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Resumen: Las consecuencias de la inmadurez organica
junto con las dificultades en la adaptacion a ldavi
extrauterina, traen consigo dificiles retos y altostos,
referidos en lo econdmico y en las vidas humanasaeée

las unidades de recién nacidos: cientos de neofalesen

por las complicaciones asociadas a la prematuridad.

Las complicaciones respiratorias, ocupan el priongar de
todos estos problemas y es un enorme reto el hallar
estrategias que logren rapidamente la independepncia
autonomia de la mecanica respiratoria del premaligue
incluye el menor tiempo posible del uso de oxiggnes

se sabe de las consecuencias negativas e irrdgsrdib la
ventilacibn mecanica sobre la arquitectura pulmona
estado hemodinamico, asi como la toxicidad del emdg
sobre los pulmones mismos y la retina (displasia
broncopulmonar y retinopatia).

Objetivo: Evaluar la relacion del uso de citrato de cafgina
aminofilina, utilizados en el manejo de la apnealae
prematuridad, con el tiempo total de ventilacioncamica
(invasiva y no invasiva), junto a los dias de comswe
oxigeno.

Objetivos especificosgEvaluar la relacién entre el uso de
citrato de cafeina y el tiempo de requerimientcsdgorte
ventilatorio y los dias totales de oxigeno. Corapdos
resultados con los obtenidos para el uso de ariirafi

Materiales y método<€Estudio observacional analitico de 2
cohortes histéricas: una que recibié aminofilinalay
segunda cohorte citrato de cafeina (disponiblelgmais,
pero previamente no utilizado), para prevencion y
tratamiento de las apneas de la prematuridad.n8kz@
como variables el tiempo total de soporte ventilaty el
tiempo total de requerimiento de oxigeno. Se revrséas
historias clinicas de todos los egresos neonatldesada
una de las unidades (basicos, intermedios y cuglado
intensivos) desde el mes de Enero hasta el megydst&
de 2010 de la Clinica Orquideas de Colsubsidio

Resultados: De acuerdo con los valores de P (msudee
0.05), no parece existir una relacion estadisticéene
significativa entre el uso de citrato de cafeina
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(terapéutica/profilactica), aminofilina
(terapéutica/profilactica) con los dias de venidlac
mecanica invasiva/no invasiva y los dias de consdmo
oxigeno. Es posible que incrementando el nimercades

en trabajos futuros, se logre establecer una @&s6ni

estadisticamente significativa

Palabras claves (términos MeSHgpnea, prematuridad,
citrato de cafeina, aminofilina, ventilacion.

Abstract: The consequences of organic immaturity with
difficulties in adapting to extrauterine life, bgmwith them,
difficult challenges and high costs, referring tbet
economic and human lives in newborn units; hurslefd
infants die from complications associated with paémity.

Respiratory complications, occupy the top of aést and

is a huge challenge to find strategies to quickihieve
independence and autonomy of preterm respiratory
mechanics, including the shortest time possibleuse of
oxygen, it’'s known irreversible negative consegesnaf
mechanical ventilation on lung architecture and
hemodynamic status and oxygen toxicity on the lungs
themselves and the retina  (retinopathy and
bronchopulmonary dysplasia).

Objective: To assess the relationship of the use of caffeine
citrate and aminophylline, used in the managemdnt o
apnea of prematurity, with the total time of medhah
ventilation (invasive and non-invasive) , nexthe tays of
oxygen consumption.

Specific ObjectivesTo evaluate the relationship between
the use of caffeine citrate and longer need fortikzary
support and total days of oxygen. Compare the tesuth
those obtained for the use of aminophylline.

Materials and method€Dbservational retrospective cohort
analytic 2: one that received aminophylline and gbeond
cohort with caffeine citrate (avaliable in the ctyn but
previously unused) for prevention and treatmergpfea of
prematurity. Variables were analyzed as total tiofe
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ventilatory support and total time of oxygen reguoient.
We reviewed the medical records of all expenditwash
neonatal unit (basic, intermediate and intensive)cttom
the month of January to August of 2010 Colsubsidio
Orquideas Clinic.

Results: According to P values (above 0.05), no there
seems to be a statistically significant relatiopsbetween
caffeine citrate use (therapeutic/prophylactic),
aminophylline (therapeutic/prophylactic) and day$ o
mechanical ventilation, noninvasive and total dayfs
oxygen consumption. It is possible that increasthg
number of cases in future work, are able to esthb#
statistically significant association

Keywords (MeSH):apnea, prematurity, caffeine citrate,
aminophylline, ventilation.

Introduccién

La prematuridad es una de las principales caus#s ingreso a la unidad de recién
nacidos™ En Colombia se estima que el 30% de los nacimsestm prematuros y la
apnea por prematuridad se presenta en el 35 al82&6 menores de 35 semanas durante
la primera semana de vida, aumentando el requerici@de dias de soporte ventilatorio
invasivo y no invasivo y los riesgos secundariogsal oxigeno. Las metilxantinas han sido
usadas desde hace varias décadas para el mandfs @pneas en el prematuro. La
aminofilina y la teofilina se han usado desde sauper ser los primeros medicamentos
disponibles; Actualmente, se esta utilizando ahttde cafeina, medicamento previamente
disponible, pero no utilizado de forma extensa,adell la literatura reporta que podria ser

preferible respecto a las otras metilxantinas.
Justificacion

La aminofilina es el medicamento clasicamentezatild en el pais para la prevencion y
manejo de la apnea de la prematuridad, pero éstiuge intolerancia a la via oral,

taquicardia, poliuria, hiperglicemia, irritabilidagobre ganancia de peso e hipertension

10



Ventilacion Mecanica y uso de oxigeno en prematurdsatados con
citrato de cafeina o aminofilina Soto, Baez

arterial® haciendo que en algunos casos se requiera larsiép del mismo; el citrato de
cafeina es una alternativa descrita en la litesiajue no es nueva, con poco tiempo de uso
el pais. En este estudio se quiere evaluar laidelale ambos medicamentos con el tiempo
total de requerimiento de soporte ventilatorio yiehpo total de uso oxigeno, ya que el
uso prolongado de ventilacion mecanica (invasiv@)y de oxigeno en los prematuros, se
asocia a graves consecuencias hemodinamicas ypjpaktionares asi como con retinopatia

en el caso del oxigend” ¥

Marco tedrico

La apnea de la prematuridad se define como el deda respiracion que dura mas de 15
segundos y se acompafia de hipoxia o bradicardesegpresenta al menos en el 85% de
los neonatos con edad gestacional menor a 34 serftaftd

Cerca del 30 a 45% de los pretérminos presentgnirae®nes caracterizadas por tres o
mas pausas respiratorias de aproximadamente tres segundos de duracion, lo cual es
un fendmeno normal, que refleja la inmadurez exoetrol de la respiracion y como tal, no

amerita tratamiento. Contrario a esto, cuando &septa apnea, el paciente necesita

tratamiento urgente por disturbios hemodinamicosrsgarios que pueden ser mortafts.

No siempre la apnea es secundaria a la inmadurekcamtrol del sistema respiratorio del
prematuro; esta puede ser el resultado de ottalbpias de la edad neonatal. Su presencia
es inversamente proporcional a la edad gestaciop@, varia entre un 10% a las 34
semanas, hasta el 60% en los menores de 28 sedegestacior? 2

Dentro de las causas secundarias se incluyenabikdad térmica, trauma neuroldgico al

nacer, medicamentos, infecciones y hemorragia dran@eana, convulsiones, asfixia

perinatal, miopatias congénitas 0 neuropatias, deo anestésicos en la madre,
malformaciones del sistema nervioso central, smdrale dificultad respiratoria, lesion

pulmonar, neumotérax, mala alineacion de la viaaéclusion de via aérea, cardiopatia
congénita, trastornos hidroelectroliticos, disténsabdominal, reflujo gastroesofagico,

sepsis, anemia, errores innatos del metabolisrpoghcemia entre otro&? 2

11
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La apnea puede clasificarse como central, que aapb0% de los casos y se caracteriza

por un cese total del esfuerzo inspiratorio, sidewia de obstruccioft 2

En segundo lugar, aportando cerca de 10%, se minaua apnea obstructiva en la que el
prematuro intenta respirar en contra de una ohgtmcde la via aérea, llevando a un
movimiento inefectivo de la caja toracica y sinjdlale aire durante todo el episodio de

apnea™V 2

En tercer lugar se encuentra la apnea mixta (cemezitos de las anteriormente

mencionadas!?

La inmadurez o la depresion del centro respiratasmciado a la debilidad de los musculos
de la pared toracica, son aceptadas como los pailes factores determinantes en la
patogénesis de la apnea del premattifdLa extraordinaria vulnerabilidad de la region
ventral y zonas adyacentes del tronco cerebraka$timulos inhibitorios podria ser la

explicacion a la aparicion de los episodios de ammelos prematuro&?

Eventos como la hipoxia, la secrecion de adenogit@s cambios en la temperatura
corporal, pueden producir inhibicion del centroprestorio llevando a apnea. La ausencia
de actividad muscular durante un evento de apne@ateindica de forma inequivoca la

depresion del centro respiratority 4

En los prematuros extremos, las pausas respirstdueante el sueifio no REM, junto a la
gran elasticidad de la reja costal, produce movitoie paradéjicos del térax, volviendose
un fenbmeno casi constante. Este movimiento pdcadde la reja toracica puede
predisponer a la aparicion de apnea y a la redoaté&la capacidad residual funcional

limitando la oxigenaci6r?

Existe una respuesta inadecuada a la hipercarbraefsto en la concentraciéon de £0
explicada parcialmente hasta ahora por una disidinuen la quimiosensibilidad de las
neuronas del centro respiratorio de los prematfdsvo es claro tampoco que haya una

respuesta del centro respiratorio a la disminud®ta concentracién de GO
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Desde hace varios afios, se conoce que los reciosaaaumentan mas la respuesta del
centro respiratorio con la hipoxia: pueden aumestaresfuerzo respiratorio o pueden
presentar mas depresién de la ventilacion. La estpua la hipoxia inicialmente parece
resultar del estimulo de quimiorreceptores pedé&riantes que la estimulacién sobre el
centro respiratorid*?

El reflejo de Hering — Breuer juega un importanté en la modulacion del ciclo
respiratorio en los prematuros. El estiramientdodereceptores pulmonares envia sefiales
aferentes hacia el cerebro, que responde conédra través del nervio vago: se inhibe
la inspiracion o se prolonga la espiracion o sucedebas cosas, procurando aumentar los
volumenes pulmonares como una estrategia para aamiarcapacidad residual funcional

en el neonato dada su marcada distensible parétdaf*? 2

Antes de que la apnea suceda, hay aumento deiséenesa supraglotica y pulmonar al
flujo de aire en asociacion con disminucion el wadm inspiratorio y con prolongacion del
tiempo espiratorio; estos eventos se han documeetatbdos los tres tipos de apri&a.

Durante el evento, hay obstruccién de la larindge faringe, mediante un modelo en el que
la presion negativa intraluminal generada duraatespiracion en la via aérea superior

predispone al colapso de la faring@.

Se sabe también que la adenosina y sus analogeagempeausar depresion respiratoria; se
ha propuesto que las metilxantinas son antagondiaa accion de la adenosina y esto

podria explicar el efecto terapéutico del medicaméi

No es clara la relacion del reflujo gastroesofagasociado a apnea como causa de la
misma, ya que durante un episodio de reflujo haynitiucion en el tono del esfinter
esofagico inferior y el reflujo suced&’

El estudio realizado por Corinna y colaboradoreslipado enPediatricsen el afio 2002
llamado“Gastroesophageal Reflux and Apnea of Prematufity: Temporal Relationship
tenia como objetivo determinar si existia rela@atre la aparicion de apnea en pramaturos
con los episodios de reflujo gastroesofagico, (éstémo detectado mediante

impedanciometria intraluminar esofagica ya queta €dad el reflujo no suele ser acido y
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seria indetectable mediante técnicas como la phétria). De los 2039 casos de apnea que
presentd la poblacidbn estudiada, solo el tres vy iongobr ciento presentaban

simultdneamente reflujo que alcanzaba la faringecomsecuencias hemodinamicas serias.
(15)

El método més utilizado como forma de monitorizacite la aparicion de apnea, es la
oximetria de pulso, que es un método sencillo derpretar y muy economico. Otros
monitores de apnea actlan como sensores de motami&qui se encuentran los de

Ondulacion, de almohadilla sensorial y sensiblesaipn.*?

Estos sensores interpretan los movimientos dejéatogacica y la pared abdominal como
una respiracion; no distinguen entre apnea cendtabbstructiva. Otra técnica son los
monitores de impedancia base: en ella los monitdeésctan cambios en la impedancia
eléctrica de la pared toracica durante el ciclopiratorio, interpretandolos como

respiraciones. Tampoco son Utiles en el diagnéstcapnea de origen obstructivd”

Otras técnicas menos utilizadas son: pletismogrddis bandas toracica o abdominal,

magnetémetros y los monitores de apnea basaddsr@vieniento de la pared toracid&”

La apnea del prematuro debe distinguirse de lgsiraesones periddicas, convulsiones
(asociadas a alteracion subita del tono musculavimentos focales que no se detienen
tanto de extremidades, movimientos oculares anesngl crisis de “chupeteo”. La

asociacion de taquicardia inicial, que precede @mpaiia a la apnea, sugiere mas la

presencia de convulsiof?

Cuando se presenta una apnea, el neonato deb@&gtmente evaluado, descartando la
presencia de obstruccion de via aérea; se debe@usi el cuello en ligera extension y se
debe succionar con cuidado la orofaringe; se deakzar un estimulo tactil suave, pero
firme: con estas acciones, la mayoria respondegyperan su patron respiratorio. Se debe
colocar oxigeno con una fraccion inspiratoria dé%0mediante camara cefalica o
ventilacién con dispositivo bolsa — mascara. Shag respuesta favorable, se debe iniciar

ventilacién con presion positiva, preferiblememiesisiva."?
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Luego de la estabilizacidon, se debe buscar la cdasa apnea; si se descartan causas
secundarias y la apnea aparece en un prematura ohedd semanas de gestacion durante
los primeros siete dias de vida, se debe sospgaeasea apnea del prematuro. Dentro del
estudio de las causas secundarias se consideeng) hemoglobina y hematocrito,

tamizaje para sepsis, electrolitos, radiografiatdtax y de abdomen, ecocardiograma y

otros examenes de acuerdo a la historia clinicpatgénte y al examen fisidd?

Desde hace méas de tres décadas, se reconoci6 gjueetdxantinas pueden reducir la
frecuencia de los episodios de apnea en nifios fuersa A partir de momento, estas se
convirtieron en herramienta basica dentro del tmaato de la apnea de la prematuridad,

tomando a la cafeina, como la de eleccion debisio larga vida media en estos pacientes.
(€

Kuzemko y colaboradores, administraron por primaa por via rectal aminofilina como
terapia en apnea del prematuro en 1973 y posteriden Shannon y colaboradores

corroboraron estos hallazgos utilizando teofilioaia oral

Desde esa década, se planteaba como hipotesipdmgEnesis de la apnea, un defecto en
el control central de la respiracién y una obsti@rcgarcial de la via aérea superior,
ademas de suponer una aparente insensibilidadialués del centro respiratorio por el
diéxido de carbono. Se plante6 como hipétesis dadmacde las metilxantinas, la

disminucién en la sensibilidad del centro respiiatal diéxido de carbond®

Las metilxantinas, se han utilizado para el tra¢gma de la apnea del prematuro, siendo la
teofilina y la cafeina, los dos compuestos massitiyados® El mecanismo de accién de
ambos, su farmacocinética, los efectos adversas efiectos sobre el flujo cerebral son
similares. El mecanismo de accién exacto no se asncompletamente. Ambos
compuestos son inhibidores de la fosfodiesteramatggonistas del receptor de adenosina,
que es un depresor del centro respiratorio, pemmaante periférico® La inhibicion de

la fosfodiesterasa, evita que se desintegre el AMIo y el GMP ciclico, cuyo aumento
en plasma se ha relacionado con la relajacion déalaérea. Estos compuestos, también
aumentan los niveles de catecolaminas, modulanflojelde los iones de calcio y se ha

propuesto ademas una actividad antiinflamatorimeinomoduladora®

15



Ventilacion Mecanica y uso de oxigeno en prematurdsatados con
citrato de cafeina o aminofilina Soto, Baez

Los cambios fisioldgicos inducidos por las metitvaas en el tratamiento de la apnea del
prematuro incluyen el aumento en la ventilacion gummento en la sensibilidad del centro

respiratorio a la presién de G&¢?

La farmacocinética en los recién nacidos prematesasiuy variable; la teofilina tiene una

vida media de 30 horas en nifios prematuros conmdgdres de dos seman$s.

La depuraciéon aumenta con la edad posnatal y lamiedia se reduce a 15 horas entre la
cuarta y la quinta semana de vida extrauterinaddsas inicial de teofilina es de cinco a
seis mg/kg, seguida de una dosis de mantenimientiosl a seis mg/kg/dia dividida en dos
o tres dosis. El citocromo P450, juega un impoetardl en el metabolismo de las

metilxantinas y es totalmente competente a losaiies de edad®

La farmacocinética de la cafeina, también varigleamonato prematuro. Se ha reportado
en algunos pacientes tiempo de vida media supar@s horas y en otros estudios de 52
horas, lo que sugiere que deber darse una solal déa. La depuracion lenta en el paciente
prematuro extremo es debida a la baja tasa denelandn y no al aumento en su volumen
de distribucién. La velocidad de depuracion dedfeina del adulto, se alcanza entre los
tres a cinco meses de edad. La dosis inicial da@@g, seguida de cinco mg/kg/dia, se ha
propuesto como dosis adecuada, sin embargo, la diesiimente debe ser individualizada
de acuerdo a la concentracion del medicamento @fasina. Una ventaja de la cafeina

sobre otras metilxantinas, la constituye su amipliice terapéuticd? ®

El equilibrio entre la concentracion de cafeinasaero y en liquido cefalorraquideo, se
alcanza a los cinco minutos luego de su administmmaintravenosa, mientras que para la

teofilina, ocurre a los 30 minutd®,

Uno de los primeros reportes sobre la efectividathdaminofilina para el tratamiento de la
apnea del prematuro, se publicé la revidtediatrics en 1976 en el estudio llamado
“Treatment of Apnea of Prematurity With AminophgllinEn éste, se evalu6 a 13
prematuros con peso promedio de uno punto trece ddpd gestacional promedio de 29
semanas, utilizando aminofilina por via rectal cdmsis de cuatro mg/kg/dia y duracion

promedio de cinco punto dos dias (rango entre dagsdias). Se observo que 10 pacientes,
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no presentaron apneas al cabo de 72 horas de igatamdos pacientes presentaban en

promedio un episodio por hora y en el Gltimo, feeesario iniciar ventilacién mecaniéa.

Sin embargo, se carece de datos sobre el potentaafjo plazo de los efectos del uso de
estos medicamentos; se sabe que la cafeina ercupartipuede disminuir el flujo

sanguineo cerebral en adultos, cuando su concémiree encuentra en dosis mas altas de
las recomendadas, ademas puede inhibir a los oeesptle adenosina, disminuyendo la

posibilidad de supervivencia neuronal ante la agmegesencadenada por la hipoxta.

Estos posibles efectos adversos efectos podriaftaieen lesiones del sistema nervioso
central con las consecuencias adversas para eralsaeurologico a largo plazo. Otro

efecto conocido es el aumento en el consumo deaiyg de la tasa metabdli¢a.

La incertidumbre sobre los beneficios y riesgoslaleafeina condujo al disefio de un
estudio multicéntrico aleatorizado y controlado golacebo, sobre la utilidad y las

complicaciones en el uso de cafeina en pacientegmoea de la prematuridad cuyo peso
se encontraba entre los 500 y los 1250 gramos.r@®detlos resultados a corto plazo, en
seis de los nifios asignados al grupo de cafeinag klisminucion significativa de la

displasia broncopulmonar; se observé disminuciénleeryanancia de peso a las tres
semanas de tratamiento en el mismo grupo, respegtopo con placebo. No era claro, de
acuerdo al estudio, si este beneficio y este efeet@mtivo, tendrian a largo plazo impacto

sobre la mejoria en el desarrollo neurolégico delgnte™®

En este estudio, se encontré6 una mejor tasa derveugecia y de neurodesarrollo
a una edad corregida de 18 a 21 meses en los asigsados en el grupo de cafeina; en
particular, la incidencia de paralisis cerebragtyaso cognitivo se redujo, aunque las tasas
de muerte, sordera y ceguera no fue significativaenéiferente entre el grupo placebo
como en el de cafeina. Tampoco se afecto el pasalla y el perimetro cefalico en el
grupo con cafeina. Un analisis posterior concluyé ¢p incidencia de retinopatia del
prematuro grave se redujo en el grupo con cafeimanque la incidencia global de la
retinopatia no se alterd por el consumo de cafeimminvestigadores concluyeron que para

evitar una muerte o para lograr la supervivenciardeolo paciente sin paralisis cerebral o
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sin retardo cognitivo, ceguera o0 sordera, minimo [d&ientes debian recibir el
medicamento®

Casi la mitad del efecto de la cafeina es inexplicg otras consecuencias fisiolégicas de
su administracion como el aumento en los nivelescatecolaminas, permitiendo la
mejoria del gasto cardiaco y la oxigenacion, dedmnconsideradas como otros posibles
efectos beneficiosos de su uso. La persistendia @gnea en lactantes tratados con cafeina,
refleja la complejidad en la causalidad del origeh problema e indica la necesidad de
buscar otro tipo de mecanismos que puedan ser icaitbs como la obstruccidon
respiratoria alta, la presencia de atelectasiagas mo modificables como la enfermedad
pulmonar intrinseca. El efecto sobre el desarrdioroldgico y la supervivencia, a los 18 y
21 meses de edad corregida, son mucho mas relsvguteel efecto adverso de la poca
ganancia de peso luego de tres semanas de rdamb@decamento. No se sabe como es el
desarrollo neurolégico una vez supere los 21 maesiesomo el desempefio escolar de estos

nifios.®

El estudio tong Term Effects of Caffeine Therapypublicado erNew England Journal
of Medicineen Noviembre de 2008, destaca el uso frecuentasdmetilxantinas en apnea
del prematuro, pero advierte sobre la ausenciaatles dsuficientes sobre su seguridad y

eficacia a largo plazo sobre el desarrollo neuiotdy el crecimiento®

Para esto, se llevo a cabo un estudio aleatoriel aio 2006, en neonatos con peso entre
500 y 1250 gramos para recibir cafeina o placelstahgue la terapia para la apnea ya no
fuera necesaria. El resultado primario fue la comatibn entre muerte, paralisis cerebral y
retardo cognitivo definido como una puntuaciénideice de desarrollo Mental de <85 en

las Escalas Bayley, sordera o ceguera a una edadjica de 18 a 21 mesé&?.

Se encontré que de los 937 neonatos asignados g de la cafeina, 377 (40,2%)
fallecieron o sobrevivieron con una discapacidad desarrollo neurolégico en

comparacion a los 431 de los 932 nifios (46,2%@nasios al grupo placebo (razéon de
probabilidad ajustada para el centro, 0.77; inlerde confianza de 95% [IC]: 0,64 a 0.93,
p=0,008). El tratamiento con cafeina en comparaodimel placebo redujo la incidencia de

paralisis cerebral (4.4% vs 7,3%; razon de prdiool ajustada para el centro 0.58, IC
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95%, 0.39 a 0.87, p = 0,009) y de retraso cogn{®&8% vs 38.3%; razén de probabilidad
ajustada por centro, 0.81, IC 95%: 0.6 a 0.99,0004).?

No hubo diferencia entre las tasas de muerte, sgrdeguera, percentiles promedio para la
talla, peso y perimetro cefélico. El estudio destalcgran uso de la cafeina en los recién
nacidos (se encuentra dentro de los 10 medicamardeautilizados en recién nacidos) ya
gue ha demostrado su efecto protector cerebral Enthipoxia, la isquemia y el

metabolismo anaerobio en modelos experimentalesmionales'®

El principal objetivo de este estudio fue determisiala terapia con alteraba la tasa de
supervivencia sin discapacidad del desarrollo dégimo a la edad corregida de 18 a 21

meses?

Los pacientes incluidos en el estudio, empezarecibir cafeina dentro de los 10 primeros
dias de vida y las indicaciones para el uso denktiixantinas incluian la prevencion o el

tratamiento de la apnea y la extubacion orotragigastudio se llevo a cabo entre octubre
de 1999 y octubre de 2004. A los pacientes asignad@! grupo de cafeina, se les dio una
dosis de carga de 20 mg/kg de peso, seguido podosia de mantenimiento diaria de

cinco mg/kg de peso. Si persistia la apnea, lasdasiincrementaba hasta 10 mg/kg de
peso. La edad promedio de los pacientes con caéeinde tres dias al recibir la primera
dosis del medicamento y se iba retirando gradudbknieasta alcanzar la edad gestacional

de 35 semana?®

Ciento noventa de los participantes del estudidieon una o mas dosis de cafeina. A
corto plazo, se encontré que la cafeina disminaygda de displasia broncopulmonar y

también redujo la ganancia de pd8b.

Se definio paralisis cerebral si el nifio tenia uhiscapacidad motora o progresiva
caracterizada por un tono muscular anormal y usmiducion de rango o el control de
movimientos. La valoracion del nivel de funcion oret fue determinado mediante una
escala de clasificacion motora gruesa: el niveimabrde cero se asigna cuando el nifio es
capaz de caminar 10 pasos de forma independiefds &8 meses de edad corregida.

Puntajes con niveles entre tres y cinco indicaritdiciones mas graves de la funcion
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motora gruesa. El desarrollo mental se defini6 argdi la escala de Bayley, definiendo
como alteracion severa si no podia obtener un justgerior a 85. La audiometria se
realiz6 para determinar la presencia o ausenci# drudicion y finalmente se definio

ceguera como una agudeza visual inferior a 20/200.

Se realiz6 una regresion logistica para estudgapdésibles mecanismos de la cafeina sobre
paso sobre la tasa de supervivencia sin discaphaeél desarrollo neurologico. Seis
variables fueron examinadas: edad gestacional a&kmte, tipo de soporte respiratorio
(presion de aire positiva) terapia de oxigeno, des@steroides posnatales y necesidad de
cirugia. Con excepcion de la cirugia de ductupusi® explicar entre el 20 a 50% el efecto

de la cafeina sobre el resto de las variaffes.

El analisis regresivo también demostré6 que la fracia global de la retinopatia del
prematuro no difirid significativamente entre lassdyrupos, pero mostré una disminucion
de la retinopatia mas grave en los neonatos cagingafLa mayoria de los casos de
paralisis cerebral fueron de caracter leve en dighgpo y moderada — severa en los
pacientes con placebo. El desarrollo mental fueifisgtivamente mayor en el grupo de la
cafeina que en el placebo, asi como el desarratonnLa tasa de trastornos convulsivos y
el promedio de los percentiles para la estatursg geperimetro cefalico, fueron similares

en ambos grupo&’

Los nifios en el grupo placebo recibieron en promenia semana mas de ventilaciéon
mecanica (presion positiva de la via aérea) en acgwon con el grupo de la cafeina, por

lo tanto la tasa de displasia broncopulmonar esomery el grupo placeb’

Otro estudio llamado Caffeine therapy for apnea of prematutjtyublicado enNew

England Journal of Medicinen Mayo de 2006, por el mismo grupo investigaddr de
estudio anterior, tomd un namero similar de paemjue recibié cafeina y otro placebo,
con el objeto de determinar la necesidad de vendilanecanica durante los primeros siete

dias de tratamient&’

La ventilacion mecéanica se suspendido una semares @&t el grupo de pacientes con

cafeina, se redujo la ganancia de peso duranfgifasras tres semanas de estar recibiendo
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el medicamento, pero no hubo diferencias signifiagten la ganancia de peso entre las
cuatro y seis semanas después de la aleatorizasboepmo tampoco hubo diferencia en
los indices de muerte, hallazgos ecograficos depommiso cerebral y enterocolitis
necrosanté® El rango de edad de los pacientes estaba entr@0lassemanas y las 34
semanas, con promedio de 32 semanas. La extuba@énrapida en los pacientes con
cafeina, también redujo la tasa de displasia bporownar. Al igual que en el estudio
anterior, el estudio plantea la incertidumbre guiste a largo plazo en el uso de las
metilxantinas, ya que reconoce el dafio potencialtgune ésta sobre el tejido nervioso, al
inhibir al receptor de la adenosina; ésta molépugerva los niveles cerebrales de ATP y
protege a las células del potencial del dafio déplaxia experimental, ademéas de aumentar
el consumo de oxigeno y posiblemente retarde einsrento. Se uso la misma dosis que en
el experimento anterior, pero se tuvo en cuentpokible aparicion de toxicidad por el
medicamento, entre otros, taquicardia, taquipnequiétud, irritabilidad, temblores o
convulsiones inexplicadas. Se recomendd continoaret medicamento en aquellos que
fueron extubados, por lo menos durante cinco diés hmsta que se lograra control de la
via aérea, sin necesidad de ventilacién con premiéitiva.®

La displasia broncopulmonar fue definida por laaséatad de oxigeno suplementario luego

de alcanzar la edad gestacional de 36 sem&has.

En 37 nifios (dos por ciento) del grupo de pacieotas cafeina, hubo necesidad de
suspender o disminuir la dosis de cafeina, debglgreos o sintomas de intoxicacion por el
medicamento. La ventilacibn mecanica y la teragisokigeno se suspendié una semana

antes en el grupo con cafeina respecto al pladek©,001)®

Los pacientes con persistencia de apneas, a pesso éptimo del medicamento, fueron
tratados con terapia no farmacoldgica, que incklyestimulo leve, dentro de los que se
encontraba el uso de ventilacion mecénica, prepigsitiva continua de la via aérea
(CPAP) vy otros suplementos de oxigeno. En ésteliestse encontré que en el grupo con
cafeina, se presento cierre mas rapido del duatustas terapias farmacoldgicas, pero
sugiere interpretar con cautela este resultadcs puaca antes se habia comunicado este

posible efecto y no se sabe mediante qué mecamistocse puede logr&?
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La revision publicada en I&8iblioteca Cochrane Plus, 2008, numero ddemada
“Profilaxis con metilxantinas para la prevencion da apnea del recién nacido
prematurd, menciona en su resumen cOmo un episodio de apmeede producir
hipoxemia, bradicardia y ser tan grave para regueanimacion avanzada y ventilacion
con presion positiva; relata ademas el tratamiexitoso de las mismas con el uso de
metilxantinas y plantea que es posible que el rrigato profilactico en neonatos pre-
términos extremos, pueda prevenir la aparicionpmea y sus complicaciones asociadas,
sin efectos secundarios significatives.

En éste estudio, se seleccionaron todos los ensayoasignacion aleatoria y casi aleatoria
de pacientes en tratamiento profilactico con matitthas, en comparacion con placebo o

ninguin tratamiento. La blsqueda fue analizada Ipgnupo Cochrane de Neonatolodfa.

Ninguno de dos estudios en los que se examindddméonatos con cafeina profilactica,
mostrd diferencia respecto a los pacientes coreptacen cuanto a bradicardia, frecuencia
de apneas y necesidad de presién positiva pararejmde la hipoxemi&”

Los autores de la revision no encontraron utilidadel uso profilactico cafeina en apnea

del prematuro y por lo tanto no la recomiendaneste fin.(")

Otra revision del mismo grupo investigador publacaeh The Cochrane Library2008
numero dos, llamadoTtatamiento con metilxantinas para la apnea en éechacidos
prematurod, tenia como objetivo era determinar si el traemm con metilxantinas en
neonatos prematuros con apnea recurrente, dismisuyaparicion y la necesidad de

asistencia respiratoria mecanica, sin efectoscdsnimportantes®

El estudio incluy6 todos los ensayos clinicos aléa$ o casi aleatorios de los pacientes
con alguna metilxantina en comparacion a placeba aingan tratamiento para el

tratamiento de la apnea del premat(ffo.

Se encontraron cinco ensayos, con un total de ¥hatos prematuros con apnea
establecida. (Sims 1985; Murat 1981; Peliowski 1@@pta 1981; Erenberg 2000
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El tratamiento con metilxantinas si producia ursnifiucion en la frecuencia de aparicion
asi como de la necesidad de reanimacion avanzagapyesion positiva en los primeros

dos a siete después del comienzo del tratamiemtairiguno de los ensayos se evalué el
efecto a largo plazo sobre el crecimiento y delarrSe concluye ademas que el farmaco
ideal es la cafeina frente a otras metilxantinasfi(ina y aminofilina), gracias a su menor

toxicidad.®

El grupo de apnea de la prematuridad de la Acadé&maricana de Pediatria publico el
articulo llamado Summary proceedings from the apnea of prematuriyugj en
“Pediatrics 2006, como un suplemento especial, que planteas/anquietudes sobre el
tratamiento, la fisiopatologia de la apnea, suseamencias a largo plazo, su relacion con
otras patologias concomitantes que pudieran prodymiea, la utilidad del tratamiento
farmacoldgico en comparacion a la ventilacion meeanlas consideraciones éticas de
experimentacion en la apnea del prematuro y un lmadeal de estudio clinico comun del

neonato prematuro. Dentro de las consideracionesaeentran®

La definicion, el diagndstico y tratamiento del pgema no se ha estandarizado; el
beneficio de la intervencidn, diferente a redugifrecuencia misma de las apneas, no se ha
comprobado!” La mayoria de los beneficios descritos durantgrigher a tercer dia de
intervencion, no se observan al cabo de una sed®irdciada la intervencion; el nimero
de pacientes en casi todos los estudios es pequeficchos tienen en cuenta variables
como peso al nacer, edad gestacional, patologfasiténeas, presencia de hipoxemia,
necesidad de oxigeno suplementario y de sedac8m,de glucocorticoides prenatales,
persistencia del ductus arterioso o de hemorragravientricular, sepsis o necesidad de
soporte inotropico; no se ha establecido con srfiei evidencia que otros eventos
fisiologicos a esta edad puedan producir apnea cuoede con el reflujo gastroesofagico
y por lo tanto, no es clara la utilidad de los madientos proquinéticos en la reduccién de
las apneas, utilidad a largo plazo del tratamieoto cafeina u otra metilxantina tanto de
manera intrahospitalaria como con uso ambulatofinaimente, el objetivo de un estudio
de pacientes con apnea debe determinar si la tdiegéene o no impacto en el desarrollo

neurolégico del pacienté.
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Dentro de las consideraciones éticas plantea cailovel uso de placebo en un grupo de
pacientes con apnea, ya que éste no se considera falta de tratamiento. Todos los

estudios deben tener disponible el tratamienteedeate (ventilacién con presion positiva).
(4)

La medicién de niveles séricos de las metilxantmasuele hacerse de forma rutinaria en
casos de pacientes con falla terapéutica, disfarreidal o hepética, pues se ha demostrado

gue no es util.

Un estudio realizado en Michigan, Estados Unidpshylicado en la revistaPediatrics de

la Académica Americana de Pediatria denominadterapeutic drug monitoring for
caffeina in preterm neonates: an unnecesary exe?tjs ¥ en el afio 2007, evalué las
concentraciones plasmaticas de cafeina (dada én ltdstual), a prematuros con apnea y
diferente edad gestacional, incluyendo aquellosdisiuncion hepatica, renal o falla en el

tratamiento.

El estudio, se realiz6 a lo largo de cinco afio9@2%2005), en un hospital materno infantil
e incluyd a todos los pacientes que recibieronicafe que como minimo tuvieran un valor
de concentracion sérica de cafeina. De un totaBdemuestras sanguineas para valoracion,
101 eran de menores de 28 semanas (rango entr&823@manas), con un promedio de
1030 gramos de peso (rango entre 540 y 2150 graynosh dosis media de cafeina de

cinco mg/kg/dia®®

De un total de 137 prematuros que fueron tratadwes acafeina durante el periodo de
estudio, 36 fueron excluidos porque no contaban emguna toma de niveles del
medicamento o no tenian las condiciones del es{@ifuncion hepatica, renal o falla en

el tratamiento), o porque fallecian o eran remgtidmtras institucione$®

Se encontro que el 95% de los pacientes que cumptia las condiciones del estudio,
tenian concentraciones séricas de cafeina quealoagil entre cinco y 20 mg/L
independientemente de la edad gestacional, (comdinlecomo valores terapéuticos

normales en suero), presencia de disfuncion reephtica o falla en el tratamientty
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El estudio Caffeine for apnea of prematurity trial: benefitsaynvary in subgrougs
publicado eriThe Journal of pediatric$™® en Marzo de 2010, comparé resultados a corto y
largo plazo en prematuros tratados con cafeinaaepb, dividiendo a los pacientes en tres
subgrupos, si éstos tenian indicacion para eladnd®l medicamento durante los 10
primeros dias de vida; el primer subgrupo lo canfidvan pacientes que requerian
tratamiento de la apnea, prevencion de la apneaeofacilitar la extubacion, en el segundo
subgrupo se considerd el nivel de soporte ventitatdel paciente al momento de la
aleatorizacion (presion positiva invasiva, no imvaso sin necesidad de soporte

ventilatorio) y en el tercero, la edad en diasmielo del medicamentd*®

De forma aleatoria, fueron estudiados 2006 nifiesnpturos con pesos entre 500 y 1250
gramos, de los cuales 1006 recibieron citrato deima y 1000 solucién salina como
placebo. A los que recibian cafeina, se les diocainga inicial de 20 mg/kg de peso, con
dosis de mantenimiento posteriores de cinco mgikgfie se podia aumentar hasta los 10
mg/kg/dia si persistia la apena o se podia dismsitaparecian signos de toxicidad. No

fueron medidos los niveles de cafeina.

Los pacientes que recibieron cafeina tenian tasammes de displasia broncopulmonar,
menor tiempo de ventilacion mecéanica (una semauni®) aialquier tipo de ventilacion con
presion positiva y disminucion en el uso de oxigeuplementario. Dentro de los
resultados a largo plazo, se encontré que en patisntes se habia disminuido las tasas de

pardlisis cerebral y retardo cognitivo a los 18yngeses de edad®

Finalmente, un estudio realizado en un HospitalelMuet Infantil de la ciudad de Atenas,
Grecia, publicado en el afio 2009 en la revistarnal of Paediatrics and Child heajth
titulado “Caffeine versus theophylline for apnea of prematu randomised controlled

trial”, @7

buscaba determinar dosis estandar de cafeina tedfiéina para apnea, en
términos de frecuencia y valoracion o necesidachdeitorizacion de concentracion sérica
del medicamento. Para esto, estudiaron a 70 neoranores de 33 semanas de gestacion
quienes fueron asignados a dos grupos de formtaseaara recibir cafeina o teofilina,

para tratamiento o prevencién de apnea en el puem&t’
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El principal objetivo era determinar si existiaedéncia en el nimero de apneas entre los
dos grupos. Se midieron los niveles de ambos mmedictos al primer dia de haberlos
recibido, al tercer y séptimo dia y posteriormasdda siete dias. Treinta y siete pacientes
recibieron teofilina (ocho para tratamiento de [mea y 29 para prevencion) y 33
recibieron cafeina (10 para tratamiento y 23 paravencion). El tratamiento con
cualquiera de los medicamentos disminuyo signifieatente los eventos de apnea,
mientras que solo el uso de cafeina profilacticenadtrd utilidad en los neonatos con
riesgo.”

El analisis combinado de tratamiento y profilaxénbstré disminucion significativa en la
frecuencia de apnea, en los que recibieron cafeera, no hubo diferencia significativa
luego de la primera semana de tratamiento. Lodasvwaedidos de los medicamentos, no
mostraron rangos de toxicidad o valores por fuerdad concentraciones esperadas como

terapéuticas”

Objetivos
General

Evaluar la relacion del uso del citrato de cafsirsminofilina utilizados en el manejo de
la apnea de la prematuridad, con el tiempo totavetdilacion mecénica (invasiva y no

invasiva) y los dias totales del uso de oxigeno.
Especificos

- Determinar si existe disminucién significativa ety estadistica en el tiempo de
requerimiento de soporte ventilatorio y dias tat@e uso de oxigeno en prematuros

con apnea o riesgo de apnea, mediante el usordmale cafeina.

- Comparar estos mismos resultados con el grupoegifgid aminofilina.
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- Establecer si puede recomendarse al citrato dénea®mo estrategia terapéutica
para disminuir el tiempo de ventilacibn mecanicadsiva o no) y el tiempo de uso

de oxigeno en pacientes con apnea de la prematwida riesgo de presentarla.

Propdésito

El citrato de cafeina y la aminofilina han siddizsidos en la prevencion y el tratamiento
de la apnea de la prematuridad; se pretende estalsiecon el uso de estos medicamentos
se disminuye el tiempo de ventilacion mecanica ystede oxigeno, dadas las conocidas y
graves consecuencias sobre el estado hemodingmuilcoonar y sobre la retina, debido al

uso prolongado en prematuros.

Aspectos metodologicos
Disefio del estudio

Estudio observacional analitico de dos cohortagitiias: una que recibié aminofilina por
ser el medicamento mas extensamente utilizado paigly la segunda cohorte con citrato
de cafeina (de uso més reciente), para prevencittatamiento de las apneas de la

prematuridad.

Se analizaron como variables de estudio el tieropa tle soporte ventilatorio (invasivo y

no invasivo) y el tiempo total de requerimientoodtégeno durante la estancia hospitalaria.
Poblacion de referencia y muestra

Pacientes que recibieron citrato de cafeina o ditineode forma profilactica o terapéutica
por apnea de la prematuridad, durante los meséne® a Agosto de 2010 en la Clinica

Orquideas de Colsubsidio en Bogota D.C.
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Criterios de inclusién

- Recién nacidos prematuros con edad gestacional rreerigual a 34 semanas
estimada por la escala de Ballard. Ochenta y degemas cumplian con esta
condicion.

- Que hayan recibido aminofilina en dosis de 2 mgtada 8 horas o citrato de
cafeina en dosis inicial de 20 mg/kg, seguida dgeisdde mantenimiento de 5
mg/kg/ con aumento hasta 10 mg/kg/dia en los casossarios por persistencia de
apneas; ambos medicamentos son administrados pooral. Sesenta y cinco

pacientes cumplieron este criterio.
Criterios de exclusién

- Pacientes que habiendo recibido o no alguno denmicamentos, hayan fallecido
antes de alcanzar la primera semana de vida (cdeti@s 82 iniciales).
- Pacientes que hayan recibido durante su hospitadizdos dos medicamentos, de

acuerdo a la disponibilidad de los mismos en lsiadi(diez pacientes).

Variables

Se agruparon los pacientes de acuerdo al medicanmenibido (citrato de cafeina o
aminofilina) y su indicacién respecto a la apnea laleprematuridad (terapéutico o
profilactico), utilizando como variables de estudas dias de ventilacion mecanica
invasiva - no invasiva y los dias totales de comsute oxigeno durante el tiempo de
estancia hospitalaria. Posteriormente se buscaasn flecuencias absolutas y las

asociaciones, analizando su significancia estadisti
Hipotesis

- El uso de citrato de cafeina acorta el tiempo dgileeidbn mecénica invasiva y no
invasiva, asi como el tiempo de uso de oxigeno dmase indica como

medicamento en prematuros con apnea o riesgo @aapn
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Técnica para la recoleccion de informacion

La informacion para poder desarrollar este trals@aecolectdé a través de una base de
datos disefiada en programa de Excel en la queckgaim diferentes variables, tomando
solamente a dos de ellas para el estudio por sends relevantes segun los objetivos y la
hipotesis planteada. Estas variables son: genalad egestacional, antecedente de
aplicacion de esteroides prenatales para maduracilbmonar, peso al nacer, ganancia de
peso a la primera, segunda, tercera, cuarta y ajusgmana de hospitalizacion,
medicamento usado e indicacién, presencia de bimdn arterial, irritabilidad,
taquicardia, poliuria, dias de ventilacion mecarnisasiva y no invasiva, dias de uso de

oxigeno, presencia de retinopatia de la prematligice displasia broncopulmonar.

Materiales y métodos

Se revisaron todas las historias de egresos déifeaentes unidades neonatales (basicos,
intermedios y cuidados intensivos), desde el mesm##o hasta el mes de Agosto de 2010
de la Clinica Orquideas de Colsubsidio y postemona se verificaba si cumplian con los

criterios de inclusion. Luego, de los pacientetuidos en el estudio, se revisaron todas las
evoluciones dia a dia durante su estancia hosyatatara poder obtener la base de datos

original con las variables mencionadas.

Posteriormente se tabuld la informacion y las éem de estudio fueron codificadas para

ser analizadas en un programa estadistico.

A partir de los resultados se realizdé el analists lds mismos, la discusion y las

conclusiones.
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Plan de andlisis

Los datos se recolectaron con el programiarosoft Office Excel 2010, el Analisis de
variables se realiz6 con el programa SPSS verEi0 para calculo de frecuencias
absolutas y relativas y verificacion de significascestadisticas; Se consideraran valores
de P significativos a aquellos menores a 0.05; 8zdula prueba estadistica de chi
cuadrado de Pearson.

Aspectos éticos

Se cumplieron con las normas éticas segun los quiot® establecidos en la resolucion
8430 de 1993 y se solicitd la autorizacion delitdmmie investigaciones de la clinica y se
contd con el permiso para revisar las historiasazs.

Se cumplié con los principios de confidencialidadieybeneficencia.

Se considera un estudio con riesgo menor al mirpara los pacientes y no requiere

consentimiento informado para su desarrollo.

Organigrama
Clinica Colsubsidio Orquideas: Directivas, comiéatica

Universidad Colegio Mayor de Nuestra Sefiora delaRos Oficina de investigaciones,
Departamento de Pediatria.

Dr. Fredi Giovanni Soto Guzman: Investigador Ppati Residente Pediatria, Universidad
del Rosario.

Dra. Martha Lucia Baez Camacho: Co-investigadotoiTtiematico y Epidemioldgico
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Actividad

Responsable

Definicion del problema

Dr. Fredi Giovanni Soto Gun

Dra. Martha Lucia Badez Camacho

Formulacion de la pregunta de investigacion

Dr. Fredi Giovanni Soto Guzman

Dra. Martha Lucia Badez Camacho

Formulacion de objetivos y justificacion

Dr. Fré&siovanni Soto Guzman

Dra. Martha Lucia Badez Camacho

Revision de la literatura y marco teoricd

Dr. Fréihvanni Soto Guzman

Disefio del Estudio

Dr. Fredi Giovanni Soto Guzman

Dra. Martha Lucia Baez Camacho

Célculo de la muestra

Dra. Martha Lucia Baez Camach

Recoleccién de datos

Dr. Fredi Giovanni Soto Guzman

Tabulaciéon de datos

Dr. Fredi Giovanni Soto Guzman

Analisis de datos

Dr. Fredi Giovanni Soto Guzman

Dra. Martha Lucia Baez Camacho

Presentacion del trabajo

Dr. Fredi Giovanni Sotar@an

Dra. Martha Lucia Baez Camacho

Cronograma

Actividad Jun | Ago | Ene | Sep| Ene

Jul | Dic | Ago | Dic | 11
09 (09 (10 |10

Feb | Mar

11

11

Abr

11

May

11

Jun

11

Jul

11

Ago
-11

Seleccién '
del tema

Disefio de la '

pregunta
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LI

sistematica

== FENNNE

Correccién ['

Calculo de [I

la muestra

Comité l

ética

= AN

datos

e AR

datos

Andlisis [r‘

estadistico

Elaboraciéon

del texto

final

Revisiones Y| Ir

correcciones

Presupuesto
Concepto Valor
Transporte $ 200.000.00.
Busqueda en la Biblioteca e internet $ 90.000.00.
Reunion con asesora del trabajo $ 60.000.00
Impresion del trabajo $ 70.000.00
Tintas para impresora Laser $ 180.000.00
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Resultados

- Del total de 51 pacientes que cumplian con logrwg de inclusion, 26 pacientes

eran de género masculino (51%) y veinticinco eegé&hero femenino (49%).

Tabla 1. Distribucion por género de los pacientas @qngresaron al estudio

Género Porcentaje (%)
Masculino: 26 51
Femenino: 25 49

- De éstos 51 pacientes, 22 recibieron citrato deimafde forma profilactica
(43.1%), ocho de manera terapéutica (15.7%), lieps recibieron aminofilina
de forma profilactica (33.3%) y cuatro de formeapeutica (7.8%). Los pacientes
recibian el medicamento de acuerdo a la dispodédlidel mismo en la institucion
y era el médico tratante a través de su critekiamen e historia clinica del paciente

si decidia iniciarlo de forma profilactica o terapéa.
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Grafica 1. Distribucién del medicamento y su indiée en namero absoluto y porcentaje

Porcentajes de distribucion

M Cafeina profilactica:
22 pacientes =43.1%

B Cafeina terapéutica: 8
pacientes = 15,7%

M Aminofilina
profilactica: 17
pacientes =33.3%

- La distribucién del peso al nacer de los paciemekidos en el estudio fue el
siguiente: Diecisiete pacientes (33.3%), pesabamomede 1000 gramos, 28
pacientes (54.9%), tenian peso entre 1001 y 158@ag, cinco pacientes (9.8%),

tenian peso entre 1501 y 2000 gramos y un pac{ér@é%) tenia peso mayor a
2001 gramos.

Grafica 2: Distribucion del peso al nacer (en grashodel grupo de pacientes que
ingresaron al estudio

% de distribucion del peso al
nacer

m<1000g:17
pacientes/33.3%

= 1001 - 1500 g: 28
pacientes/54.9%

m1501-2000g:5
pacientes/9,8%
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La edad gestacional de los pacientes ingresadestadio estd representada en la

siguiente tabla.

Tabla 2. Valor absoluto y porcentajes de la edast@@onal de los pacientes del estudio

Edad gestacional Numero absoluto Porcentajes (%)
Menor de 30 semanas 33 64,7
Mayor de 30 semanas 18 35.3

Las definiciones de los efectos no deseados demiedicamentos, en numero
absolutos y en porcentajes; éstos son:

Hipertension arterial: Definida como presion agkrsistélica y/o diastolica
mantenida mas de dos desviaciones estandar ssbraltwes de la mediana (mayor
o igual 95%'%. De los 51 pacientes, 20 de ellos (39,31%) lagmtason.

Poliuria: Definida como gasto urinario mayor o igaeb cc/kg/h®®. Treinta y un
pacientes (60.78%) del total presentaron esta ¢oagudn.

Taquicardia: Definida como Frecuencia cardiaca igerste mayor a dos
desviaciones estandar por encima de la media pagaldd, con complejos en el
ECG normales®Y. Treinta y dos pacientes (62.74%) la presentaron.

No se hizo registro en la base de datos de laqeizsde hiperglicemia como efecto

adverso relacionado con el uso de alguno de loscareentos

En las tablas 3, 4 y 5 se muestran respectivaniestvalores absolutos y porcentajes de

los efectos adversos encontrados con el uso daddgamentos y su indicacion, aclarando

gue junto a cada una de ellas, se anota el nunegpaaentes que la recibieron
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Tabla 3. NUumero absoluto de pacientes y en porg@rda acuerdo al medicamento e
indicacion recibida, que presentaron HipertensiagiteAal.

Medicamento e indicacién Numero absoluto Porcent§jé)
C. de cafeina profilactica 4 18
(22)
C. de cafeina terapéutica (8) 2 25
Aminofilina terapéutica (17 10 59
Aminofilina profilactica (4) 4 100

Tabla 4. Niumero absoluto de pacientes y en porgerda acuerdo al medicamento e
indicacion recibida, que presentaron poliuria.

Medicamento e indicacion NUmero absoluto Porcent&jé)
C. de cafeina profilactica 13 59
(22)
C. de cafeina terapéutica (8) 6 75
Aminofilina terapéutica (17 9 53
Aminofilina profilactica (4) 3 75

Tabla 5. Niumero absoluto de pacientes y en porgerda acuerdo al medicamento e
indicacion recibida, que presentaron taquicardia

Medicamento e indicacion Numero absoluto Porcent&jé)
C. de cafeina profilactica 12 55
(22)
C. de cafeina terapéutica (8) 3 38
Aminofilina terapéutica (17 13 76
Aminofilina profilactica (4) 4 100

36



Ventilacion Mecanica y uso de oxigeno en prematurdsatados con
citrato de cafeina o aminofilina Soto, Baez

La siguiente tabla muestra el valor absoluto yplocentajes de pacientes que presentaron

apnea a pesar de recibir alguno de los dos meditame

Tabla 6. NUumero absoluto y porcentaje de pacieqtespresentaron apnea ya recibiendo
alguno de los dos medicamentos (Junto al medictmenndicacion se anota el valor

absoluto de pacientes que la recibieron)

Medicamento e indicacion Numero absoluto Porcent&jé)
C. de cafeina profilactica 8 36
(22)
C. de cafeina terapéutica (8) 5 62
Aminofilina profilactica (4) 3 75
Aminofilina terapéutica (17 6 35

- A continuacién se presentan los hallazgos referidlo€onsumo promedio de

oxigeno en los diferentes grupos y se ilustra gmdéica 3.
o Citrato de cafeina profilactica: 33.63 dias, cderivalos de consumo entre 4
y 64 dias.

o Citrato de cafeina terapéutica: 39.37 dias, carvatos de consumo de 9 a
55 dias.

o Aminofilina profilactica: 33.41 dias, con intervalde consumo entre 5y 66

dias.

o Aminofilina terapéutica: 32.25 dias, con intervattes consumo entre 24 y
45 dias
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Grafica 3. Consumo de oxigeno promedio en cadagydgpacuerdo

Dias promedio de consumo de
oxigeno
50
40
30
20 B Dias promedio de
10 consumo de oxigeno
0 T T T
Cafeina Cafeina  Aminofilina Aminofilina
profilactica terapéutica profilactica terapéutica
Dias promedio de consumo de
oxigeno
50
40
30 -
20 - H Dias promedio de
10 - consumo de oxigeno
0 = T T T
Cafeina Cafeina Aminofilina Aminofilina
profilactica terapéutica profilactica terapéutica

Si se agrupan los pacientes de acuerdo a interdalalas totales de consumo de
oxigeno, sin tener en cuenta el medicamento ulitizasu indicacion, el resultado

se anota en la siguiente tabla
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Tabla 7. Frecuencia y porcentaje de pacientes de@o a intervalos de dias de consumo

de oxigeno
Dias de oxigeno Frecuencia Porcentaje (%)
0al0 5 9,8
11a20 4 7,8
21 a30 13 25,5
31a40 11 21,6
41 a 50 10 19,6
51a60 4 7,8
Mas de 61 4 7,8

- Los hallazgos respecto al promedio de dias de lseidihn mecénica invasiva se

anotan a continuacion y se ilustran mejor en léagd.
o Citrato de cafeina profilactica: 5.77 dias, coernvélo de 0 a 32 dias.
o Citrato de cafeina terapéutica: 6.38 dias, comvate de 0 a 24 dias.
o Aminofilina profilactica: 3.59 dias, con intervade 0 a 9 dias.
o Aminofilina terapéutica: 11 dias, con intervaloreri a 24 dias

Grafica 4. Dias promedio de ventilacion mecéaniocasiva

Dias promedio de ventilacion
mecanica invasiva

15

10

H Dias promedio de

5 1 ventilacién mecanica
- invasiva
0 m T T T

Cafeina Cafeina Aminofilina Aminofilina
profilactica terapéutica profilactica terapéutica
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Los hallazgos respecto al promedio de dias delaeidth mecanica no invasiva se

anotan a continuacion y se ilustran en la gréfica 5

Citrato de cafeina profilactica: 1.23 dias, coervélo de 0 a 5 dias.
Citrato de cafeina terapéutica: 0.88 dias, comvate de 0 a 2 dias.
Aminofilina profilactica: 3.23 dias, con intervale 0 a 10 dias.

Aminofilina terapéutica: 1 dia, con intervalo erfira 2 dias

Grafica 5. Dias promedio de uso de ventilacibn ma@ano invasiva

3,5

Dias promedio de ventilacion
mecanica no invasiva

2,5

1,5

M Dias promedio de

0,5 -
0 -

ventilacion mecénica no

j . E invaSiva
T T T

Cafeina Cafeina  Aminofilina Aminofilina
profilactica terapéutica profilactica terapéutica
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El resumen del resultado univariado referente & laariables del estudio se anota en la

siguiente tabla:

Tabla 8. Resultado univariado de estudio; medicamenindicacién contra los

dias promedio de uso de oxigeno, dias de ventilamécanica invasiva y no

invasiva
Variable C. de cafeina| C. de cafeina Aminofilina Aminofilina
profilactica terapéutica profilactica terapéutica
Dias de 33.63 39.37 33.41 32.25
consumo de
oxigeno
Dias promedio 5.77 6.38 3.59 11
de ventilacién
mecanica
invasiva
Ventilacion no 1.23 0.88 3.23 1
invasiva

El analisis univariado presentado en las tablasrianés permite evidenciar que no hay
datos perdidos dentro de la configuracion al SPIS$&. analisis de las frecuencias
realizadas en el Excel de las primeras variables altamente concordantes con los

resultados arrojados por el programa.
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Cruce de variables y estimacion de P

- La siguiente tabla presenta los resultados obteni@specto a la ventilacion

mecanica invasiva y los medicamentos con su inifinac

Tabla 9. Dias de ventilacion mecanica con medicame indicacion

Dias de C.de C.de Aminofilina | Aminofilina | Total
VM cafeina cafeina | profilactica | terapéutica
profilactica | terapéutica
0-7 Recuento 15 4 16 3 38
% dias VM 39,5 10,5 42,1 7,9 100
invasiva
% 68,2 50 94,1 70 74,5
medicamentd
e indicacion
% del total 29, 7,8 31,4 5,9 74,5
8-14 Recuento 4 3 1 1 9
% dias VM 44,4 33,3 111 111 100
invasiva
% 18,2 37,5 5,9 25 17,6
medicamentd
e indicacion
% del total 7,8 5,9 2 2 17,6
15-21 Recuento 2 0 0 2
% dias VM 100 0 0 0 100
invasiva
% 9,1 0 0 0 3,9
medicamentd
e indicacion

42



Ventilacion Mecanica y uso de oxigeno en prematurdsatados con

citrato de cafeina o aminofilina Soto, Baez

% del total 3,9 0 0 0 3,9
22 -30 Recuento 0 1 0 0 1
% dias VM 1 100 0 0 100
invasiva
% 0 12,5 0 0 2
medicamentd
e indicacion
% del total 0 2 0 0 2
> 31 Recuento 1 0 0 0 1
% dias VM 100 0 0 0 100
invasiva
% 4,5 0 0 0 2
medicamentd
e indicacion
% del total 2 0 0 0 2
TOTAL Recuento 22 8 17 4 51
% dias VM 43,1 15,7 33,3 7,8 100
invasiva
% 100 100 100 100 100
medicamentd
e indicacion
% del total 43,1 15,7 33,3 7,8 10
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Tabla 10. Chi cuadrado para ventilacion mecaniaagdicamentos/indicacion

Valor Gl Sig. Asinténica

bilateral

Chi cuadrado de14.216° 12 0,287

Pearson

Razon de 13.671 12 0,322

verosimilitudes

Asociacion  lineal 2.756 1 0,096

por lineal

N casos validos 51

a. Diecisiete casillas (85%) tienen una frecuencigesga inferior a 5. La frecuencia

esperada mini

- La siguiente tabla presenta los resultados obteni@specto a la ventilacion

mecanica no invasiva y los medicamentos con sgaethn

ma es 0.08

Tabla 11. Dias de ventilacién mecéanica no invasiva medicamento e indicacion

Dias de C. de| C. de | Aminofilina | Aminofilina | Total
VM cafeina cafeina profilactica | terapéutica
profilactica | terapéutica
0-5 Recuento | 22 8 15 4 49
% dias VM| 44.9 16.3 30.6 8.2 100
no invasiva
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% 100 100 88.2 100 96.1

medicamentd

e indicacion

% del total | 43.1 15.7 29.4 7.8 96.1
6-10 Recuento |0 0 2 0 2

% dias VM| 0 0 100 0 100

no invasiva

% 0 0 11.8 0 3.9

medicamentd

e indicacion

% del total | O 0 3.9 3.9
TOTAL | Recuento 22 8 17 51

% dias VM| 43.1 15.7 33.3 7.8 100

no invasiva

% 100 100 100 100 100

medicamentd

e indicacion

% del total | 43.1 15.7 33.3 7.8 100

Tabla 12. Chi cuadrado para ventilacion mecanicamasiva y medicamentos/indicacion

Valor Gl Sig. Asintonica
bilateral
Chi cuadrado de 4,163 3 0,244
Pearson
Razén de 4,560° 3 0,207
verosimilitudes
Asociacion lineal 1,682 1 0,195
por lineal
N casos validos 51
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a. Cinco casillas (62.5%) tienen una frecuencia esl@enaenor a cinco. La frecuencia

minima esperada es 0.16.

De acuerdo con los valores de p (mayores de 0n@53e puede concluir que exista o no
una relacion estadisticamente significativa entle uso de citrato de cafeina
(terapéutica/profilactica), aminofilina (terapéatfiorofilactica) y los dias de ventilacion
mecanica invasiva y no invasiva. Es posible queementando el nimero de casos en
trabajos futuros, se logre establecer una asodastadisticamente significativa

- La siguiente tabla presenta los resultados obtsnidspecto a los dias de uso de

oxigeno y los medicamentos con su indicacion

Tabla 13. Resultados para dias de uso de oxigenmedgcamento e indicacion

Dias C. de cafeina C.de Aminofilina | Aminofilina | Total
totales profilactica cafeina profilactica | terapéutica
de terapéutica
oxigeno
0-10 | Recuento 3 1 1 0 5
% dias 60 20 20 0 100
totales de
oxigeno
% med. e 13.6 12.5 5.9 0 9.8
indicacion
% del total 5.9 2 2 0 9.8
11 -20| Recuento 2 0 2 0 4
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% dias 50 0 50 0 100

totales de

oxigeno

% med e 9.1 0 11.8 0 7.8

indicacion

% del total 3.9 0 3.9 0 7.8
21 -30 | Recuento 6 1 4 2 13

% dias 46.2 1.7 30.8 154 100

totales de

oxigeno

% med e 27.3 12.5 23.5 50 25.5

indicacion

% del total 11.8 2 7.8 3.9 255
31-40 | Recuento 3 1 6 1 11

% dias 27.3 9.1 54.5 9.1 10(

totales de

oxigeno

% med e 13.6 12.5 35.3 25 21.6

indicacion

% del total 5.9 2 11.8 2 216
41 - 50 | Recuento 3 4 3 0 10

% dias 30 40 30 0 100

totales de

oxigeno

% med e 13.6 50 17.6 0 19.6

indicacion

% del total 5.9 7.8 5.9 0 19.6
51-60 | Recuento 3 1 0 0 4

% dias 75 25 0 0 100

totales de

47



Ventilacion Mecanica y uso de oxigeno en prematurdsatados con
citrato de cafeina o aminofilina Soto, Baez

oxigeno

% med e 13.6 12.5 0 0 7.8

indicacion

% del total 5.9 2 0 0 7.8

61 | Recuento 0 1 1 4

% dias 50 0 25 25 7.8

totales de

oxigeno

% med e 9.1 0 5.9 25 7.8

indicacion

% del total 3.9 0 2 2 7.8
TOTAL | Recuento 22 8 17 4 51

% dias 43.1 15.7 33.3 7.8 100

totales de

oxigeno

% med e 100 100 100 100 10d

indicacion

% del total 43.1 15.7 33.3 7.8 100

Tabla 14. Chi cuadrado para dias totales de usoxdgeno y medicamentos/indicacion

Valor Gl Sig. Asintonica
bilateral
Chi cuadrado de 16.396° 18 0,565
Pearson
Razoén de 18.722 18 0,409
verosimilitudes
Asociacion lineal 0.012 1 0,912
por lineal
N casos validos 51
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a. Veintisiete casillas (96.4%) tienen una frecueresperada inferior a cinco. La

frecuencia minima esperada es 0.31.

Discusion

Se ha demostrado que las metilxantinas disminugerantidad y severidad de la apnea en
los pacientes prematurf4 aunque no es claro su mecanismo de accién es és$os,
pero se cree que aumentan el nivel de respuestasdguimiorreceptores respiratorios
centrales, originada por la disminucion del umtdal respuesta respiratoria al £0
favoreciendo el desempefio de los musculos respasity del sistema nervioso centf

Se cree que son los pacientes con menor edad igesfalos que se benefician mas de
estos medicamentos) posiblemente debido a la inmadurez del centroinaspio. Por lo
tanto, en el prematuro, donde la actividad metadddis alta, se requiere garantizar un
adecuado aporte de oxigeno que suele ser inefizda pondicién inherente de inmadurez;
de ahi que se haga necesaria la ventilaciondsigtel uso de oxigeno, que son terapias

con efectos adversos como la displasia broncopumypta retinopatia de la prematuridad.

No se sabe con exactitud el mecanismo por el quexaeno es dafiino para la
vascularizacion normal de la retina; se han ingadth mecanismos directos (oxidacién
tisular a través de especies reactivas como “ridickbres” o productos intermedios
reactivos o por inhibicién de varias enzimas eradag de la sintesis proteica o mediante a
dafio directo contra las membranas) o por mecanigmiectos como la regulacion del

tono vascular y lesiones por revascularizaédn

La retinopatia de la prematuridad lleva al cese pteteso de angiogénesis retiniano
normal, con posterior respuesta hiperproliferati@mvascular de la retina isquémica,

pudiendo llevar a la ceguef&)
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Los neonatos prematuros menores de 28 semanastdei¢e o aguellos que tienen peso a
nacer menor de 750 gramos tienen riesgo de ha&@%&len presentar retinopatia severa
(entendida segun su severidad como retinopatiagrads: desprendimiento parcial y total
de retina respectivamenté) En general, todos los prematuros que hayan recibitheno

suplementario deben ser valorados por oftalmolpgial riesgo de presentar retinopatia.

La necesidad de utilizar oxigeno por mas de 1 mgseamaturos (generalmente extremos),
puede representar antes que lesion pulmonar, oesecuencia de la inmadurez propia de
esta edad®”. La displasia broncopulmonar no es una entidaxcelinente bien definida y

su tratamiento también estd dado a controversia®) pe sabe que esta fuertemente
relacionada con el uso de fracciones inspiradasxégeno mayores de 40% por mas de 3

dias, ventilacion mecanica (barotrauma), presateiductus e intubacion orotraqué.

Son pocos los estudios dirigidos a determinar sieggdaiso de alguna metilxantina (cafeina,
aminofilina o teofilina), se logra disminuir el tigo de ventilacion mecénica y una de sus
consecuencias (displasia broncopulmonar) en preogtiNo hay estudios dirigidos a
retinopatia. Los estudios concluyen que con laidisaon de la frecuencia de apneas, se
disminuye el tiempo de ventilacion mecéanica y portdnto la frecuencia de displasia
broncopulmonar (véase los estudios de Schmidt ydetson publicados respectivamente
en New England Journal of Medicine y Cochramespectivamente, referenciados en la
bibliografia y el marco tedrico). Ninguno de eststudios tuvo en cuenta si la indicacion
de la metilxantina, era prevenir o tratar apndasj)poco si los pacientes tenian condiciones
diferentes a la apnea, que ameritara el uso detsogentilatorio, por ejemplo, enfermedad
de membrana hialina, sepsis con compromiso pulmemae otros. Ninguno de ellos tuvo

en cuenta a pacientes con malformaciones.

Los estudios realizados por Hender&woncluyen que si hay disminucién en los dias de
ventilacibn mecanica utilizando citrato de cafesahyre todo durante la primera semana de
vida, aunque en ellos se hace referencia al tampef§oefio de la muestra para determinar

efectos adversos mas frecuentes.

En el analisis univariado se encontré que ningdeolos dos medicamentos con su

respectiva indicacion tuvo una disminucion aprdeiatel porcentaje de apneas, aunque
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éstas no son comparables por el nimero de pac@atesda grupo. La literatura menciona
gue el uso de citrato de cafeina de forma teragg@uisminuye el niumero posterior de

apned?.

Se encontro ademas que hubo mas pacientes conseébtersos hemodinamicos, con el
uso de aminofilina que con el uso de citrato deioaf (mas taquicardia e hipertension sin
importar su uso profilactico o terapéutico) lo qege concordante con lo reportado en la

literatura.®

No se observé diferencia significativa respectosadias de consumo de oxigeno; si hubo
aparente disminucion en los dias de ventilaciobn ameea invasiva con el uso de
aminofilina, asi como menos dias de ventilacion imasiva con el uso de citrato de

cafeina. Estos hallazgos no fueron corroborad@s andlisis multivariado.

La disminucion de las causas prevenibles de lageidad, tendria un alto impacto en la
reduccién de complicaciones inherentes a la misemdra de las que se encuentran la
retinopatia, la displasia broncopulmonar y las sksuneuroldgicas, ya que una vez
establecidas, dejan grados de discapacidad vasjapkro irreversibles. Los pacientes
prematuros son susceptibles a mdltiples complicasioinherentes a su condicién y
sumamente sensibles a los periodos prolongadospd&emia facilitados por apneas no
advertidas, con consecuencias graves a nivel rdgicol De ahi, que al no existir nuevas
estrategias dirigidas a evitar o tratar las conseoas de algunas terapias necesarias en
algunos momentos de la vida extrauterina, sea tedamscar nuevas indicaciones para
aminorar estas complicaciones con herramienta®yactdas como las metilxantinas, que
han demostrado efectividad en la apnea del premgtaon ello los cambios asociados a la

ventilacibn mecanica y al uso de oxigeno.

En el estudio, no se encontrd diferencia estadisiente significativa para ninguna de las
variables estudiadas posiblemente por el tamafa aheliestra. Es posible que aumentando
el nimero de casos en trabajos futuros, se I&gablecer una asociacion estadisticamente

significativa.
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La revision de los egresos de la Clinica Orquidiagsas diferentes unidades de recién
nacidos, durante el periodo de tiempo comprendidceeEnero y Abril de 2010, (1456
historias) arrojo que solo el 5.6% de las histodasespondian a posibles casos para ser
incluidos en el estudio. Este porcentaje obedeearias razones. Primera: muchos de los
egresos son de pacientes hospitalizados en unid#desntes a la de cuidados intensivos;
Segundo: no todos los pacientes hospitalizadosa enitlad de cuidado intensivo neonatal
son prematuros extremos, pues hay prematuros csrehnérmino y neonatos a término o
pos término con indicacion de ventilacion mecarnieso de oxigeno diferentes a apnea,
por ejemplo, aspiracion masiva de meconio o asfeésera, en quienes no se usan
metilxantinas. Tercero: hubo pacientes con edathgesal menor de 34 semanas que no
recibieron ninguno de los dos medicamentos, posihée por retiro rapido del apoyo
ventilatorio, uso de fracciones inspiradas de magauy bajas con las que se garantizaba
saturaciones de hemoglobina adecuadas, presencia patron respiratorio de minima o
ninguna dificultad y porque el inicio del medicarntelo decidia el especialista de acuerdo
a su criterio segun la evolucion del paciente gisponibilidad de uno u otro medicamento

en la farmacia de la clinica; éstos dos factomidn al estudio.

Otras limitaciones del estudio son las siguiemtEshubo una poblacién control como los
prematuros que no recibieron alguno de los medioctyagaunque tuvieran indicacion del
mismo. No se tuvo en cuenta si el paciente tetnés indicaciones diferentes a apnea para
el uso de oxigeno o de ventilacion mecéanica, pempgio, enfermedad de membrana
hialina, sepsis, presencia de ductus con repercus@modinamica, entre otras. No se tuvo
en cuenta la fraccion inspirada de oxigeno para gaatiente tanto en los métodos
invasivos como no invasivos, siendo éste valor ato d/a reconocido en ventilacion
mecanica como predictor de lesion pulmonar asoci@dzutrauma, barotrauma,
biotrauma). No hubo diferencia estadisticamentenifgigtiva entre las variables
medicamento/indicacion vs. Otros desenlaces comsepcia de retinopatia (sin importar
su gravedad y determinada por un solo examinaddioglgorematuros) o de displasia
broncopulmonar. Estos resultados no fueron anotapgoss no eran los inicialmente

propuestos sumado al limitado tamafo de la mupetreazones ya anotadas.
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No se tuvo en cuenta para el analisis multivaridds efectos secundarios del uso de
aminofilina o citrato de cafeina, aunque en laaalliginal de recoleccion de datos, estos
fueron anotados: hipertension, poliuria, irritadall, ganancia semanal de peso ni otros
aspectos inherentes a la prematuridad como henmriatgaventricular ni presencia de
ductus con repercusion hemodinamica. No se tuvtuenta a la hiperglicemia como otro

efecto secundario conocido de las metilxantinas.

Los datos obtenidos sirven de base para la regizate futuras investigaciones con un

disefilo metodolégico que permita analizar los radok obtenidos.

Conclusiones

1. El uso de aminofilina trae mas consecuencias negatobre la hemodinamia del
paciente prematuro extremo (mas frecuencia detbipg6n y taquicardia) respecto

al citrato de cafeina.

2. Con éste estudio, no se puede recomendar el usarfatde citrato de cafeina o de
aminofilina para disminuir los dias de uso de ax@gen pacientes prematuros con
apnea o riesgo de apnea pues el tamafo de larmliggta hacer una afirmacion

contundente.

3. No se puede afirmar que exista una relacion esi@aligente significativa entre el
uso de citrato de cafeina  (terapéutica/profilagtica aminofilina
(terapéutica/profilactica) con los dias de veniilacmecanica invasiva y no
invasiva por el tamafo de la muestra. Es posib&igerementando el nimero de
casos en trabajos futuros, se logre estableceragnaiacion estadisticamente

significativa.
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4. Los datos obtenidos sirven de base para la redizde futuras investigaciones con

un disefio metodologico que permita analizaréssiltados obtenidos.
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