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REYES BASTIDA YONATHAN JESUS

Uso de cafeina en recién nacidos prematuros: Experiencia en el
Hospital General de México

Dr. Mario Pineda Ochoa.

Resumen

Introduccion: La apnea del prematuro es uno de los trastornos respiratorios mas
frecuentes en la unidad de cuidados intensivos neonatales; es la manifestacion
de un ritmo de respiracion inestable que refleja la falta de madurez del control
del sistema respiratorio. Es un importante problema desde el punto de vista
asistencial y econdémico. La terapéutica con agentes del tipo metilxantinas han
reducido la frecuencia de apneas y necesidad de apoyo ventilatorio.
Especificamente el citrato de cafeina ha mostrado mejores resultados en la
literatura mundial.

Material y método: Estudio de tipo observacional, prospectivo y descriptivo,
realizado en un periodo de cuatro meses en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital General de México del 1 de marzo del 2014 al 30 de
Junio del 2014. Se aplicod cuestionario “Uso de xantinas en el recién nacido
pretérmino, experiencia del Hospital General de México”, se sumaron y
analizaron variables, ademas de revisar estadisticas mensuales y anuales para
obtencion de datos especificos.

Resultados: El total de los prematuros que recibieron citrato de cafeina y que
conformaron el presente estudio fue el 28.4% (n=58) del total de prematuros
nacidos durante cuatro meses. El 79.3% (n=46) ameritd ventilacibn mecanica,
reintubacion por apneas el 6.9% (n=4) de estos pacientes. CPAP nasal fue
colocado al 20.7% (n=12) de los prematuros tras su ingreso, presentando
eventos de apnea tras su retiro el 3.45% (n=2) de estos.

Conclusiones: Mediante ésta revision se reconocio la efectividad de la cafeina
utilizada para el tratamiento de apnea del prematuro.



Introduccion

Las metilxantinas (cafeina, teofilina y teobromina) son alcaloides obtenidos de
plantas de distribucion geografica muy amplia; son xantinas metiladas que
guardan relacién con el acido Urico estructuralmente por ser dioxipurinas?!. La
cafeina 1,3,7 trimetilxantina se une a los receptores Al y A2a de adenosina,
actuando como antagonista competitivo produciendo inhibicion de la
fosfodiesterasa, dando lugar a aumento de concentraciones de AMPc y GMPc,
una activacion de canales de K* e inhibicién de canales de calcio tipo N.2

La absorcion puede llevarse a cabo via oral o via parenteral, absorbiéndose con
mayor rapidez que otras xantinas logrando concentraciones maximas en plasma
después de 1 hora; la biotransformacion de la cafeina ocurre en el higado via
microsomal por medio del citocromo P 450 mono-oxigenasas, subfamilia 12, gen
2 (CYP1A2) metaboliza por desmetilacion la mayoria de la cafeina (95%)
transformandola en paraxantina (85%), teobromina (10%) y teofilina (5%) y por
medio de la via de xantina oxidasa finalizara como monoxantinas2. El proceso
predominante de la cafeina sobre el metabolismo en el prematuro es la N7-
desmatilacion, que madura hacia los 4 meses de edad. La N3 y N7-desmetilacion
incrementa exponencialmente con la edad posgestacional.®#. En experimentos
animales se produce incremento en la actividad hepética de CYP1Aly CyP1A2
con respecto de las dosis sobre regimenes de 50-150 mg/kg por dia por 3 dias.®

Estudios de farmacocinética en neonatos pretérmino han establecido que la vida
media de la cafeina es prolongada 102.9 +/- 17.9 hrs y se mantiene prolongada
hasta las 38 semanas gestacionales, lo cual refleja déficit en la maduraciéon de
biotransformacién hepatica.? Es eliminada primeramente por excrecion renal
expulsandose sin modificaciones menos del 5% de cafeina administradal, la
vida media puede prolongarse mucho mas en infantes con ictericia colestasica o
en aquellos alimentados exclusivamente al seno materno.® Neonatos con
prematurez que reciben nutricion parenteral pueden necesitar monitorizacion
estrecha de las concentraciones de cafeina.’

Debido a que el citocromo P450 1A2 es la mayor enzima envuelta en el
metabolismo, la cafeina tiene el potencial de interactuar con medicamentos que
tienen como sustrato CYP1A2. Cimetidina y ketoconazol pueden inhibir el
metabolismo de la cafeina, necesitandose menores dosis. Fenitoina y
Fenobarbital pueden incrementar la eliminacion de cafeina posiblemente
requiriendo mayores dosis de cafeina.?

En el cerebro los receptores de adenosina inhiben la liberacion de numerosos
neurotransmisores (GABA, acetilcolina, dopamina, glutamato, noradrenalina y
serotonina), la cafeina producira el efecto contrario. Los receptores A2a se
coexpresan con receptores de encefalina y dopamina D2 en las neuronas del
estriado; Se ha planteado que posiblemente producen un aumento del nivel de
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respuesta de los quimiorreceptores (originado por la disminucion de la respuesta
respiratoria al COz2), el aumento del desempefio de los musculo respiratorios y la
excitacion generalizada del sistema nervioso central2:jError! Marcador no
definido., por lo que se utiliza ampliamente en el tratamiento de la apnea del
prematuro.®

La apnea del prematuro es una manifestacion de ritmo respiratorio inestable, que
refleja falta de madurez del sistema de control respiratorio anatbmicamente se
manifiesta como disminuciéon de las conexiones sinapticas, disminucion de
arborizacion dendritica y pobre mielinizacion. Y se define como el cese de la
respiracion por 20 segundos o0 menos Si se encuentra acompafiada de
bradicardia o desaturacibn en paciente menor de 37 semanas de edad
gestacional.l® La incidencia de apnea esta directamente relacionada con la edad
gestacional, ocurriendo en aproximadamente 80% de neonatos con peso al
nacer menor de 1000 gr!! o de 30 semanas de gestacion.?

La respiracion es habitualmente irregular durante el suefio activo, mientras que
puede ser regular o irregular durante el suefio tranquilo; esta respiracion irregular
puede suceder en pérdida de la actividad fisica y tonica de los musculos
faringeos, tales como el geniogloso, hace que la via aérea superior sea
especialmente vulnerable al colapso en los recién nacidos prematuros. Por otra
parte se reduce la actividad del sistema respiratorio durante el suefio, reflejado
en la disminucion de la pendiente de la respuesta ventilatoria al CO..

En el tratamiento de la apnea, en ausencia o formas leves de enfermedad
pulmonar cronica parece recomendable el uso de cafeina a dosis inicial de 10
mg/kg (20mg/kg de citrato de cafeina) y mantenimiento de 2.5 mg/kg/24 hr (5
mg/Kg de citrato de cafeina), por su mayor facilidad de administracion, mejor
tolerancia y niveles mas estables.® Resultados de un pequefio ensayo sugieren
qgue los prematuros de peso extremadamente bajo al nacimiento se pueden
beneficiar de mayores dosis de las utilizadas habitualmente.4

La cafeina incrementa el consumo de oxigeno, con el potencial de afectar el
crecimiento infantil adversamente con lesiones cerebrales como retraso
cognitivo; asi mismo puede afectar comportamiento?. Entre los efectos adversos
observados mas comunes se encuentran taquicardia, intolerancia a la via oral,
ansiedad y disminucién en la ganancia ponderal.*®

Estudios comparativos entre teofilina y cafeina en recién nacidos pretérmino no
han demostrado diferencias significativas en la efectividad.® Por otra parte se
ha asociado menor dafio pulmonar y mejoria en discapacidades del
neurodesarrollo.t’



Objetivo

Observar la respuesta de los neonatos prematuros al tratamiento con citrato de
cafeina de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de
México y determinar la frecuencia de eventos de apnea que ameritan asistencia
ventilatoria de algun tipo.

Material y método

Estudio de tipo observacional, prospectivo y descriptivo, realizado en un periodo
de cuatro meses en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
General de México del 1 de marzo del 2014 al 30 de Junio del 2014. Se
estudiaron 58 prematuros menores de 36 semanas ingresados al servicio los
cuales recibieron cafeina, a los cuales se aplicd cuestionario “Uso de xantinas
en el recién nacido pretérmino, experiencia del Hospital General de México”, se
sumaron y analizaron variables, ademas de revisar estadisticas mensuales y
anuales para obtencién de datos especificos.

Aspectos éticos y de seguridad:

No aplica. Ya que se trata de un estudio observacional.

Relevancia y expectativas:

El presente trabajo es relevante ya que en nuestro hospital no se tenia
experiencia en el uso del citrato de cafeina y no se conocia la respuesta al
tratamiento con dicho medicamento. Esta investigacion representa un trabajo de
titulacion y generara nuevos conocimientos acerca del tema.

Financiamiento:

Se utilizaron recursos propios de la institucion, sin patrocionio alguno.



Resultados

El total de nacimientos vivos en el periodo de un afio en el Hospital General de
México se encuentra actualmente reportado en (n=4289) 100%, de los cuales un
19% (n=816) lo conforman recién nacidos de pretérmino. Los pacientes que
conformaron el presente estudio fueron un 28.4% (n=58) del total de prematuros
menores de 36 semanas de gestacion nacidos durante un periodo de cuatro
meses (n=204).

En nuestro estudio se incluyeron 58 pacientes menores de 36 semanas de
gestacion ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales, en el
periodo del 1 de Marzo al 30 de Junio del 2014, que recibieron impregnacion con
citrato de cafeina aquellos con soporte ventilatorio con CPAP (“Continuous
positive airway pressure” Presion Positiva Continua en la via Aérea) nasal o
pacientes en programados para extubacion en las siguientes 24 a 48 hrs con
pardmetros bajos, con PMVA (presion media de la via aérea) menor de 6 cmH20
y FIO2 (Fraccion Inspirada de Oxigeno) menor de 40% a dosis de 20 mg/kg/dosis
y posteriormente mantenimiento con 5 mcg/kg/dosis cada 24 hrs inicialmente de
manera intravenosa y continudndola de manera enteral en aquellos sin
complicaciones gastrointestinales con tolerancia de la via enteral mayor de 140
mi/kg/dia.

Se dividieron dos grandes grupos en el primer grupo se cuantificaron pacientes
gue ingresan bajo fase Ill de ventilacion mecéanica (n=46) 79.3% y en el segundo
grupo pacientes que ingresan con fase Il de la ventilacion CPAP 20.7% (n=12).
Se cuantificaron eventos de apnea bajo la impregnacién de cafeina, tras el retiro
de la intubacion y CPAP nasal o durante el apoyo del mismo en base a la
desaturacién por oximetria de pulso, disminucién de la frecuencia cardiaca por
debajo de 100 latidos por minuto asociada al cese de la respiracion
diferenciandose aquellos relacionados a causas obstructivas y/o procesos
neumonicos activos ameritando reintubacion 24% (n=14), de los cuales se
asocié a neumonia en 71.4% (n=10) y a apneas en 4 pacientes (28.6%); El uso
de CPAP nasal fue colocado a 20.7% (n=12) de los prematuros a su ingreso,
conjuntamente con el inicio del tratamiento con cafeina presentando eventos de
apnea tras su retiro el 41.6 % (n=5) con FIO2 menor de 40% y PEEP (Presion
Positiva al Final de la Espiracion) menor de 3 cmH20 el 58.3% (n=7) sin
presencia de problemas reportados para el destete del mismo previa
impregnacion de citrato de cafeina. Se intubaron 4 pacientes que contaban
previamente con CPAP nasal, 50% por apneas (n=2) y 50% asociados a
neumonia (n=2). Y se recolocé CPAP nasal en 1 paciente por presencia de
apneas. Durante el estudio se presenté mortalidad del 3.45% de la muestra (n=2)
asociados a proceso infeccioso sepsis sin germen aislado bajo fase Il de
ventilacion. Se egresaron del servicio 37 pacientes vivos a terapia intermedia en
donde continuaron vigilancia y estudio.



Dentro de los criterios para establecer asociacion a neumonia se consideraron
datos de respuesta inflamatoria sistémica, aunados a signos radioldgicos de
infiltrados uni o bilaterales con broncograma aéreo y aspirados positivos para
secrecion purulenta por via endotraqueal. Se observé el uso de antimicrobianos
en el 100% de los pacientes considerando los mdltiples factores de riesgo
ameritando por lo menos un cambio de antimicrobiano aquellos considerados
con extubacion fallida soportada con deterioro laboratorial y/o clinico sugestivo
de neumonia.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, se observo que el 51.72% (n=30)
fueron prematuros menores de 36 semanas de gestacion y mayores de 33 SDG,
43.1% (n=25) entre 32.6 y 30 semanas y solo el 5.17% (n=3) menores de 29.6
SDG; siendo el 100% (n=3) de éstos ultimos quienes ameritaron reintubacion
66.66% (n=2) y 33.33% (n=1) recolocacion de CPAP nasal y el 4% (n=1) de los
pacientes entre 32.6 y 30 semanas de gestacion el segundo paciente que
amerito recolocacion de éste.

Estadisticamente el tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos
neonatales es de 28.3 dias/paciente, de los cuales en nuestra muestra se
requirieron en promedio 9.5 dias de cafeina correspondiendo su utilizacion
inversamente proporcional a las semanas de gestaciéon con suspension de la
misma entre la semanas 35 y 36 corregidas, realizandose cambio por aminofilina
en aquellos pacientes con intolerancia de la via enteral y con teofilina en aquellos
gue se encuentran alimentandose con mas de 140 cc/kg de liquidos (leche
humana o férmula) por via enteral.

Dentro de los efectos adversos observados se encuentran 5 pacientes (8.62%)
que mostraron taquicardia por arriba de 180 por minuto persistente por mas de
1 hora, de los cuales no se relacionaban datos de respuesta inflamatoria
sistémica, presentando en 1 casos (1.72 %) irritabilidad e insomnio, exhibiendo
mayor beneficio su utilizacion por lo que no fue suspendido ningun tratamiento
bajo concepto de efectos adversos.



Discusion

Corroboramos en el presente estudio que el tratamiento con citrato de cafeina
resulta efectivo como parte del manejo de apnea del prematuro, ya que exhibe
un porcentaje bajo en reintubaciones por apnea, los pacientes que presentaron
periodos de apnea posterior a la impregnacion fueron 8.7% (n=4) del total de
pacientes sometidos a ventilacidbn mecanica, tal como el estudio de P Steer et,
al*® en donde se sefial6 que la dosis de impregnaciéon a 20mg/kg/dosis y de
seguimiento a 5mg/kg/dosis facilitan la extubacion, disminuye la duracion de
ventilacion mecanica y los riesgos de apnea asociados después de la
extubacion. De los prematuros que ameritaron recolocacion de CPAP fue solo el
8.3% (n=1) del grupo que utiliz6 fase Il de ventilacion. Coincidiendo con la
revision de OP Mathew?!® quien sefial6 la efectividad del CPAP nasal mediante
la reduccion de las apneas en prematuros por varios mecanismos que resultan
en mayor oxigenacion, e incluyen mejora en la capacidad funcional residual,
apertura de la via aérea evitando el colapso alveolar, aunado a la utilizacion de
cafeina reduce la frecuencia de eventos de apnea, de igual forma en nuestro
estudio observamos que el manejo con CPAP nasal en conjunto con
impregnacion de cafeina resulta en una mayor efectividad. Se observo que el
100% de los pacientes reintubados, fueron prematuros con edad gestacional
menor de 29.6 SDG, lo que coincide con la literatura reportandose una incidencia
hasta del 80% en neonatos con peso al nacer menor de 1,000 gramos 0 menores
de 30 semanas de gestacién en los estudios de Francart SJ et. al. y Gray PH et
al. 112 expuesta del mismo modo en la base de datos de Henderson y Steer®?
y en la investigacion de Kumral et. al.?%, refiriéndose que los episodios
recurrentes de apnea son muy comunes en neonatos pretérmino, y se revalida
que la incidencia y severidad incrementan mientras menor sea la edad
gestacional. De acuerdo al andlisis de resultados no hubo ningun paciente que
ameritara la suspension de cafeina por presencia de efectos adversos, tal como
se ha publicado desde los primeros informes realizados en donde se compara el
citrato de cafeina con otras xantinas: teofilina y aminofilina; Bauer et. al %!
exponiendo ambas metilxantinas disponibles, sin ostentar diferencia en la
efectividad, no obstante se prefiere el uso de cafeina por beneficiarse de ciertas
ventajas sobre la aminofilina, justificandose menor toxicidad, vida media mas
prolongada, absorcion enteral mas fiable, asi como por no necesitar niveles en
sangre de control rutinarios cuando se utliza a dosis convencionalmente
establecidas, en conjunto un mejor potencial terapéutico.



Conclusiones

El uso de citrato de cafeina a dosis de impregnacion 20 mg/kg y 5 mg/kg de
mantenimiento es util y efectivo en la poblacion de prematuros por debajo de las
36 semanas que ingresan en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
General de México en el manejo y prevencion de la apnea del prematuro, con
minimos efectos adversos sin ameritar retiro del farmaco, representando una
estrategia eficiente del manejo integral del prematuro por mejorar clinicamente
el destete de fases invasivas de ventilacion asi como disminuir tiempos de
estancia en la unidad de cuidados intensivos, representando menores tasas de
infeccion, mayor sobrevida y ahorro de recursos tanto humanos como insumos
materiales.

La efectividad del citrato de cafeina es incierta en aquellos pacientes que
presentan cuadros infecciosos de predominio neuménico como factor perjudicial
y poco valorable en la respuesta esperada.

Los prematuros de muy bajo peso al nacer y prematuros extremos son cada vez
mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos neonatales por lo que el
uso de cafeina con buenos corolarios y pocos efectos adversos genera
expectativas alentadoras en su utilizacion sistematica, asi mismo impulsa a
continuar generando revisiones en el tema por la gran cantidad de variables a
estudiar no solo en el terreno clinico sino en el ambito administrativo por su
relacion costo/beneficio.
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