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Introduccién La apnea del prematuro es una patologia frecuente que se
presenta en el 85% de los recién nacidos menores de 34 semanas de
edad gestacional y en el 95-100% de los menores de 28 semanas. Con
rrespecto al peso al nacer, se manifiesta en el 92% de los de peso menor
a 1250 gramos y en el 50% de los de peso menor a 1500 gramos. Desde
2003, se aprob6 en Colombia el uso de citrato de cafeina para la
prevencion y el tratamiento de la apnea del prematuro, basados en la
evidencia.

Metodologia: Se realizé un estudio de interencién simple comparando
el citrato de cafeina con la aminofilina para la prevencién y manejo de
la apnea en pretérminos menores de 35 semanas de edad.

Resultados: Se incluyeron 118 recién nacidos pretérminos de los cuales
18,6% fueron menores de 28 semanas, 79,7% de 34 semanas y dos
1,7% mayores o iguales a 34,1 semanas. 56 neonatos recibieron citrato
de cafeina. De éstos, 33,9% de forma profilactica y 66,1%, terapéutica;
28 (23,7%) recibieron aminofilina y 34 (28,8%) no recibieron ninguno
de los dos medicamentos. El citrato de cafeina mostré menos efectos
secundarios comparado con aminofilina (p <0,01).

Discusion: El citrato de cafeina, administrado en forma profilactica o
terapéutica, mostrd6  resultados  superiores,  estadisticamente
significativos, en comparacién con aminofilina y con los controles sin
tratamiento, para la prevencion y el tratamiento de la apnea del
prematuro, presentando, ademas, menores efectos secundarios.
Palabras clave: Aminofilina, cafeina, apnea del prematuro,
pretérmino, metilxantinas, UCIN (Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales)
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Introduction Apnea of prematurity is a common condition that occurs
in 85% of infants less than 34 weeks gestational age and in 95-100% of
under 28 weeks. Regarding birth weight, occurs in 92% of those
weighing less than 1250 grams and 50% of those weighing less than
1500 grams. Since 2003, Colombia approved the use of caffeine citrate
for the prevention and treatment of apnea of prematurity, based on
evidence.

Methods: We conducted an intervention study comparing caffeine
citrate with aminophylline for the prevention and management of apnea
in preterm infants under 35 weeks of age.

Results: 118 preterm infants inlcuyeron of which 18.6% were under 28
weeks, 79.7% at 34 weeks and two 1.7% greater than or equal to 34.1
weeks. 56 infants received caffeine citrate. Of these, 33.9% and 66.1%
prophylactic, therapeutic, 28 (23.7%) received aminophylline and 34
(28.8%) did not receive either drug.

Caffeine citrate showed fewer side effects compared with
aminophylline (p <0.01).

Discussion: caffeine citrate, administered prophylactically or
therapeutically, superior results showed statistically significant
compared with aminophylline and untreated controls, for the prevention
and treatment of apnea of prematurity, presenting also minor effects
side.

Keywords apnea of prematurity, caffeine, aminophylline, preterm,

methylxanthines, PICU
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1. Introduccién

En Colombia, el 92% de los nacimientos ocurren en instituciones médicas,
aproximadamente 685.859 recién nacidos por afio, de los cuales el 14% (96.020) son
prematuros ). La apnea del prematuro es un problema que se presenta con frecuencia en
este grupo etario, producto de la inmadurez del centro respiratorio, de los quimiorreceptores
del sistema nervioso central y periférico, y de una obstruccion funcional de la via aérea

superior.

Multiples factores etioldgicos contribuyen a la presencia de apnea en un neonato
prematuro: la prematuridad, la mala posicién de la cabeza y del cuerpo, la hemorragia
intraventricular, el reflujo gastroesofégico, los medicamentos, la infeccion, la hipoxemia, la
anemia, y las convulsiones, son las méas comunes®”). La inmadurez conlleva aumento del
reflejo inhibitorio, disminucion de la respuesta a la hipercapnia y mayor riesgo de depresion

respiratoria con hipoxemia.®

Esta patologia aumenta el requerimiento de dias de asistencia respiratoria invasiva o no, y

los riesgos secundarios al uso de oxigeno.

En el afio 2003, la Agencia Europea de Medicamentos aprobd el citrato de cafeina para la
prevencion y el tratamiento de la apnea del prematuro y, recientemente se encuentra
disponible en Colombia, por lo que consideramos importante evaluar su uso en nuestras
Unidades de Recién Nacidos, comparando sus efectos terapéuticos y sus efectos
secundarios con la aminofilina, frecuentemente utilizada en nuestras unidades, hasta

entonces, por ser el medicamento disponible.

14



Cafeina vs aminofilina para la apnea del
prematuro; estudio randomizado Blanca Lucia Molano

2. Planteamiento del problema

La apnea del prematuro es una patologia frecuente que se presenta en el 85% de los recién
nacidos menores de 34 semanas de edad gestacional y en el 95-100% de los menores de 28
semanas de edad gestacional. Con respecto al peso al nacer, se manifiesta en el 92% de los
de peso menor a 1250 gramos y en el 50% de los de peso menor a 1500 gramos. )

En las Gltimas décadas el tratamiento de la apnea de la prematurez desafortunadamente no
se ha establecido del todo, debido a los resultados fluctuantes y efectos adversos de los
medicamentos utilizados para su manejo, lo que nos invita a evaluar los resultados
comparandolo con otras opciones de manejo con las que actualmente contamos en nuestro

medio como la aminofilina utilizada en la Clinica Orquideas de Colsubsidio.

En el afio 2003, la Agencia Europea de Medicamentos aprobo el uso de citrato de cafeina
para la prevencién y el tratamiento de la apnea del prematuro, con base en la evidencia que
causa menos efectos secundarios comparados con los medicamentos utilizados hasta
entonces (aminofilina). Dado que en Colombia se encuentra aprobado y disponible
recientemente, nos propusimos evaluar su efecto para la prevencién y manejo de la apnea

asi como sus efectos secundarios.

En la unidad neonatal de la Clinica Orquideas se utilizan los dos medicamentos para el
manejo de la apnea de la prematuridad, permitiendo comparar la utilidad del citrato de

cafeina sobre la aminofilina y reportar nuestra experiencia.

Pregunta de investigacion
Cual es la utilidad de la cafeina comparado con aminofilina para la prevencion vy

tratamiento de la apnea del prematuro?
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3. Justificacion

El tratamiento con metilxantinas (cafeina, aminofilina) para la prevencion y apnea del
prematuro permite estimular el sistema nervioso central, proporciona mayor respuesta
ventilatoria al didéxido de carbono, mejor fuerza de contraccion diafragmatica, aumenta el
tono muscular laringeo y reduce la duracion del suefio REM y de esta forma ha mostrado
ser eficaz para el manejo de esta patologia. El citrato de cafeina es preferido por su vida
media mas larga, absorcion enteral mas fiable, mas amplio margen de seguridad y menor
frecuencia de efectos adversos tales como intolerancia a la via oral, taquicardia, arritmias
cardiacas, poliuria, reflujo gastroesofagico Yy transitoriamente disminucién en la ganancia
de peso, comparado con aminofilina usada ampliamente en la Gltima década con efectos

secundarios mas frecuentes obligando a ser suspendida.

El uso de citrato de cafeina se sugiere para el manejo de la apnea de la prematuridad porque
ha mostrado disminucién en la frecuencia de apnea, los pacientes tienen menor necesidad
de uso de ventilacion mecénica, menor riesgo de DBP, una tasa de supervivencia mas alta
y menor alteracion en el neurodesarrollo, lo cual es determinante en la calidad de vida no
solo del paciente sino de la familia por el desenlace final causado por la discapacidad
motora y cognitiva, ameritando mayor disponibilidad de tiempo por el cuidador y su
familia, estos nifios requieren atencion frecuente y de alto costo por el servicio de salud no

solo por las multiples comorbilidades, sino también en la parte de rehabilitacion.
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4. Marco tedrico

4.1 Definicion

La apnea del prematuro corresponde a una pausa de la respiracion por mas de 15-20
segundos, acompafiada de una desaturacion de oxigeno (SaO, <80% por mas de 4
segundos) y bradicardia (frecuencia cardiaca < 2/3 de linea de base durante > 4 segundos),

en recién nacidos de menos de 37 semanas de gestacion®.

Figura 1. Relacion de duracién de apnea segun su clasificacion

o 304 Apnoea
c .
2 5] duration
J: -
\i
cq.'I 20 4 H<16s
ot
= —1%.
8 sl m B 16-199
=]
o O 20-299s
= 10
= O >30s
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None Mild Moderate Severe

Bradycardia

Fuente: J Am Med Assoc 2001;285:2199e207.

Mientras apnea de la prematurez es un trastorno del desarrollo, las razones de la tendencia a
la apnea en los recién nacidos inmaduros no son del todo claras. Aunque la patogenia de la
apnea de la prematurez es poco conocida, los reflejos inmaduros pulmonares y respiratorios
y la respuesta a la hipoxia y la hipercapnia probablemente contribuyen a la aparicion o la
gravedad de apnea de la prematurez @ También puede ser exacerbada por una serie de
factores coexistentes o estados de enfermedad ©

Apnea severa que dura méas de 20 segundos se asocia con bradicardia o desaturacion, lo que
puede llevar a alteraciones de la hemodindmica cerebral y pueden afectar a los resultados
del desarrollo neuroldgico. Sin embargo, es dificil probar una relacién entre la apnea y los
malos resultados del desarrollo neurolégico debido a una serie de comorbilidades y factores

de confusion que afectan el desarrollo neuroldgico en recién nacidos prematuros. Por lo
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tanto, la evaluacion de las consecuencias de apnea de la prematurez sobre el desarrollo

neuroldgico a largo plazo sigue siendo un desafio.
4.2 Epidemiologia de la apnea

La incidencia de la apnea de la prematurez se correlaciona inversamente con la edad
gestacional y el peso al nacer. EI 7% de los recién nacidos se presenta entre las 34 y 35
semanas de gestacion, el 15% a las 32 a 33 semanas, el 54% a los 30 a 31 semanas ), y
casi todos los bebés nacidos a <29 semanas de gestacion o <1.000 gramos presentan apnea
de la prematurez ® . En general se divide en tres subtipos: obstructiva, central, o mixta ©.
La apnea central representa aproximadamente el 10% a 25% de todos los casos de apnea, la
apnea obstructiva del 10% al 25% y mixta del 50% a 75%..

La incidencia de bradicardia es bastante similar en estos diferentes grupos, sin embargo, la
bradicardia parece ocurrir mas frecuentemente y con mayor duracion que la apnea. La
bradicardia se produce en el 10% de los episodios de apnea con una duracién de 10-14
segundos, el 34% de la apnea dura 15-20 segundos, y el 75% de la apnea que dura > 20
segundos. La bradicardia ocurre generalmente con la posterior desaturacion de oxigeno.
Un estudio reciente demuestra un inicio mas temprano de la desaturacion de oxigeno en
relacién con bradicardia (mediana de intervalo de 4,2 segundos)®. Sin embargo, la
recuperacion de la bradicardia a menudo precede a la recuperacion de la saturacion de
oxigeno después de apnea (6) La bradicardia también puede llevar a apnea sin desaturacion,
posiblemente mediado por la estimulacion del nervio vago y no necesariamente por la

hipoxemia.
4.3 Patogenia

La apnea de la prematurez es una manifestacion de la inestabilidad del ritmo respiratorio, lo
que refleja la inmadurez del sistema de control de las vias respiratorias. Anatdbmicamente la
inmadurez se manifiesta como disminucion de conexiones sinapticas, arborizacion
dendritica y pobre mielinizacion. La apnea de la prematurez se resuelve con la maduracion,

se debe considerar como un trastorno del desarrollo en lugar de un estado de enfermedad”.
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El ritmo respiratorio es modulado por impulsos aferentes y es el resultado de la integracion
de aportes de los quimiorreceptores aferentes periféricos y centrales de las vias
respiratorias.

Ambos trastornos de la respiracion tanto a nivel periférico como central, cuentan con
alteracion en los  quimiorreceptores (dopamina, adenosina, endorfinas, GABA vy

prostaglandinas).

Figura 2. Posibles mecanismos relacionados con apnea, bradicardia y desaturacion de
oxihemoglobina.

Disminucion del impulso respiratorio

'
_—7 APNEA

Reflejos
inhibidos HIPOVENTILACION
\‘ ‘/ Disminucion de
oxigeno disponible
BRADICARDIA < > | DESATURACION

Cuerpo carotideo

Fuente: J Pediatr 1998;132:758€9

Transicion fetal a neonatal: el feto se encuentra en un entorno pobre de oxigeno, con PaO,
de 23 a 27 mmHg tras el nacimiento pasa a un ambiente rico en oxigeno con una PaO;
cuatro veces mayor ®. Ese aumento en la PaO, inhibe los quimiorreceptores periféricos,
dando lugar a la aparicion tardia de la respiracion espontanea, especialmente cuando los RN
estan expuestos a oxigeno al 100% durante la reanimacion postnatal ©. Por tal motivo los
RN necesitan ajustar su ventilacion a la vida postnatal rapidamente. El patron respiratorio
inmaduro y la funcién de los quimiorreceptores pueden retrasar este ajuste postnatal dadas

las pobres conexiones sinapticas, menor mielinizacién e inmadurez del tronco cerebral @©.
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Respuesta ventilatoria a la hipoxia: después del nacimiento el bebe prematuro presenta un
aumento transitorio de la frecuencia respiratoria y del volumen corriente seguido de una
disminucion sostenida de la respiracion espontanea que puede durar varias semanas, a lo
que se le denomina depresion respiratoria hipoxica el cual puede estar asociado con el
ajuste respiratorio postnatal retardado(11). La estimulacion de los quimioreceptores
periféricos puede dar lugar a la hipocapnia secundaria vista despuées de la
hiperventilacion™?. El nivel del CO, puede disminuir cerca del umbral de apnea (1 — 1.3
mmHg por debajo de la linea de base del nivel de CO,), la relativa proximidad del umbral
de CO2 de apnea junto con la activacion de los quimioreceptores en respuesta a la
hiperventilacion puede conducir a apnea 2.

Respuesta ventilatoria a la hipercapnia, en respuesta a la hipercapnia los bebes prematuros
aumentan la ventilacion prolongando el periodo de cierre sin aumentar la frecuencia
respiratoria o volumen corriente lo cual conduce a menor volumen minuto que lo observado
en los RN a término. Esta respuesta ventilatoria hipercapnica es mas pronunciada en los RN
prematuros con apnea que sin apnea ™. Movimientos paradéjicos de los mésculos de las
vias respiratorias en respuesta a la hipercapnia también pueden jugar un papel importante
en la apnea ¥,

La respuesta ventilatoria de la laringe al quimioreflejo hace referencia a la activacion que
ocurre en la mucosa laringea en nifios prematuros conduciendo a apnea, bradicardia e
hipotension “® mientras que esta respuesta se supone que es un reflejo de proteccion, una
respuesta exagerada puede producir apnea, Yy se denomina quimiorreflejo laringeo y esta
mediado por las fibras aferentes del nervio laringeo superior. "

Neurotransmisores y apnea: la sensibilidad aumentada a los neurotransmisores inhibitorios
como GABA, serotonina, adenosina y prostaglandina es caracteristico del sistema de
control respiratorio del prematuro. %

Variabilidad genética y apnea: estudios recientes encontraron la relacion de herencia con
apnea en un 87% entre gemelos del mismo sexo, lo que plantea que la apnea tiene una base
genética importante. %)

Estado del suefio y movimientos en apnea: los RN prematuros pasan gran parte del tiempo
en suefio REM con relativo menor tiempo en vigilia. Durante este tipo de suefio ellos
presentan respiracion paraddjica, una saturacion de oxigeno menos estable segun la linea

de base. Por tal motivo la apnea se presenta mas frecuentemente en el suefio REM que en el
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suefio mas tranquilo. El despertar del suefio REM parece ser un precursor de la apnea
asociada con desaturacion de oxigeno ya que las actividades del centro después de la

excitacion son tipicamente asociadas con el cierre laringeo %

Tabla 1. Factores implicados en la patogénesis de la apnea del prematuro

Mecanismos centrales Caminos periféericos reflejos Otros

- Quimiosensibilidad

Actividad del cuerpo de

Prediposicién genética

central disminuida la carétida disminuido

- Depresion  ventilatoria - Actividad de la carétida - Sepsis y citoquinas
hipoxica aumentada

- Neurotransmisores - Quimiorreflejos - Bilirrubinas
inhibitorios  regulados laringeos
(adenosina, GABA)

- Desarrollo asotrocitico - Respuesta excesiva a la -
alterado bradicardia a la hipoxia

Fuente: Abu Shaweesh and Martin. Pediatric Pulmonology 43:937-944 (2008)

4.4 Factores relacionados con apnea

Si bien el control respiratorio inmaduro es la principal causa de apnea en el RN prematuro,
muchos factores coexistentes pueden potenciar o empeorar la apnea. La apnea se presenta
cominmente tanto en infeccion local como sistémica ®Y. La apnea puede ser activada por
enfermedades del sistema nervioso central incluyendo hemorragia intracraneal,
encefalopatia hipoxico - isquémica y convulsiones. La termorregulacion también puede
desempefiar un importante papel en la apnea, porque la exposicion a temperaturas bajas
disminuye la duracién y frecuencia de apnea, mientras que la temperatura elevada aumenta
la incidencia de apnea de la prematurez lo que sugiere relacion con el estado metabolico y
la temperatura ambiente®?. Otros factores que han sido asociados con la apnea en los bebes
prematuros incluyen alteracién metabélica de la glucosa y desequilibrio electrolitico®. Asf
como la presencia de DAP con corto circuitos grandes. ¥ Una serie de medicamentos que

incluyen analgésicos narcéticos y sulfato de magnesio, pueden conducir a apnea ®. La
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anemia tambiéen se asocia a apnea por la hipoxia llevando esta a depresion respiratoria. El
reflujo gastroesofagico no parece estar relacionado con la aparicion de apnea, condiciones
de apnea si pueden exacerbar el RGE, sin embargo no hay evidencia que apoye el uso de
medicamentos antirreflujo para el tratamiento de la apnea de la prematurez ®®. Otros
factores incluyen la flexion del cuello porque influye en la regulacion neuromuscular de la
permeabilidad de la faringe y puede producir obstruccion intermitente de la via aérea ?®.
La obstruccion nasal por edema o presencia de sonda nasogastrica también aumenta la
resistencia de la via aérea, y el vaciamiento géstrico retardado también puede aumentar los
episodios de apnea porque la distencion abdominal reduce el volumen pulmonar y aumenta

la retroalimentacion aferente vagal®”.

4.5 Tratamiento

Las estrategias de tratamiento en la apnea de la prematurez deben basarse en la modulacion
del ritmo respiratorio inestable en uno mas estable. Las metilxantinas se han convertido en
el pilar del tratamiento de la apnea de la prematurez. Una serie de terapias no
farmacoldgicas se han intentado durante los Gltimos decenios siendo el CPAP el que ha
logrado mayor éxito de este tipo de terapias.

Los compuestos de metilxantina como cafeina, y aminofilina se han administrado a
prematuros como estimulantes respiratorios para reducir la apnea de la prematurez ® ya
que estos medicamentos son potentes estimulantes del SNC y es probable que disminuyan
los episodios de apnea por multiples mecanismos fisioldgicos y farmacoldgicos, son
antagonistas de los receptores de adenosina y de esa forma aumentan el volumen minuto, la
sensibilidad al CO, y el impulso respiratorio neural, mientras se disminuye la depresion
respiratoria hipoxica. Las metilxantinas también mejoran la contraccién diafragmatica y la

funcién muscular respiratoria 2.

4.5.1 Aminofilina

Es una xantina frecuentemente utilizada en nuestras unidades neonatales, hasta entonces,
por ser el medicamento disponible en nuestro pais para el manejo de apnea de la

prematuridad. Es un derivado del complejo de teofilina mas etilenodiamina la cual
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proporciona niveles plasmaticos equivalentes al 80% de los obtenidos con la misma dosis
de teofilina anhidra, comparte el mismo mecanismo de accion con el citrato de cafeina
inhibiendo la fosfodiesterasa, también aumenta el AMP ciclico e incrementa la
contractibilidad cardiaca, adicionalmente bloquea los receptores de adenosina conociéndose
como potente inhibidor de la respiracion, mejora la ventilacion pulmonar con disminucion
de la fatiga, del tiempo de recuperacion diafragmatica y aumenta la fuerza de contraccion
de los musculos respiratorios. Genera aumento del metabolismo basal y del nivel de
catecolaminas también aumenta el gasto cardiaco y mejora la oxigenacion (36).

La dosis recomendada es de 5-6 mg/kg seguido de dosis de mantenimiento de 2-6 mg /kg
dividida en 2 a 3 dosis diarias.

La farmacocinética en los recién nacidos prematuros es muy variable; la aminofilina tiene
una vida media de 30 horas en nifios prematuros con edad mayores de dos semanas. (37)

La depuracién aumenta con la edad posnatal y la vida media se reduce a 15 horas entre la
cuarta y la quinta semana de vida extrauterina. EI citocromo P450, juega un importante rol
en el metabolismo de las metilxantinas y es totalmente competente a los tres afios de edad.
Es portadora de algunos efectos adversos, puede producir taquicardia, arritmias cardiacas,
intolerancia a la via oral, poliuria, disminucidn en el vaciamiento gastrico causando reflujo
gastro esofagico en algunos casos requiere ser suspendida. También aumenta el gasto de
energia dando lugar a disminucién del crecimiento en los recién nacidos prematuros, lo que
sugiere un aporte caldrico adicional necesario en los RN manejados con aminofilina. ¢
Los niveles sericos deben ser monitorizados debido al menor margen de seguridad y a una

mayor variabilidad en la absorcion.

4.5.2 Cafeina

La cafeina es una trimetilxantina ampliamente utilizada como terapia de primera linea en
apnea de prematuro. Su efecto farmacoldgico en apnea incluye la estimulacion del sistema
respiratorio en el centro medular, dando mayor sensibilidad al CO,, y una mejor

contractibilidad diafragmatica ©%.

Otro efecto demostrado incluye la estimulacion del
sistema nervioso central y sistema cardiovascular, aumento de secrecion de catecolaminas,
aumento de la tasa metabélica y la alteracion de la homeostasis de la glucosa®. El gasto

cardiaco y la frecuencia cardiaca aumentan mientras la resistencia vascular periférica
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disminuye. La cafeina ejerce la mayor parte de sus efectos por el bloqueo de los receptores
de adenosina aumentando el AMPc por la inhibicion de la fosfodiesterasa y la translocacion
del calcio intracelular®?.

La biotransformacion de la cafeina ocurre en el higado a través del citocromo P450
microsomal. Los estudios farmacocinéticos en RN prematuros han establecido que la vida
media de la cafeina se prolonga a 102.9 (+- 17.9) horas y permanece prolongada hasta las
38 semanas de gestacion, reflejando un déficit de maduracion de biotransformacion
hepatica. La concentracion plasmatica, vida media y eliminacion llega a niveles de adultos
alos 3 a4,5 meses de edad ®*. La cafeina se elimina principalmente por via renal.

Debido a que la cafeina es generalmente disponible como citrato de cafeina, el componente
activo comprende solo el 50% de la dosis total, un ensayo controlado aleatorizado comparo
3 dosis de carga de cafeina seguido de la mitad de la dosis a las 24 horas, mostro que el
grupo de paciente tratados con dosis mas alta tenian menos apnea que el grupo de dosis
bajas, el grupo de dosis alta mostro reducciones significativas en fracaso de extubacion,
duracién de ventilacion, y apnea comparada en comparacion con el grupo de dosis bajas.
Por lo tanto una mayor dosis de cafeina parece ser eficaz en la prevencion de apnea de la
prematurez. Sin embargo informaron que con dosis muy altas se presentaban efectos
adversos como disminucion del flujo sanguineo cerebral. De tal manera que una dosis de 10
mg/kg de citrato de cafeina seguida de una dosis de 5 mg/k de mantenimiento puede ser un
adecuado punto de partida y solo cuando sea refractaria al manejo se considerard una dosis

mas alta ©,
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Tabla 2. Comparacion entre la cafeina y la teofilina
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Cafeina

Teofilina (aminofilina)

Dosis inicial

20-40 mg/kg/dosis iv 0 vo

4 a 8 mg/kg/ dosis iv

Dosis de mantenimiento

5 a 8 mg/kg/dosis iv 0 vo de
citrato de cafeina

1.5 a 3 mg/k/dosis iv

Vida media en
(horas)

plasma

40 a 230 (media 103)

12 a 64 (media 30)

Nivel terapéutico (mcg/ml) | 5a25 7al2

Nivel de toxicidad (mcg/ml) | >40 a 50 >20

Signos de toxicidad Taquicardia sinusal, | Taquicardia sinusal,
hipertonia, diaforesis, falla | agitacion, alteraciones

cardiaca, edema pulmonar,

alteraciones metabdlicas

electroliticas, poliuria,

hemorragia gastrointestinal,

taquicardia ventricular,
convulsiones.
Distribucion en Liquido | Similar al plasma Cruza la barrera
cefalorraquideo hematoencefalica
Volumen de distribucion | 0.8a0.9 0.45
L/kg
Metabolismo Se excreta Unicamente CYP | Se excreta Gnicamente CYP

P 450 via metiltransferasa

en el higado

P 450. Metabolismo

Interconvercion entre las

3 a 8% convertido a través

25% convertido a cafeina

dos de teofilina CYP1A2 por metilacion.

Medida rutinaria en sangre | No requiere requiere

Clearance L/kg/hora 0.002 a 0.017 0.02a0.05

Eliminacion Neonatos menores de 1|Los neonatos  excretan

mese de edad excretan el
86% sin cambios en la orina.

Eliminacion de  primer

50%

sin alteraciéon en la orina.

aproximadamente el

Cinética de orden en altas

25




Cafeina vs aminofilina para la apnea del

prematuro: estudio randomizado Blanca Lucia Molano
orden. concentraciones (>20mg/L)
el mecanismo de

eliminacion del farmaco se
satura, lo que resulta en la
eliminaciéon dependiente de
la concentracion. (cinética

de orden cero)

Fuente: Neoreviews Vol 8 No 5 Mayo 2007 Clinical pharmacology of cafeine in the newborn. Girija
Natarajan, MD,* Mirjana Lulic-Botica, RPh,* J.VV. Aranda, MD, PhD*

Las revisiones sistematicas de la terapia con metilxantinas en apnea tienen demostrado que
tanto la cafeina como la teofilina son eficaces en la reduccion de la apnea dentro de 2 a 7
dias de iniciado el tratamiento. La cafeina es mas segura y tiene un rango terapéutico mas
amplio que la teofilina® un reciente ensayo clinico multicéntrico ha resuelto la antigua
incertidumbre acerca de la seguridad a largo plazo y la eficacia del tratamiento con
metilxantinas como tratamiento para la apnea de la prematurez, este estudio revelo que la
cafeina reduce la tasa de DBP vy las discapacidades del desarrollo neurolégico %. Aunque
los posibles mecanismos de efecto neuroprotector no se conocen completamente, la
disminucion de la ventilacion que induce lesién pulmonar por el uso de cafeina puede

explicar en parte el ese resultado.

Figura 3. Monitoreo para el manejo del paciente después de descontinuar la cafeina
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Observeenele|
hospital por 5-7 Niveles
dias. Solicitar subterapeuticos
HOSPITAL niveles de |::> de cafeina, sin
cafeina apnea. SALIDAA
Nifio tratado
concafeina - Suspender E?perarln Bik)
conapnea —]| cafeina I
resuclia estudio normal.
Suspendael
/ manitor
Observacidn con
monitor sin
cafeina
% Esperarlsem,
CASA CON obtenerniveles
MONITOR sanguineos. Si
elestudioes
normal,
suspenda el
monitor,

Tomado de Alan R. Spitzer, MD Clin Perinatol 39 (2012) 137-148
4.5.3 Otras terapias

Doxapram

Actla como un estimulante no especifico del sistema nervioso central. Tiene un efecto
directo sobre las neuronas medulares respiratorias a grandes dosis, sin embargo dosis
menores se utilizan en el tratamiento de la apnea en recién nacidos prematuros, en estas
pequefias dosis doxapram aumenta el volumen corriente y la ventilacion minuto en el recién
nacido. Estos efectos estdn mediados a través de la estimulacion de quimioreceptores
periféricos. Varios estudios han demostrado la eficacia de doxapram en la reduccién de la
apnea refractaria a metilxantinas. En un estudio ciego controlado con placebo, Peliowski no
encontrd diferencias significativas entre aminofilina y doxapram. Como resultado de su
absorcion pobre, se utiliza tipicamente en infusion continua intravenosa. Un ndmero de
efectos secundarios han sido informados con su uso. Estos incluyen hipertension arterial,
nerviosismo, aumento de residuo gastrico y vomito. Preocupa un conservante utilizado en

doxapram que es el alcohol bencilico, el cual ha limitado su uso en Estados Unidos.

27



Cafeina vs aminofilina para la apnea del
prematuro; estudio randomizado Blanca Lucia Molano

CPAP nasal

Es eficaz para reducir la apnea en prematuros. Esto es especialmente cierto cuando estos
episodios tienen un elemento de obstruccion de las vias respiratorias, pero no es eficaz en la
apnea de origen central. Siendo la base para sugerir que el efecto primario del CPAP es en
la permeabilidad de las vias respiratorias. Sin embargo, CPAP tiene otros efectos sobre la
capacidad residual funcional. Durante el suefio activo, la capacidad residual funcional
disminuye porque se presenta una reduccion de la actividad tonica del musculo diafragma
posterior a la inspiracion. EI CPAP puede tener un efecto benéfico en apnea por el aumento
de la capacidad funcional residual resultando en una mejor oxigenacion. Al mejorar la
oxigenacion, el CPAP puede reducir la respiracion periodica y la apnea. Otro mecanismo
potencial es a través de los mecanorreceptores de la laringe. Durante la aplicacion de
presion en la via aérea superior, la retroalimentacion inhibitoria de los mecanorreceptores
en la via aérea se reduce. Esta disminucién de la influencia inhibitoria puede traducirse en

un ritmo respiratorio mas estable y menor presencia de apnea. "

Canula nasal de alto flujo

Este tipo de terapia puede ser util en algunos recién nacidos con apnea como terapia
adyuvante con metilxantinas. Las canulas nasales de alto flujo producen una presion de
distensidn, especialmente en los recién nacidos con peso muy bajo al nacer. La magnitud de
la presion de distension que depende de factores tales como la velocidad de flujo, fuga
nasal, y cierre de la boca. A menudo no se monitoriza la presion en la via aérea durante su
uso. El beneficio comparado con CPAP se ha reportado con esta forma de terapia. Se
explica por un probable mecanismo neural. La nariz y la laringe estan muy inervados y
contienen tanto mecanorreceptores como receptores de frio. Los receptores de frio se
adaptan rapidamente y no son estimulados por aire caliente humidificado. Por lo tanto, los
mecanorreceptores son mas propensos a mediar en esta respuesta. El sitio de esta respuesta
podria ser nasal o laringeo. Segln los autores esta hipdtesis requiere de estudios bien
disefiados a realizarse en el futuro.

La ventilacion mecanica convencional ha sido la opcion de manejo seguro para recién
nacidos que presentan apnea Yy bradicardia significativa y que reciben manejo con
metilxantinas y CPAP nasal. En los Ultimos afios otras terapias menos invasivas como la

canula nasal de alto flujo, ventilacion con presion positiva intermitente (sincronizada y no
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sincronizada) con el fin de evitar la ventilacion mecanica que requiere intubacion
endotraqueal para reducir la incidencia de displasia broncopulmonar en estos recién
nacidos. Estas terapias han tenido éxito en algunos pacientes. Dada la alta frecuencia
respiratoria y el corto tiempo inspiratorio, asi como la sensibilidad y el tiempo de respuesta
de los activadores utilizados, es dificil lograr una adecuada sincronizacion en el recién
nacido prematuro. No hay suficientes pruebas que sugieran que la ventilacion sincronizada

nasal sea superior a la ventilacién no sincronizada nasal.®”

Estimulacion olfativa

Una nueva terapia para estimular a los bebes con apnea y bradicardia reportado por Marlier
et al. Investigaron los efectos de un agradable olor en recién nacidos prematuros con apnea
y bradicardia que eran refractarios al manejo con cafeina y doxapram para el manejo de
esta patologia. Consistio en la introduccién de un olor agradable en la incubadora
mostrando reduccion de la incidencia significativa de apnea y desaturacion en este grupo
de pacientes. Vale la pena mencionar que la muestra fue pequefia y los bebes fueron
evaluados solamente durante 24 horas. La aparente ausencia de efectos adversos fue

alentadora.

CO; inhalado

Saif en 1998 evaluaron el tratamiento con pequefias cantidades de CO; inhalado en recién
nacidos prematuros con apnea comparado con metilxantinas. En este estudio se concluyo
que estas dos modalidades de tratamiento fueron igualmente eficaces. EI CO; reduce la
respiracion periddica. Ademas, el tratamiento con CO, inhalado no era asociado con efectos
secundarios aparentes. Esta es una observacion interesante desde el punto de vista

fisiol6gico, aunque adn no esta listo para uso clinico®”

Estimulacion estocéstica ex6gena

El nivel de estimulacion estocastica exogeno bajo en la estimulacion del patron
respiratorio de los bebes prematuros se probo en un estudio reciente. La estimulacion
mecanico-sensorial se logro utilizando accionamientos incrustados en el colchén de la
incubadora del bebé. Las intensidades de estimulo sub-umbral propendian causar excitacion

conductual, o causar cambios en el espectro de potencia en la actividad
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electroencefalografia. Una mejoria en la estabilidad de la respiracion asociada a una menor
incidencia de apnea y reduccion en la desaturacion de oxigeno de la hemoglobina fue
observada. El grupo de investigacion especula que el estimulo efectivo fue
predominantemente hacia mecanorreceptores somaticos. El presente informe debe
considerarse en el contexto histérico en el que varios intentos por realizar estimulacion
aferente no especifica se han traducido en efectos benéficos transitorios ( cutaneo, musculo,
receptores articulares y vestibulares), se requiere de un estudio grande que evalie los
beneficios a largo plazo.

4.6 Efectos de la maduracion

La apnea de la prematurez se resuelve con la maduracion. En la gran mayoria de los bebes
se produce alrededor de las 36 semanas de edad gestacional. A menudo esto coincide con
otros signos de maduracion del tronco cerebral, como la succion — deglucién. En un estudio
con un grupo de recién nacidos sintomaticos de 42 a 45 semanas de edad post-concepcional
se cree que la resolucién de la apnea se debié a la mielinizacién del tronco cerebral. La
evidencia que apoya esta nocién fue proporcionada por un estudio de Henderson-Smart et
al. Utilizando potenciales evocados auditivos los investigadores evaluaron a un grupo de
nifios con y sin apnea de la prematurez mostrando que el tronco encefalico presento un
tiempo de conduccion mas corto en los recién nacidos sin apnea cuando se compara con los
recién nacidos con apnea. Por otra parte cuando los bebes fueron seguidos
longitudinalmente, el tiempo de resolucion de la apnea coincidié con el acortamiento del
tiempo de conduccién, lo que sugiere el inicio de la mielinizacion de esta via. La
mielinizacion retardada postnatal de los recién nacidos pretérminos extremadamente

pequefios es probable que sea la responsable de esta observacion. ©”
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5. Objetivos

Obijetivo general

Describir la utilidad del citrato de cafeina comparado con la aminofilina en la prevencién y

tratamiento de la apnea del prematuro y evaluar su relacion con respecto a displasia

broncopulmonar.

Obijetivos especificos

Evaluar las diferencias entre poblaciones para su comparacion (metodologia)
Describir la dosis necesaria de citrato de cafeina vs aminofilina en pacientes para
prevencion y/o tratamiento de apneas

Describir la presencia de efectos secundarios o necesidad de suspender el
medicamento en pacientes con uno u otro tratamiento

Valorar la necesidad de ventilacion mecénica (invasiva — no invasiva) y la ganancia
de peso

Comparar los resultados de ambos tratamientos teniendo en cuenta la presencia de
apneas

Evaluar la presencia de displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro,
hemorragia intraventricular y al requerimiento de ligadura de ductus arterial

persistente.
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6. Metodologia

6.1 Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio clinico aleatorio de intervencion, paralela, en el cual se les asigno
como tratamiento para la apnea, uno de dos medicamentos: el citrato de cafeina
(intervencion activa) o aminofilina (intervencion paralela), en prematuros entre 28 y 35
semanas de edad gestacional que ingresaron a la Unidad de recién nacidos de Clinica
Orquideas entre enero del 2009 y agosto del 2010 y que cumplieron criterios de
inclusion para el estudio. La dosis de cafeina fue bolo inicial de 30 mg/kg de peso, con
dosis de mantenimiento a 3 mg/kg, y la dosis de aminofilina fue bolo inicial de 6 mg/kg
de peso, con dosis de mantenimiento a 2 mg/kg. En caso de encontrar una respuesta
pobre o estacionaria se aumento la dosis hasta la dosis maxima de cada medicamento,
siendo para la cafeina bolos de hasta 40 mg/kg de peso y para la aminofilina bolos de
hasta a 10 mg/kg. Los pacientes fueron asignados a uno u otro tratamiento de forma

aleatoria en una relacién de 1:1.

Previo a la inclusién de los pacientes en el estudio, se explico a los familiares y se
solicité consentimiento informado verbal para su participacion. Los pacientes fueron
evaluados durante la hospitalizacion para determinar su evolucion y la presencia de
efectos secundarios dados por el medicamento. Una vez se les asignd el tratamiento, se
analizaron las variables teniendo en cuenta la presencia de apneas, el requerimiento de
aumento de la dosis inicial, la presencia de los efectos secundarios y la necesidad de
suspender el medicamento por éstos. Ademas se valoraron los dias de ventilacion
(invasiva y/o no invasiva), la ganancia de peso, requerimiento de ligadura de ductus
arterioso persistente y el seguimiento a largo plazo la frecuencia de de enfermedad
membrana hialina, displasia broncopulmonar y retinopatia de la prematuro. Estos datos

fueron consignados y tabulados en una base de datos para su posterior analisis.
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6.2 Protocolo del estudio

1. Se identificaron los pacientes para el estudio desde enero de 2009 hasta el mes de
agosto de 2010 que cumplieron criterios de inclusion.

2. Se asigno de forma aleatoria el tratamiento (intervencion activa o paralelo) hasta
completar la muestra estadistica. En caso de encontrar una respuesta no satisfactoria se
aumento la dosis del medicamento, sin sobrepasar dosis tope o toxica, hasta su mejoria.
3. Se llevo un registro de la evolucion de los pacientes, con el fin de realizar la
recoleccion de los datos

4. Se consignaron todos los datos en una tabla del programa Excel

5. Se realiz6 la tabulacion de los datos y el analisis de los datos

7. Se redactaron los resultados, la discusion, conclusiones y recomendaciones

Figura 4. Diagrama del estudio

Identificacion de pacientes con
apnea del prematuro entre 28 — 35
semanas de edad gestacional

Criterios de inclusion

Seleccion de pacientes que
cumplieron criterios de inclusion

Consentimiento informado

Aleatorizacion

Intervencion activa: Intervencion paralela:
Citrato de cafeina Aminofilina

Bolo inicial 30 mg/k o
SR Bolo inicial 6mg/kg

Mantenimiento 8 mg/kg
Mantenimiento 2 mg/kg

Presencia de apneas, Presencia de apneas,
requerimiento de dosis requerimiento de dosis
adicional, presencia de efectos adicional, presencia de efectos
secundarios, necesidad de secundarios, necesidad de
suspender el tratamiento. suspender el tratamiento.
Resultados A Resultados B
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6.3 Hipotesis

Hipotesis alterna:

El tratamiento con citrato de cafeina es mejor que la aminofilina para prevenir y

mejorar la apnea del prematuro, con menos efectos secundarios.

Hipotesis nula:

La aminofilina y el citrato de cafeina muestran resultados iguales en prematuros, en la

apnea del prematuro.
6.4 Poblacion y muestreo

La poblacién de estudio fueron los recién nacidos pretérminos entre las 28 y 35
semanas de edad gestacional hospitalizados por apnea del prematuro en la Clinica
Colsubsidio Orquideas de Bogot4a, Colombia que ingresaron a la Unidad de Recién
Nacidos entre enero del 2009 y julio del 2010. A estos pacientes se les asign6 uno u

otro tratamiento de forma aleatoria.

La muestra fue calculada teniendo en cuenta el calculo de muestro para estudios con
muestras independientes, con la formula de Fleiss. La confiabilidad fue de 95% y poder
de 80%. Segun la formula estadistica de para muestras emparejas, el calculo muestral

incluy6 un total de 118 recién nacidos, 59 para cada grupo de intervencion.
6.5 Fuentes de informacion y recoleccion de datos

Los datos fueron tomados de las historias clinicas en tiempo real, en la medida que
ingresaron a la unidad de recién nacidos segun su evolucién. La investigadora fue la

Unica que consigno la totalidad de los datos.

No se realizaron ajustes o modificacion de las historias clinicas.
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6.6 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

Blanca Lucia Molano

Todos los recién nacidos pre términos menores o iguales a 35 semanas de gestacion

hospitalizados en la Unidad de Recién Nacidos de la Clinica Colsubsidio Orquideas de

Bogota, Colombia entre enero del 2009 y julio del 2010

Criterios de exclusién

- Pacientes con malformaciones de la via aérea superior

- Pacientes con malformaciones de sistema nervioso central

- Pacientes que se negaron a participar en el estudio

Criterios para administrar intervencibn ao b

La asignacion de uno u otro tratamiento a los pacientes, se hizo de forma aleatoria sin

discriminar por peso, edad gestacional o enfermedades asociadas. La disponibilidad de

ambos medicamentos estuvo presente permanentemente en la institucion.

6.7 Variables

Tabla 3. Matriz de variables

Nombre Definicion conceptual Codificacion Tipo de variable

variable

Edad Tiempo trascurrido desde el | 15 a 45 dias Cuantitativa
nacimiento del paciente y el continua discreta.
dia de ingreso a UCI

Género Es el género de RN Masculino Cualitativa

Femenino nominal
Edad Es la edad gestacional al | <28 semanas Cualitativa ordinal
gestacional momento del parto 28.1-34

>34 semanas

Peso corporal

Es el peso del recién nacido al

nacer

Entre 100-1500 g
Mayor de 1500 g

Cualitativa ordinal

35




Cafeina vs aminofilina para la apnea del
prematuro: estudio randomizado

Blanca Lucia Molano

Nombre Definicion conceptual Codificacion Tipo de variable
variable
Esteroides Es la aplicacion de una dosis | Si Cualitativa
prenatales de corticoesteroides a la madre | No nominal
antes del nacimiento
Tratamiento Es el tratamiento recibido por | Cafeina Cualitativa
recibido el paciente para el manejo de la | Aminofilina nominal
apnea del prematuro Otros
Requerimiento | Es la necesidad de dosis extra | Una dosis Cualitativa ordinal
de aumento de | de cafeina para el manejo | Dos dosis
dosis terapéutico de apnea del | Tres dosis
prematuro
Suspension  de | Es la necesidad de suspender el | Si Cualitativa
tratamiento tratamiento con cafeina 0 | No nominal
aminofilina por presencia de
efectos secundarios
Efectos Es la presencia de algun | Intolerancia a via | Cualitativa
secundarios efectos no deseado posterior a | oral nominal
la aplicacion del medicamento | Taquicardia
Poliuria
Ventilacion Es el tipo de ventilacion | Invasiva Cualitativa
mecénica mecénica usada para el manejo | No invasiva nominal
de la apnea
Enfermedad de | Es la presencia de enfermedad | Ausencia, Cualitativa
membrana de membrana hialina al | Presencia nominal
hialina nacimiento
Displasia Es la presencia de displasia | Ausencia- Cualitativa
broncopulmonar | broncopulmonar en el paciente | presencia nominal
Retinopatia del | Es la presencia de retinopatia | Ausencia Cualitativa
prematuro del prematuro en el paciente presencia nominal
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Nombre Definicion conceptual Codificacion Tipo de variable
variable

Ligadura de | Es la necesidad de ligar el | Si Cualitativa
ductus arterial | ductus arterial por criterios | No nominal
persistente clinicos.

Hemorragia Es la presencia de hemorragia | Si Cualitativa
intraventricular | intraventicular en el paciente No nominal

Molano, 2012

6.8 Control de sesgos y errores

Los estudios experimentales presentan algunos sesgos inherentes a este tipo de estudio
especialmente atribuidos a la asignacion de los pacientes debido a que se busca el
beneficio y salud de los pacientes. En el presente estudio se realiz6 asignacion aleatoria
de uno u otro tratamiento.

Para evitar el sesgo de seleccion, se tomaron en cuenta la totalidad de las pacientes
hospitalizados por esta patologia a la Unidad de recién nacidos de la IPS en cuestion,
no se presentaron pérdidas de pacientes ni rechazo para la participacion en el estudio.
Todos los individuos que conformaron la poblacién bajo estudio fueron incluidos. El
sesgo de informacién no aplica debido a que la informacion fue tomada de historias

clinicas en tiempo real.

6.9 Plan de andlisis

El analisis de los datos presento dos fases. La primera se realiz6 una caracterizacion de
la poblacion en busca de diferencias estadisticas para comparar las poblaciones por
medio de la prueba exacta de Fisher. Luego se realiz6 un analisis descriptivo y
medicion de las variables cualitativas y cuantitativas, en el programa MS Excel licencia
personal. Se buscaron frecuencias absolutas y relativas segun la naturaleza de la

variable.

Posteriormente se crearon asociaciones bajo la realizacion de tablas de contingencia y
evaluacion de su significancia bajo el estadistico chi? de Pearson, aceptandose un valor

de p < 0.05, mediante el programa SPSS® para Windows versién 15.0, licencia de la
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Universidad del Rosario. Por ultimo se realizé analisis multivariado de las variables de

resultado principales.
6.10 Consideraciones éticas

Previo a su inicio, el presente estudio se presentd ante el comité de ética de la Clinica
Orquideas el cual fue aprobado. (Se anexa carta de aprobacion). Todos los pacientes
fueron informados sobre su inclusion en el estudio, y se obtuvo la aprobacion verbal por

parte de los familiares o acudientes.

Segun la resolucion 8430 de 1993 para la investigacion en humanos se considera un
estudio con riesgo minimo (Articulo 11), debido a que aunque se realiza intervencion, se
propende por el beneficio del paciente segun su patologia y presencia de efectos
secundarios. Se mantuvo la confidencialidad de los datos, no se realizé modificacion de
historias clinicas en pro de resultados académicos.

Se siguieron los principios bioéticos de beneficencia, no maleficencia y justicia en el

presente estudio.

Todos los efectos secundarios descritos en literatura del tratamiento con metilxantinas
son intolerancia a via oral, taquicardia y poliuria. En caso de observar la presencia de
efectos adversos, estos fueron tratados segun la clinica y consignados en la base de

datos.

Adicionalmente se tuvo en cuenta la declaracién de Helsinky por la cual se guia a la
comunidad médica en el conjunto de principios éticos para realizar experimentacion e
investigacion con seres humanos, con el fin de garantizar el bienestar, la salud, la
dignidad, la integridad, la intimidad, la confidencialidad, la autodeterminacién y la toma

de decisiones informadas sobre los intereses de la ciencia.
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7 Aspectos administrativos

7.1 Cronograma

Blanca Lucia Molano

Cafeina vs aminofilina para la apnea del prematuro en una unidad de recién nacidos
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1. ALISTAMIENTO PARA REALIZACION DEL ESTUDI

0]

Revision bibliografia y propuesta de|Blanca Lucia Molano
investigacion
Anteproyecto Blanca Lucia Molano

Revisién de anteproyecto y ajustes segun
correcciones pertinentes.

Blanca Lucia Molano
Mariana Villaveces

2. EJECUCION PROYECTO

Recoleccion de la informacion vy ajustes del
estudio

Blanca Lucia Molano

Validacidn de base de datos

Martha Lucia Baez

3. PROCESAMIENTO DE DATOS, ANA

LISIS Y RESULTADOS

Analisis de la base de datos

Blanca Lucia Molano
Martha Lucia Baez

Calculo de frecuencias y resultados

Blanca Lucia Molano
Martha Lucia Baez

Presentacion de resultados, discusion vy
conclusiones del estudio

Blanca Lucia Molano

4. DIVULGACION

Redaccién de trabajo de grado

Blanca Lucia Molano
Mariana Villaveces

Revision de trabajo de grado

Universidad del
Rosario

Presentacion de informe final

Blanca Lucia Molano

Fuente : Molano, 2012
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7.2 Presupuesto

Blanca Lucia Molano

La totalidad de los recursos fueron por financiacion propia, en moneda legal colombiana

RUBROS Valor SUBTOTAL
Personal Recursos propios
Materiales $ 150.000,00 $ 150.000,00
Material bibliografico $ 500.000,00 $ 500.000,00
Servicios técnicos $ 100.000,00 $100.000,00
Mantenimiento No financiable
Sofware $1.000.000,00 $ 1.000.000,00
Valor
MATERIALES JUSTIFICACION SUBTOTAL
Papeleria Informes $ 300.000,00 $ 300.000,00
Cds Informe de proyectos $ 50.000,00 $ 50.000,00
Valor
BIBLIOGRAFIA SUBTOTAL
Busqueda de base de datos $ 300.000,00 $ 300.000,00
Total $ 300.000,00 $300.000,00
TOTAL 2.400.000

Fuente: Molano, 2012
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7.3 Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Division de postgrados
Especializacion de Pediatria

“Cafeina vs aminofilina para la apnea del prematuro en una unidad de recién nacidos”

Dra. Martha Lucia Baez Dra. Mariana Villaveces

Asesora tematica Asesor metodolégico

Dra. Blanca Lucia Molano Nifio

Investigadora principal
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8 Resultados

Los resultados del presente estudio se muestran segln los objetivos especificos:

8.1 Evaluar las diferencias entre poblaciones para su comparacion

Ingresaron al estudio 118 recién nacidos pretérminos menores de 35 semanas durante el
periodo anotado, con igual distribucion segun sexo (59/59), de los cuales 22 (18,6%) fueron
menores de 28 semanas, 94 (79.7%) entre 28,1 — 34 semanas, y dos (1.7%) mayores 0
iguales a 34,1 semanas. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,32)

Con relacion al peso corporal al nacer, 30 (25,4%) con peso menor o igual a 1000 gramos
al nacer, 58 (49,2%) entre 1001 y 1500 gramos, 30(25.4%) mayor o igual a 1501. No hubo

diferencias entre los grupos de tratamiento (p=0,62)

Figura 5. Relacion de la poblacion en estudio segun peso corporal

H menora 1000g w1001-1500g m®mmayorl500g

Fuente: Molano 2012

42



Cafeina vs aminofilina para la apnea del
prematuro; estudio randomizado Blanca Lucia Molano
8.2 Describir la dosis necesaria de citrato de cafeina vs aminofilina en pacientes para

prevencion y/o tratamiento de apneas

Se establecieron dos grupos de intervencion:

La intervencion A fue el citrato de cafeina; la dosis fue un bolo inicial de 30 mg/kg de peso,
con dosis de mantenimiento a 3 mg/kg. En caso de persistencia de apneas se aplicé un bolo
adicional de 10 mg/kg de peso hasta dos veces segun necesidad.

La intervencion B fue aminofilina; la dosis fue bolo inicial de 6 mg/kg de peso, con dosis
de mantenimiento a 2 mg/kg. En caso de encontrar una respuesta pobre o estacionaria se
aumento la dosis hasta 8 mg/kg.

En algunos casos los pacientes recibieron otro tratamiento, no relacionado con aminofilina
o citrato de cafeina para el tratamiento de apneas.

Del total de los pacientes con apnea del prematuro, 56 pacientes (47,5%) recibieron citrato
de cafeina, 28 pacientes (23,7%) recibieron aminofilina y 34 (28,8%) no recibieron
ninguno de los dos medicamentos.

Entre los pacientes que recibieron citrato de cafeina, 19 (33.9%) la recibieron profilactica y
37 (66,1%) de forma terapéutica.

Luego de iniciado el tratamiento 7 pacientes (12,5%) de los 56 pacientes que recibieron
citrato de cafeina presentaron apneas, y por tanto requirieron dosis adicional (a 10 mg por
kilo) con lo que mejoraron; y 14 (50%) de los 28 pacientes que recibieron aminofilina
presentaron apneas por lo que requirieron aumento de la dosis a 8 mg/kilo, con lo que

mejoraron. Resultados estadisticamente significativos (p= 0.01).
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Figura 5. Relacion de los pacientes y su tratamiento recibido

118 pacientes

56 pacientes recibieron 34 pacientes recibieron 28 pacientes
citrato de cafeina otros tratamientos recibieron
aminofilina

19 pacientes 37 pacientes

cafeina cafeina
profilactica terapéutica
7 pacientes requirieron aumento de 14 pacientes requirieron aumento

dosis (12.5%) de dosis (50%)

8.3 Describir la presencia de efectos secundarios o necesidad de suspender el medicamento en

pacientes con uno u otro tratamiento

Los efectos secundarios mas comunes fueron la intolerancia a via oral, taquicardia y
poliuria. Ningln paciente presentd hemorragia intraventricular posterior a la aplicacion del
medicamento.

Del grupo que recibio citrato de cafeina, 3 pacientes presentaron intolerancia a la via oral,
igual que el grupo que recibié aminofilina con 3 pacientes.

En el grupo que recibid citrato de cafeina, solo un paciente present6 taquicardia, comparado
con cinco casos presentados en el grupo que recibié aminofilina.

Ningin paciente presentd poliuria en el grupo del citrato de cafeina, mientras que 4
pacientes presentaron poliuria en el grupo que recibié aminofilina.

La comparacion entre ambos tratamientos con relacion a la presencia de efectos

secundarios fue estadisticamente significativa (p < 0.01)
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Tabla 4. Relacion de presencia de efectos secundarios con tratamiento para apnea

Citrato de cafeina Aminofilina p
n:56 n:28
Intolerancia oral 3(5,4%) 3 (10,7%) 0.01
Taquicardia 1(1,8%) 5 (17,9%) 0.01
Poliuria 0 4 (14,3%) 0.01

8.4 Valorar la necesidad de ventilacién mecanica (invasiva — no invasiva) y la ganancia de

peso

Teniendo en cuenta el tipo de ventilacion mecanica recibida, en ninguno de los dos grupos

de estudio se uso la ventilacion mecénica no invasiva como Unico tipo de ventilacion

mecénica; el grupo de citrato de cafeina requirié de ventilacion mecénica invasiva en 20

casos (33%), mientras que el grupo de aminofilina requirié ventilacion mecéanica en 19

casos (67%); en cuanto al uso de ambas técnicas, en el grupo de citrato de cafeina 3 casos

requierieron ambas técnicas (5%), y en el grupo de aminofilina 12 casos requirieron de

ambas técnicas (42%). Hubo diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos

con p<0,01

Tabla 5. Relacidn de la necesidad del tipo de ventilacion mecanica segun el grupo de

tratamiento.

Tipo de Citrato de Aminofilina p
ventilacion cafeina n:28
mecénica n:56
No invasiva 0 0 0.01
Invasiva 20 (33%) 19(67%) 0.01
Ambas técnicas 3 (5%) 12 (42%) 0.01

Fuente: Molano 2012
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8.5 Evaluar la presencia de enfermedad de membrana hialina, displasia broncopulmonar,

retinopatia del prematuro y al requerimiento de ligadura de ductus arterial persistente.

Enfermedad de Membrana Hialina

98 (81,1%) pacientes presentaron enfermedad de membrana hialina, al nacer, para lo cual

recibieron como tratamiento surfactante.

Ductus arterial persistente

80 pacientes (67,8%) presentaron ductus arterioso persistente, entre ellos 42 pacientes
(35,6%) recibieron ibuprofeno, dos (1,7%) indometacina y 14 pacientes requirieron cierre

quirdrgico.

Displasia broncopulmonar

De los que recibieron Citrato de Cafeina, presentaron displasia broncopulmonar 21 (37,1%)
de los que recibieron aminofilina 20 (71,4%) y de los pacientes sin tratamiento 14 (41,2%)
(p <0,01).

Existe una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de presentacion de la
displasia broncopulmonar en los 3 grupos, los que recibieron citrato de cafeina,

aminofilina o los que no recibieron tratamiento, con p <0,01.

Retinopatia del prematuro

No se encontrd ningln caso de retinopatia del prematuro en el grupo de pacientes que
recibieron citrato de cafeina, mientras que se registraron 2 pacientes en el grupo que recibid

aminofilina.

8.6 Comparar los resultados de ambos tratamientos teniendo en cuenta la presencia de apneas
La diferencia entre el tratamiento con cafeina vs aminofilina respecto a la presencia de

apneas, presentd un resultado estadisticamente significativo a favor de la cafeina (p<0,01).
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Los resultados del andlisis multivariado ajustando los datos seglin peso corporal, edad
gestacional, no se confirmé la influencia de ninguna variable pues se comportaron de igual

forma en ambos grupos (p<0,01)
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9 Discusién

El citrato de cafeina, administrado en forma profilactica o terapéutica, mostro ser util para
la prevencion y el tratamiento de la apnea del prematuro, y con menos efectos secundarios,
como intolerancia a la via oral, y menos presencia de taquicardia y de poliuria, en forma
estadisticamente significativa. Ademas se presentd menor necesidad de suspension del
tratamiento en comparacion con los pacientes que recibieron aminofilina, lo cual es una
ventaja importante para el tratamiento de esta patologia frecuente en las unidades de recién
nacidos. Los pacientes que recibieron citrato de cafeina desarrollaron con menor
frecuencia, de forma estadisticamente significativa displasia broncopulmonar lo que
concuerda con lo descrito en otros estudios y permiten sugerir que el citrato de cafeina se
puede administrar con seguridad para el tratamiento y prevencién de la apnea del prematuro
en forma profilactica o terapéutica con menos efectos secundarios, menor posibilidad de
requerir suspension del tratamiento y menor frecuencia de displasia broncopulmonar y de

retinopatia del prematuro

El tratamiento de la apnea del prematuro con los derivados de las xantinas (aminofilina,
cafeina), antagonistas de la adenosina en el Sistema Nervioso Central, estimulan la
contraccion del musculo diafragma e incrementan la sensibilidad del centro respiratorio al
CO; estimulando el trabajo respiratorio central y disminuyen la depresion respiratoria con
la hipoxia® Cuando hay pobre respuesta a estos medicamentos o cuando hay incapacidad
para mantenerse un patron respiratorio adecuado esta indicado el uso de presion positiva
continua de la via aérea (CPAP) que disminuye el riesgo de obstruccion de la via aérea y

aumenta la capacidad residual funcional y la respuesta a la hipoxemia.

Las ventajas del citrato de cafeina sobre la aminofilina son su amplio rango terapéutico: 5-
25 mcg/ml (comparado con 8-12 mcg/ml de teofilina), su vida media de 3-4 dias
(comparado con 5 horas en adultos) y su absorcion del 99% cuando se administra por via

oral, la toxicidad usualmente se presenta con concentraciones mayores a 40-50 meg/ml-*?

Los pacientes tratados con citrato de cafeina muestran menos displasia broncopulmonar®”
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La toxicidad de la Xantinas incluye agitacion, vomito, irritabilidad, taquicardia e
hipertension arterial, aumento del consumo de oxigeno, pobre ganancia de peso y aumento

de la diuresis. ¢

En nuestro estudio, el citrato de cafeina, administrado en forma profilactica o terapéutica,
mostro ser Util para la prevencién y el tratamiento de la apnea del prematuro y con menos
efectos secundarios, como intolerancia a la via oral, y menos presencia de taquicardia y de
poliuria, en forma estadisticamente significativa, con menor necesidad de suspender el
tratamiento en comparacion con los pacientes que recibieron aminofilina, lo cual representa
una ventaja importante para el tratamiento de esta patologia, frecuente en las unidades de
recién nacidos. Los pacientes que recibieron citrato de cafeina desarrollaron con menor
frecuencia displasia broncopulmonar y retinopatia del prematuro, lo que concuerda con los
reportes de estudios previos y lo que permite sugerir que el citrato de cafeina se puede
administrar con seguridad para el tratamiento de la apnea del prematuro en forma
profilactica o terapéutica con menos efectos secundarios, y menor posibilidad de requerir
suspension del tratamiento debido a efectos secundarios. Los datos de este estudio
mostraron menor frecuencia de displasia broncopulmonar. En la literatura se han descrito
menores secuelas neuroldgicas, en evaluaciones a largo plazo de estos pacientes lo cual se

evaluara posteriormente.

Dentro de las fortalezas del presente estudio es la recoleccion de datos estadisticamente
significativos que muestran un resultado a favor del citrato de cafeina. Los hallazgos de
nuestro estudio concuerdan con lo descrito en otros estudios y permiten sugerir que el
citrato de cafeina se puede administrar con seguridad para el tratamiento y prevencion de la
apnea del prematuro en forma profilactica o terapéutica con menos efectos secundarios,
menor posibilidad de requerir suspension del tratamiento y menor frecuencia de displasia
broncopulmonar y de retinopatia del prematuro comparado con la aminofilina. Dentro de
las limitaciones del presente estudio estan las caracteristicas de la poblacién, la cual fue
tomada en una sola institucion y dentro de la Unidad de Recién Nacidos sin variablidad en

sus condiciones.

Se requieren estudios méas amplios y con seguimiento que permitan la toma de decisiones

dentro de los protocolos de la institucion.
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10 Conclusiones y recomendaciones

El citrato de cafeina, administrado en forma profilactica o terapéutica, mostré resultados
superiores, de manera estadisticamente significativa, en comparacion con aminofilina y con
los controles sin tratamiento, para la prevencion y el tratamiento de la apnea del prematuro,
presentando, ademas, menores efectos secundarios. Se requerirdn estudios posteriores para
evaluar las consecuencias a largo plazo, sobre la incidencia de hemorragia intraventricular,

retinopatias y desarrollo neuroldgico.

El citrato de cafeina, administrado en forma profilactica o terapéutica, mostré ser util para
la prevencion y el tratamiento de la apnea del prematuro, y con menos efectos secundarios,
como intolerancia a la via oral, y menos presencia de taquicardia y de poliuria, en forma
estadisticamente significativa, con menor necesidad de suspender el tratamiento en
comparacion con los pacientes que recibieron aminofilina, lo cual es una ventaja importante

para el tratamiento de esta patologia frecuente en las unidades de recién nacidos.

Los pacientes que recibieron citrato de cafeina desarrollaron con menor frecuencia, de
forma estadisticamente significativa, displasia broncopulmonar y retinopatia del prematuro,
lo que concuerda con lo descrito en otros estudios y permiten sugerir que el citrato de
cafeina se puede administrar con seguridad para el tratamiento y prevencion de la apnea del
prematuro en forma profilactica o terapéutica con menos efectos secundarios, menor
posibilidad de requerir suspension del tratamiento y menor frecuencia de displasia
broncopulmonar y de retinopatia del prematuro

Se recomienda el uso de citrato de cafeina para el tratamiento de apnea del prematuro en
todas las edades, ya que presenta resultados favorables y estadisticamente significativos a

favor de este medicamento.
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13. Anexos

13.1 Carta comité de ética

« colsubsidio

Bogotd, Junio 7 de 2010

Dra.:

LA PADLAMD N.

Estudiante Postgrado de Pediatria
UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Bogota, D.C

ASUNTO: Concepto Comité de Etica e Investigacion = Clinica Colsubsidio Orquideas

Cordial saludo:

La presente es para informarle gue después de su presentacidn y andlisis de su propuesta de
investigacian y, teniendo en cuenta los aspectos éticos y metodolégicos pertinentes, se tomd
la decisian de aprobar su proyecto de inwvestigacion titulado: “Cafeina vs. aminofilina para
apnea del prematura en una unidad de recién nacidos™

Le rogamos gue, por fawvor, presente los resultados obtenidos a este comité.

MARTHA L. BAEZ C., MD
Coordinadora UCIN
Pediatra Meonatdloga - Pediatra

€

54



