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4. JUSTIFICACION

La apnea del prematuro constituye un problema clinico significativo, caracterizado por la
instauracion de inestabilidad clinica y riesgo de mortalidad. Se presenta en alrededor del
85 % de los recién nacidos con edad gestacional menor de 34 semanas, y hasta en el 95—
100 % de aquellos con menos de 28 semanas de gestacion.

Esta patologia representa uno de los diagnésticos mas frecuentes en las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) y contribuye a la prolongacion de la estancia
hospitalaria. Las complicaciones asociadas, tanto a corto como a largo plazo, contindan
siendo motivo de preocupacion clinica debido a su impacto en el neurodesarrollo y
prondstico del recién nacido.

La implementacion de este protocolo proporciona una guia estructurada para la
evaluacion diagnéstica y la instauracion de intervenciones terapéuticas, orientadas a

optimizar el manejo y el prondstico de esta poblacién vulnerable.

5. ALCANCE
El presente protocolo esta dirigido a la atencion de recién nacidos prematuros que
requieran intervenciones farmacolégicas y ventilatorias destinadas al manejo integral de la

apnea del prematuro.

6. PROPOSITO
Establecer un protocolo de atenciéon estandarizado para el diagnostico y manejo
terapéutico de los recién nacidos prematuros con diagnéstico de apnea del prematuro en

el Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel, fundamentado en la evidencia cientifica y
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orientado a optimizar el uso de los recursos disponibles para obtener los mejores

resultados clinicos, asi como a disminuir la morbi mortalidad asociada.

7. OBJETIVO GENERAL
Proporcionar las directrices para el diagnéstico y manejo de los recién nacidos prematuros
que presenten apnea, con la finalidad de ofrecer una intervencion temprana y oportuna de

forma eficiente.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Describir la definicion, la epidemiologia y la fisiopatologia de la apnea del prematuro.

¢ Elaborar una guia practica y actualizada para el diagnéstico, manejo y tratamiento de
esta patologia.

¢ Definir recomendaciones especificas para el egreso hospitalario y el seguimiento de los

recién nacidos prematuros con diagndstico de apnea del prematuro.

9. CONCEPTOS Y DEFINICIONES

Apnea del prematuro: Segun la Academia Americana de Pediatria, se define como
apnea la interrupcion subita de la respiracion espontanea durante un periodo superior a
20 segundos, o como pausas respiratorias de menor duracién asociadas a caida de la
saturacion de oxigeno (£80-85%) y bradicardia <80 latidos por minuto, en recién nacidos

prematuros.

Respiracion periédica: Patron ventilatorio relacionado con la inmadurez del centro
respiratorio, caracterizado por ciclos de respiracién de 10 a 15 segundos interrumpidos
por pausas de 5 a 10 segundos. Puede asociarse a bradicardia o desaturaciones breves,

generalmente sin requerir intervencion terapéutica.
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Hipoxia intermitente: Principal consecuencia de la respiracién periddica, caracterizada
por episodios breves de disminucién en los niveles de oxigeno arterial, con potencial

impacto en el neurodesarrollo3 517,

10. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de apnea del prematuro se relaciona de forma inversa con la edad
gestacional y el peso al nacer. Afecta al 95 — 100% de los recién nacidos menores de 28
semanas de edad gestacional o con peso al nacer inferior a 1,000 g, y disminuye con el
aumento de la edad posnatal y postmenstrual. La incidencia se reduce hasta menos del
20% a las 34 semanas y menor al 10 % en mayores de 34 semanas. La resolucion
espontanea suele ocurrir entre las 36 y 44 semanas de edad post concepcional,

alcanzando su nadir fisioldgico alrededor de las 44 semanas’-°.

11. CLASIFICACION DE LA APNEA DEL PREMATURO

La apnea del prematuro resulta de la inmadurez en el control respiratorio y la inestabilidad
de la via aérea superior. Se clasifica en:

a) Apnea central: Asociada a la inmadurez del sistema nervioso central, caracterizada
por menor numero de conexiones neuronales, deficiente mielinizacion del tronco
encefalico y disfuncion de los quimiorreceptores. Se observa en aproximadamente el 30-
40 % de los episodios.

b) Apnea obstructiva: Persisten los esfuerzos respiratorios sin flujo aéreo por
obstruccion de la via aérea superior, generalmente, por descoordinacién muscular o
inestabilidad faringea. Corresponde a menos del 10 % de los casos.

c) Apnea mixta: Se caracteriza por un evento central seguido de obstruccion de la via
aérea. Corresponde a mas del 50 % de los episodios, siendo el tipo mas frecuente en los

recién nacidos prematuros®°8,
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12. FISIOPATOLOGIA

La inmadurez de los quimiorreceptores centrales y periféricos, asociada a un control
neuromuscular aun en desarrollo de las vias aéreas superiores, favorece la aparicion de
apnea o hipoventilacién. Esto genera una disminucién del impulso respiratorio y de la
entrega de oxigeno tisular3®.

La hipoxemia resultante activa los quimiorreceptores periféricos, especialmente del
cuerpo carotideo, intensificando la respuesta ventilatoria. Esta desaturacion estimula el

tono vagal y favorece la aparicion de bradicardia.

Este patrén establece un ciclo en el que apnea, desaturacion y bradicardia se perpetuan,

incrementando el riesgo de inestabilidad cardiorrespiratoria en el prematuro.

DISMINUCION DEL IMPULSO RESPIRATORIO

l

Apnea,
hipoventilacion

Aumento
del tono vagal

Disminucion de
la entrega de O2

|
Bradicardia [ Desaturaciéon

Cuerpo
carotideo

Fig.1 Apnea del prematuro: secuencia de eventos fisiopatoldgicos. Control of
breathing’, Avery’s Diseases of the Newborn. E.B. and Martin, R.J. (2024)

13. MANIFESTACIONES CLINICAS
Los episodios de apnea en recién nacidos prematuros suelen presentarse entre el
segundo y tercer dia de vida y se acompafan de signos clinicos asociados a hipoxemia e

inestabilidad autondmica. Entre los mas frecuentes se encuentran3®:

e Bradicardia: Descenso transitorio de la frecuencia cardiaca, generalmente mediado por

aumento del tono vagal.
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e Hipoxemia: Disminucion de la saturacion de oxigeno secundaria a la interrupcion del
esfuerzo respiratorio.

 Alteraciones de la presion arterial: Variabilidad hemodinamica, con hipertensioén inicial
seguida de hipotension.

e Cianosis o palidez: Manifestaciones cutaneas de hipoxia tisular.

14. DIAGNOSTICO

La deteccion oportuna de los episodios de apnea en recién nacidos prematuros es
fundamental para reducir la estancia hospitalaria y prevenir complicaciones asociadas a la
hipoxemia. Se recomienda monitorizacion cardiorrespiratoria continua en neonatos con
edad gestacional menor de 34 semanas.

El diagnéstico de apnea del prematuro es clinico y de exclusién, una vez descartadas
otras causas. La aparicion tardia o reaparicion de eventos tras un periodo libre de
sintomas requiere evaluacion dirigida, ya que el abordaje puede variar segun la causa

subyacente .15

Tabla 1. Etiologias comunes de la apnea del prematuro®%15

Etiologia Causas Frecuentes

Infecciosas Sepsis (temprana o tardia), meningitis, infecciones virales y del tracto
urinario.

Respiratorias Malformaciones de la via aérea superior, obstruccién nasal,

neumotérax y displasia broncopulmonar.

Cardiovasculares Conducto arterioso persistente, cardiopatias congénitas, insuficiencia

cardiaca, hipovolemia, alteraciones del tono vagal.

Neurolégicas Encefalopatia hipoxico-isquémica, hemorragia intracraneal,

malformaciones del sistema nervioso central, convulsiones.

Metabdlicas / Hipoglicemia, trastornos hidroelectroliticos, trastornos acido-base,
Endocrinas inestabilidad térmica, hipotiroidismo congénito.
Gastrointestinales Enterocolitis necrotizante, reflujo gastroesofagico.

Hematolégicas Anemia severa, trastornos hematoldgicos diversos.




WOSPITAL DEL Nifig HOSPITAL DEL NINO DOCTOR JOSE RENAN ESQUIVEL CODIGO: PR 20-01 Pagina 2 de 14

.\&5 _ Departamento de Neonatologia
Titulo: Protocolo de manejo de la Apnea del Prematuro Edicién: Abril 2026

Elaborado: Dra. Stacey M. Barton --Pediatra Neonatéloga | Revision N°:

Aprobado: Dr. Francisco Lagrutta Jefe de Departamento Revisado: Dr. Alberto Bissot Jefe de
de Docencia Departamento de Neonatologia

14.1 Abordaje diagnéstico

La evaluacion del recién nacido con apnea debe ser sistematica, iniciando con la historia
perinatal y la exploracion fisica, que orientan la necesidad de estudios complementarios
segun la sospecha clinica®1®.

Evaluacion clinica inicial:

« Historia perinatal: Infecciones maternas, medicacion, complicaciones obstétricas, edad
gestacional.

o Exploracion fisica: Signos vitales, tono, reflejos, dismorfias, dificultad respiratoria o
inestabilidad térmica.

Estudios complementarios segtn los hallazgos clinicos:

1) Biometria hematica

2) Glicemia

3) Electrolitos séricos

Gasometria

Radiografia de torax

Cultivos (sangre, orina, LCR)

)
)
)

7) Ecocardiograma
) Electroencefalograma
) Neuroimagen (ultrasonido, tomografia, resonancia magnética)
0

) Polisomnografia (en casos persistentes o dudosos)

15. TRATAMIENTO

La cafeina es la metilxantina de eleccion para tratar la apnea del prematuro, recomendada
por la FDA y respaldada por la evidencia cientifica actual. Su perfil farmacocinético, vida
media prolongada, buena biodisponibilidad oral, dosificacién diaria y perfil de seguridad
sin necesidad de monitoreo sérico, respalda su eleccion frente a otras alternativas.

Actua mediante antagonismo de los receptores de adenosina A1y A2A, activacién de los
centros respiratorios, aumento de la sensibilidad al CO,, broncodilatacion y mejora de la

funcion diafragmatica.
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La cafeina ha demostrado beneficios significativos en el manejo de la apnea del

prematuro. Los principales resultados asociados a su uso se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Impacto clinico del uso de cafeina en la apnea del prematuro

Resultado Clinico Nivel de Evidencia Grado de Referencias

Evaluado (Grado) Recomendacion

Reduccion de Grado 1A CAP Trial (NEJM
episodios de apnea 2006), Cochrane
Review 2023
Disminucién de Moderada Grado 1B CAP Trial (NEJM
displasia 2006);Cochrane
broncopulmonar Review 2023,
Reduccion de Alta Grado 1A CAP Trial (NEJM
necesidad de 2006)
ventilacion
mecanica
Mejora en Baja a moderada Grado 2B Cochrane Review
resultados 2023;
neurolégicos a JAMA Pediatrics
largo plazo 2017.
Seguridad a largo Alta Grado 1A JAMA Pediatrics
plazo 2017; Oliphant et al.
(Journal of

Perinatology 2024.
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La siguiente tabla resume las principales caracteristicas farmacolégicas de las
metilxantinas mas utilizadas en la practica clinica para el manejo de la apnea del

prematuro.

Tabla 3.Caracteristicas farmacologicas del citrato de cafeina y la aminofilina?417.

Citrato de cafeina *Aminofilina

20 mg/kg IV en 30 minutos 5-8 mg/kg
Dosis de carga
Dosis de mantenimiento 5-10 mg/kg/dia cada 24 h 1.5-3 mg/kg/dosis cada 8—
(Oral 0 IV) 12 h
Vida media (h) 100 + 20 12-64
Niveles terapéuticos 5-25 10-20
(mcg/ml)
Nivel de toxicidad (mcg/ml) >50 >20

**La aminofilina puede utilizarse como alternativa, aunque presenta un perfil menos

favorable en cuanto a eficacia y tolerabilidad en comparacion con la cafeina.

Efectos adversos del tratamiento con metilxantinas:

Los efectos adversos mas frecuentes de las metilxantinas incluyen taquicardia, irritabilidad,
temblores e intolerancia alimentaria. En raras ocasiones, pueden presentarse arritmias y
aumento de la calciuria, principalmente con teofilina o aminofilina. La cafeina presenta un

mejor perfil de seguridad.
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MANEJO DE LA APNEA DEL PREMATURO

-

A

r

Pretérmino < 29 semanas.
Peso <1000 g.

Considerar inicio temprano de cafeina

(<72 h de vida).

Pretérmino 30 — 34 semanas.
Episodios de apnea clinicamente
significativos.

Extubacién programada

Impregnacion de cafeina: <

20 mg/Kg

Mantenimiento: 5- 10 mg/Kg/dia

!

;Persisten episodios de apnea clinicamente significativos?

NO

SI

|

Monitoreo
cardiorespiratorio

v

Vigilancia de
episodios de apnea

Evaluar y corregir causas secundarias

¥

¢ Persisten eventos?

!

Considerar reimpregnacién con cafeina: 10 — 20 mg/Kg
Ajustar mantenimiento: 8 — 10 mg/Kg/dia

NO

¥

r
Apnea

persistente

¥

Optimizar soporte respiratorio

(CPAP/ VNNI)

¥

Si persiste

]

(/Remisién de los
episodios de Apnea?

SI

v

Intubar e inicio de
ventilacion mecanica

Criterios de suspensién de
cafeina:

* Prematuros > 34 — 36 semanas
EPM.

= Sin oxigeno suplementario.

= Sinapneas =5 -7 dias.

» Tras suspensién, vigilar 5 -7
dias previo al egreso.

Algoritmo 1. Manejo de la apnea
del prematuro. 813.15.16.
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16. CONSIDERACIONES AL ALTA

La apnea del prematuro suele resolverse entre las 36 y 44 semanas de edad

postmenstrual, especialmente en neonatos con EG <28 semanas. La mayoria de los

episodios, clinicamente relevantes, desaparecen hacia las 40 semanas.

Se recomienda suspender la cafeina de forma oportuna para evitar prolongar la

hospitalizaciéon. Como sus niveles pueden persistir hasta 10 dias, se sugiere un periodo

de observacién de 5 a 7 dias tras la ultima dosis, vigilando recurrencias de apnea,

bradicardia o desaturaciones'®'”.(Algoritmo1).

El seguimiento debe incluir las siguientes recomendaciones:

o Control ambulatorio precoz (dentro de las 48—72 horas).

« Valoracién neurolégica y respiratoria en la consulta de seguimiento del prematuro.

e Capacitacion a cuidadores sobre:

v

v
v
v

Reconocimiento de apnea (ausencia de respiracion, palidez, flacidez).

Medidas iniciales como estimulacion tactil (frotar espalda o plantas).

Identificacién de signos de alarma y cuando buscar atencién médica urgente.

Participacion, si es posible, en cursos basicos de RCP para lactante.
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