de oxígeno se man­tiene sobre 92%.256 El suplemento de oxígeno también ha sido útil para el tratamiento de la hipertensión pulmonar asociada con DBP.257-258 (Ver este tema).




      Los pacientes con DBP severa pueden necesitar ven­tilación mecánica. El uso de metilxantinas es más controvertido. Esas drogas mejoran la función de los músculos respiratorios y el manejo ventilatorio central y relajan la musculatura lisa bronquial, causando diuresis moderada y estimulación de la motilidad ciliar. Sin embargo, los frecuentes efectos colaterales de vómito, irritabilidad, taquicardia y diarrea requieren el monitorización de los niveles de droga y hacen su uso difícil.259-260




      Estimulación táctil




      A menudo se utiliza la estimulación táctil para reiniciar la respiración después de un episodio de apnea que puede ser apropiada para los eventos apnéicos ocasio­nales y es práctica porque puede ser hecha manualmente. Ha sido tradicional el creer que la estimulación repetida que se realice con colchones oscilantes (estimulación quinestésica), es útil para prevenir la apnea y sus consecuencias. En la revisión de Cochrane de Henderson-Smart261 se incluyeron tres ensayos clínicos que involucraron un total de 154 niños. No hubo evidencia de efecto en los resultados a corto plazo (apnea/bradicardia, hemorragia intraventricular, uso de ventilación asistida, ciclos de sueño/vigilia y estado neurológico al alta) o a largo plazo (en un estudio, crecimiento y desarrollo al año). Conclusiones de los revisores: No se puede recomendar el uso profiláctico de la estimulación quinestésica para reducir la apnea/bradicardia en prematuros.




      Estimulación de cama de agua versus aminofilina/teofilina




      Según la revisión de estimulación en cama de agua versus aminofilina/teofilina,262 las conclusiones de los revisores fueron: Los resultados de esta revisión se deben interpretar con cautela. La aminofilina/teofilina mostró en un estudio pequeño que era superior a la estimulación quinestésica en el tratamiento de la apnea clínicamente importante de la prematuridad. Hasta el momento no existen preguntas de investigación claras respecto de la comparación de metilxantinas y estimulación quinestésica para el tratamiento de la apnea de la prematuridad.




      En forma práctica no hay evidencia de que la colocación del neonato en una cama de agua oscilante sea de utilidad (Recomendación grado D).




      CPAP




      La presión de la vía aérea positiva continua (CPAP) es efectiva, especialmente cuando hay un compo­nente de apnea obstructiva.263-264 La CPAP virtualmente elimina las apneas mixtas y obstructivas, pero no reduce la incidencia de apnea central.263 (Ver figura 13) El efecto de la CPAP nasal se cree sea secundario a la mejoría de la permeabilidad de la vía aérea y a un aumento en la estabilidad de la caja torácica.264 La CPAP además ha mostrado aumentar el diámetro de la abertura glótica en estudios que usan laringoscopia de fibra óptica265 y definitivamente da un apoyo a la faringe, siendo muy útil en el tratamiento general de la apnea obstructiva del sueño. La presión de distensión se usa en­tre 2 y 5 cm de H2O.
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              1. Debe hacerse una historia clínica muy cuidadosa, con énfasis en la historia materna y en el examen físico.


            

          




          

            	

              2. Todo recién nacido menor de 1.500 gr. o clínicamente inestable, sin importar la edad, debe monitorizarse. Si el monitor registra apnea, bradicardia o desaturación ésta debe corroborarse para evitar error de diagnóstico según se explica en el texto (falla de los instrumentos, contactos deficientes, etc.)


            

          




          

            	

              3. Debe revisarse la temperatura de la cámara cefálica, del paciente y de la ­incubado­ra.


            

          




          

            	

              4. Debe tomarse glucometría o glicemia y cuadro hemático con plaquetas, VSG y proteína C reactiva. En casos de posible trastorno hidroelectrolítico deben tomarse electrolitos.


            

          




          

            	

              5. Siempre tomar LCR cuando se sospecha infección del SNC.


            

          




          

            	

              6. Rx de tórax (sobre todo a los pacientes de varios días de vida).


            

          




          

            	

              7. Toma de ecoencefalograma si está justificado, si éste no se había tomado antes o si hay cambios en el examen físico.


            

          




          

            	

              8. Revisar drogas y dosis administradas o antecedentes de éstas en la madre.


            

          




          

            	

              9. Tomar exámenes encaminados a un diagnóstico más específico.
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      Según la revisión de Cochrane266 la CPAP, cuando se aplicó a recién nacidos prematuros luego de ventilación asistida, redujo la incidencia de eventos clínicos adversos (apnea, acidosis respiratoria y mayores requerimientos de oxígeno) que indicarían la necesidad de asistencia respiratoria adicional [RR 0,62 (0,49; 0,77), RD -0,17(-0,24; 0,10), número necesario a tratar (NNT) 6 (4; 10)]. Conclusiones de los revisores: La CPAP es efectiva para prevenir el fracaso de la extubación en recién nacidos prematuros, después de un período de intubación endotraqueal y de ventilación asistida.




      Si la apnea es pro­longada con severa hipoxemia y bradicardia, debe considerarse el soporte mecánico ventilatorio. La CPAP nasal no tiene efecto en la apnea central y puede interferir con la alimentación.267




      Probablemente no todos los tipos de CPAP son iguales, por ejemplo el CPAP nasofaríngeo o endotraqueal usado por Tapia y col.268 no parece tener igual efecto al reportado en otros estudios. Parece, según una revisión de Cochrane,269 que los prongs cortos binasales son más efectivos que un solo prongs reduciendo la rata de reintubación.




      Hay alguna evidencia de que las cánulas nasales producen también algún grado de presión positiva al final de la espiración. En un estudio de Serán y col.270 si el flujo se calcula con la siguiente fórmula: flujo (L/min) = 0,92 + 0,68x, (siendo x = peso en kg y R = 0,72), produce la misma presión y la misma disminución en las apneas obstructivas. Sin embargo el flujo necesario es alto, y el riesgo no ha sido adecuadamente evaluado.




      Terapia farmacológica




      La terapia farmacológica ha sido considerada tradicionalmente desde los años 70s como trata­miento primario de la apnea por prematuridad. Las metilxantinas (teofilina, cafeína) son la base de la terapia farmacológica.




      Los mecanismos específi­cos de acción en el control respiratorio han sido estudiados y los que se han propuestos incluyen incremento del centro respiratorio,271 aumento del metabolismo, aumento de las catecolaminas, incremento de la sensibilidad al CO2, aumento de los reflejos como el de Hering-Breuer272 y aumento de la fuerza de contracción diafragmática lo cual disminuyendo la fatiga.273




      La teofilina tiene mayor eficacia como diurético y broncodilatador, sin embargo, está asociada con más efectos cardíacos cola­terales.146




      Se han reportado efectos adversos como intolerancia al alimento y taquicardia en estudios observacionales, particularmente con teofilina.274 Hay efectos adversos de aumento de los estímulos del SNC con efecto potencial en el desarrollo a largo plazo, aunque esto no se ha encontrado de los estudios de cohorte. El aumento de la rata metabólica inducida por las metilxantinas podría producir una carga metabólica que, si es sostenida, podría afectar el crecimiento. Algunos de estos problemas se han discutido por Blanchard 1992275 y Schmidt 1999.276 El aumento del consumo de oxígeno por cafeína ha sido confirmado por Bauer y col.277 En el 2006, el trabajo de Schmidt y col.278 al parecer confirma este efecto sobre la falta de aumento de peso con la cafeína pero existe la duda si se trata de verdadero efecto catabólico o mayor pérdida de peso por el efecto diurético.279




      La cafeína es más efectiva en la estimulación del sistema nervioso central y estimulación respiratoria y parece penetrar mejor al líquido cefalorraquídeo que la teofilina.280-281




      La teofilina se metaboliza a cafeína. Ésta tiene una vida media en neonatos de 30 horas, la cual es 6 veces más larga que en los adultos.271,280-282 La vida media de la cafeína varía en­tre 72 y 96 horas con un rango de 40-230 horas;283 la mayoría de la droga se elimina por los riñones debido a la incapacidad del neonato de metabolizar la cafeína a través de la vía hepática.284 Las dosis recomendadas para metilxantinas son las siguien­tes: Aminofilina/Teofilina, una dosis de carga de 5 a 6 mg/Kg y dosis de mantenimiento de 1 a 2 mg/Kg cada 8-12 horas y cafeí­na citrato, una dosis de carga de 10-20 mg/Kg (5-10 mg de cafeína base) y dosis de man­tenimiento de 5-10 mg/Kg por día (2,5-5 mg/Kg/día de cafeína base) en una dosis diaria;284 la dosis se puede ajustar según respuesta clínica. Los niveles séricos terapéuticos van entre 5 a 15 mg/mL en aminofilina y 8-20 mg/mL de cafeína base. Para el nivel sérico dado, la cafeína puede tener menos efectos secundarios que la aminofilina, por lo tanto, para niños prematuros quienes pueden requerir dosis más altas, la cafeína puede ser la droga preferida (ver más adelante). Otro estimulante respiratorio como el doxapram se ha usado en neonatos con apnea refractaria. Éste actúa a través de la estimulación del quimiorreceptor perifé­rico y ha mostrado aumento en la ventilación minuto y volumen corriente,27 aunque los estudios son escasos (ver más adelante).




      En la revisión de Cochrane se incluyeron cinco trabajos285-289 que estudiaron un total de 192 recién nacidos. Un estudio reportó el uso de teofilina oral288 y dos usaron el equivalente intravenoso: aminofilina287 o teofilina.285 Dos estudios examinaron los efectos de la cafeína.286,289 Se usaron trazos de monitores clínicos en dos estudios288-289 y por archivos de trazos de apnea y frecuencia cardíaca en los otros tres. El momento de las valoraciones de los resultados varió de 48 horas a 10 días después de la iniciación del tratamiento. La administración de metilxantinas comparado con el grupo control (placebo o terapia de no medicamento), a recién nacidos con apnea recurrente de la prematuridad tuvo mucho menos falla terapéutica y menos uso de ventilación asistida. Estos efectos sólo se analizaron a corto plazo; dos de los estudios,287,288 evaluaron los efectos a las 48 horas después de la aleatorización, un estudio a cinco días,286 y los otros dos285,289 a una semana. Aunque Sims285 concluyó que no había beneficios a los 7 días, el número promedio de eventos apnéicos sólo se analizó en el subgrupo que no requirió ventilación mecánica. El análisis de los tres estudios donde se usó aminofilina/teofilina también mostró menos falla terapéutica y una reducción en el uso de ventilación asistida que casi alcanza significancia estadística.




      Los dos estudios286,289 que evaluaron cafeína encontraron menos falla terapéutica. No hubo ningún efecto significativo sobre mortalidad antes del alta. No se evaluaron efectos a largo plazo en crecimiento y desarrollo en ninguno de los estudios. Aunque disminuir el uso de ventilación asistida parece una meta clínica aceptable, no está claro si reduciendo el número de episodios apnéicos solamente, altere el resultado a largo plazo. Estudios pequeños de cohorte de hace tiempos no han podido descubrir ningún efecto adverso de los episodios de apnea de forma independiente en el desarrollo neurológico más tarde (discutido por Henderson-Smart290 y Comer291). Un estudio de cohorte grande de Davis en 2000292 plantea inquietudes sobre que podría haber aumento incluso de las tasas de parálisis cerebral y efecto en la escala de inteligencia, asociadas al uso de cafeína después de ajustar para factores de confusión, aunque se encontró mejor puntaje en las pruebas psicológicas.




      Aunque las metilxantinas llevan a una reducción de los episodios de apnea en recién nacidos prematuros, no parecen ser efectivas de forma profiláctica en estos recién nacidos si respiran espontáneamente y tienen riesgo de desarrollar apnea/bradicardia debido a su baja edad gestacional.293 Otra revisión indica que las metilxantinas pueden ser efectivas facilitando la extubación mecánica en algunos recién nacidos y que esto es en parte debido a una reducción en la apnea postextubación.294




      Cafeína profiláctica




      En la revisión de Cochrane295 sobre el tema se vieron los siguientes resultados principales: Se encontraron dos estudios que examinaron un total de 104 recién nacidos, ambos estudiaron los efectos de la cafeína profiláctica. No hubo diferencias significativas entre la cafeína y los grupos de placebo, en el número de recién nacidos con apnea, bradicardia, episodios hipoxémicos, el uso de asistencia respiratoria con presión positiva intermitente o en los efectos secundarios en cualquiera de los estudios. Sólo dos mediciones: el uso de asistencia respiratoria con presión positiva intermitente y la taquicardia fueron comunes a los dos estudios y el metanálisis no mostró diferencias sustanciales entre los grupos. Conclusiones de los revisores: Los resultados de esta revisión no apoyan el uso del tratamiento profiláctico con cafeína en los recién nacidos prematuros en riesgo de apnea, bradicardia o episodios hipoxémicos.
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el del geniogloso gue es mas demorado. Derecha: Observe gue solo ocurre un aumento en el EMG
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Figura 10. Observe |a diferencia durante el frio o el calor. Ceruti E. Chemoreceptor reflexes in the
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del geniogloso despues de que se llega a un umbral de CO, de aproximadamente 45 mm de Hg.
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en la pendiente de las rectas como en la desviacion hacia la derecha de los pacientes con apnea
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Figura /7.

Reflejo de |la cabeza. PMVA: presion media
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pradicardia primero y despues desaturacion durante la apnea obstructiva.s
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Figura 2. Respuesta al CO,, alveolar en recién nacidos con o sin apnea, se observa diferencia tanto





OEBPS/Images/3143.jpg
Tabla 6. Resumen de los elementos diagnosticos en casos no claros.
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Figura 12. Observe [a diferencia entre el sueno tranguilo y activo con temperatura normal o
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CO, Iinhalado especialmente en el volumen corriente y la frecuencia respiratoria. Rigatto 19/5.%
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en recien nacidos prematuros. Observe como el EMG del diafragma se inicia mas lentamente que
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movimientos de la reja costal y taquicardia durante la apnea central, posteriormente se observan movimientos intensos de la reja costal,
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Figura 6. 1zquierda: electromiograma (EMG) minuto promedio en respuesta al CO, expresado como
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Tabla 5. Sindromes craneofaciales prototipos y asociados con desordenes respiratorios del
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Figura 3. Respuesta al CO, alveolar en recién nacidos durante el sueno REM y no REM en





