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RESUMEN

El objetivo central del estudio fue evaluar la eficacia del citrato de cafeina para la
reduccién de apneas del prematuro. Ademas, como objetivo secundario, se determiné
la presencia de efectos secundarios atribuibles al tratamiento.  Se estudiaron todos
archivos de RN prematuros menores de 35 SDG corregidas que recibieron
metilxantinas como tratamiento para apneas del prematuro, atendidos en el Hospital
Angeles Lomas en el periodo del 1o de enero del 2009 al 31 de marzo del 2014 y se
excluyo todos aquellos expedientes incompletos, asi como pacientes que recibieron
otras metilxatinas como tratamiento para apnea o que recibieron citrato de cafeina para
el tratamiento de apnea secundaria a otra patologia como sepsis, hemorragia
intraventricular, etc. Asi como pacientes con malformacion congénita mayor vy
defunciones. La recoleccion de datos se llevd a cabo en el formato anexo, donde se
recabaron datos generales del paciente, eventos de apnea, comorbilidad, pautas de
tratamiento y efectos adversos asociados al tratamiento. El analisis e datos se realizo
en Excel para Windows y SPSS 17 para Windows. Se compararon variables
cuantitativas mediante la prueba estadistica T de Student, considerando valor
estadistico significativo p menor a 0.05. Se concluy6 que el citrato de cafeina si redujo
el nimero de apneas en los 7 dias posteriores al inicio del tratamiento, sin embargo, el

valor de p =2.46 (CI 0.2-2.0), no representa significancia estadistica.



INTRODUCCION

Los avances en las técnicas de fertilizacidn, el estrés laboral al que se somete la
mujer embarazada, cambios sociales y culturales en las Ultimas décadas, asi como el
avance tecnoldogico en el cuidado del recién nacido, han llevado al incremento en el
namero de prematuros de cada vez menor edad gestacional. El objetivo del
tratamiento médico se re direcciona, no sélo es importante determinar qué
medicamento es mas efectivo para tratar la patologia, sino ¢cuales de nuestras
intervenciones médicas son relevantes para disminuir discapacidad en la infancia
temprana y adultez? Asi como ¢cuales de estas intervenciones son realmente
seguras? Dentro de las medidas que han demostrado mejorar la supervivencia con
reduccion en la incidencia de discapacidad se encuentran: 1) Mejoria en la
reanimacion neonatal en la sala de partos 2) Uso de monitorizacién con oximetria de
pulso 3) Hipotermia moderada para pacientes con asfixia perinatal moderada y 4) uso
de citrato de cafeina para menores de 1250 gramos con diagnostico de apnea del
prematuro™ Sin embargo, a pesar de que el tratamiento con cafeina para tratar la
apnea del prematuro se ha establecido desde hace mas de 40 afios, no cuenta con

aprobacion formal en nuestro medio para su uso en el recién nacido.

La apnea del prematuro es una de las patologias mas frecuentes en este grupo,
es inversamente proporcional a la edad gestacional y peso al nacer, reportandose una
frecuencia del 3-5% en mayores de 39 SDG; 70% entre 34- 35 SDG, 15% para RN de
32-33 y 54% en la semana 30-31. El 95% de los menores a 29 SDG y menores de

1000 gramos de peso al nacer presentan apnea del prematuro. & ®



Antecedentes historicos.

En 1964, el Dr. Mildres Stahlman en la Universidad de Vanderbilt, Estados
Unidos, describe por primera vez la patologia. A partir de entonces se han realizado
modificaciones a la definicion. En 1964, se consideraba apnea como el cese de la

respiracion por mas de 60 segundos, y su presencia se asocié a alta mortalidad. ©

Otras definiciones mas complejas la refieren como pausa respiratoria entre 15-20
segundos, o menor acompanada de desaturacion de oxigeno (SO2 < 80% por =24 s) y

bradicardia (frecuencia cardiaca < 2/3 0 <30% de la basal en reposo por = 4 s). @@

A partir de 1986, el Consenso Estatal del instituto Nacional para la Salud definio
apnea como el cese de la respiracion por mas de 20 segundos asociados a cianosis,

palidez marcada y/o hipotonia y/o bradicardia. © )
Definicion.

Desde el 2003 se define por la Academia Americana de Pediatria como aquella
pausa respiratoria que dura mas de 20 segundos 0 menor si se acomparfa de cianosis

o desaturacién menor al 80% y/o bradicardia menor a 100 latidos por minuto. & ® ©)

La apnea del prematuro se relaciona con el grado de inmadurez en el sistema
nervioso central, usualmente se presenta después de los dos primeros dias de vida y
es un diagnostico de exclusion. Dentro de las patologias que se pueden manifestar con
apnea incluyen: 1) Inestabilidad térmica: Hipo e hipertermia. 2) Neuroldgicas: trauma
obstétrico, drogas maternas, paso trasplacentario de magnesio 0 anestésicos,

hemorragia de matriz germinal, neurosepsis, crisis convulsivas, asfixia perinatal,



miopatias congénitas, malformaciones congénitas del SNC. 3) Pulmonares: sindrome
de dificultad respiratoria por déficit de surfactante, neumonia, hemorragia pulmonar,
lesion obstructiva de la via aérea (oclusion traqueal y flexion del cuello), neumotorax,
hipoxemia, hipercarbia. 4) Cardiacas: cardiopatia congénita ciandtica, hipo e
hipertension, falla cardiaca congestiva, ducto arterioso permeable, incremento del tono
vagal. 5) Gastrointestinal: reflujo gastroesofagico, distension abdominal, enterocolitis
necrosante. 6) Infecciosas: Sepsis, neumonia, neurosepsis, enterocolitis necrosante. 7)
Metabdlicas: acidosis, hipoglicemia, hipocalcemia, hipo e hipernatremia y 8) Errores

innatos del metabolismo. 9

Acorde a su etiologia se le puede clasificar como: a) Central (40%), caracterizada
por el cese del esfuerzo respiratorio sin evidencia de obstruccion. b) Obstructiva (10%),
gue se caracteriza por la presencia de esfuerzo respiratorio (respiracion paradojica), sin
la evidencia de flujo de aire. c¢) Mixta (50%) donde inicialmente hay esfuerzo

respiratorio sin paso de aire, seguida de una pausa central. %

Fisiopatologia.

1. El prematuro se encuentra en desventaja sobre el RN de término, ya que tanto el
componente periférico como el central, encargados de modular la respuesta

respiratoria se encuentran inmaduros, esto condiciona:

la. Respuesta respiratoria refleja exacerbada. Los movimientos respiratorios se han
descrito por ultrasonido desde la semana 11 de gestacidon, estos movimientos son
casi continuos e irregulares, coordinados a nivel C1 espinal. Estos movimientos

respiratorios, se coordinaran con los movimientos oculares durante el suefio, de tal



manera que al final del tercer trimestre de gestacion, hay disminucion de
movimientos respiratorios durante el suefio REM, incluso durante hipercapnia. Se
cree que este mecanismo produce el cierre de la via aérea superior durante el

suefio profundo con la finalidad de evitar el paso del alimento a la via aérea ™" *?

1b. Respuesta exagerada a la estimulacion laringea, secundaria a inmadurez de
las vias aferentes en la via aérea superior. De esta manera al presentar
estimulacion mecénica (aspirado de secreciones, colocacion de sonda etc.),
guimica (agua, instilacion de solucién salina, acido clorhidrico, etc.) sobre estimulan
las vias aferentes del nervio laringeo superior, causando contraccion del musculo

tiroaritenoideo y cierre de la glotis acompafiado con movimientos de succién. ¢

1c. Reflejo de Hering-Breuer: Los reflejos pulmonares aferentes juegan un rol
importante para predisponer al RN prematuro en padecer apneas. La estimulacion del
nervio vago a través de los receptores al estiramiento pulmonares, disminuye el tiempo
inspiratorio y a su vez, prolonga el tiempo espiratorio. La finalidad fisiolégica de este
reflejo es prevenir la sobre distension pulmonar, sin embargo, en el prematuro se

encuentra exacerbado, ocasionando apnea.

2. Quimiorreceptores arteriales: El pobre desarrollo de la regibn mesotelencefalico se
ve relacionada con disrupcion en los patrones de suefio, despertar y respuesta
guimiorreceptora a hipoxia e hipercarbia en los cuerpos carotideos y receptores en los

pulmones. Esto causa:

2a. pobre respuesta a hipercarbia: En lactantes y adultos, pequefios incrementos de

CO2 producen cambios en el pH del liquido cerebral, con incremento subsecuente de
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la ventilacion minuto. Esto mediante la estimulacién de quimiorreceptores centrales y
periféricos, usualmente del cuerpo carotideo (encargados del 40% de la respuesta a
hipercarbia). El resto de los receptores se encuentran en el nucleo retrotrapezoide,
region del ndcleo del tracto solitario y locus coeruleus, que se encuentran en el rafe

ventrolateral de la médula oblongata.

2b. pobre respuesta a hipoxia: El recién nacido prematuro, exhibe una respuesta
ventilatoria bifasica a la hipoxia, una primera fase que consiste en incrementar la
ventilacion durante uno a dos minutos, seguida de una segunda fase de depresién
respiratoria. La cual es influenciada por neurotransmisores inhibitorios, dentro de los
mas importantes se encuentra la adenosina. Otros atribuyen esta segunda fase
inhibitoria al lavado de CO2 a nivel cerebral, con la consiguiente vasoconstriccion y
disminucién de flujo sanguineo, asi como del metabolismo a este nivel, causando

depresién ventilatoria central, 1 @4

2. Neurotransmisores y neuromoduladores. Existe en el prematuro un
desbalance entre las vias inhibitorias y exitatorias. Los neurotransmisores
mediadores del control respiratorio incluyen adenosina, GABA, prostaglandinas,
endorfinas y serotonina. El acido gama-aminobutirico es el mayor inhibidor a
nivel de SNC, consta de cinco subunidades de hetero-oligbmeros, que en la vida
fetal se encuentran en mayor densidad que en el adulto. Atenda la respuesta
ventilatoria a hipoxia e hipercapnia. Las [-endorfinas y encefalinas, se
encuentran elevadas de manera fisiologica en el RN, éstas inhiben la respuesta
a hipoxia. In vitro, la naloxona bloquea los receptores de las endorfinas

enddgenas, produciendo mejoria en la respuesta respiratoria. Se ha observado
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en pacientes con cardiopatia congénita dependiente de conducto que durante la
infusion de prostaglandina E, se produce depresion respiratoria, por el contrario,
indometacina inhibidor de prostaglandinas, mejora la actividad del nervio frénico.
La serotonina actia sobre el nervio frénico incrementando su actividad en
respuesta a la acidosis, incrementando asi la ventilacion minuto. Las neuronas

serotoninérgicas incrementan a la par de los dias postnatales. ‘%

La relacion entre adenosina y apnea es probablemente la mas estudiada, ya que hasta
el momento tiene mayor significancia clinica. La adenosina es producto del
metabolismo del ATP, se encuentra en el liquido cefalorraquideo y actia como
depresor de la funcion respiratoria, disminuyendo la respuesta a hipoxia e hipercarbia.
Las metilxantinas tienen la habilidad de antagonizar a adenosina, o que le confiere a

estas sustancias la capacidad de inhibir los periodos de hipoxia intermitente y apnea.
Técnicas para la monitorizacion de apnea.
Sensores de flujo. ¥ ©

1. Neumotacografo de presion diferencial. Es el estandar de oro para medir flujo de
aire. Se coloca en una mascarilla o en el tubo endotraqueal, donde el gas fluye a
través de un elemento que ofrece resistencia al flujo, esto produce una presion
diferencial entre los puertos de entrada y de salida del sensor.

2. Anemometro de alambre caliente. Dispositivo colocado a través de un cilindro que
mide la cantidad de aire requerida para mantener una temperatura constante en el

alambre caliente.



12
Sensores de motilidad en pared toracica.

a) Impedancia. Se colocan dos electrodos a cada lado de la pared toracica, arriba de
la insercion del diafragma, los sensores miden alteraciones en la impedancia
eléctrica a través de la pared durante la respiracién. Tomando en cuenta de que el
aire presenta mayor impedancia que el tejido. Tiene poca correlacion con la
amplitud del volumen tidal. ©
b) Pletismografia. Se colocan dos bandas elasticas con patrén sinusoidal; una

banda sobre la caja toracica y otra sobre el abdomen. Durante cada ciclo
respiratorio se producen cambios en la proporcion de aire que fluye en el torax,
estos cambios los compartimos toracicos y abdominales, y generan cambios en

la inductancia registrados en ambas bandas. *°

Oximetria de pulso. El sensor puede ser colocado en mano o pie del RN. Mide dos
longitudes de onda separadas: una de 660 nm, luz roja (hemoglobina saturada de
oxigeno) y otra de 940 nm, infrarroja (hemoglobina que no contiene oxigeno). El
oximetro compara el espectro de luz de la sangre que fluye con cada latido y lo
compara con el valor de referencia conocido para variables contenidos de oxigeno. La
interpretacion aguda de la pulsoximetria se relaciona (no es lo mismo) con la tension de
oxigeno, sin embargo, ésta ultima depende de la curva de disociacién de hemoglobina,
0 que determina que valores encima de 95 ya no se correlacionen con la saturacion de

hemoglobina medida en el oximetro de pulso. @©

Monitorizacién del ritmo cardiaco. Se colocan tres electrodos; brazo derecho, brazo

izquierdo y pierna izquierda o abdomen del RN. Se monitoriza de manera habitual con
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tecnologia de impedancia, mediante el célculo de algoritmos de la porcidbn QRS del

trazo EKG, obtiene promedios de valores para las ondas R. ©

Correlato clinico. Los hallazgos clinicos asociados a apnea son los ya mencionados
en la definicion: cese de la respiracion por mas de 20 segundos asociados a cianosis,

palidez marcada y/o hipotonia y/o bradicardia. "
Tratamiento.

Existen tratamientos variados para la apnea del prematuro, sin embargo, pocos
son realmente utiles. Los mas comunmente usados son: 1. Metilxantinas 2. CPAP
nasal. 3. Doxapram. 4. Estimulacion olfatoria. 5. CO2 Inhalado. 6. Estimulacion

cinestésica. 7. Manejo nutricional. ®®

1. Metilxantinas. Son inhibidores de los receptores A; y Aza de adenosina, al ser
bloqueados en las neuronas GABAEérgicas, regularizan el patron respiratorio, mejoran
la sensibilidad a CO2, disminuyen la depresion por hipoxia, aumentan la ventilacion
minuto, disminuyen los eventos durante el suefio REM, incrementan el flujo renal,
mejoran la contractilidad diafragmatica y tienen efecto broncodilatador. Los efectos
adversos mas frecuentes incluyen taquicardia, hiperglicemia, incremento en la uresis,
intolerancia alimentaria, temblores, irritabilidad, entre otros. Son menores con el uso de
cafeina si se compara con teofilina y aminofilina. Representan hace casi cinco

décadas, el tratamiento de eleccién para las apneas del prematuro. & 9

Teofilina: Se describid su potencial beneficio en la reduccién de los periodos de apnea
desde 1973. Mejora la distensibilidad del sistema respiratorio, reduce la necesidad de

oxigeno después de 7 dias de uso. Puede administrarse via oral o parenteral. Tiene
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una absorcion gastrointestinal irregular y la absorcién parenteral es excesivamente
rapida. Dosis de impregnaciéon 4-6 mgkg y de mantenimiento 1.5-3 mgkgdo. Su vida
media es de 20-30 horas. No hay correlacién entre los niveles de toxicidad y la
sintomatologia, los efectos adversos mas comunes son; fallo en la ganancia ponderal,
irritabilidad, hiperglicemia, hiperreflexia, temblores, hipertension y arritmia cardiaca, se

pueden observar entre 14-16 mg/L en niveles séricos. ©

Citrato de cafeina: Es un metabolito de teofilina, presenta una vida media muy larga,
100-120 horas, el intervalo de dosis es cada 24 horas. Reduce los eventos de apnea
incluso con niveles séricos entre 3-4 mg/L. Sin embargo, se prefiere mantener niveles
séricos entre de 8-20 mg/L, aunque debido a que sus niveles plasmaticos son muy
estables, no es necesaria la monitorizacion de niveles séricos. Los efectos
secundarios son menores en comparacién con teofilina.®@?@ No hay diferencia en
alcanzar los niveles terapéuticos si se administra IV o VO, ya que su absorcion en el

tracto gastrointestinal es completa. ??

2. CPAP nasal. Mejora la capacidad residual funcional, reduce el esfuerzo
respiratorio, mejora la oxigenacién y reduce la bradicardia. “» Unica terapia no
farmacoldgica que ha demostrado reduccion en los eventos de apneas [RR 2.89
(95% ClI 1.12, 7.47); RD 0.42 (95% CI 0.11, 0.74)] y reduccion en el uso de presion

positiva intermitente IPPV [RR 3.09 (1.42, 6.70); RD 0.58 (95% CI 0.30, 0.86)].

No presenta grandes efectos adversos. Sin embargo, resulta menos efectivo si se

compara con metilxantinas.® %



15

3. Doxapram. Estimulante no especifico del SNC y quimiorreceptores periféricos. En
dosis pequefias incrementa el volumen tidal y la ventilaciébn minuto, su eficacia a
corto plazo para disminuir las apneas del prematuro es similar a la de las
metilxantinas. Sin embargo, incrementa el consumo de oxigeno y disminuye el flujo
sanguineo a nivel cerebral; ademas se asocia a bloqueo atrioventricular,
prolongacion del intervalo QT, distension abdominal, incremento en el residuo
gastrico y emesis, hipertension arterial, irritabilidad, temblores e hipokalemia
severa; por lo que su uso en neonatos no se recomienda. @ ()

Otras terapias'®?

4. Estimulacion olfatoria. Consiste en la introduccion de olores placenteros (vainilla) en
la incubadora. Su uso en conjunto con metilxantinas disminuye los eventos de
bradicardia y desaturacion, si se les compara con los que soélo fueron tratados con
metilxantinas. Se desconocen los efectos a largo plazo. ¢ 9

5. CO2 inhalado: ElI CO2 es estimulo fisiolégico para iniciar la respiracion, una de las
explicaciones fisioldgicas supone que la apnea aparece cuando los niveles de CO2
disminuyen por debajo del CO2 basal, teéricamente la elevacion de 2 mmHg de CO2
podria abolir el reflejo de apnea. Algunos estudios reportan que la inhalacién de C02 al
0.8 %, regulariza la respiracion, disminuye las respiraciones periddicas y los eventos
de apnea, sin asociarse a disminuciéon del flujo sanguineo cerebral ni otros eventos
adversos. Sin embargo, faltan estudios para autorizar su uso terapéutico. 4

6. Estimulacion cinestésica. La estimulacion por parte del equipo de enfermeria en la

unidad de cuidados intensivos es muy comun. Se especula que la respuesta a los

estimulos mecano receptores en piel reducen la severidad y el nUmero de episodios de
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apnea. Sin embargo, no hay cambio en la presencia de apnea entre los que recibieron
y los que no, estimulacién cinestésica y tampoco es mejor que cafeina para la
prevencion y/o tratamiento.®% @3 (32

7. Manejo nutricional. La mielinizacion y desarrollo del tallo cerebral va de la mano con
la coordinacion entre la respiracion y la succion. Al asegurar un aporte caldrico
adecuado y los suficientes acidos grasos se obtiene una maduracion 6ptima del SNC,
asi como de la musculatura pulmonar y de la caja toracica.

72, Carnitina. Amina cuaternaria, sintetizada a partir de la lisina, esencial en el
transporte de los acidos grasos en la membrana mitocondrial, a través de la beta
oxidacion, esto resulta en incremento en la produccion de energia a nivel muscular. El
prematuro cuenta con niveles séricos muy bajos de carnitina. Esta se ha usado tanto
en la prevencion como en el tratamiento para la apnea del prematuro, sin embargo,
son pocos los estudios que muestran la reduccion en los episodios de apnea, dias de
estancia hospitalaria y/o dias de ventilacion @ G# (39

8. Posicidon prono. Mejora la sincronia toracoabdominal, se refiere a la extension del cuello
en 15° y posicion horizontal del térax y abdomen, esto reduce hasta en un 48.5 % los
episodios de apneas y en un 12% los eventos de desaturacién.

9. Técnica de madre canguro: El contacto piel a piel del prematuro con la madre puede
disminuir la bradicardia y episodios de apnea de manera similar que la posicion en prono.

Se requieren mas estudios al respecto.

10. Colocacion de la sonda orogastrica para la alimentacion. Existe un incremento en la
resistencia de la via aérea hasta en un 50%, si se coloca la sonda nasogastrica. Los

estudios revelan que no hay relacion directa entre la presencia de apneas y la posicion oro
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0 nasogastrica. Sin embargo, en aquellos pacientes con sospecha de reflujo
gastroesofagico, se pudiesen beneficiar con la colocacion de la sonda orogéstrica

transpilérica. @

11. Termoregulacién. El sobrecalentamiento del RN incrementa la inestabilidad
respiratoria. Asi mismo, temperaturas en la incubadora entre 30.4 — 32.5 °C, podrian

disminuir su incidencia. ¢ ®

12. Transfusiones sanguineas. El riesgo beneficio de transfundir a un prematuro no
justifica su uso de rutina, ya que no disminuye la incidencia de apneas y su uso si se

ha asociado a enterocolitis y displasia broncopulmonar.
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JUSTIFICACION.

A pesar de que la apnea del prematuro es una patologia bien definida, y a pesar
de que el citrato de cafeina fue aprobado por la FDA y es reconocido como el estandar
de oro para el tratamiento de la apnea del prematuro, para muchas unidades de
cuidados intensivos neonatales, apnea continda siendo sinénimo de inicio de

ventilacion con presion positiva.

Estudios recientes demuestran que el uso del citrato de cafeina favorece a un
mejor neurodesarrollo, capacidad de aprendizaje, aumento en el coeficiente intelectual
(Cl), menor porcentaje de alteraciones neurosensoriales, mejor desarrollo de
habilidades motoras y de capacidad de relacionarse de manera afectiva con otros
nifos, si se les compara con aquellos recién nacidos que no recibieron citrato de
cafeina, esto mediante la evaluacién neuroconductual por Bayley a la edad corregida
de 18 meses. ™ Por resonancia magnética se evidencia menor dafio ocasionado
por hipoxia, lo que se correlaciona con disminucion en los eventos de hipoxia
intermitente y displasia broncopulmonar (disminuye hasta en un 40%; OR 0.6, 95% CI

0.5 to 0.8), confiriéndole un efecto neuroprotector. % 38) (39 (41) (43)

Otros efectos indirectos atribuidos a la cafeina son; la disminucion de ducto
arterioso permeable sintomatico de un 30-40% (OR 0.6-0.7, 95% CI 0.5 -0.8), asi
como menor incidencia en el uso de cierre quirirgico para su tratamiento @940 Agj
como reduccion del 40% de riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro en estadio
mayor a 3 (5% vs 8%; OR 0.6,95% CI 0.4 to 0.9). Mas rapida recuperacion del peso al

nacer y ganancia ponderal por dia de vida. ¥
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Sin embargo, reiterando, el mas importante beneficio de su uso es la disminucion de
discapacidad hasta en un 23% (OR 0.77, 95% CI 0.64 to 0.93). Con disminucion de

paralisis cerebral infantil de un 7.3 % hasta un 4.4%. (RR 0.58, 95% CI 0.39- 0.87). “?

El Hospital Angeles Lomas, atiende un aproximado de 1200 RN por afio, de estos
un 5% son prematuros menores de 35 SDG. A partir del ailo 2009, se introdujo el
uso de citrato de cafeina en este hospital, sin embargo, no existe informacion derivada
de estudios en México sobre la efectividad del citrato de cafeina para reducir los
episodios y la severidad de la apnea del prematuro, es por esta razén que se decididé
realizar este estudio, con la finalidad de conocer el resultado con el uso de cafeina en
este hospital en comparacion con lo reportado en la literatura internacional, ademas de
obtener de manera secundaria, la existencia en nuestra poblacion los efectos adversos
secundarios a la medicacion y determinar similitudes o diferencias al reporte en la

bibliografia.
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Problema.

¢, Cudl es la eficacia del citrato de cafeina para el tratamiento de apneas en los recién

nacidos prematuros menores de 35 SDG corregidas?
Hipo6tesis nula.

El uso de citrato de cafeina no disminuye la frecuencia ni la severidad en los eventos

de apnea en prematuros menores de 35 SDG corregidas.
Hipotesis alternativa.

El uso de citrato de cafeina reduce la frecuencia y severidad en los episodios de

apnea en prematuros menores de 35 SDG corregidas.
Objetivo general:

Evaluar la eficacia del tratamiento con citrato de cafeina en el manejo de la apnea

en los prematuros en el Hospital Angeles Lomas.
Objetivos especificos.

Evaluar la eficacia del citrato de cafeina en la reduccién de la frecuencia y
severidad en los eventos de apnea de los prematuros menores de 35 SDG
atendidos en el Hospital Angeles Lomas, entre el periodo comprendido del 1° de

enero del 2009 y al 31 de mayo del 2014.
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e Describir los efectos adversos ocasionados por el uso de metilxantinas.
e Describir la frecuencia de displasia broncopulmonar, enterocolitis necrosante y

ducto arterioso permeable en los pacientes que usaron metilxantinas.
PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
Disefo de estudio.
Estudio observacional retrospectivo.
Universo de trabajo.

Todos los expedientes de recién nacidos prematuros menores de 35 SDG atendidos en
el Hospital Angeles Lomas que recibieron tratamiento con metilxantinas para el
tratamiento de apnea del prematuro en el periodo del 1° de enero del 2009 al 31 de

mayo del 2014.
Criterios de seleccion.
Inclusion.

Todos los expedientes de recién nacidos hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Angeles Lomas menores a 35 semanas de
gestacion corregidas, que recibieron metilxantinas para el tratamiento y prevencion de
apneas del prematuro, sin otra patologia que la ocasione. En un periodo comprendido

entre 1° de enero del 2009 al 31 de mayo del 2014.
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Criterios de Exclusion.

Expedientes incompletos, fundamentalmente aquellos que no cuenten con los datos

gue se requieren para este estudio.

Expedientes de recién nacidos con sepsis, malformaciones congénitas mayores,
hemorragia de matriz germinal grado 3-4 y pacientes que recibieron metilxantinas para

el tratamiento de apnea secundaria a otra patologia diferente a apnea del prematuro.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Variable dependiente.

Citrato de cafeina, C14H18N409, PM: 386.31 Da. Frasco
ampula de 60mg/3 mL (30 mg de cafeina base). De inicio en
cualquier dia de vida postnatal. Dosis de carga: 40 mgkgdo de
citrato de cafeina (20 mgkgdo de cafeina base). Inicio de dosis
de mantenimiento a las 24 horas de administrada la dosis de nominal Si
carga IV o VO. Dosis de mantenimiento: 20-10 mgkgdo de No
citrato de cafeina (10-5 mgkgdo de cafeina de base).

Administrada cada 24 horas IV o VO.




Variables independientes.

Pausa respiratoria que dura mas de 20 segundos 0 menor si se
acompafia de cianosis o desaturaciéon menor a 80% y/o bradicardia
menor a 100 latidos por minuto. Sin otra causa de apnea

diagnosticada.

nominal

SI

NO

Otras variables.

Dafio a la mucosa intestinal con acumulo de gas intramural, que puede progresar a
necrosis y posteriormente a perforacion intestinal.

Clasificacion de Bell modificada

la. Sospecha. Residuo géstrico, distension abdominal, sangre oculta en heces la
Ib. Sospecha. Sangre gruesa en heces Ib
2a. Leve. Distensién abdominal prominente, ausencia de peristalsis. Dilatacion de asas Ordinal 2a
intestinales con neumatosis focal (neumatosis coli 0 neumatosis intestinal)

2b. Moderada. Edema de pared abdominal. Neumatosis extensa, ascitis temprana, gas 2b
en vena porta.

3a. Severa. Eritema indurado. Ascitis prominente, asa centinela, sin aire libre. 3a
3b. Evidencia de perforacion. Hemoperitoneo. 3b
Presencia de vémito o gasto por SOG hiliar o con sangre. Sl
Distension abdominal >2cm. Nominal NO
Glicemia capilar 150 mg/dL. Nominal Sl
Glicemia central 180 mg/dL. NO
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Taquicardia | Frecuencia cardiaca mayor a 180 latidos por minuto sin asociarse a | nominal Sl
otra causa. NG
poliuria Uresis horaria mayor a 3 mLkghora. nominal Sl
NO
Métodos.

Se recopilaron los datos de los expedientes en los que se encontro la indicacion
de metilxantinas en todos los RN menores de 35 SDG. Posteriormente se depuraron

expedientes que no cumplian con los criterios de inclusion.

Cabe mencionar que el uso de las metilxantinas se encuentra bajo el
reconocimiento de la COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos
Sanitarios) bajo el numero de oficio 133300EL870004. En dicho anexo se encuentra

especificado las caracteristicas del producto (férmula y aditivos).

La recoleccion de datos del expediente clinico se llevara a cabo en el formato anexo.
En dicho formato se recabd registro de expediente, nombre de paciente, antecedentes
perinatales, eventos de apnea, comorbilidad, pautas de tratamiento y efectos adversos

asociados al medicamento.
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Andlisis de datos.

El procesamiento de los datos incluyo la revision de expedientes, recopilacion de datos
en formato, captura de datos en tabla Excel. Analisis de variables mediante SPSS 17
para Windows. Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizd la prueba

estadistica T de Student. Se considero valor estadisticamente significativo p < 0.05.

Consideraciones éticas.

Previo a su realizacion, este estudio fue evaluado por el Comité Etica del Hospital
Angeles Lomas, y se llevo a cabo en apego a la Declaracion de Helsinki respecto a la
confidencialidad y privacidad de los datos, asi como a lo que respecta a la inscripcion

y publicacién de la investigacion y difusion de resultados.

El presente estudio implico riesgo nulo para la salud del recién nacido, ya que no
precisa intervencion sobre el paciente, es meramente observacional y consistid

Unicamente en llenado de formato anteriormente descrito.

En apego al articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de

investigacion en salud en su fraccion 1.



Cronograma.

Resultados.

Abril -mayo 2013
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Junio 2013

julio 014

agosto 2014

RNP <35 SDGC
(60)

Patoldgicos (54)

Malformaciones

mayores (5)

Sin apnea (9)

Con apnea (45)

Sanos (6)

] Sepsis (4)

—  Anemia (4)

—  Metabdlica (3)

Defunciones Apnea del Otracausade | |
(3)* prematuro (33) apnea (12) L ECN (1)*
< 30 SDGC (8) 30.1-35 SDGC (26) < 1250 gr (7) > 1250 gr (27)

Figura 1. Esquema de seleccidon de pacientes.
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En total se analizaron 33 pacientes que recibieron alguna metilxantina como
tratamiento y que cumplian con los criterios diagnosticos para apnea del prematuro, es

decir, se excluyeron todos aquellos que tuvieran otra causa probable de apnea.

El promedio de las semanas de edad gestacional fue de 31.4 SDG, la menor

reportada fue de 24.2 SDG y la mayor de 35 semanas.

De la totalidad de 33 pacientes, 24 fueron menores de 34 semanas de gestacion,
de ellos 15 prematuros recibieron inductores de madurez pulmonar, es decir solo el

62.5 % del total.

El peso promedio al nacer fue de 1525.9 gramos, el mayor fue de 2460 gramos y

el menor 630 gramos.

Se observé que el citrato de cafeina si redujo el nUmero de apneas en los 7 dias
posteriores al inicio del tratamiento, sin embargo, el valor de p =2.46 (Cl 0.2-2.0), por

lo que no representa significancia estadistica.
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Discusion.

El citrato de cafeina es util para el tratamiento de la apnea en el prematuro, sin
embargo, aunque actualmente se encuentra estandarizado su uso, queda en el aire
cuando esta indicado iniciarla y su dosificacion de mantenimiento. No se conoce con
exactitud si los extremadamente prematuros responden de la misma manera al
tratamiento con cafeina, en relacion a efectividad en la reduccién del nimero de
eventos de apneas y reduccion en su severidad, asi como en la presencia de eventos

adversos, aun si se utilizan en las mismas dosis que en los nifios de término.

En este estudio encontramos que la dosificacion utilizada tanto para la cafeina
como para aminofilina y teofilina se encuentra dentro de los estandares marcados por
la literatura, con apego de todos los tratantes. La metilxantina mas utilizada como
tratamiento fue la cafeina, sin embargo, esto se modificé recientemente, a partir del

2010.

A pesar de que el objetivo principal fue evaluar la eficacia de citrato de cafeina, se
introdujo también en la base de datos, los pacientes con otra metilxantinas diferente a
cafeina como tratamiento, encontramos que a partir del afio 2010 aproximadamente el

48.4% introdujo la cafeina como tratamiento profilactico.

Se observé que el citrato de cafeina si redujo el nUmero de apneas en los 7 dias
posteriores al inicio del tratamiento, sin embargo, el valor de p = 2.46, por lo que no

representa significancia estadistica.

Se comparé en el dia 0 y 7 dias después del inicio con cafeina, la existencia de

efectos adversos relacionados mas frecuentemente con las metilxantinas. Todos los
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efectos adversos fueron tolerables y ninguno amerito la suspension del medicamento.

Entre los més frecuentemente reportados en la literatura se encontrd

1. taquicardia; En este estudio no se encuentra significancia estadistica entre el
promedio de dias con presencia de taquicardia previos al tratamiento y 7 dias
posteriores.

2. Intolerancia alimentaria. No hubo casos en los que se presentara distensidon
abdominal mayor a 2 cm, ni gasto biliar o sanguinolento, solo se reportaron casos
en los que el paciente tuvo residuo y/o regurgitacion, sin ser considerado como
intolerancia alimentaria para fines de este estudio.

3. Enterocolitis necrosante. No hubo casos de enterocolitis en este grupo de pacientes
estudiados, cabe mencionar que durante el periodo analizado hubo un solo caso de
ECN que fue causa de defuncion, motivo por el cual no se incluyo en el estudio, y
como dato importante, no recibio tratamiento con citrato de cafeina.

4. Poliuria. Se encontré una uresis horaria promedio de 3.0 mLkgh al inicio de la
terapéutica, el 52 % de los pacientes tratados con cafeina presentaron poliuria,
comparado con 30% que la presentaron uresis horaria mayor a 3.0 mLkgd enlos 7
dias posteriores al inicio de la xantina. Lo que demuestra que el tratamiento con
citrato de cafeina no incrementa la uresis horaria.

5. Hiperglicemia. ElI 34% de los pacientes que recibieron medicacion con citrato de

cafeina presentaron mas de un evento de hiperglicemia durante el tratamiento.
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Conclusioén.

En conclusion, el régimen de dosis de cafeina 20 mgkgdo como dosis de carga y
5-10 mgkgdo como dosis de mantenimiento, redujo el promedio de apneas desde 3.3
en el dia cero de tratamiento con cafeina hasta 1.6 eventos de apneas en los
siguientes dias de haberse instituido el tratamiento. Lo que sustenta la eficacia del
tratamiento a pesar de no contar con valor estadisticamente significativo. Esto

probablemente debido al tamafio de la muestra.

Ademas puede considerarse que citrato de cafeina es de uso seguros en el
paciente neonato prematuro, encontrandose pocos efectos adversos atribuidos al uso
del medicamento. En este estudio se analizaron muy pocos pacientes tratados con
teofilina, por lo que no se puede asegurar que su uso no incremente los efectos

adversos descritos en la literatura.

Recomendaciones.

La efectividad del tratamiento con metilxantinas en los recién nacidos prematuros
extremos requiere de una evaluacion mas exhaustiva sobre su eficacia a dosis
mayores del medicamento, ya que se han descrito en la literatura dosis de
impregnacion y mantenimiento mayores a las descritas en este estudio con mejor

respuesta en este grupo de pacientes.
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Datos generales:
1 | NOM | Nombre de paciente.
2 | EXP Numero de expediente.
3 | CAP Fecha de captura.
4 | ING Fecha de ingreso.
5 | DEH Numero de dias de estancia hospitalaria
6  EDM Edad materna.
Patologia materna. 0. Sana
7 | PaM 1. Diabetes mellitus 2. Hipertensidn arterial 3. Preeclampsia/ eclampsia/
sistémica EH del embarazo
4. Diabetes gestacional 5. Corioamnioitis 6. Enfermedad infecciosa
7. Enfermedad reumatoidea 8. Enfermedad hematolégica | 9.1y 2
10. 1y 3. 11.3y4 12.hipotiroidismo | 13. otras
Datos perinatales: |
8 | SDG Semanas de gestacion.
9 | NAC Via de nacimiento.
1. parto ’ 2. Cesarea ‘ 3. Forceps
10 | IMP Inductores de madurez pulmonar.
1. sl | 2. NO | 3. NOCOMPLETO
11 | PNa Peso al nacer.
12 | PCN Perimetro cefdlico al nacer. | Perimetro cefalico al alta.
13 | Apl Apgar al minuto 1.
14 | Ap5 Apgar a los 5 minutos.
15 | MRN Maniobras de reanimacidn.
1. Basica | 2. Avanzada
Comorbilidad
16 | HMG Hemorragia de matriz germinal. 1.9l 2. NO
17 | GHM Grado de hemorragia de matriz germinal
1.Grado | 2. Grado ll | 3. Grado 1l 3. Grado IV 4. Sin HMG
18 | OCA Otra causa de apnea?:
1. Si | 2.n0
19 | ApS 1. Sepsis 2. Enterocolitis necrosante 3. Metabdlico 4. ane
0. ninguna 2.1 2.2 2.3 2a 3.1Hipoglicemia mia
la Ib
2.4 2.5 2.6 3.2 Hipocalcemia
2b 3a 3b 3.3 otra
Tratamiento
20 | DIX Dia de vida al inicio de xantina.
21 | XUt Xantina utilizada.
1. Cafeina | 2. Teofilina | 3. Aminofilina
22 | PIX Peso al iniciar la xantina.
23 | Gp10 Ganancia ponderal en el dia 10 de vida.
24 | Gp28 Ganancia ponderal en el dia 28 de vida.
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25 | DUO Dias de uso de oxigeno.
26 | DVM Dias con ventilacién mecanica.
27 | CPAP Dias con CPAP.
28 | DBP Diagnéstico de displasia en el dia 28 de vida.
1.si | 2.no

29 | CDB Clasificacion de displasia en la semana 36 corregida o 56 dias de vida postnatal.

1. Leve ] 2. Moderada ‘ 3. Severa
30 | AHO Alta hospitalaria con oxigeno.

1. Sl | 2.NO
31 | DAP Diagnéstico de ducto arterioso permeable.

1. sl | 2. NO
32 | caxX Cierre quirurgico de ducto arterioso permeable.

1. SI | 2. NO 3. MEDICAMENTOSO
33 | A7D Promedio de apneas en los primeros 7 dias posteriores al inicio de xantina.
34 | DPO Numero de desaturaciones promedio el dia de inicio con cafeina.
35 | DP7 Numero de apneas posteriores al dia 7 postratamiento.
36 | DP36 Numero de desaturaciones promedio en la semana 35 corregida.

Efectos secundarios:

37 | ETX Numero de dias con taquicardia durante el tratamiento con xantina.
38 | EIA Numero de dias con intolerancia alimentaria durante el tratamiento con xantina.
39 | UHO Uresis horaria al inicio del tratamiento.
40 | UH7 Uresis horaria el dia 7 pos tratamiento.
41 | EHG Numero de eventos de hiperglicemia durante el transcurso del tratamiento.
42 | SGS SDG Corregidas al suspender 1.236 2.536
43 | ROP Retinopatia del prematuro 1.9l 2.NO

3. NO SE ENCUENTRA NOTA
44 | EROP Estadio de Retinopatia del prematuro

1. SINROP 2. Estadio1 02 en zona ll. 3. Estadio 2 en zona Il
4, Estadio3 enzonall. 5. Estadio1enzonalll.
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