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Resumen 

La OMS considera prematuro a un recién nacido antes de 37 semanas de 

gestación. Se estima que cada año nacen en el mundo unos 15 millones de 

prematuros. La apnea del prematuro es uno de los diagnósticos más frecuentes  

de una UCIN en prematuros extremos, su incidencia es inversamente 

proporcional a la edad gestacional. El tratamiento en la actualidad es con cafeína 

y el tiempo óptimo para establecer la terapia en RN de riesgo es desconocido.  

Objetivo 

Evaluar la asociación entre la administración de cafeína temprana antes y 

después de las 6 horas de vida extrauterina y los días de apoyo ventilatorio en 

recién nacidos <35 semanas de edad gestacional. 

Material y métodos 

Se estudió una cohorte retrospectiva que incluyó 125 recién nacidos <35 

semanas de gestación que cumplieron criterios de inclusión en un periodo de 6 

años. Las variables estudiadas fueron, edad gestacional, peso al nacimiento, 

administración de esteroides prenatales, tiempo de administración de cafeína, 

dosis de cafeína, días de oxígeno y estancia hospitalaria. Los datos obtenidos se 

analizaron mediante un modelo de regresión 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) recibió dosis de 

impregnación. El 13% de los recién nacidos presentaron insuficiencia renal 

aguda. No se encontró significancia entre los días de ventilación mecánica en 

recién nacidos con cafeína temprana vs tardía. 21% de la variación de los días 

de soporte ventilatorio está dada por las semanas de gestación que disminuyen 

3.4 días por cada semana y el uso de esteroides prenatales se asoció a una 

disminución de 6.4 días. 
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Conclusiones 

Se debe estudiar en prematuros extremos la dosis óptima y el tiempo de inicio de 

la cafeína 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 sí disminuye los días de soporte ventilatorio es la mayor edad gestacional 

y el uso de esteroides prenatales. 
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Lista de abreviaturas y símbolos 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
RN: Recién Nacido  
SG: Semanas de Gestación  
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: Retinopatía del Prematuro  
DRA: Daño Renal Agudo  
BiPAP:Sistema de Bipresión Positiva ( por su siglas en inglés) 
CPAP:  Presión Positiva Continua de la  vía aérea (por sus siglas en inglés) 
VM: Ventilación Mecánica 
VAFO: Ventilación de alta frecuencia oscilatoria 
SDR: Síndrome de dificultad respiratoria 
RNPT: Recién Nacido Prematuro 
PIP: Presión inspiratoria pico 
PEEP: Presión espiratoria final positiva (por sus siglas en inglés) 
EPAP: Presión Positiva Espiratoria (por sus siglas en inglés) 
IPAP: Presión Positiva Inspiratoria (por sus siglas en inglés) 
LPM: Latidos por minuto 
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Lista de definiciones 
 

Neo-Puf: Dispositivo de Reanimación manual por flujo de gas diseñado para 

suministrar a lactantes respiraciones con un flujo previamente ajustado, con una 

presión inspiratoria pico (PIP) y con una presión espiratoria final positiva (PEEP).  

BiPAP: Sistema de ventilación mecánica no invasiva  que genera dos niveles 

diferentes de presión intratorácica, un nivel de presión durante la espiración 

(EPAP – Presión Positiva Espiratoria) y otro nivel de presión durante la 

inspiración (IPAP – Presión Positiva Inspiratoria).  
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Antecedentes 

La OMS considera prematuro a un bebé nacido vivo antes de las 37 semanas de 

gestación. Se dividen en subcategorías en función de la edad gestacional, 

prematuros extremos <28 semanas; muy prematuros entre 28 y 32 semanas; 

prematuros moderados a tardíos de 32 a 37 semanas.1
.Se estima que cada año 

nacen en el mundo 15 millones de RN (recién nacido) prematuros, es decir, más 

de 1 en 10 nacimientos.  

 

La Asociación Española de Pediatría determina que la patología 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 cronológica de su aparición.2.  

 

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 neurológicas en el 20% de 

los sobrevivientes al año de edad.4  

 

La apnea del prematuro se define como un episodio del cese de la respiración 

por > de 20” o como un episodio corto asociado a bradicardia < 80 lpm, cianosis 

o palidez, afecta más del 80% de los recién nacidos muy prematuros.5  

 

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 

países subdesarrollados la frecuencia de partos prematuros y de bajo peso es 

mayor en comparación con países desarrollados, en los cuales la frecuencia de 

retraso del crecimiento intrauterino es mayor. En el año 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 anatómicamente presenta disminución de las 

conexiones sinápticas, disminución de la arborización dendrítica y pobre 

mielinización. La inmadurez del centro respiratorio propia del prematuro asociada 

a una o más 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 metabólicas, anemia, anormalidades estructurales de la vía aérea; 

enterocolitis necrosante, uso de medicamentos como opioides y anestesia 

general (apnea postoperatoria), reflujo gastroesofágico, obstrucción de la vía 

aérea y errores innatos del metabolismo.6 

 

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 más de 30 años. Diversos estudios controlados demostraron 

que las metilxantinas pueden reducir riesgo de broncodisplasia pulmonar en 

neonatos con edad corregida de 36 semanas y también pueden mejorar el 

desarrollo neurológico y disminuyen la morbi-mortalidad.  La cafeína es similar a 

la teofilina en eficacia, y ofrece diversas ventajas como su índice terapéutico 

largo, una vida media larga, administración una vez al día, comienzo temprano 

de acción y pocos efectos adversos.7 

 

La cafeína y otras metilxantinas han sido prescritas para tratar apnea del 

prematuro en los últimos 40 años. La cafeína es una droga con efecto en órganos 

pleotrópicos, que inhibe los receptores de adenosina, incrementa el manejo 
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respiratorio y la frecuencia metabólica así como la función del diafragma, y la 

diuresis, entre otros efectos.8  

 

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

prematuros fue por Aranda et al.9  

 

El uso  en prematuros que pesan menos de 1,250g demuestra adicionalmente 

beneficios a corto y mediano plazo. Aunque actúa como un antagonista de 

adenosina y tiene efectos protectores por reducir la demanda de energía después 

del daño celular o el estrés hipóxico, también demuestra efecto en el desarrollo 

del cerebro y tiene un efecto antiinflamatorio. Sin, embargo el uso temprano de 

cafeína, definida como la administrada durante los 3 primeros días de vida, fue 

asociado con una mejoría del seguimiento neonatal, incluido DBP (displasia 

broncopulmonar). 

 

Dobson concluye que la cafeína temprana puede reducir días de ventilación 

mecánica y la incidencia de PCA (persistencia del conducto arterioso).6
  

 

Taha también demuestra que la estancia hospitalaria se acorta en el grupo de 

administración temprana de cafeína, y que PCA y HIV (hemorragia 

intraventricular) se presentaron en menor frecuencia. La mortalidad y 

complicaciones mayores también se ve reducido en el grupo de cafeína 

administrada tempranamente; sin embargo, no son estadísticamente 

significativas.8.   

 

Por otro lado, Patel confirma que la mortalidad o incidencia de DBP fue mayor en 

pacientes a quienes se le administraba la cafeína tardíamente (53 vs 25%) 

definida como la que se administra después de los 3 días de vida, sin embargo, 

DBP, HIV y seguimiento neonatal no tuvieron diferencias significativas.7. 

 



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatría  

4 
 

Davis demostró que la muerte, complicaciones mayores y desórdenes cognitivos 

fueron menos comunes en neonatos que recibieron cafeína. Rhein revisa que la 

cafeína tiene un efecto profiláctico en apnea del prematuro.5 

 

La cafeína reduce la frecuencia de la apnea y mejora la función respiratoria 

porque como un broncodilatador disminuye la fatiga del diafragma, incrementa la 

fuerza de los músculos respiratorios y reduce la resistencia e incrementa la 

complianza.9.  

 

La dosis de carga estándar es de 20 mg/kg con un mantenimiento de 10 mg/kg. 

Un estudio piloto reporta que la cafeína administrada antes de 2 horas de edad 

mejora la función cardiovascular en recién nacidos < de 29 SDG, mientras que 

otro  pequeño reporta que la cafeína dada en la sala de partos mejora el esfuerzo 

respiratorio.10  

 

El uso de cafeína 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 acción antinflamatoria de la cafeína por sí misma.  Por lo 

tanto, la duración de la ventilación mecánica puede ser acortada con la cafeína 

temprana (diferencia media estándar 0.041; 95% CI 0.058 a 0.025; P< 0.001). Un 

metaanálisis sugiere que la cafeína temprana (< de 3 días de vida) en VLBW 

(recién nacidos de muy bajo peso) tiene efectos benéficos en el seguimiento 

neonatal, incluida la mortalidad, DBP, HIV, ROP (retinopatía del prematuro) 

tratado con láser y PCA que requiere tratamiento sin incrementar el riesgo de 

ECN (enterocolitis necrosante).7. 

 

En el estudio de Cafeína para apnea del prematuro, se observó que en los RN 

en el grupo de cafeína temprana fueron capaces de descontinuar la ventilación 

de presión positiva en aproximadamente 1 semana más temprano que el grupo 

placebo y tenían una reducción significativa de incidencia de DBP. El promedio 

de edad postnatal de iniciación de cafeína en este estudio fue de 3 días.11
. 
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La cafeína dada tempranamente en las primeras 2 horas de vida después del 

nacimiento en prematuros no intubados en CPAP puede ser asociado con una 

reducción del riesgo de intubación en las primeras 12 horas de edad y con una 

mejoría en la medición del flujo sanguíneo sistémico, comparados con la 

administración rutinaria de cafeína a las 12 horas de edad. 12 

 

 La administración de cafeína temprana fue asociada con baja incidencia de DBP, 

23% comparada con 31% en el grupo tardío, y una mayor incidencia de muerte 

3.7% comparada con 4.5%. En adición el inicio temprano de cafeína fue asociado 

con menos tratamiento para PCA y una duración acortada de ventilación 

mecánica. La terapia con cafeína iniciada durante los primeros 5 días de vida 

reduce la duración de ventilación mecánica en 110 prematuros nacidos entre 23 

y 30 semanas de gestación.8  

 

El uso de CPAP (presión positiva continua en las vías 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 ventilación mecánica en un 

22% a 36% de los VLBW.  

 

En algunos neonatos la terapia farmacológica con cafeína puede potencialmente 

reducir la incidencia de falla de CPAP.12  

 

Los RN que pesaron < 1,500g (n=29.070) también demostraron asociación 

significativa entre cafeína temprana iniciada antes de 3 días y una reducida 

incidencia de DBP,  PCA y duración de ventilación mecánica.13  

 

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

cuyo tratamiento con cafeína comenzó antes de tres días de edad; aparece 
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mayor reducción en la duración de soporte respiratorio que aquellos que 

comienzan el tratamiento entre 4 y 10 días de edad. En este estudio de Dobson 

et al. compara el efecto de iniciación temprana con menos de 3 días de vida 

contra iniciación tardía en VLBW durante los años de 1997 a 2010.6
. 

 

Diversos centros conducen estudios retrospectivos de uso de cafeína temprana 

(<3 días) vs tardía (> de 3 días) y reportan bajas frecuencias de HIV en los RN 

tratados tempranamente.14
. Patel et. al., describieron en un centro su experiencia 

con cafeína dada antes de los 3 días de edad en prematuros con un peso de 

1,250 g de peso al nacimiento.15
. En su estudio incluyeron 140 niños que 

recibieron cafeína 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 quirúrgico (19 Vs 36%).12
.  

 

Futuros estudios específicamente bien diseñados, y  controlados randomizados 

son necesarios para evaluar el efecto temprano y tardío de la cafeína en el 

seguimiento incluido a largo plazo.16
.  

 

Por lo anterior surgió la pregunta de investigación: 

¿Existe asociación entre la administración de cafeína antes y después de las 6 

horas de vida extrauterina y los días de apoyo ventilatorio en recién nacidos 

menores de 35 semanas de edad gestacional? 
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Justificación 

La cafeína es uno de los 10 medicamentos más 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 cafeína como un estimulante del centro respiratorio puede 

representar una terapia que ayuda a prevenir la intubación en niños que tienen 

CPAP. Estudios realizados por diversos grupos han observado reducción en 

morbilidades respiratorias y neurológicas con el inicio de cafeína temprana. 

Algunos otros han demostrado disminución transitoria en el flujo sanguíneo 

cerebral e intestinal sin cambios en el gasto cardiaco e incremento en la presión 

sanguínea después de una dosis intravenosa. Es posible que este efecto 

cardiovascular pueda ser benéfico para una transición de la circulación temprana, 

especialmente en prematuros quienes son propensos a hipotensión y disfunción 

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 intervención debe ser 

fácil y de tener todas las características como contar con un acceso venoso. 

Esperar para administrar la cafeína hasta que desarrollen síntomas puede no 

prevenir la necesidad de intubación. 
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Hipótesis. 
Existe asociación entre la administración de cafeína antes y después de las 6 

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

menores de 35 semanas de edad gestacional. 

Objetivos. 
General 

Evaluar si existe asociación entre la administración de cafeína antes y después 

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

nacidos menores de 35 semanas de edad gestacional.  

a) Específicos  

● Evaluar los días de soporte ventilatorio en los neonatos que recibieron 

cafeína en las primeras 6 horas de vida. 

● Evaluar los días de soporte ventilatorio  en los neonatos que recibieron 

cafeína posterior a las 6 - 12 horas de vida. 

● Comparar los días de soporte ventilatorio entre ambos grupos. 

b) Secundarios 

● Describir la frecuencia en que se presentó displasia broncopulmonar, 

persistencia del conducto arterioso, hemorragia intraventricular, 

enterocolitis necrotizante, retinopatía 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, retinopatía del prematuro, 

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

correlación. Que se llevó a cabo en el servicio de Neonatología de la  División de 

Pediatría del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se revisaron los 

registros clínicos de recién nacidos que ingresaron a la Unidad de Cuidados 

Intensivos neonatales del 1º de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2018. Se 

incluyeron en el estudio los registros clínicos de los RN <de 35 semanas de 

gestación que nacieron en la institución, con apoyo ventilatorio desde el 

nacimiento y a quienes se les administró cafeína en las primeras 12 horas de 

vida. Se excluyeron los registros de los RN que fallecieron en los primeros 7 días, 

aquellos que presentaron malformaciones cardíacas complejas y 

malformaciones congénitas mayores, a los que recibieron surfactante en labor, 

que 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 clínicos 

incompletos o no disponibles. Las variables estudiadas se describen en el Cuadro 

1. 

Cuadro 1 Variables estudiadas en los registros clínicos de recién nacidos que 

ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del 1º de enero del 2013 al 

30 de Junio del 2018 

Variable Dependiente 

 
Variable  

Definición 
Operacional 

Valores Normales Unidades Tipo de 
Variable 

Soporte 
ventilatorio   

Soporte ventilatorio 
al RN desde puntas 

nasales hasta 
ventilación mecánica 

No aplica Días Continua  

Variable Independiente 

Tiempo de 
administración de 

cafeína: 

Momento en el que 
se inició la 

administración de la 
cafeína   

Grupo A:  < 6 h 
Grupo B: 6-12 h  

No aplica Dicotómica 

Variables Confusoras  

Edad Semanas de 
gestación al 
nacimiento 

25 a 34.6  Semanas Cuantitativa  
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Sexo Conjunto de 
características que 

definen masculinos y 
femeninos 

Fem 
Masc 

    No Aplica
  

Dicotómica 

Peso Peso al nacimiento   Gramos  Cuantitativa 
Continua 

Neumonía 
intrauterina 

 

Infección congénita 
de los pulmones del 

recién nacido 

No aplica Sí/No Dicotómica 

Sepsis Neonatal Infección de la sangre 
del RN  

No aplica Sí/No  Dicotómica 

Asfixia Neonatal Agresión al RN por 
falta de oxígeno y/o 

perfusión tisular 
adecuada 

No aplica Sí/No  Dicotómica 

Síndrome de 
dificultad 

respiratoria 

Enfermedad 
secundaria a la 

inmadurez pulmonar 
del RN, deficiencia de 

surfactante  

No aplica Sí/No  Dicotómica 

Síndrome de 
aspiración de 

meconio  

Inhalación de 
meconio dentro del 

árbol bronquial 

No aplica  Sí/No  Dicotómica 

Uso de esteroide 
prenatal  

Recibió esteroide 
antes de nacer para 

maduración 
pulmonar  

No aplica  Sí/No  Dicotómica  

Variables Dependientes secundarias  

Enterocolitis 
necrosante 

Necrosis intestinal en 
RNPT 

1. Sospecha 
2. Confirmada 
3. Avanzada 

No aplica Ordinal 

Retinopatía del 
Prematuro 

Detención del 
desarrollo neuronal 

del RNPT 

7 categorías: Estadio 1-5, 
enf. Preplus, plus, 

umbral, preumbral 1 y 2, 
avanzada, inmadura 

No aplica Ordinal 

Hemorragia 
intraventricular 

Hemorragia cerebral 
en RNPT 

I-IV No aplica Ordinal 
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Broncodisplasia 
pulmonar 

Necesidad de O2 ó de 
apoyo ventilatorio a 

las 36 de Edad 
gestacional 
corregida, o 

necesidad de O2 ó de 
apoyo ventilatorio a 
los 56 días de vida. 

Leve, moderada, severa No aplica Ordinal 

Diuresis Volumen urinario en 
24 horas 

No aplica ml Cuantitativa  

Niveles de 
Creatinina 

Valor de creatinina 
en las primeras 24 hrs 

No aplica mg/dl Cuantitativa  

 

Análisis Estadístico 
Para el análisis estadístico se utilizó el paquete Rcmdr, del software R17 con un 

nivel de confianza al 95%.  

Se calculó el tamaño de muestra mediante un análisis de regresión lineal 

multivariable con 11 grados de libertad con lo que se requerían de 110 a 220 

pacientes. 

Se evaluó la normalidad de la distribución de las variables continúas 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 administración de la cafeína, 

menor a 6 h y mayor o igual a 6 h. Para el análisis bivariado de las variables 

continuas se utilizó la prueba t de student o la U de Man Whitney dependiendo 

de su distribución. Para las variables categóricas se utilizó la prueba exacta de 

Fisher.  

Para el objetivo primario se diseñó un modelo de regresión lineal, con días de 

soporte ventilatorio como variable dependiente y horas de vida para la aplicación 

de la primera dosis de cafeína, edad gestacional, sexo, peso al nacimiento, 

administración prenatal de esteroides y persistencia del conducto arterioso como 
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variables independientes. Se descartó colinearidad y se seleccionó el mejor 

modelo paso a paso, por valor de p.  

Ética. 
La investigación se llevó a cabo bajo las normas establecidas para 

investigaciones de seres humanos acorde al Reglamento de la Ley General de 

Salud en Materia de Investigación para la Salud.  

Fue una investigación sin riesgo ya que por ser retrospectivo se revisaron  

expedientes clínicos, se solicitó autorización al Director del Hospital para la 

revisión 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 investigación fue dictaminado por los comités de Ética en 

investigación y de investigación, autorizado por la Subdirección de Educación e 

investigación del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con el registro 

número 7218 (Anexo 2). 

Con los datos obtenidos se inició una base de datos que permitirá dar 

seguimiento a largo plazo a los pacientes. 
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Resultados. 
¿Existe asociación entre la administración de cafeína antes y después de las 6 

horas de vida extrauterina y los días 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 defunción y 543 porque no se 

encontró el expediente, que además de cafeína se les administró surfactante, 

aminofilina en lugar de cafeína, 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).  

 
Figura 1 Proceso de selección de la muestra 

 

La frecuencia de RN que recibieron cafeína por año se describe en el cuadro 2, 

en la gráfica 2 se observa que con mayor frecuencia se administró la cafeína 
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después de 6 horas, pero no hay diferencias estadísticamente significativas entre 

los grupos. 

Cuadro 2 Distribución de los recién nacidos que recibieron cafeína por año de ingreso 

a UCIN. 

Año n= 125 (%) 

2013 4 (3) 

2014 2 (2) 

2015 38 (30) 

2016 31 (25) 

2017 25 (20) 

2018 25 (20) 

 

 
Figura 2 Distribución de los recién nacidos que recibieron cafeína por año de ingreso a 

UCIN y grupo de tiempo de administración. 

 
Las características clínicas 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 

relación 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 cafeína se administró con una mediana de 7 horas, en un 

46.4% de los casos, la administración 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 Características clínicas de los RN que ingresaron a UCIN y recibieron cafeína 

de 2013 - 2018 

 n=125 (%) 

Edad gestacional 32.3 [2.2] (27-35) 

Peso al nacimiento 1430 ± 344 (630-2280) 

Sexo 
Femenino 
Masculino 

44 (35) 
81 (65) 

Recibieron esteroides prenatales 87 (70) 

Vía de resolución del parto 
Cesárea 
Vaginal 

108 (86) 
17 (14) 

Apgar al minuto 8 [1] (3-9) 

Apgar a los 5 minutos 9 [1] (3-9) 

Administración de la primera dosis de cafeína (h) 7 [13.5] (0.25-151) 

Dosis inicial de cafeína 
5 mg/kg 
10 mg/kg 
20 mg/kg 

 
125 (12) 
91 (73) 
19 (15) 

 
Con relación a la función renal, previo a la administración de cafeína la mediana 

de creatinina fué 0.62 (0.3-2.01), posterior a la administración de cafeína solo el 

67% de los pacientes tuvieron una muestra de creatinina de control. El volumen 

urinario en las primeras 24 horas posterior a la administración de cafeína fue de 

91 ml/kg. Se realizó el diagnóstico de Daño Renal Agudo (DRA) de acuerdo con 

los criterios de AKIN en 11 (13%) de los 84 pacientes que tenían dos 

determinaciones de creatinina (Cuadro 4).  
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Cuadro 4 Función renal de los RN que ingresaron a UCIN y recibieron cafeína de 2013 

– 2018 

 n = 125 (%) 

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

Volumen urinario en las primeras 24 horas 
posteriores a la administración de cafeína (ml/kg) 

91 [46.5] (29.4-209.8) 

Pacientes con determinación de creatinina 
posterior a la administración de cafeína 

84 (67) 

Daño Renal Agudo  11 (13) 

 
Con relación a la función pulmonar, el 57.6% se manejó con CPAP temprano, all 

17.6% se les colocaron puntas nasales, el 9.6% de los pacientes requirieron de 

ventilación con presión positiva mediante bolsa y máscara y posteriormente se 

les administró CPAP, mientras que el 6.4% se manejaron con Neopuff y CPAP. 

Recibieron oxígeno con una mediana de 14 días (Cuadro 5). 

Cuadro 5 Apoyo ventilatorio prescrito a  los RN que ingresaron a UCIN y recibieron 

cafeína de 2013 – 2018 

 
Total 

n=125 (%) 

Recibieron oxígeno (días) 14 [34] (0 – 119) 

Presión Positiva Continua en la Vía Aérea  (CPAP) 100 (80) 

Ventilación Mecánica (VM) 28 (22.4) 

Ventilación de Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO) 6 (5) 

Presión Positiva de Vía Aérea de dos niveles (BIPAP) 2 (1.6) 

Puntas nasales 11 (89) 

Casco cefálico 49 (39) 

 
En 110 pacientes se presentaron complicaciones, en el 45% displasia 

broncopulmonar, de estos el 95% egresaron con oxígeno. La mediana de 

estancia fue de 31 días y el 86.4% egresaron a su domicilio. Se reportaron 2 

defunciones (Cuadro 6). 

Cuadro 6 Evolución, complicaciones y condiciones de egreso reportadas en los RN que 

recibieron cafeína 

Complicaciones n = 125 (%) 
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Retinopatía del prematuro (ROP) 
Con tratamiento 
Sin tratamiento 

17 (14) 
11 (65) 
6 (35) 

Hemorragia intraventricular (HIV) 5 (4) 

Enterocolitis necrosante (ECN) 21 (17) 

Displasia Broncopulmonar (DBP) 56 (45) 

Tratamiento Displasia Broncopulmonar 
Egresa con Oxígeno 
A las 36 semanas 28 días con Oxígeno 

 
53 (95) 
3 (5) 

Persistencia del conducto arterioso (PCA) 11 (9) 

Estancia (días) 31 [24] (3 – 119) 

Egreso: 
Alta (domicilio) 
Lactantes 
Otro hospital 

 
108 (86.4) 
12 (9.6) 
3 (2.4) 

Defunción 2 (1.6) 

 
Los pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo con el tiempo en que se 

administró la primera dosis de cafeína, antes y después de 6 h, encontrando 

diferencias estadísticamente significativas en la edad gestacional, la dosis de 

cafeína y los días de estancia hospitalaria . 

Cuadro 7 Variables con significancia estadística en la comparación por tiempo de 

administración de cafeína 

Variable 
Menos de 6 h 

n = 58 (%) 
6 h o mas 

n = 67 
p 

Edad gestacional al nacimiento 
32 [2.1] 

(28 – 34.2) 
33.1 [2.1] 
(27 – 35) 

0.001 

Dosis de cafeína (mg/kg): 
5  
10 
20 

 
3 (5) 

41 (71) 
14 (24) 

 
12 (18) 
50 (75) 
5 (7.5) 

0.006 

Estancia (días) 
33.5 [24.2] 
(3 – 119) 

29 [21] 
(4 – 102) 

0.03 

 
El modelo inicial para evaluar las variables asociadas con los días de soporte 

ventilatorio incluyó: horas de vida para la aplicación de la primera dosis de 

cafeína, edad gestacional, sexo, peso al nacimiento, administración prenatal de 

esteroides y persistencia del conducto arterioso. Se seleccionó el mejor modelo 
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por significancia estadística, el modelo final (Cuadro 8). En donde se observa que 

el 21% de la variación de los días con soporte ventilatorio (p = < 0.001) por cada 

semana de edad gestacional disminuye 3.4 días de soporte ventilatorio, y el uso 

de esteroides prenatales se asocia a una disminución de 6.4 días.  

Cuadro 8 Resultado del análisis multivariable de regresión lineal 

Variable ß [IC95%] Eta2 p 

Edad gestacional - 3.4 [-4.6, -2.2] 0.17 < 0.001 

Esteroides prenatales -6.41 [-10.9, 1.9] 0.04 < 0.001 

r2 = 0.21, p = < 0.001 

Discusión. 

En nuestro estudio encontramos que no se observó relación con respecto a los 

días de soporte ventilatorio, y el tiempo de administración de la cafeína.  

El citrato de cafeína es uno de los medicamentos más usados en una unidad de 

cuidados intensivos neonatales para el tratamiento de las apneas del prematuro. 

A pesar de esto, la información relacionada con el momento para iniciarla, a que 

dosis y en que tiempo suspender es limitada18. Estudios de Dobson 19 indican 

que cuando se inicia en forma temprana mejora el seguimiento neonatal, ellos 

definen temprana cuando se aplica en los primeros 3 días 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 20. A diferencia del estudio de Nicole 

no encontramos diferencia entre ROP, PCA, ECN en los grupos de cafeína 

temprana vs tardía. 

Estudios de Dobson, Gupte, Lodha. Patel y Taha 21-25 muestran reducción de la 

DBP con el uso de cafeína temprana, a diferencia de nuestro estudio que no hubo 

ninguna disminución en la DBP. Sin embargo, los estudios de Katheria y  Levitt 

26,27  no muestran diferencia con la cafeína temprana en el uso de ventilación 

positiva o efectos colaterales como lo que demostramos nosotros.  

En la literatura 28 se ha demostrado que la ventilación no invasiva en los primeros 

minutos de vida reduce la incidencia de muerte y DBP, 29-30 más una 

administración de cafeína temprana reducirá aún más las necesidades de 
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ventilación mecánica 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 

cafeína el riesgo de desarrollar DRA disminuye por lo menos 3 veces. 31. Sin 

embargo no estudian el tiempo de administración de cafeína temprana vs tardía, 

en nuestro estudio no encontramos diferencia entre cafeína temprana contra 

tardía y la presencia de DRA; sin embargo, a todos los pacientes se les tomó 

creatinina previa a la administración de cafeína y únicamente en 84 (67%) se les 

tomó creatinina posterior a la dosis de cafeína. Pero, sólo un 13% presentaron 

DRA de acuerdo a los criterios de AKIN.  

La disminución del riesgo en los estudios con cafeína temprana relacionada a 

DBP pueden ser porque tienen una intubación temprana y una duración corta de 

ventilación mecánica. 

Limitaciones y perspectivas a futuro. 

Una de las limitaciones del estudio, fue que por tratarse de un estudio 

retrospectivo no se puede aleatorizar la administración temprana vs tardía lo cual 

puede tener un sesgo. Ya que el momento de la aplicación dependió de la 

disponibilidad. 

El tamaño de muestra puede ser muy pequeño a pesar de que se tienen 125 

pacientes comparados con los estudios donde se revisan más de 1000 pacientes. 

Ya que se estudiaron varios años retrospectivamente se tienen el uso de 

diferentes dosis y no están todas estandarizada con dosis de carga y a las 24 

horas de mantenimiento. Por lo que sería de utilidad, en un futuro realizar un 

estudio prospectivo, con dosis estandarizadas y administración aleatorizada, en 

búsqueda de resultados más fiables.  

Conclusiones. 

No se observó cambios en días de soporte ventilatorio con la administración 

dentro de las primeras 6 hrs de vida y posterior. 

En prematuros extremos, la evaluación de dosis óptima y el tiempo de iniciación 

de la cafeína para prevenir o reducir la severidad de DRA debe ser estudiada. 
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Se debe estandarizar en nuestra unidad la dosis de cafeína ya establecidas por 

el Neofax que es de 20 mg de carga y 10 de mantenimiento. 

Se requiere de un tamaño de muestra mayor para valorar la relación entre cafeína 

temprana vs cafeína tardía y días de ventilación mecánica, así como para 

determinar la asociación de DRA y administración de cafeína. 
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