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Resumen

La OMS considera prematuro a un recién nacido antes de 37 semanas de
gestacion. Se estima que cada afio nacen en el mundo unos 15 millones de
prematuros. La apnea del prematuro es uno de los diagndsticos mas frecuentes
de una UCIN en prematuros extremos, su incidencia es inversamente
proporcional a la edad gestacional. El tratamiento en la actualidad es con cafeina
y el tiempo 6ptimo para establecer la terapia en RN de riesgo es desconocido.
Objetivo
Evaluar la asociacion entre la administracion de cafeina temprana antes y
después de las 6 horas de vida extrauterina y los dias de apoyo ventilatorio en
recién nacidos <35 semanas de edad gestacional.
Material y métodos
Se estudidé una cohorte retrospectiva que incluyé 125 recién nacidos <35
semanas de gestacion que cumplieron criterios de inclusion en un periodo de 6
afos. Las variables estudiadas fueron, edad gestacional, peso al nacimiento,
administracion de esteroides prenatales, tiempo de administracion de cafeina,
dosis de cafeina, dias de oxigeno y estancia hospitalaria. Los datos obtenidos se
analizaron mediante un modelo de regresién lineal multivariable.
Resultados
El 46.4% de los 125 recién nacidos incluidos la primera dosis fue administrada
antes de las 6 horas. Las dosis usadas fueron de 5 mg/kg en 15 pacientes (12%),
91 pacientes (73%) recibieron 10 mg/kg y solo un 15% (19) recibié dosis de
impregnacion. El 13% de los recién nacidos presentaron insuficiencia renal
aguda. No se encontré significancia entre los dias de ventilacibn mecéanica en
recién nacidos con cafeina temprana vs tardia. 21% de la variacion de los dias
de soporte ventilatorio est4 dada por las semanas de gestacién que disminuyen
3.4 dias por cada semana y el uso de esteroides prenatales se asocid a una

disminucioén de 6.4 dias.
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Conclusiones

Se debe estudiar en prematuros extremos la dosis 6ptima y el tiempo de inicio de
la cafeina para prevenir o reducir la severidad de DRA.

Se deben estandarizar las dosis a 20 mg/kg de carga y 10 mg/kg de
mantenimiento.

Lo que si disminuye los dias de soporte ventilatorio es la mayor edad gestacional
y el uso de esteroides prenatales.



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
o, Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria
MEDICINA
UASLP

Dedicatorias
¢ Dedicada para mi esposo Roberto Yigael Huerta Ramirez e hija Alexa

Sophia Huerta Gonzélez, ya que sin ellos no habria sido posible la
realizacion de mi especialidad en Pediatria. Gracias por todo su apoyo

durante estos tres afios, son mi motor para seguir adelante.



£

A D

MEDICIN.
UASLP

A

Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

Agradecimientos

¢ Agradezco en primer lugar a los pacientes de la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales, ya que gracias a la informacion recopilada de ellos,

es que se pudo llevar a cabo la base de informacién de la presente tesis.

¢ Asi como a mi asesora la Dra. Carolina Villegas Alvarez, por la confianza

depositada en mi y todo su apoyo a lo largo de la realizacion de esta tesis.
Y a la Dra. Ma. del Pilar Fonseca por su apoyo para analizar los datos

obtenidos.

¢ Agradezco a mi familia, por su apoyo a lo largo de la realizacién de la

especialidad de pediatria. A mi madre Guadalupe Gaytan, por ensefiarme
a perseguir mis suefios y a mantenerme firme en el camino para llegar a
mis metas. Gracias por todo el apoyo durante estos tres afos, por
mantenerte a mi lado, brinddndome todo tu apoyo en los momentos que

mas te necesite.

¢ A miesposo Roberto Huerta por ser quien recorrié este camino conmigo y

a lo largo de estos tres afilos supo cdmo apoyarme para continuar fuerte y
confiada en tiempos dificiles durante mi carrera, fue mi mayor apoyo

siendo un padre ejemplar para nuestra hija.



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

ACULTAD DE
MEDICINA

Tabla de contenido

RESUMEN ... et e e e et e e e e e e e e e enaeees 1
D =T0 [ [or=1 0] £ = I 3
P | = (o [T [ g1 T=T o) 0 1S 4
INAICE A& CUAAIOS ...ttt ete e ete e 6
1Yo [Te=Ne [ 1o U= RS RRRRTR 7
Lista de abreviaturas y SIMBOIOS ........cccoooiiiiiiiii 8
[ e= W0 [0 =Y 1] ] (o1 [o] 1= S 9
N g =T ol =T0 [T o (S 1
JUSHIFICACION.....cce e 7
L T 0T 0 (=3]SR 8
(@] 0] 1= 1170 13U 8
10112 (o Y 0 1] (0 o [0 1SRRI 9
AN = RS RS ] = To 1153 1o o 11
= o= VRO SERRRURRS 12
S =T [0 1 13
D 1Yo 1] o o 18
Limitaciones y perspectivas @ fUtUr0. ...............euuuuiiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieiieeenenens 19
CONCIUSIONES. ... 19
BibliOgrafia. ....ccco e ———————————— 21

Anexo 1 Carta compromiso confidencialidad ..............cccoooiiiii, 25

Anexo 2 Registro del trabajo de investigacion ..............cccceeeveieeeeieeiiiicee e, 25



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
o Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria
MEDICINA
UASLP

indice de Cuadros
Cuadro 1 Variables estudiadas en los registros clinicos de recién nacidos que

ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del 1° de enero del

2013 al 31 de diciembre del 2018 .........oooueiiiiiiieeee e 9
Cuadro 2 Distribucion de los recién nacidos que recibieron cafeina por afio de
INGrES0 @ UCIN. ...ceiiiiii e e e e e s e e e e e e e e e e ra e e e e e e eeeeenes 14
Cuadro 3 Caracteristicas clinicas de los RN que ingresaron a UCIN y recibieron
cafeina de 2013 - 2018 .....ccooeeii e 15
Cuadro 4 Funcion renal de los RN que ingresaron a UCIN y recibieron cafeina de
2013 — 2018 ...iiiiiieieee e et e e e e e na i ——rraaaaaaeanans 16
Cuadro 5 Apoyo ventilatorio prescrito a los RN que ingresaron a UCIN y
recibieron cafeina de 2013 — 2018...........uuuuimiiimimiiiiiiiiiieii i —————— 16

Cuadro 6 Evolucién, complicaciones y condiciones de egreso reportadas en los
RN que recibieron cafeina..............cooiiiiiiiiiiiic e 16
Cuadro 7 Variables con significancia estadistica en la comparacion por tiempo de
administracion de cafeina ..., 17
Cuadro 8 Resultado del analisis multivariable de regresion lineal..................... 18



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
o, Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria
MEDICINA
UASLP

indice de Figuras
Figura 1 Proceso de seleccion de la muestra...........ccevvvevvviiiiiieceeeeceicee e 13

Figura 2 Distribucion de los recién nacidos que recibieron cafeina por afio de
ingreso a UCIN y grupo de tiempo de administracion. .............ccccccceeeeniiiinnnee. 14



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
o Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria
MEDICINA
UASLP

Lista de abreviaturas y simbolos
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
RN: Recién Nacido
SG: Semanas de Gestacion
VLBW: RN con muy bajo peso (por su siglas en inglés)
DBP: Displasia Broncopulmonar
HIV: Hemorragia Intra Ventricular
ECN: Enterocolitis Necrozante
PCA: Persistencia del Conducto Arterioso
ROP: Retinopatia del Prematuro
DRA: Dafo Renal Agudo
BiPAP:Sistema de Bipresiéon Positiva ( por su siglas en inglés)
CPAP: Presion Positiva Continua de la via aérea (por sus siglas en inglés)
VM: Ventilacion Mecénica
VAFO: Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
SDR: Sindrome de dificultad respiratoria
RNPT: Recién Nacido Prematuro
PIP: Presion inspiratoria pico
PEEP: Presion espiratoria final positiva (por sus siglas en inglés)
EPAP: Presion Positiva Espiratoria (por sus siglas en inglés)
IPAP: Presién Positiva Inspiratoria (por sus siglas en inglés)
LPM: Latidos por minuto
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Lista de definiciones

Neo-Puf: Dispositivo de Reanimaciéon manual por flujo de gas disefiado para
suministrar a lactantes respiraciones con un flujo previamente ajustado, con una
presion inspiratoria pico (PIP) y con una presion espiratoria final positiva (PEEP).
BiPAP: Sistema de ventilacibn mecanica no invasiva que genera dos niveles
diferentes de presién intratoracica, un nivel de presion durante la espiracion
(EPAP — Presion Positiva Espiratoria) y otro nivel de presién durante la

inspiracion (IPAP — Presidn Positiva Inspiratoria).
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Antecedentes
La OMS considera prematuro a un bebé nacido vivo antes de las 37 semanas de
gestacion. Se dividen en subcategorias en funcion de la edad gestacional,
prematuros extremos <28 semanas; muy prematuros entre 28 y 32 semanas;
prematuros moderados a tardios de 32 a 37 semanas.'.Se estima que cada afio
nacen en el mundo 15 millones de RN (recién nacido) prematuros, es decir, mas

de 1 en 10 nacimientos.

La Asociacion Espafola de Pediatria determina que la patologia respiratoria es
la primera causa de morbi-mortalidad del pretérmino y viene representada por el
distrés respiratorio, secundario a déficit de surfactante también llamado
Enfermedad de Membrana Hialina, seguida de las apneas del prematuro y la

displasia broncopulmonar en secuencia cronolégica de su apariciéon.?.

La apnea se presenta en el 25% de los recién nacidos pretérmino con peso menor
de 2500 gramos y entre el 84 a 100% en los que pesan menos de 1000 gramos.3
Se ha reportado que la mortalidad por apnea en el prematuro puede ser tan alta
como del 60% y que se pueden encontrar secuelas neuroldgicas en el 20% de

los sobrevivientes al afio de edad.*

La apnea del prematuro se define como un episodio del cese de la respiracion
por > de 20” o como un episodio corto asociado a bradicardia < 80 Ipm, cianosis

o palidez, afecta méas del 80% de los recién nacidos muy prematuros.®

La edad del neonato es un factor importante para estimar su supervivencia, y
puede estar influenciada por la edad gestacional y el peso al nacimiento. En
paises subdesarrollados la frecuencia de partos prematuros y de bajo peso es
mayor en comparacion con paises desarrollados, en los cuales la frecuencia de

retraso del crecimiento intrauterino es mayor. En el afio 2003 la OMS reporta
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frecuencia de partos prematuros de 12/13% de estos 7/9% fueron de bajo peso

al nacimiento y 17% de muy bajo peso al nacimiento (menor de 1500g).1

La apnea en el recién nacido prematuro es reflejo de la inmadurez del sistema
de control respiratorio; el cual anatbmicamente presenta disminucion de las
conexiones sindpticas, disminucion de la arborizacion dendritica y pobre
mielinizacion. La inmadurez del centro respiratorio propia del prematuro asociada
a una o mas de las siguientes condiciones aumenta la probabilidad de desarrollar
apnea: lesiones del sistema nervioso central, infecciones y sepsis, fluctuaciones
en la temperatura del medio ambiente, anormalidades cardiacas y pulmonares,
alteraciones metabdlicas, anemia, anormalidades estructurales de la via aérea;
enterocolitis necrosante, uso de medicamentos como opioides y anestesia
general (apnea postoperatoria), reflujo gastroesofagico, obstruccién de la via

aérea y errores innatos del metabolismo.®

Desde la década de los 70s las metilxantinas han sido usados como
estimuladores respiratorios en la apnea del prematuro. La metilxantina es una
molécula de xantina la cual puede ser metilada y transformada a dimetilxantina
como teofilina o paraxantina. La metilxantina ha sido administrada para apnea
del prematuro por méas de 30 afios. Diversos estudios controlados demostraron
gue las metilxantinas pueden reducir riesgo de broncodisplasia pulmonar en
neonatos con edad corregida de 36 semanas y también pueden mejorar el
desarrollo neurolégico y disminuyen la morbi-mortalidad. La cafeina es similar a
la teofilina en eficacia, y ofrece diversas ventajas como su indice terapéutico
largo, una vida media larga, administracion una vez al dia, comienzo temprano

de accién y pocos efectos adversos.’

La cafeina y otras metilxantinas han sido prescritas para tratar apnea del
prematuro en los ultimos 40 afios. La cafeina es una droga con efecto en 6rganos

pleotrépicos, que inhibe los receptores de adenosina, incrementa el manejo
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respiratorio y la frecuencia metabdlica asi como la funcion del diafragma, y la

diuresis, entre otros efectos.8

El primer reporte de la eficacia de la cafeina en reducir la frecuencia de apnea en

prematuros fue por Aranda et al.®

El uso en prematuros que pesan menos de 1,250g demuestra adicionalmente
beneficios a corto y mediano plazo. Aunque actia como un antagonista de
adenosina y tiene efectos protectores por reducir la demanda de energia después
del dafio celular o el estrés hipoxico, también demuestra efecto en el desarrollo
del cerebro y tiene un efecto antiinflamatorio. Sin, embargo el uso temprano de
cafeina, definida como la administrada durante los 3 primeros dias de vida, fue
asociado con una mejoria del seguimiento neonatal, incluido DBP (displasia

broncopulmonar).

Dobson concluye que la cafeina temprana puede reducir dias de ventilacién

mecanica y la incidencia de PCA (persistencia del conducto arterioso).®

Taha también demuestra que la estancia hospitalaria se acorta en el grupo de
administracion temprana de cafeina, y que PCA y HIV (hemorragia
intraventricular) se presentaron en menor frecuencia. La mortalidad vy
complicaciones mayores también se ve reducido en el grupo de cafeina
administrada tempranamente; sin embargo, no son estadisticamente

significativas.8,

Por otro lado, Patel confirma que la mortalidad o incidencia de DBP fue mayor en
pacientes a quienes se le administraba la cafeina tardiamente (53 vs 25%)
definida como la que se administra después de los 3 dias de vida, sin embargo,

DBP, HIV y seguimiento neonatal no tuvieron diferencias significativas.’.
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Davis demostro que la muerte, complicaciones mayores y desérdenes cognitivos
fueron menos comunes en neonatos que recibieron cafeina. Rhein revisa que la

cafeina tiene un efecto profilactico en apnea del prematuro.®

La cafeina reduce la frecuencia de la apnea y mejora la funcidén respiratoria
porque como un broncodilatador disminuye la fatiga del diafragma, incrementa la
fuerza de los musculos respiratorios y reduce la resistencia e incrementa la

complianza.®.

La dosis de carga estandar es de 20 mg/kg con un mantenimiento de 10 mg/kg.
Un estudio piloto reporta que la cafeina administrada antes de 2 horas de edad
mejora la funcion cardiovascular en recién nacidos < de 29 SDG, mientras que
otro pequefio reporta que la cafeina dada en la sala de partos mejora el esfuerzo

respiratorio.®

El uso de cafeina en prematuro puede modificar el seguimiento por reducir la
frecuencia de apneas y la hipoxia intermitente, la cual puede activar la cascada
proinflamatoria y la accién antinflamatoria de la cafeina por si misma. Por lo
tanto, la duracién de la ventilacion mecanica puede ser acortada con la cafeina
temprana (diferencia media estandar 0.041; 95% CI 0.058 a 0.025; P< 0.001). Un
metaanalisis sugiere que la cafeina temprana (< de 3 dias de vida) en VLBW
(recién nacidos de muy bajo peso) tiene efectos benéficos en el seguimiento
neonatal, incluida la mortalidad, DBP, HIV, ROP (retinopatia del prematuro)
tratado con laser y PCA que requiere tratamiento sin incrementar el riesgo de

ECN (enterocolitis necrosante).”.

En el estudio de Cafeina para apnea del prematuro, se observo que en los RN
en el grupo de cafeina temprana fueron capaces de descontinuar la ventilacion
de presion positiva en aproximadamente 1 semana mas temprano que el grupo
placebo y tenian una reduccién significativa de incidencia de DBP. El promedio

de edad postnatal de iniciacién de cafeina en este estudio fue de 3 dias.'®.
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La cafeina dada tempranamente en las primeras 2 horas de vida después del
nacimiento en prematuros no intubados en CPAP puede ser asociado con una
reduccion del riesgo de intubacion en las primeras 12 horas de edad y con una
mejoria en la medicion del flujo sanguineo sistémico, comparados con la

administracion rutinaria de cafeina a las 12 horas de edad. 12

La administracion de cafeina temprana fue asociada con baja incidencia de DBP,
23% comparada con 31% en el grupo tardio, y una mayor incidencia de muerte
3.7% comparada con 4.5%. En adicion el inicio temprano de cafeina fue asociado
con menos tratamiento para PCA y una duracién acortada de ventilacién
mecanica. La terapia con cafeina iniciada durante los primeros 5 dias de vida
reduce la duracién de ventilacibn mecanica en 110 prematuros nacidos entre 23

y 30 semanas de gestacion.®

El uso de CPAP (presién positiva continua en las vias respiratorias) es un
dispositivo ampliamente usado para dar soporte respiratorio en VLBW y es
frecuentemente iniciado en la sala de partos. Sin embargo, muchos recién
nacidos que reciben CPAP desarrollan falla al mismo, definida ésta, como la
necesidad de terapia de rescate con surfactante o ventilacibn mecénica en un
22% a 36% de los VLBW.

En algunos neonatos la terapia farmacologica con cafeina puede potencialmente
reducir la incidencia de falla de CPAP.%?

Los RN que pesaron < 1,500g (n=29.070) también demostraron asociacion
significativa entre cafeina temprana iniciada antes de 3 dias y una reducida

incidencia de DBP, PCA y duracién de ventilacion mecanica.*?

La edad media de establecer el medicamento en el estudio CPAP fue de 3 dias

cuyo tratamiento con cafeina comenzd antes de tres dias de edad; aparece
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mayor reduccion en la duracion de soporte respiratorio que aquellos que
comienzan el tratamiento entre 4 y 10 dias de edad. En este estudio de Dobson
et al. compara el efecto de iniciacion temprana con menos de 3 dias de vida

contra iniciacion tardia en VLBW durante los afios de 1997 a 2010.6.

Diversos centros conducen estudios retrospectivos de uso de cafeina temprana
(<3 dias) vs tardia (> de 3 dias) y reportan bajas frecuencias de HIV en los RN
tratados tempranamente.'4 Patel et. al., describieron en un centro su experiencia
con cafeina dada antes de los 3 dias de edad en prematuros con un peso de
1,250 g de peso al nacimiento.’®>. En su estudio incluyeron 140 nifios que
recibieron cafeina temprana y fue significativamente menor la frecuencia de
muerte o DBP (25 vs 35%) (24 vs 51%) respectivamente, o un PCA que

requiriera tratamiento médico o quirargico (19 Vs 36%).%2.

Futuros estudios especificamente bien disefiados, y controlados randomizados
son necesarios para evaluar el efecto temprano y tardio de la cafeina en el

seguimiento incluido a largo plazo.18.

Por lo anterior surgio la pregunta de investigacion:
¢ Existe asociacion entre la administracion de cafeina antes y después de las 6
horas de vida extrauterina y los dias de apoyo ventilatorio en recién nacidos

menores de 35 semanas de edad gestacional?
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Justificacion
La cafeina es uno de los 10 medicamentos mas prescritos en una Unidad de
Cuidados Intensivos neonatales. A pesar de su amplio uso, ha sido evaluado en
pocos estudios el momento en que se debe administrar dicho medicamento. El
uso temprano de cafeina como un estimulante del centro respiratorio puede
representar una terapia que ayuda a prevenir la intubacion en nifios que tienen
CPAP. Estudios realizados por diversos grupos han observado reduccion en
morbilidades respiratorias y neurolégicas con el inicio de cafeina temprana.
Algunos otros han demostrado disminucién transitoria en el flujo sanguineo
cerebral e intestinal sin cambios en el gasto cardiaco e incremento en la presion
sanguinea después de una dosis intravenosa. Es posible que este efecto
cardiovascular pueda ser benéfico para una transicion de la circulacion temprana,
especialmente en prematuros quienes son propensos a hipotension y disfuncién
cardiaca. En algunos centros europeos la administran en la primera hora de vida,
otros adoptan el uso tan pronto como el RN tiene un acceso intravenoso, pero en
muchos se tienen un rango de 2 a 24 horas. Como toda intervencion debe ser
facil y de tener todas las caracteristicas como contar con un acceso venoso.
Esperar para administrar la cafeina hasta que desarrollen sintomas puede no

prevenir la necesidad de intubacion.



Ll

ACULTAD DE
MEDICINA
UASLP

Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

Hipotesis.

Existe asociacidén entre la administracién de cafeina antes y después de las 6

horas de vida extrauterina y los dias de soporte ventilatorio en recién nacidos

menores de 35 semanas de edad gestacional.

Objetivos.

General

Evaluar si existe asociacion entre la administracion de cafeina antes y después

de las 6 horas de vida extrauterina y los dias de soporte ventilatorio en recién

nacidos menores de 35 semanas de edad gestacional.

a) Especificos

Evaluar los dias de soporte ventilatorio en los neonatos que recibieron
cafeina en las primeras 6 horas de vida.

Evaluar los dias de soporte ventilatorio en los neonatos que recibieron
cafeina posterior a las 6 - 12 horas de vida.

Comparar los dias de soporte ventilatorio entre ambos grupos.

b) Secundarios

Describir la frecuencia en que se presentd displasia broncopulmonar,
persistencia del conducto arterioso, hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrotizante, retinopatia del prematuro, niveles de creatinina
y diuresis.

Evaluar si existe diferencia en la frecuencia con la que se presentaron
displasia broncopulmonar, persistencia del conducto arterioso, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrosante, retinopatia del prematuro,

niveles de creatinina y diuresis entre ambos grupos.
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Sujetos y métodos.
Para alcanzar el objetivo primario se disefi6 un estudio retrospectivo, de

correlacion. Que se llevé a cabo en el servicio de Neonatologia de la Division de
Pediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se revisaron los
registros clinicos de recién nacidos que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos neonatales del 1° de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2018. Se
incluyeron en el estudio los registros clinicos de los RN <de 35 semanas de
gestacidon que nacieron en la institucion, con apoyo ventilatorio desde el
nacimiento y a quienes se les administré cafeina en las primeras 12 horas de
vida. Se excluyeron los registros de los RN que fallecieron en los primeros 7 dias,
agquellos que presentaron malformaciones cardiacas complejas vy
malformaciones congénitas mayores, a los que recibieron surfactante en labor,
gue tuvieran un Apgar menor de 3 a los 5 minutos y que al momento del parto la
madre haya recibido anestesia general. Se eliminaron los registros clinicos
incompletos o no disponibles. Las variables estudiadas se describen en el Cuadro
1.

Cuadro 1 Variables estudiadas en los registros clinicos de recién nacidos que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del 1° de enero del 2013 al
30 de Junio del 2018

Definicion Valores Normales Unidades Tipo de

Variable Operacional Variable

Soporte Soporte ventilatorio No aplica Dias Continua
ventilatorio al RN desde puntas

nasales hasta
ventilacion mecanica

Tiempo de Momento en el que Grupo A: <6h No aplica Dicotémica
administracion de se inicid la GrupoB: 6-12 h
cafeina: administracion de la
cafeina

Edad Semanas de 25a34.6 Semanas Cuantitativa
gestacion al
nacimiento

©
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Sexo

Peso

Neumonia
intrauterina

Sepsis Neonatal

Asfixia Neonatal

Sindrome de
dificultad
respiratoria

Sindrome de
aspiracion de
meconio

Uso de esteroide
prenatal

Conjunto de
caracteristicas que
definen masculinos 'y
femeninos

Peso al nacimiento

Infeccion congénita
de los pulmones del
recién nacido

Infeccion de la sangre
del RN

Agresion al RN por
falta de oxigeno y/o
perfusion tisular
adecuada

Enfermedad
secundaria ala
inmadurez pulmonar
del RN, deficiencia de
surfactante

Inhalacion de
meconio dentro del
arbol bronquial

Recibio esteroide
antes de nacer para
maduracion
pulmonar

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi
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Fem No Aplica
Masc
Gramos

No aplica Si/No
No aplica Si/No
No aplica Si/No
No aplica Si/No
No aplica Si/No
No aplica Si/No

Dicotomica

Cuantitativa
Continua

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Enterocolitis
necrosante

Retinopatia del
Prematuro

Hemorragia
intraventricular

Necrosis intestinal en
RNPT

Detencion del
desarrollo neuronal
del RNPT

Hemorragia cerebral
en RNPT

1. Sospecha No aplica
2. Confirmada
3. Avanzada
7 categorias: Estadio 1-5, No aplica

enf. Preplus, plus,
umbral, preumbral 1y 2,
avanzada, inmadura

-1V No aplica

Ordinal

Ordinal

Ordinal
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Broncodisplasia  Necesidad de O26de Leve, moderada, severa No aplica Ordinal
pulmonar apoyo ventilatorio a
las 36 de Edad
gestacional

corregida, o
necesidad de 02 6 de
apoyo ventilatorio a

los 56 dias de vida.

Diuresis Volumen urinario en No aplica ml Cuantitativa
24 horas
Niveles de Valor de creatinina No aplica mg/d| Cuantitativa
Creatinina en las primeras 24 hrs

Analisis Estadistico
Para el andlisis estadistico se utiliz6 el paguete Rcmdr, del software R’ con un

nivel de confianza al 95%.

Se calcul6 el tamafio de muestra mediante un andlisis de regresion lineal
multivariable con 11 grados de libertad con lo que se requerian de 110 a 220
pacientes.

Se evaluo la normalidad de la distribucién de las variables contintas con la
prueba de Shapiro Wilk, las variables continuas se reportan como promedio + DE
o mediana [RIQ] (min — max), las discretas como frecuencias (%). Los pacientes
se dividieron en dos grupos de acuerdo al tiempo de administracién de la cafeina,
menor a 6 h y mayor o igual a 6 h. Para el analisis bivariado de las variables
continuas se utilizo la prueba t de student o la U de Man Whitney dependiendo
de su distribucion. Para las variables categéricas se utilizo la prueba exacta de
Fisher.

Para el objetivo primario se disefié un modelo de regresion lineal, con dias de
soporte ventilatorio como variable dependiente y horas de vida para la aplicacion
de la primera dosis de cafeina, edad gestacional, sexo, peso al nacimiento,

administracion prenatal de esteroides y persistencia del conducto arterioso como
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variables independientes. Se descartd colinearidad y se seleccion6 el mejor
modelo paso a paso, por valor de p.

Etica.
La investigacion se llevd a cabo bajo las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos acorde al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Fue una investigacién sin riesgo ya que por ser retrospectivo se revisaron
expedientes clinicos, se solicitd autorizacion al Director del Hospital para la
revision de los mismos y los investigadores se comprometieron a guardar la
confidencialidad de los datos mediante la firma de carta compromiso (Anexo 1).
El protocolo de investigacion fue dictaminado por los comités de Etica en
investigacion y de investigacion, autorizado por la Subdireccion de Educacion e
investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con el registro
namero 7218 (Anexo 2).
Con los datos obtenidos se inici6 una base de datos que permitira dar

seguimiento a largo plazo a los pacientes.
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Resultados.
¢ Existe asociacion entre la administracion de cafeina antes y después de las 6

horas de vida extrauterina y los dias de apoyo ventilatorio en recién nacidos
menores de 35 semanas de edad gestacional?

Durante el estudio se revisaron los expedientes de 747 recién nacidos que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto” de enero del 2013 a julio del 2018. De los 747
pacientes ingresados se excluyeron 78 por defuncion y 543 porque no se
encontro el expediente, que ademas de cafeina se les administré surfactante,
aminofilina en lugar de cafeina, edad gestacional mayor a 35 SDG, que
presentaran malformaciones congénitas o que hubieran nacido fuera del hospital.

Quedando una muestra de 125 pacientes (Figura 1).

747
Ingresos UCIN
2013 - 2018
543
78 (10.4%) Con criterios de
Defunciones exclusion

v

125
seleccionados

Figura 1 Proceso de seleccion de la muestra

La frecuencia de RN que recibieron cafeina por afio se describe en el cuadro 2,

en la grafica 2 se observa que con mayor frecuencia se administré la cafeina
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después de 6 horas, pero no hay diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos.
Cuadro 2 Distribucion de los recién nacidos que recibieron cafeina por afio de ingreso
a UCIN.
Afo n= 125 (%)
2013 4 (3)
2014 2(2)
2015 38 (30)
2016 31 (25)
2017 25 (20)
2018 25 (20)
25
20
15
10
5
0 . | .
2013 2014 2015 2016 2017 2018
m<B6h m>6h p=NS

Figura 2 Distribucion de los recién nacidos que recibieron cafeina por afio de ingreso a
UCIN y grupo de tiempo de administracion.

Las caracteristicas clinicas de los RN se describen el cuadro 3, con una mediana
de la edad gestacional de 32.3 semanas, peso promedio de 1430 g, con una
relacion hombres:mujeres de 1.8:1, el 70% recibieron esteroides prenatales, con
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un Apgar al minuto de 8 o mayor en el 59.2% y a los 5 minutos de 9 en un 64%.
La primera dosis de cafeina se administr6 con una mediana de 7 horas, en un
46.4% de los casos, la administracion fue antes de las 6 horas. Las dosis que se
usaron fueron de 5 mg/kg en 15 (12%) pacientes, 10 mg/kg en 91 (73%)
pacientes, y 20 mg/kg en 19 (15%).

Cuadro 3 Caracteristicas clinicas de los RN que ingresaron a UCIN y recibieron cafeina
de 2013 - 2018

n=125 (%)
Edad gestacional 32.3[2.2] (27-35)
Peso al nacimiento 1430 + 344 (630-2280)
Sexe Femenino 44 (35)
Masculino 81 (65)
Recibieron esteroides prenatales 87 (70)
Via de rCeso,Iumon del parto 108 (86)
esarea 17 (14)
Vaginal
Apgar al minuto 8 [1] (3-9)
Apgar alos 5 minutos 9[1] (3-9)
Administracion de laprimera dosis de cafeina (h) 7 [13.5] (0.25-151)
Dosis inicial de cafeina
5 mg/kg 125 (12)
10 mg/kg 91 (73)
20 mg/kg 19 (15)

Con relacion a la funcion renal, previo a la administracion de cafeina la mediana
de creatinina fué 0.62 (0.3-2.01), posterior a la administracion de cafeina solo el
67% de los pacientes tuvieron una muestra de creatinina de control. El volumen
urinario en las primeras 24 horas posterior a la administracion de cafeina fue de
91 ml/kg. Se realiz6 el diagnéstico de Dafio Renal Agudo (DRA) de acuerdo con
los criterios de AKIN en 11 (13%) de los 84 pacientes que tenian dos

determinaciones de creatinina (Cuadro 4).
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Cuadro 4 Funcion renal de los RN que ingresaron a UCIN y recibieron cafeina de 2013
- 2018

n = 125 (%)

Creatinina previa a la dosis de cafeina (mg/dl) 0.62[0.23] (0.3-2.01)

Volumen wurinario en las primeras 24 horas

posteriores ala administracion de cafeina (ml/kg) 91[46.5] (29.4-209.8)

Pacientes con determinacién de creatinina

posterior a la administracion de cafeina 84 (67)

Dafo Renal Agudo 11 (13)

Con relacion a la funcién pulmonar, el 57.6% se manejé con CPAP temprano, all
17.6% se les colocaron puntas nasales, el 9.6% de los pacientes requirieron de
ventilacion con presion positiva mediante bolsa y méscara y posteriormente se
les administr6 CPAP, mientras que el 6.4% se manejaron con Neopuff y CPAP.
Recibieron oxigeno con una mediana de 14 dias (Cuadro 5).

Cuadro 5 Apoyo ventilatorio prescrito a los RN que ingresaron a UCIN y recibieron
cafeina de 2013 — 2018

Total

n=125 (%)
Recibieron oxigeno (dias) 14 [34] (0 - 119)
Presién Positiva Continua en la Via Aérea (CPAP) 100 (80)
Ventilacion Mecénica (VM) 28 (22.4)
Ventilacion de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO) 6 (5)
Presion Positiva de Via Aérea de dos niveles (BIPAP) 2 (1.6)
Puntas nasales 11 (89)
Casco cefalico 49 (39)

En 110 pacientes se presentaron complicaciones, en el 45% displasia
broncopulmonar, de estos el 95% egresaron con oxigeno. La mediana de
estancia fue de 31 dias y el 86.4% egresaron a su domicilio. Se reportaron 2
defunciones (Cuadro 6).

Cuadro 6 Evolucion, complicaciones y condiciones de egreso reportadas en los RN que
recibieron cafeina

Complicaciones n =125 (%)
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Retinopatia del prematuro (ROP) 17 (14)

Con tratamiento 11 (65)

Sin tratamiento 6 (35)
Hemorragia intraventricular (HIV) 5 (4)
Enterocolitis necrosante (ECN) 21 (17)
Displasia Broncopulmonar (DBP) 56 (45)
Tratamiento Displasia Broncopulmonar

Egresa con Oxigeno 53 (95)

A las 36 semanas 28 dias con Oxigeno 3(5)
Persistencia del conducto arterioso (PCA) 11 (9)
Estancia (dias) 31[24] (3-119)
Egreso:

Alta (domicilio) 108 (86.4)

Lactantes 12 (9.6)

Otro hospital 3 (2.4)
Defuncién 2 (1.6)

Los pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo con el tiempo en que se
administré la primera dosis de cafeina, antes y después de 6 h, encontrando
diferencias estadisticamente significativas en la edad gestacional, la dosis de
cafeina y los dias de estancia hospitalaria .

Cuadro 7 Variables con significancia estadistica en la comparacién por tiempo de
administracion de cafeina

: Menos de 6 h 6 h o mas
Variable n = 58 (%) n=67 p
: - 32[2.1] 33.1[2.1]
Edad gestacional al nacimiento (28— 34.2) (27 — 35) 0.001
Dosis de cafeina (mg/kg):
5 3(5) 12 (18)
10 41 (71) 50 (75) 0.006
20 14 (24) 5(7.5)
o 33.5[24.2] 29 [21]
Estancia (dias) (3—119) (4—102) 0.03

El modelo inicial para evaluar las variables asociadas con los dias de soporte
ventilatorio incluyd: horas de vida para la aplicacion de la primera dosis de
cafeina, edad gestacional, sexo, peso al nacimiento, administracion prenatal de

esteroides y persistencia del conducto arterioso. Se seleccion6 el mejor modelo
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por significancia estadistica, el modelo final (Cuadro 8). En donde se observa que
el 21% de la variacion de los dias con soporte ventilatorio (p = < 0.001) por cada
semana de edad gestacional disminuye 3.4 dias de soporte ventilatorio, y el uso
de esteroides prenatales se asocia a una disminucién de 6.4 dias.

Cuadro 8 Resultado del andlisis multivariable de regresion lineal

Variable R [IC95%)] Eta? p
Edad gestacional -3.41[-4.6,-2.2] 0.17 <0.001
Esteroides prenatales -6.41[-10.9, 1.9] 0.04 <0.001

r’=0.21, p=<0.001

Discusion.
En nuestro estudio encontramos que no se observo relacién con respecto a los
dias de soporte ventilatorio, y el tiempo de administracion de la cafeina.
El citrato de cafeina es uno de los medicamentos mas usados en una unidad de
cuidados intensivos neonatales para el tratamiento de las apneas del prematuro.
A pesar de esto, la informacion relacionada con el momento para iniciarla, a que
dosis y en que tiempo suspender es limitada'®. Estudios de Dobson *° indican
gue cuando se inicia en forma temprana mejora el seguimiento neonatal, ellos
definen temprana cuando se aplica en los primeros 3 dias de vida, a diferencia
de nuestro estudio en el cual definimos temprana cuando se inicia antes de las 6
horas de vida, como el estudio de Davis PG %°. A diferencia del estudio de Nicole
no encontramos diferencia entre ROP, PCA, ECN en los grupos de cafeina
temprana vs tardia.
Estudios de Dobson, Gupte, Lodha. Patel y Taha 212> muestran reduccion de la
DBP con el uso de cafeina temprana, a diferencia de nuestro estudio que no hubo
ninguna disminucién en la DBP. Sin embargo, los estudios de Katheria y Levitt
2627 no muestran diferencia con la cafeina temprana en el uso de ventilacion
positiva o efectos colaterales como lo que demostramos nosotros.
En la literatura 22 se ha demostrado que la ventilacion no invasiva en los primeros
minutos de vida reduce la incidencia de muerte y DBP, 2°3 mas una

administracion de cafeina temprana reducird aun mas las necesidades de
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ventilacion mecéanica lo que no fue demostrado en nuestro estudio a pesar de
que 80% se reanimaron con CPAP tempranamente.

El estudio AWAKEN demuestra que los prematuros que fueron expuestos a
cafeina el riesgo de desarrollar DRA disminuye por lo menos 3 veces. 3% Sin
embargo no estudian el tiempo de administracion de cafeina temprana vs tardia,
en nuestro estudio no encontramos diferencia entre cafeina temprana contra
tardia y la presencia de DRA; sin embargo, a todos los pacientes se les tomd
creatinina previa a la administracion de cafeina y inicamente en 84 (67%) se les
tomé creatinina posterior a la dosis de cafeina. Pero, s6lo un 13% presentaron
DRA de acuerdo a los criterios de AKIN.

La disminucion del riesgo en los estudios con cafeina temprana relacionada a
DBP pueden ser porgue tienen una intubacion temprana y una duracion corta de

ventilacion mecanica.

Limitaciones y perspectivas a futuro.

Una de las limitaciones del estudio, fue que por tratarse de un estudio
retrospectivo no se puede aleatorizar la administracion temprana vs tardia lo cual
puede tener un sesgo. Ya que el momento de la aplicaciéon dependio de la
disponibilidad.

El tamafo de muestra puede ser muy pequefio a pesar de que se tienen 125
pacientes comparados con los estudios donde se revisan mas de 1000 pacientes.
Ya que se estudiaron varios afios retrospectivamente se tienen el uso de
diferentes dosis y no estan todas estandarizada con dosis de carga y a las 24
horas de mantenimiento. Por lo que seria de utilidad, en un futuro realizar un
estudio prospectivo, con dosis estandarizadas y administracion aleatorizada, en

busqueda de resultados mas fiables.

Conclusiones.
No se observé cambios en dias de soporte ventilatorio con la administracion
dentro de las primeras 6 hrs de vida y posterior.
En prematuros extremos, la evaluacion de dosis 6ptima y el tiempo de iniciacion

de la cafeina para prevenir o reducir la severidad de DRA debe ser estudiada.
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Se debe estandarizar en nuestra unidad la dosis de cafeina ya establecidas por
el Neofax que es de 20 mg de carga y 10 de mantenimiento.

Se requiere de un tamafio de muestra mayor para valorar la relacion entre cafeina
temprana vs cafeina tardia y dias de ventilacion mecanica, asi como para

determinar la asociacion de DRA y administracion de cafeina.
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Anexos.

Anexo 1 Carta compromiso confidencialidad

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

Cr. Francisco Alcocer Gouyonnet
Director General del Hospital Central *Dr. Ignacio Morones Prieto”

Hacemos constar

- Que se realizara el Proyeclo de investigacion titutado “Dias de ventilacion
Mecanica en recsn nacidos prematuros que recibieron cafeina antes y
despues de las 6 horas de vida extrauterina” se revisaran expedienies de
enero del 2013 a junio del 2018 en base a lo eslablecido en el Proyecto de
Investigacion autorizado por los Comités de Etica en Investigacion e
investigacion del Hospital Central *Or. Ignacio Morones Prielo”.

- Que nos compromete a mantener una estricta confidencialidad de los datos
personales procedentes de 10§ mismos
Los resultados obtenidos de dicho Proyecto de investigacidn podrén ser
divuigados en congresos, reuniones y publcaciones cientificas
salvaguardando siempre la confidenciabdad de los dalos personales.

- Que dicho gstudic se llevara a cabo contando con la colaboracion de la Dra.
Carolina Villegas Alvarez y de la Dra Ma Del Pilar Fonseca Leal como
investigadora y directora metodologica respectivamente

San Luis Potosi, S. L. P.

- C )
L& 2 I was~ )(", /]
_Cselinad 4”‘%)‘,‘&‘&3
Dra. Carolina Villegas“Alvarez

Investigador principal

Dra. Anédnd G. Gonzalez Gaytan
Tesisla

Anexo 2 Registro del trabajo de investigacion

Dra. Ma-del Pilar Fons&ca Leal
Director metodoldgico.
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PROSPEREMOS JUNTOS
(aberre MRAN0 206 230

San Luis Potosi, S.LP., 2 29 de agosto de 2018

Dra. Ariadna Guadalupe Gonzdlez Gaytan, Tesista
PRESENTE-

Poe este medio se le comunica que su protocolo de investigacian titulado “Dias de soporte ventilatorio en
rocidn nacidos prematurcs que recibieron cafeina antes y despuds de las 6 horas de vida extrautering”,
fue evaluado por el Comité de Investigacién, con Registro en COFEPRIS 17 CI 24 028 093, asl como por el
Comité de Etica en investigacidn de ests Instituckén con Registro CONBIOETICA-24-CE1-001-20160427, y fue
dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro o5 72-18, el cusl deberd agregar 3 la documentacidn subsecuente, que presente a
ambos comités,

uﬂpmaaomwm&enwmbnpulmamﬂirdeh‘edndeomdudemoﬁdo.de
igual forma pido sea tan amable de comunicar 3 los Comités de kwestigadién y de Etica en Investigacion: la
fecha de inido de su proyecta, la evoludion y el informe técnico final,

S |e recoerds que todos bos padentes que participen en el estudio deben firmar |a versidn sellada del
formato de consentimiento informado.

I s PSS
el as e € Mot Puwn

Atentamente ’ 79 ABL. Z‘lﬂ I

éSL? 'fé- erwds Certo

o ‘e

: 4@ SUBDIRECCION DE EDUCACION
Do, a5 Pk ' E INVESTIGACION EN SALUD
Sub-Di ucackdn e lovestigacion en Salud

“Dr. Ignacio Moroees Prieto”
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