UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

USO DEL CITRATO DE CAFEINA EN EL PACIENTE PREMATURO Y SUS
EFECTOS A LARGO PLAZO EN EL NEURODESARROLLO

MONOGRAFIA

Presentada a la Honorable Junta Directiva de la Facultad de Ciencias Médicas de

laUniversidad de San Carlos de Guatemala

Jennifer Michelle Pablo Espafia

Stephanie Anayr Tello Rodas

Médico y Cirujano

Guatemala, septiembre de 2022



"*:l 5 US AC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION 4@2

-COTRAG- SN

El infrascrito Decano y la Coordinadora de la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion —COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, hacen constar que las estudiantes:

1. STEPHANIE ANAYR TELLO RODAS 201407256 2826802330101
2. JENNIFER MICHELLE PABLO ESPANA 201407637 3032157980108

Cumplieron con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a optar al titulo
de Médico y Cirujano en el grado de licenciatura, habiendo presentado el trabajo de
graduacion, en modalidad de monografia titulada:

USO DEL CITRATO DE CAFEINA EN EL PACIENTE PREMATURO
Y SUS EFECTOS A LARGO PLAZO EN EL NEURODESARROLLO

Trabajo asesorado por la Dra. Ana Lucia Diez Recinos y revisado por el Dr. Paul
Antulio Chinchilla Santos, quienes avalan y firman conformes. Por lo anterior, se
emite, firma y sella la presente:

ORDEN DE IMPRESION

En la Ciudad de Guatemala, el dos de septiembre del afio dos mil veintidos

oLt §

A e

DINACION DE TRABAJOS
DE GRADUACION

Dra. Magda Francisca VeJddquez Toh6RTRAG-

ERSIL
Y \0
W05 Db (¢ O,
("_'.\4 ” Uy <3

..........

Dr. Jorgé Fefanas-Ofallana Oliva. PhD
Decano

eavs
0.1.32-22
038_22MZKSU



AT ' %
3;:»3?4 USAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION
S’ TRICENTENARIA -COTRAG-

Unres rateme o8 Sar Canon €8 Guater sts

La infrascrita Coordinadora de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas,
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que las
estudiantes:

1. STEPHANIE ANAYR TELLO RODAS = 201407256 2826802330101
2. JENNIFER MICHELLE PABLO ESPANA 201407637 3032157980108

Presentaron el trabajo de graduacion en modalidad de monografia, titulada:

USO DEL CITRATO DE CAFEINA EN EL PACIENTE PREMATURO
Y SUS EFECTOS A LARGO PLAZO EN EL NEURODESARROLLO

El cual ha sido revisado y aprobado por la Dra. Zully Karin Lizette Slowing
Umana, profesora de la COTRAG vy, al establecer que cumple con los requisitos
solicitados, se les AUTORIZA continuar con los tramites correspondientes para
someterse al Examen General Publico. Dado en la Ciudad de Guatemala, el dos de
septiembre del afio dos mil veintidods.

eavs

038_22MZKSU



X2
7R USAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION —-COTRAG-

TRICEN \\k \

Guatemala, 2 de septiembre del 2022

Doctora

Magda Francisca Velasquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG
Presente

Le informamos que nosotras:

1. STEPHANIE ANAYR TELLO RODAS

Presentamos el trabajo de graduacién, en modalidad de monografia, titulada:

USO DEL CITRATO DE CAFEINA EN EL PACIENTE PREMATURO
Y SUS EFECTOS A LARGO PLAZO EN EL NEURODESARROLLO

Del cual la asesora y el revisor se responsabilizan de la metodologia, confiabilidad
y validez de los datos, asi como de los resultados obtenidos y de la pertinencia de
las conclusiones y recomendaciones propuestas.

FIRMAS Y SELLOS PROFESIONALES

REC‘“OS

— _ Diet 200
= Ana LUc‘ao (,\(\)\1
Asesora: ’OM/&&):‘;’? \ ».\ee\c \B\2
Dra. Ana Lucia Diez Recinos -~ ﬁ
Revisor: Axtglio Chinchilla Saxros
Dr. Paul Antulio Chinchilla Santos mﬂ - [ (M€ P .g'\; CIRUJANO

Registro de personal: ' /
YA W |

038_22MZKSU



DEDICATORIA

En primer lugar, se la dedicamos a Dios porque a El le debemos todo lo que tenemos y lo que

SOmos.

A nuestras familias por ser una importante influencia a lo largo de nuestra carrera, dandonos

el ejemplo de superacion, humildad y perseverancia.

A todas las personas que han contribuido a nuestra formacion personal y académica, gracias

por estar y por su apoyo continuo.



AGRADECIMIENTOS

Agradecemos primeramente a Dios por brindarnos sabiduria y perseverancia.

A nuestras familias por creer en nosotras, por su apoyo incondicional y brindarnos sus
consejos.

A nuestra asesora, la Dra. Ana Lucia Diez y nuestro revisor, el Dr. Paul Chinchilla, por

brindarnos todo su apoyo, conocimiento y experiencia en la realizacién de esta monografia.

A todos los profesionales de la salud que dedicaron su tiempo y conocimiento durante este
largo camino.



De la responsabilidad del trabajo de graduacion:

El autor o autores es o son los unicos
responsables de la originalidad, validez cientifica, de
los conceptos y de las opiniones expresados en el
contenido del trabajo de graduacion. Su aprobacion en
manera alguna implica responsabilidad para la
Coordinaciéon de Trabajos de Graduacion, la Facultad
de Ciencias Médicas y la Universidad de San Carlos
de Guatemala. Si se llegara a determinar y comprobar
gue se incurrié en el delito de plagio u otro tipo de
fraude, el trabajo de graduacién sera anulado y el
autor o autores debera o deberan someterse a las
medidas legales y disciplinarias correspondientes,
tanto de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
de San Carlos de Guatemalay, de las otras instancias

competentes, que asi lo requieran.



INDICE

0] (oY o o OO TP PT PP PPPPPPTRTPN i
[T e Lo Yo [V To] o] o Y o E PP PPPPPPPPPPPPN i
Planteamiento del problema.. ... %
(@ 0T 1= 17013 vii
L= o Lo Lo STV 1= Td o= LSS viii

Contenido tematico

CAPITULO 1. Acciones farmacoldgicas del citrato de cafeina y el neurodesarrollo............ 1
CAPITULO 2. Beneficios y efectos adversos del uso del citrato de cafeina...................... 11
CAPITULO 3. Criterios de uso y suspension del tratamiento con citrato........................... 23
(07N 21 U I I B 4 =111 30
COMCIUSIONMES ... 34
RECOM BN UACTONES ...ttt 36
Referencias DiblIOgrafiCas .........uuiiiiiiii e 37
o 1= o 1= TP PPPPPPPIN 48

S Lo | = Lo USSP PPPPPTPRR 54



PROLOGO

Actualmente, la incidencia de partos prematuros en Guatemala, sigue siendo una de
las principales causas de complicaciones clinicas en el recién nacido, principalmente los
prematuros de bajo peso, que frecuentemente ameritan el uso de ventilacion mecéanica
invasiva, presentan afecciones a nivel pulmonar, circulatorio y neurolégico. Para disminuir
diversas complicaciones, se han investigado diversas opciones terapéuticas poco invasivas,
como el uso citrato de cafeina, el cual se ha convertido en el farmaco de eleccién en las

Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales.

Las autoras de esta monografia recabaron diversas fuentes bibliograficas a nivel
internacional, detallando aspectos farmacolégicos sobre el citrato de cafeina, efectos
terapéuticos a corto y largo plazo y, sobre todo, profundizando en los beneficios en cuanto al
neurodesarrollo, efectos adversos, impacto econdmico, dosificacion y recomendaciones de su

utilizacién en los recién nacidos.

El propdsito de esta investigacion es describir los efectos a largo plazo del uso del
citrato de cafeina en el neurodesarrollo del paciente prematuro, basados en diversos estudios
a nivel mundial. Aln no existen estudios realizados en Guatemala, por lo que considero
relevante emitir recomendaciones basadas en guias internacionales, con el objeto de ser una
herramienta de ayuda para la practica clinica, futuras investigaciones y la creacion a futuro de

una guia para el uso de citrato de cafeina en la poblacién guatemalteca.

Dra. Ana Lucia Diez



INTRODUCCION

El nacimiento de recién nacidos prematuros (RNPT) cada vez es mas comun a nivel
global, aumentando su incidencia y con ello, las alteraciones a nivel neuroldgico, respiratorio
y gastrointestinal; siendo el parto prematuro la principal causa de morbilidad y mortalidad a
nivel neonatal. 3% 4 Debido a la carga sanitaria que representan los partos prematuros, es
necesaria la prevencion de las morbilidades relacionadas con la prematuridad, ya que se
espera un aumento de nifios con complicaciones respiratorias, particularmente en aquellos
con patologias pulmonares crénicas. Para reducir el riesgo de las enfermedades relacionadas
con la prematuridad, asi como las lesiones pulmonares, neurolégicas y gastrointestinales, los
médicos han encontrado un nuevo enfoque con técnicas de ventilacion no invasivas desde

los primeros minutos de vida.!

Desde 1970, se ha prescrito el uso de las metilxantinas en bebés prematuros para
prevenir la apnea del prematuro (AOP) y reducir la necesidad de soporte ventilatorio invasivo.
De las metilxantinas, la cafeina es el farmaco de eleccion, siendo uno de los cinco tratamientos
mas recetados en neonatologia, debido a su vida media mas larga, su amplio rango
terapéutico, menos efectos adversos, rentabilidad y menor necesidad de control a nivel
plasmatico, que la teofilina y la aminofilina.” Una caracteristica de la cafeina es ser un
alcaloide y pertenecer a un grupo de xantinas trimetiladas.'® Se une competitivamente
inhibiendo los receptores de adenosina Al y A2A, estimulando el sistema nervioso central
(SNC), aumenta la frecuencia respiratoria y volumen minuto, estimula los centros respiratorios
y aumenta el flujo sanguineo pulmonar.” Se conoce que la cafeina posee una presentacion
oral asi como una intravenosa (IV). La dosis recomendada para la AOP aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) es de 20 mg/kg de peso utilizado como dosis de carga. Por via
oral, se recomienda administrar citrato de cafeina con dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/dia
de peso, por medio de una sonda nasogastrica. Sin embargo, en diversos estudios se ha
evidenciado una menor incidencia de eventos adversos con la administraciébn por via

intravenosa.*

El citrato de cafeina tiene una amplia gama de efectos terapéuticos, ya sea a corto o
largo plazo. Cabe mencionar enfermedades como la apnea del prematuro (AOP), la displasia
broncopulmonar (DBP), la persistencia del ductus arterioso (PDA), la retinopatia del prematuro
(ROP) vy los efectos en el neurodesarrollo y la neuroproteccion; como se evidencio en el
ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo, Caffeine for Apnea of Prematurity

(CAP), el cual tuvo un seguimiento de 11 afios.?®



Debido a los largos periodos de apnea, el recién nacido prematuro puede llegar a
presentar cianosis o bradicardia, llegando a requerir reanimacion y el uso de ventilacién
mecanica. Ademas, estos episodios de apnea pueden llegar a causar dafio neurolégico,
interrumpir la funcién gastrointestinal, y la funcién de otros érganos.* Entre los efectos
neuroprotectores de la cafeina se encuentra la inhibicion adenosinérgica de las neuronas
inspiratorias en el tronco encefalico. También se menciona la disminucién de las agresiones
hipoxicas; un efecto antiinflamatorio neuroprotector contra la lesiéon de la sustancia blanca
periventricular, aumento de la mielinizaciéon, promocion de proceso y maduracion
oligodendroglial, mejora la plasticidad neuronal a nivel de receptores de N-metil-D-aspirado,
promueve la arborizacion en sustancia blanca expuesta a hipoxia, modula las actividades
sinpticas, modifica las redes neuronales, reduce la ventriculomegalia y el riesgo de displasia
broncopulmonar.- 2 Se ha reportado una disminucién de la incidencia de paralisis cerebral y
un aumento en el puntaje de los indices de neurodesarrollo en los nifios que recibieron

tratamiento con cafeina.*

Un estudio de cohorte retrospectivo, el cual incluy6 a 404 recién nacidos, dividido en
dos grupos. En el primer grupo se utilizo presion nasal positiva continua y el uso de ventilacion
mecanica invasiva (VMI) al presentar una fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) mayor de 0.40
y una dificultad respiratoria severa. Mientras que en el segundo grupo el Unico requerimiento
para utilizar la VMI fue que los lactantes necesitaran reanimacion cardiopulmonar, luego de
las primeras 72 horas del uso de VMI, se utilizé soporte no invasivo mediante uso de cafeina.
En ambos grupos se utilizaron terapias adyuvantes no invasivas como la cafeina, el doxapram
y la ventilacion nasal; no obstante, en el segundo grupo se utilizaron con mayor frecuencia
estas terapias adyuvantes. Se evidenci6 una tasa de pardlisis cerebral y deficiencia visual o
auditiva mas baja en ambos grupos. Cabe mencionar que el hallazgo mas importante en el
segundo grupo, fue una reduccién en los resultados de muerte o deterioro del neurodesarrollo
a los 24 meses de edad corregida, en comparacion con el primer grupo. Adn no esta claro
cémo el citrato de cafeina ha logrado reducir la discapacidad del neurodesarrollo, sin embargo,
los resultados de este estudio se han atribuido a la reduccion del uso de VMI y el uso

prolongado de la cafeina.®

En el ensayo CAP se demostré que ademas de los efectos ya mencionados, el uso a
largo plazo del citrato de cafeina evidencia tasas reducidas de deterioro del neurodesarrollo a
los 18 meses de edad postmenstrual (edad gestacional mas las semanas de vida del recién
nacido) en pacientes con alguna de las siguientes caracteristicas: paralisis cerebral, retraso
cognitivo, pérdida auditiva severa y ceguera bilateral. El resultado del seguimiento a los 11
afios demostr6 de manera definitiva que el citrato de cafeina mejor6 la funcibn motora en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo.®



Se han evidenciado multiples beneficios del uso del citrato de cafeina a lo largo de los
afos, sin embargo, aln no se cuentan con estudios suficientes que evallen los beneficios a
largo plazo, respecto al neurodesarrollo de los neonatos prematuros. Por lo que la siguiente
investigacion pretende describir los efectos a largo plazo del uso del citrato de cafeina en el
neurodesarrollo del paciente prematuro, asi como exponer los beneficios, efectos adversos y
definir los criterios de uso y suspension de tratamiento. En Guatemala la cafeina ain no ha
sido utilizada como farmaco de eleccion en RNPT, por diversos factores, como el costo
elevado y la falta de disponibilidad del citrato de cafeina en la presentacion intravenosa. A
causa de esto, actualmente no se cuenta con estudios, guias o protocolos en Guatemala
respecto a la utilizacion de la cafeina en neonatos prematuros. La finalidad de esta
investigacion es brindar recomendaciones basadas en estudios internacionales respecto al
uso del citrato de cafeina y ser una herramienta de apoyo para futuros estudios en la poblacion
guatemalteca.

El presente estudio es una monografia de compilacion, de disefio descriptivo. Se
realiz6 una investigacion documental acerca de los efectos a largo plazo del uso del citrato de
cafeina en el neurodesarrollo del paciente prematuro, utilizando literatura actualizada, durante
los Gltimos 10 afos, sobre los temas relacionados con el citrato de cafeina y sus efectos a
largo plazo. Se abarcan temas como la farmacocinética, farmacodinamia, efectos terapéuticos
y adversos, dosificacion, el impacto econémico a nivel internacional y nacional. Para ello se
empled el uso de los descriptores -DeCS- y MeSH- y metabuscadores como PubMed, Google
Scholar, SciELO, Cochrane y EBSCO, abarcando estudios de tipo observacional, analitico,
transversal, descriptivos y comparativos, usando Mendeley como gestor bibliografico. Para
evitar complicaciones en los RNPT, es importante estar actualizados con las terapias
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, para disminuir la morbilidad y mortalidad de estos
pacientes. Por lo que se invita al lector a enriquecer sus conocimientos, por medio de esta

monografia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de nacimientos prematuros (<37 semanas de edad gestacional) ha ido
en aumento a nivel mundial; asi mismo, las complicaciones clinicas que cominmente suelen
presentarse en estos pacientes, sobre todo si presentan extremo bajo peso al nacer (peso
<1,000 gr).* Seguln datos del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) de zona 6,
se reportan alrededor de 500 nacimientos cada mes, de los cuales 100 son prematuros con
diversas afecciones de salud, 35 son ingresados a la unidad de cuidados intensivos
neonatales durante periodos de hasta 4 meses.? Los prematuros de extremo bajo peso,
frecuentemente ameritan el uso de ventilacibn mecanica invasiva (VMI), la cual se ha asociado
a un mayor riesgo de infecciones y compromiso neuroldgico.®> Para disminuir estas
complicaciones, se ha investigado el uso de diversas estrategias menos invasivas con
diferentes opciones farmacolégicas, siendo el citrato de cafeina el farmaco de eleccion

actualmente.?

Se sabe que la cafeina actla sobre los receptores de adenosina A1 y A2, los cuales
estan distribuidos en el cerebro, corazén, vasos sanguineos, riflones, sistema respiratorio y el
aparato gastrointestinal. La adenosina inhibe el SNC, principalmente durante los eventos de
hipoxia. La cafeina bloquea los receptores de adenosina, estimulando asi el centro
respiratorio, incrementando la sensibilidad al dioxido de carbono (CO,), induciendo la
broncodilatacién y mejorando la contractilidad del diafragma, lo que lleva a un incremento de
la ventilacién minuto, disminuyendo los eventos de hipoxia; dando resultados positivos en la
reduccién de la apnea del prematuro (AOP), displasia broncopulmonar (DBP), el uso de VM,
cierre del conducto arterioso permeable; mejorando los resultados neuroldgicos a largo

plazo.t#

En un estudio realizado en 14 hospitales escuela en Canada, Australia y el Reino
Unido, se brind6 tratamiento farmacoldgico con citrato de cafeina y placebo en un grupo
aleatorio de pacientes prematuros, dando seguimiento a los casos durante 11 afios. El uso de
cafeina se asoci6é a un menor riesgo de deficiencia motora en nifios de 11 afios con muy bajo
peso al nacer (MBPN); demostrando asi que la terapia con citrato de cafeina en neonatos es
eficaz y segura hasta la edad de escuela primaria.® El citrato de cafeina es la metilxantina de
eleccion debido a su eficacia y por su gama de efectos terapéuticos. Esté farmaco ha sido
utilizado por mas de 40 afios; sin embargo, en la Gltima década ha sido aceptado de mejor

manera, al conocer mejor sus efectos a corto y largo plazo.®



A pesar de su efectividad, en Guatemala la cafeina aliin no se emplea como farmaco
de eleccion en pacientes prematuros debido al costo y a la falta de acceso a la presentacion
intravenosa del farmaco. Por ello, no se cuenta con estudios, guias o protocolos establecidos
en el pais respecto al uso de la cafeina como tratamiento en neonatos prematuros. La
presente investigacion pretende detallar los beneficios terapéuticos del uso del citrato de
cafeina en bebés prematuros y su relacion con el neurodesarrollo a largo plazo. Las
recomendaciones que se emitan con este estudio tienen el objeto de ser una herramienta para
crear una guia a futuro, para la practica clinica guatemalteca, segun las recomendaciones

internacionales respecto al uso del citrato de cafeina en pacientes prematuros.

Vi



OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir los efectos a largo plazo del uso del citrato de cafeina en el neurodesarrollo del

paciente prematuro.
Objetivos Especificos:

1. Describir las acciones farmacoldgicas del citrato de cafeina y su relacién en el

neurodesarrollo en el paciente prematuro.
2. Exponer los beneficios y efectos adversos del uso del citrato de cafeina en prematuros.

3. Definir los criterios de uso y suspension de tratamiento con citrato de cafeina en

pacientes prematuros

4. Establecer recomendaciones para el uso del citrato de cafeina en pacientes

prematuros.

Vii



METODOS Y TECNICAS

Con el propédsito de identificar la terminologia y los calificadores que dieron
acompafnamiento a los descriptores para describir los efectos a largo plazo del uso del citrato
de cafeina en el neurodesarrollo del paciente prematuro, se utilizd la pagina web de
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) de la Biblioteca Virtual de Salud, se amplio asi
el uso de la terminologia comun y la basqueda en distintos idiomas y se proporcion6 un medio
consistente para la recuperacion de la informacion. También, se utilizo la Medical Subject
Headings (MeSH) por la National Library of Medicine de Estados Unidos, utilizando los
recursos de MEDLINE y PubMed por el National Institute of Health para descriptores y
definiciones de terminologia médica internacional. En la tabla 1 (ver anexo 1) se describen los

parametros de busqueda utilizados en esta monografia.

Se realizé6 una monografia con un enfoque cualitativo, con disefio descriptivo, una
investigacion documental acerca de los efectos a largo plazo del uso del citrato de cafeina en
el neurodesarrollo del paciente prematuro, revisando articulos cientificos relevantes,
exponiéndolos e interrelacionando los diversos puntos de vista ofreciendo un panorama
general del tema, (ver anexo 2). Para ello se utilizaron los descriptores DeCS y MeSH y
metabuscadores como PubMed, Google Scholar, SciELO, Cochrane y EBSCO, abarcando
estudios de tipo observacional analitico transversal, descriptivos y comparativos, utilizando

Mendeley como gestor bibliogréfico.

Para tener una literatura més actualizada sobre todos los temas a tratar en esta
monografia, se incluy6 toda aquella bibliografia en idioma espafiol e inglés que fue publicada
de enero 2011 a abril de 2021. La revision preliminar de literatura realizada mostré una
disponibilidad de al menos 3,113 articulos referentes a los efectos a largo plazo del uso del
citrato de cafeina en el neurodesarrollo del paciente prematuro encontrados por medio del

DeCS y MeSH en distintas plataformas.

Esta monografia se desarroll6 en cuatro capitulos, los cuales fueron divididos de la siguiente
manera; Capitulo 1: Acciones farmacoldgicas del citrato de cafeina y sus efectos en el
neurodesarrollo; Capitulo 2: Beneficios y efectos adversos del uso del citrato de cafeina en
pacientes prematuros; Capitulo 3: Criterios de uso y suspension del tratamiento con citrato de

cafeina en pacientes prematuros; Capitulo 4: Andlisis de informacion.
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CAPITULO 1. ACCIONES FARMACOLOGICAS DEL CITRATO DE
CAFEINA Y SUS EFECTOS EN EL NEURODESARROLLO

SUMARIO

Farmacocinética
Farmacodinamia

Efectos de la cafeina en el neurodesarrollo y neuroproteccion

SRR NN

Presentacion farmacolégica

Las metilxantinas como terapia farmacolédgica se han utilizado principalmente para
estimular la respiracién, disminuyendo el nimero de episodios de apnea, asi como la
necesidad y duracién de la ventilacidbn mecanica invasiva en bebés prematuros. El citrato de
cafeina es la metilxantina de eleccién por su valor terapéutico mas amplio, siendo mas efectiva
gue la teofilina o la aminofilina para estimular el sistema nervioso central (SNC) y respiratorio,
ademas de tener una vida media mas prolongada, mas facil de administrar, menor costo y

menor necesidad de control a nivel del farmaco.?”

Entre los efectos farmacolégicos mas frecuentes de las metilxantinas se encuentra la
estimulacion del SNC, disminuyen el efecto depresivo sobre el disparo respiratorio que
produce el oxigeno respirado y aumenta la sensibilidad al CO,, lo que conlleva a una
disminucion de los eventos hipdxicos, entre otros efectos. Estimulan el esfuerzo respiratorio

espontaneo, para reducir el nimero de crisis apnéicas y la asistencia respiratoria mecanica.®

En el presente capitulo se describen la farmacocinética, farmacodinamia, mecanismo
de accion y presentacion farmacol6gica del citrato de cafeina, asi mismo la relacion que

conlleva en el neurodesarrollo de los pacientes prematuros.
1.1Farmacocinética

La cafeina es un alcaloide vegetal derivado de la xantina, con una estructura similar a
la adenosina, presente en mas de 60 especies de plantas. Es considerada por algunos como
una droga psicoactiva, barata y facilmente disponible; consumida en el café, té negro, té verde,
bebidas, como coadyuvante en algunos farmacos y empleada en cosméticos. Ha sido utilizada

en la dieta humana durante miles de afios, por sus efectos estimulantes y conductuales.®%1!



Friedlieb Ferdinand Runge es considerado como el padrino de la cafeina; fue quien la
aislé por primera vez en 1820. La describe como una xantina trimetilada con sus compuestos
estrechamente relacionados como la teobrominay la teofilina. Finalmente, en 1852-1919, Emil
Fischer, quimico aleman, quien recibié el Premio Nobel de Quimica, describi6 la estructura
quimica de la cafeina. Quimicamente, este alcaloide se relaciona con el metabolismo de los
acidos nucleicos, especialmente con las purinas, que son compuestos metabdlicamente
importantes. La cafeina contiene abundantes compuestos quimicos, los cuales pueden llegar
a causar o potenciar sus efectos, provocando resultados no deseados. Clinicamente, la
cafeina es utilizada como un estimulante del SNC, siendo indicada como tratamiento de
primera linea para tratar la AOP, en estos casos, es administrada por via intravenosa bajo la

forma de citrato de cafeina.?13
1.1.1 Absorcién:

El citrato de cafeina oral se absorbe por via gastrointestinal de forma rapida, sin sufrir
casi el metabolismo de primer paso.’ La via de administracion, ya sea oral o intravenoso, no
afecta a su farmacocinética, ya que la biodisponibilidad del farmaco es casi completa luego
de ser administrada.! Llega rapidamente a nivel del liquido cefalorraquideo y en menos de 1

hora al torrente sanguineo sin acumularse, ni almacenarse en el organismo.>4
1.1.2 Distribucion:

La concentracion maxima a nivel del torrente sanguineo tanto con la administracion
del farmaco por via oral como con la via intravenosa es similar y se alcanza entre treinta
minutos a dos horas, con una biodisponibilidad casi completa y no se ve alterada por la

alimentacién concomitante.®

La cafeina, una vez es absorbida por la via gastrointestinal, llega rapidamente a la
circulacion sanguinea y a su vez atraviesa la barrera hematoencefélica, alcanzando los

mismos valores a nivel del liquido cefalorraquideo.®**

En los recién nacidos, el citrato de cafeina se excreta principalmente sin cambios en

la orina y el resto se metaboliza a través del sistema enzimatico CYP1A2 a nivel hepatico.’
1.1.3 Metabolismo:

El citrato de cafeina es metabolizado principalmente en el higado por medio de
enzimas como el CYP1A2, monooxigenasa microsomal del citocromo P450 y la enzima
xantina oxidasa, las cuales maduran proporcionalmente con una mayor edad gestacional
(EG), por lo que los bebés prematuros tienen un metabolismo més lento que en comparacion
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a los nifios y adultos. La cafeina es acetilada por la N-acetiltransferasa, sin embargo, esta no
se desarrolla por completo antes del afio de edad, asi mismo la 8-hidroxilacién esta ausente

en los recién nacidos.”®

El proceso que predomina en el metabolismo de la cafeina en los RNPT es la N-
desmetilacion 1, 3y principalmente 7. La vida media de la cafeina en los neonatos prematuros

es larga, oscilando entre 65 h'y 102 h.”®

Los recién nacidos tienen una capacidad limitada para metabolizar la cafeina.’® El
metabolismo del citrato de cafeina dependera de la madurez de las enzimas hepaticas
producidas principalmente en el higado, lo cual depende de la edad posnatal del recién nacido,
independientemente del peso al nacer y edad gestacional, afectando la vida media a nivel
plasmatico del farmaco.*

1.1.4 Eliminacion:

En los recién nacidos, el mecanismo de excrecion es en un 86% sin cambios en la
orina y el resto se metaboliza por medio del sistema enzimético CYP1A2. A diferencia de los
adultos, con una tasa de eliminacién por via renal del 4%. La tasa de eliminacién es
extremadamente lenta en bebés prematuros y a término, siendo 17 veces menor que en los

adultos.”®

El aclaramiento se eleva de manera proporcional con el aumento de la edad posnatal,
llegando a alcanzar una meseta a los 120 dias; el volumen de distribucién aumenta conforme
la ganancia de peso del bebé. La vida media de la cafeina es prolongada, esta empieza a
disminuir conforme el bebé cumple las 60 semanas de edad postconcepcional, llegando a

alcanzar los valores de un adulto.”®

La eliminacién de la cafeina por medio de la excrecidon renal en las primeras semanas
de vida es mas lenta en los RNPT y a término, en comparacion con los nifios o adultos, debido
a la inmadurez del metabolismo hepatico y renal. El aclaramiento de la cafeina dependera de
la EG, la edad postconcepcional, la nutricién parenteral y las comorbilidades, con valores que
varian entre 0,08 y 0,13 ml/kg/min.* A pesar de que la eliminacién de la cafeina es demasiado
lenta en lactantes, la vida media de la eliminacién se reduce gradualmente a medida que se

prolonga el tratamiento con este farmaco.®
1.1.5 Vida Media:

Debido al metabolismo y a la excrecion urinaria lenta del farmaco en los RNPT, la vida
media sérica de la cafeina en estos pacientes es muy larga, oscila entre 40 y 230 h, siendo
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17 veces mayor que la de los adultos.! Esto se mantiene incluso hasta las 38 semanas, hasta
a alcanzar la madurez de la biotransformacién hepatica, la cual ir4 disminuyendo conforme

avanza la edad postconcepcional, con una vida media de 2-4 horas a los 6 a 8 meses.®
1.1.6 Interacciones farmacologicas:

El uso de cafeina y el metabolismo de la monooxigenasa del citocromo P450 hace
aumentar la susceptibilidad de interactuar con otros farmacos que son un sustrato para inhibir
o inducir dicha enzima hepética. Dentro de los medicamentos se encuentra el ketoconazol,
fluconazol y la cimetidina, los cuales inhiben el metabolismo de la cafeina y, por lo tanto, se
deben ajustar a una menor dosis mientras estos medicamentos se usan de forma
concomitante. Medicamentos anticonvulsivos como la fenitoina, el fenobarbital y
difenilhidantoina, por otro lado, la eliminacién es aumentada o el metabolismo de la cafeina

es potenciado y se necesitara administrar dosis mas elevadas.*®

Una de las formas de reducir la concentracion de cafeina es por la induccion de su
metabolismo. Entre los inductores, hay caracteristicas sociodemograficas como el sexo
masculino, asi también diversos farmacos como el uso de rifampicina, benzodiazepinas,
fenobarbital y omeprazol. Asi mismo, los niveles de cafeina pueden aumentar al inhibir su
metabolismo. Generalmente sucede en pacientes del sexo femenino con alguna hepatopatia,
y con el uso de algunos medicamentos como antimicoticos, antiarritmicos, antidepresivos,

antipsicéticos, metilxantinas como teofilina, quinolonas y alopurinol.®

La interaccion de algunos farmacos puede causar mayor efecto, asi como la toxicidad
de la cafeina, como lo son, las quinolonas, en especial el ciprofloxacino y ofloxacino, como el
ketoconazol y fluvoxamina al inhibir la CYP1A2. La cafeina puede aumentar la absorcién y la
biodisponibilidad del paracetamol, acido acetilsalicilico y ergotamina. Al combinarse con
teofilina puede reducir su eliminacion. En otros casos, como con el uso de clozapina, la cafeina
inhibe de forma competitiva su metabolismo, con la probabilidad de aumentar sus

concentraciones plasmaticas y efectos adversos.*°
1.2Farmacodinamia
1.2.1 Mecanismo de Accion

Existen tres mecanismos de accién que explican las propiedades farmacolégicas de
la cafeina, los cuales son: 1) La inhibicién de la fosfodiesterasa 2) La translocacion de canales

de calcio 3) El antagonismo contra el receptor de adenosina; el cual explica la mayor parte de



sus efectos sobre la actividad del SNC, asi como el peristaltismo intestinal, respiracion, la

presion arterial, lipdlisis, liberacion de catecolaminas y liberacién de renina.*®

El primer mecanismo descrito involucra a la fosfodiesterasa, una enzima que cataliza
la degradacién del adenosin monofosfato ciclico (AMPc), la cual es inhibida por la cafeina, lo

gue conduce a la estimulacion del SNC.46

El segundo mecanismo, la translocacién de los canales de calcio. Los canales de
calcio sensibles a rianodina, situados en los reticulos endoplasmaticos y sarcoplasmaticos
son activados por la cafeina, conduciendo a la liberacién de calcio intracelular. Al contar con
la concentracion de cafeina necesaria para activar los canales de calcio, también provoca la

homeostasis del calcio y la inhibicién de los canales sensibles a la IP3.104

Como tercer y Ultimo mecanismo de la cafeina, es el antagonismo contra el receptor
de adenosina. La adenosina es un nucledsido de purina presente en el cerebro que aumenta
con la inflamacidén. Se conocen cuatro receptores: Al, A2a, A2b y A3. Estos receptores tienen
su efecto en el adenilato ciclasa, dando numerosos efectos.’” Esta metilxantina es un inhibidor
especifico de dos de estos receptores, el A1 Y A2a. Estos receptores tienen diferentes
propiedades. El citrato de cafeina se une a los receptores de adenosina A1y A2a. Al bloquear
estos receptores con valores de constante de inhibicion (Ki) de 44 y 44 mmol/l
respectivamente.®” La activacion del receptor Al produce sedacion, antinocicepcion, efectos
anticonvulsivos, bradicardia, vasoconstriccion, broncoconstriccion, antidiuresis y disminucién
de lafiltracién glomerular, asi como un aumento de la sensibilidad a la insulina; se asocia con
la inhibicion de la adenilato ciclasa, inhibicién de la liberacién del transmisor, activacion del
canal de potasio y cambios en el recambio de fosfoinositidos. La activacion de los receptores
A2a estimula el adenilato ciclasa y causa vasodilatacién, broncodilatacién, depresion
respiratoria central y estimula las vias respiratorias periféricas, inhibiciébn plaquetaria,

disminucién de la actividad locomotora e inmunosupresion.’
1.2.2 Acciones farmacologica

La cafeina estimula el centro respiratorio, sensibilizando a la hipercapnia, provocando
un aumento en la frecuencia respiratoria media, asi como del volumen tidal; mejorando asi el
flujo sanguineo pulmonar, la sensibilidad al CO,, funcién diafragmatica y el patron
respiratorio.'’ La cafeina abarca distintos efectos en los distintos sistemas del cuerpo, entre

los cuales encontramos:



e [Efectos en la funcién renal

Se conoce que las metilxantinas incrementan el flujo sanguineo renal y la filtracién en
los glomérulos, induciendo a la diuresis. Se han realizado estudios que confirman el efecto
diurético de la cafeina y también se menciona un aumento de la eliminacion de creatinina y
excrecion urinaria de calcio. Diversas revisiones concluyeron que la cafeina estimula la
diuresis leve, similar al estimulado por el agua. A dosis adecuadas, la cafeina no muestra
cambios en las concentraciones de sodio, potasio, fésforo o calcio sérico.>'”® E| efecto

diurético ocurre por antagonizar los receptores de adenosina Aly A2a.*
e Efectos respiratorios

Mejora la oxigenacion aumentando la sensibilidad del centro respiratorio al CO.,
disminuyendo asi los niveles de hipoxia, mejorando la respuesta de la hipercapnia. Sin
embargo, a nivel periférico, la cafeina posee efectos en la respiraciéon, al bloquear los
receptores de adenosina A2 en el cuerpo carotideo.*!

A la cafeina se le ha atribuido especificamente propiedades como el aumento de la
ventilacién, del tono del musculo esquelético, del metabolismo y consumo de O, asi mismo,

la disminucién de la fatiga del diafragma.®
e Efectos cardiovasculares

La cafeina genera un aumento del volumen sistélico del ventriculo izquierdo con un
efecto inotrépico y cronotrdpico sobre el corazén, produciendo taquicardia. Se ha evidenciado
una variaciéon en la frecuencia cardiaca luego de administrar metilxantinas en neonatos, con
una intensidad notable en recién nacidos con alguna patologia agregada. También produce
una disminucion en la resistencia vascular periférica, mejorando la perfusion de los 6rganos,
pero debido a lo impredecible de la absorcion y distribucion se han producido efectos toxicos
a nivel cardiovascular y nervioso, por lo que actualmente no se emplea como un agente

inotrépico.*
e [Efectos gastrointestinales

Hay un aumento de la secrecion gastrica, asi como la duracion del reflujo
gastroesofagico (RGE), una disminucién de presion sobre el esfinter gastroesofagico y la
disminucion del flujo mesentérico, en los neonatos bajo tratamiento con cafeina, cuadro clinico

gue mejora luego de algunas semanas posteriores a la suspension del tratamiento.!



e [Efectos sobre la inflamacion

Los receptores de adenosina se encuentran en las células que intervienen en procesos
inflamatorios y en células del sistema inmunitario, por lo que la cafeina modula las funciones
de las células inmunitarias por el antagonismo de los receptores de adenosina.'’'® El bloqueo
de estos receptores pueden generar dos efectos: 1) se puede producir un efecto
proinflamatorio y 2) puede ocurrir un efecto antiinflamatorio; esto depende del tipo de receptor

gue se involucre.!®

Se ha observado un efecto antiinflamatorio debido a la reduccion de la interleucina-10
en sangre y aspirado traqueal luego de la administracion de una dosis de cafeina. Sin
embargo, se considera que los efectos de la cafeina sobre los procesos inflamatorios son
dosis dependientes, ya que también se ha evidenciado una disminucién de la interleucina-1
(IL-1) e interleucina-6 (IL-6), quienes actian como citocinas proinflamatorias.*®

e Efectos sobre el crecimiento y el metabolismo

Los neonatos prematuros de EG al nacimiento de entre 28 a 33 semanas, que han
sido tratados con cafeina, evidencian un alto consumo de oxigeno y energia con una pobre
ganancia de peso, lo cual se extiende durante las 4 semanas iniciales de tratamiento. Luego
de las primeras 3 semanas bajo el uso de cafeina, se ha documentado un descenso de la
velocidad de crecimiento. Sin embargo, segin mediciones realizadas a los 18 y 21 meses,
este efecto desaparecié. El uso de la cafeina reduce la ganancia ponderal de una manera

temporal.18

Hay un aumento del 5% al 15% en la tasa de metabolismo debido a la administracion
de cafeina. Este incremento del metabolismo se asocia al incremento en las concentraciones
en sangre de acidos grasos, glicerol y lactato. Otro de los posibles efectos de uso de la
cafeina, es la disminucién de la sensibilidad a la insulina y el deterioro de la tolerancia a la
glucosa, reportando hallazgos no consistentes para los niveles séricos de glucosa; se cree

gue es resultado del aumento de adrenalina en plasma.8
e [Efectos en el sistema nervioso central

La velocidad del flujo cerebral se encuentra disminuido, asocidndose al riesgo de

hemorragia o leucomalacia periventricular con dosis elevadas.*



e Otros efectos

Puede generar efectos antidepresivos, ansioliticos, neuroprotector y mejora la funcién
cognitiva. El bloqueo del receptor A2a de la adenosina puede ayudar a la prevencion de la

cirrosis hepaética.*
1.3 Efectos de la cafeina en el neurodesarrollo y neuroproteccion

Se han reportado cambios dopaminérgicos en seres humanos y animales tras la
exposicion a la cafeina. En el 2018, Manalo y Medina sugirieron que estos efectos se pueden
deber a la modulacion de los receptores A de la adenosina y también inducen efectos
protectores contra la pérdida neuronal dopaminérgica. Se ha reportado que la cafeina atentia

ciertas enfermedades neurolégicas por medio de la modulacién de las vias dopaminérgicas.*®

También se ha evidenciado que la cafeina puede modular el sistema glutamatérgico
en diferentes regiones del cerebro. En el 2014, John et al y en el 2002 Solinas et al. Reportaron
que la exposicién a la cafeina aumenta las concentraciones de glutamato. La cafeina también

induce varios efectos en los receptores GABAérgicos.*®

De las 24 a las 40 semanas de gestacion, se da lugar a multiples eventos criticos para
el desarrollo del cerebro, incluyendo el crecimiento axonal y de la subplaca cerebral, la
diferenciacion de oligodendrocitos premielinizantes y proliferacion y migracién de las neuronas
GABAérgicas del acido y-aminobutirico. Estos procesos son demasiado vulnerables a factores
patogénicos, como eventos hemorragicos, eventos hipdxico-isquémicos e inflamacion; los
cuales pueden ser exacerbados por factores ambientales, como la exposicion durante la

estadia en la UCIN y la malnutricién.’

Como se mencioné anteriormente, la cafeina actla en los receptores de adenosina,
ejerciendo distintos efectos a nivel cerebral conforme la edad del paciente. Durante el periodo
neonatal, su liberacion causa lesiones sobre la materia blanca periventricular, asociado a una
disminucion en la mielinizacion debido a una alteracion en la maduracion de los
oligodendrocitos. En los pacientes con encefalopatia hipdxico-isquémica tratados con cafeina,
se ha evidenciado un efecto neuroprotector.* Los eventos de hipoxemia intermitente son
frecuentes en los recién nacidos extremadamente prematuros, lo que se relaciona con malos

resultados, ROP, sibilancias, DBP, retrasos cognitivos o del lenguaje y deterioro motor.?°

El efecto neuroprotector de la cafeina actla de diversas formas, como la inhibicion
adenosinérgica de las neuronas inspiratorias en el tronco encefalico, ya que es un inhibidor
no selectivo de los receptores de adenosina A2 y Al en el cerebro y quimiorreceptor periférico.

Disminuye las agresiones hipoxicas; evidenciado ser farmaco antiinflamatorio neuroprotector
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contra la lesion de la sustancia blanca periventricular, aumento de la mielinizacién, promocién
de proceso y maduracién oligodendroglial, mejora la plasticidad neuronal a nivel de receptores
de N-metil-D-aspirado, promueve la arborizacion en sustancia blanca expuesta a hipoxia,
modula las actividades sinapticas, modifica las redes neuronales, reduce la ventriculomegalia

y el riesgo de BPD.1%!

Varios estudios han demostrado el papel neuroprotector de la cafeina, revelando una
disminucion en la incidencia de paralisis cerebral y un aumento del puntaje en los indices de
neurodesarrollo.* Se ha evidenciado que una dosis Unica de cafeina después del evento
hipoxico isquémico lleva a la neuroproteccion, la inmunomodulacion y la recuperacion

funcional parcial.?

En un estudio realizado en ratones recién nacidos, se demostré que la cafeina protege
su cerebro después de eventos de hipoxia isquémica, evidenciando disminucion de la atrofia
cerebral y el comportamiento de las ratas en la activacion de la funciébn motora en pruebas de
campo abierto. Lo que confirma las propiedades neuroprotectoras de la cafeina reportada en
humanos. Tal estudio refiere que una manera potencial de administrar la cafeina seria por
medio de la lactancia materna, ya que se ha evidenciado que la ingesta materna continua de
cafeina en el periodo prenatal reduce el dafio cerebral después de eventos hipoxico-

isquémicos en ratas bebés.?®

En el 2010, Supcun demostré, por medio de estudios de electroencefalograma de
amplitud integrada, que la cafeina aumenta la actividad neuronal cortical de los RNPT; sin
embargo, no evidencid su papel neuroprotector. Schmidt y colaboradores demostraron que el
uso de cafeina no disminuye las lesiones cerebrales diagnosticadas por ultrasonido, de las
cuales destacan ecodensidades parenquimatosas, leucomalacia quistica periventricular,

dilatacién ventricular y hemorragia ventricular.*

El uso de VMI prolongada es un factor de riesgo primordial en el resultado del
desarrollo neurol6gico. Mas recientemente, en estudios realizados con terapia prolongada con
cafeina se ha evidenciado que reduce los eventos hipoxicos recurrentes en los bebés
prematuros. Entre los efectos favorables se encuentra la estabilizacion hemodinamica,
sistémica y cerebral, y su capacidad para mitigar la depresion respiratoria hipéxica, pudiendo
influir en la neuroproteccion. Los beneficios en cuanto la administracion dentro de las 48 a 72
horas posteriores al nacimiento, la menor necesidad de tratamiento médico y quirargico del
conducto arterioso permeable ha demostrado que la cafeina puede estabilizar las
fluctuaciones en la presion arterial sistémica. Asi mismo estabiliza el flujo sanguineo cerebral
mejorando la saturacion de oxigeno y autorregulacion cerebral, lo cual beneficia

neurolégicamente a los bebés prematuros. Diversos estudios han vinculado los beneficios
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cardiovasculares con la fisiologia cerebral y las alteraciones estructurales del cerebro para

describir los efectos neuroprotectores de la cafeina.'?

Ademas, los efectos neuroprotectores de la cafeina pueden estar relacionados con el
ion calcio y/o la proteina de union al elemento sensible al monofosfato de adenosina ciclica,
la cual media la transcripcion de genes esenciales como el factor de crecimiento neurotréfico
derivado del cerebro, implicado en la supervivencia y maduracion de las neuronas en
desarrollo.?! Alin no estéa claro cémo el uso de citrato de cafeina como terapia tempranay uso
prolongado en los pacientes prematuros conduce a buenos resultados. Se piensa que la
estabilizacion hemodinamica disminuye el riesgo de lesion neuroldgica, al mejorar el gasto
cardiaco y la presion arterial en estos pacientes; asi mismo un mayor crecimiento de dendritas

y espinas neurales.!
1.4 Presentacion Farmacoldgica:

La cafeina se encuentra disponible como citrato de cafeina, la cual se puede adquirir
en formulaciones orales e inyectables. Anteriormente, también estaba disponible como una
inyeccion intramuscular de benzoato de cafeina. Sin embargo, en vista del desplazamiento de
la bilirrubina de los sitios de unién de la albimina en los recién nacidos, esta presentacién ha

perdido popularidad.®

La presentacion endovenosa se encuentra a la venta en Latinoamérica en dosis para
adultos (250 mg/ml), lo cual dificulta obtener la dosis neonatal al tener que diluirlas,
aumentando el riesgo de error e incorrecta dilucidn. El excipiente contenido en estos productos
es el benzoato de sodio. La literatura refiere que no debe administrarse a recién nacidos por
su unién firme a la albumina, lo cual desplaza a la bilirrubina, aumentando la bilirrubina libre,
llegando a provocar ictericia; aumentando el riesgo de convulsiones, hemorragia
intraventricular y kernicterus. En el afio 2007, un grupo de profesionales farmacéuticos, se

propuso investigar y crear una preparacion de cafeina IV libre de benzoato de sodio.*

10



CAPITULO 2. BENEFICIOS Y EFECTOS ADVERSOS DEL USO DEL
CITRATO DE CAFEINA

SUMARIO

v Efectos terapéuticos
v'  Efectos adversos

v' Beneficios en la economia guatemalteca

Los partos prematuros ocurren antes de las 37 semanas de edad gestacional (EG). A
nivel mundial, se estima que 15 millones de bebés nacen de manera prematura, lo cual
contribuye a mas de un tercio de las muertes neonatales anuales a nivel global.?* La
prematurez se sigue considerando como la principal causa de morbilidad y mortalidad
neonatal en el mundo, representando una carga importante para la salud mundial.?® La EG
inmadura afecta una variedad de sistemas de 6rganos, aumentando el riesgo de alteraciones

del desarrollo neuroldgico, respiratorias y complicaciones gastrointestinales.?®

Las tasas de mortalidad infantil en Guatemala han disminuido en los Ultimos treinta y
ocho afos, siendo el nacimiento prematuro una de las primeras diez causas de mortalidad
infantil, con un 4.46%. En la tesis de morbilidad y mortalidad de prematuros se menciona un
estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos, la cual reporta una incidencia del 9.6% de
partos prematuros, evidenciando tasas similares en paises desarrollados, asi como en paises
en via de desarrollo, con una tasa del 9% en 11 paises de Latinoamérica. Por lo que la
prematuridad deberia ser una prioridad de salud debido a su prevalencia y complicaciones
que conlleva, como el uso frecuente de ventilacion mecéanica invasiva (VMI), asociado a un
mayor riesgo de infecciones y compromiso neuroldgico, asi mismo generando un mayor

impacto econémico.32"28

En el presente capitulo se describen los efectos terapéuticos a corto plazo y a largo
plazo de la cafeina sobre los RNPT, asi como los efectos adversos y los beneficios que

representa en la economia guatemalteca.
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2.1Efectos terapéuticos:

2.1.1 Corto plazo

e Apneadel prematuro (AOP)

La AOP se define como el cese de la respiracion por 20 segundos o mas, en los
neonatos; 0 como una causa respiratoria acompafiada de bradicardia (<100 latidos por
minuto), cianosis, o palidez. Se puede clasificar la apnea del prematuro en tres: central,
obstructiva o mixta, presentdndose entre un 50-60%, de las cuales un 40% son de origen
central, 10% obstructiva y 50% mixta. Es un problema frecuente en los RNPT, especialmente
en los extremadamente prematuros. Su incidencia varia; sin embargo, esta inversamente
relacionada con la edad gestacional. Si bien la incidencia es del 10% en neonatos mayores
de 34 semanas de gestacion, en los neonatos que nacen entre las 30 a 34 semanas de
gestacion, la incidencia va del 20 al 85%. El 95% de los nacidos con extremadamente bajo

peso (peso menor a 1,000 g) son reportados con AQP, 29303132

La incidencia de AOP aumenta mientras la EG es menor, con un promedio del 7% de
neonatos entre las semanas 34 a 35, a un 1% de neonatos nacidos antes de las 29 semanas
de EG.%®

Largos periodos de apnea pueden ocasionar cianosis o bradicardia, llegando a
requerir reanimaciéon del recién nacido, ademas, pueden llegar a causar dafio cerebral,
interrumpir la funcién intestinal, entre otros érganos. En combinacién con la hipoxemia, se han
evidenciado anomalias electroencefalograficas y leucomalacia (lesion que afecta el tejido

cerebral), conduciendo a dificultades en el comportamiento neurolégico.343°

La frecuencia y duracion de los episodios de apnea puede disminuir debido a varias
intervenciones. Entre estas intervenciones respiratorias se incluye la presién positiva continua
en las vias respiratorias y terapias farmacoldgicas, como metilxantinas, siendo la mas
importante la cafeina, las cuales han sido utilizadas durante mas de 40 afios (Gentle et al.,
2018)29 35, 36

El pilar de la terapia farmacolégica para la AOP son las metilxantinas.
Predominantemente, son dos las metilxantinas utilizadas, el citrato de cafeina y la teofilina,
las cuales tienen una eficacia similar.?®> No obstante, la literatura indica que la metilxantina de
eleccion es la cafeina, debido a su eficacia, mejor tolerabilidad y mayor indice terapéutico, asi
como por tener una vida media més prolongada y menos efectos adversos; convirtiéndola en

el farmaco de eleccion en las UCIN en los dltimos 40 afios.?°:31:37.38.39
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La eficacia y seguridad de la cafeina se demostr6 en el 2006, a través del ensayo CAP,
un gran ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo. “En el ensayo CAP, los
RNPT con MBPN se aleatorizaron para recibir placebo o citrato de cafeina a una dosis de
carga de 20 mg/kg, seguida de una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/24 h que podria

incrementarse a 10 mg/kg/24 h para apnea persistente.” 2

Ademas, en pequefios estudios aleatorizados, se ha demostrado que la cafeina puede
prevenir la apena postoperatoria y los episodios de desaturacién de oxigeno en RNPT, luego
de ser sometidos a anestesia general, sin embargo, en vista del pequefio nimero de lactantes

estudiados, se recomienda administrar el citrato de cafeina con cautela.*°
e Displasia broncopulmonar (DBP)

Hace mas de 50 afos, Northway y colegas describieron la enfermedad pulmonar
cronica en RNPT, expuestos a ventilacibon mecanica prolongada, con uso de altas

concentraciones de oxigeno y la llamaron “Displasia Broncopulmonar” (DBP).%!

La ventilacion mecéanica causa lesiones en el pulmén por medio de diferentes traumas,
esta lesion pulmonar es, generalmente, la mayor causa de DBP.*? La BDP se caracteriza por
una dependencia de O; a los 28 dias postnatales, lo que genera cambios estructurales en la
formacion de alvéolos y arterias del tejido pulmonar. En los RNPT menores de las 32
semanas, esta patologia se presenta entre el 25 y el 40% de los casos debido a multiples
factores, entre los cuales estan involucrados la prematuridad, persistencia del conducto
arterioso, procesos inflamatorios, el desarrollo de distrés respiratorio, el bajo peso al nacer, el

factor genético y el uso de VMI.4344

El citrato de cafeina es utilizado en el tratamiento de la AOP, ya que estimula el centro
respiratorio, causando broncodilatacion y aumento de la ventilacion minuto en los eventos de
hipoxia. El uso de la cafeina disminuye la incidencia de DBP en recién nacidos con MBPN y

favorece la supervivencia sin provocar discapacidad neurolégica.*®

La inhibicion de los receptores de adenosina A2, modulan la permeabilidad capilar, la
inflamacién y remodelaciéon pulmonar; dando resultado un efecto protector sobre la DBP.
Ademas, a nivel pulmonar aumenta la funciéon de los centros respiratorios y la actividad

diafragmatica.*

Otro efecto de la cafeina es relajacién del musculo liso bronquial y una mejor
contractibilidad del musculo esquelético. Zainab demostré que la funciéon de los musculos
respiratorios aumenta con el uso de cafeina, mejorando de forma temprana el destete de la

VML.* Los hallazgos del estudio de Alur et al, que evalud las concentraciones de cafeina en
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suero, indican que las concentraciones mas altas se asocian con una incidencia reducida de

enfermedad pulmonar crénica, que incluia DBP.%
e Persistencia del Conducto Arterioso (PDA)

La Persistencia de Conducto Arterioso (PDA), es una condicién clinica comun en
RNPT. Los recién nacidos con DA tienen un gran riesgo de presentar varias morbilidades

como la displasia broncopulmonar, disminucién de la perfusiéon de érganos y la muerte.*’

La PDA ocurre en el 2 a 5% de neonatos antes de las 32 semanas de EG, y cerca del
60% antes de las 29 semanas de EG.*8 Al cuarto dia tras el nacimiento, el conducto arterioso
permanece permeable en 10% de los recién nacidos entre 3 a 37 semanas de EG, 8% en
aquellos nacidos entre las 25 a 28 semanas y un 9 % en aquellos nacidos a las 24 semanas.*
En un estudio realizado en Corea del Sur, en 25 RNPT con PDA, el gasto ventricular izquierdo
disminuy6 progresivamente durante 4 horas después de la carga de cafeina. El flujo de la
vena cava superior (VCS) disminuy6 y el flujo de derivaciéon ductal aumenté a la hora y luego
se recuperd a las 4 horas a los valores iniciales. El didmetro del PDA disminuyé
significativamente solo 4 horas después de la carga de cafeina.® Se ha encontrado que la
cafeina tiene efectos favorables en los bebés prematuros con PDA. Se observé una menor
incidencia de fracaso de la extubacion y displasia broncopulmonar y una necesidad reducida
de tratamiento quirurgico, en comparacion con los bebés prematuros que no lo tenian. “En un
metaanalisis reciente, de 5 estudios de cohortes, la terapia temprana con cafeina dentro de
los 3 dias de vida se asocié con una disminucién del 29 % en la incidencia de PDA y una

disminucién del 59 % en el PDA que requirié tratamiento quirtrgico para su cierre.” °

El efecto benéfico de la cafeina sobre el cierre del conducto arterioso se enfoca en el

papel antagénico sobre las prostaglandinas y en su efecto diurético.*
e Transicion al soporte ventilatorio no invasivo

La terapia con cafeina facilita la transicion a la asistencia respiratoria no invasiva en los
RNPT bajo VMI. Al administrar la cafeina cerca del momento de la extubacion, los bebés
prematuros han demostrado una reduccion significativa en el fracaso de la extubacion en un

periodo de una semana.*!

Se ha documentado que el uso de dosis altas de cafeina en periodos de periextubacion
son mas efectivos para prevenir la AOP y reduccion del destete temprano de la VMI. “Un
ensayo aleatorizado de tres regimenes diferentes de dosis de mantenimiento de citrato de

cafeina (3, 15y 30 mg/kg) para el manejo de periextubacion de 127 bebés nacidos con menos
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de 32 semanas de gestacion revelé una apnea significativamente menor en los dos grupos de

dosis mas alta en comparacion con el grupo de dosis mas baja.” 5t
2.1.2 Largo plazo
e Neurodesarrollo

Se realiz6 un estudio de seguimiento en 14 hospitales escuela en Canada, Australia y
el Reino Unido, desde el 7 de mayo de 2011 hasta el 27 de mayo de 2016, de nifios que se
habian inscrito en el grupo aleatorizado de placebo y cafeina controlada para la apnea del
prematuro entre el 11 de octubre de 1999 y el 22 de octubre de 2004. Fueron elegidos un total
de 1202 nifios cuyo peso al nacer variaba entre 500 a 1250 g.°

En el resultado primario del estudio inicial, la cafeina demostrd reducir las tasas de
muerte antes de una edad corregida de 18 meses o la supervivencia con al menos 1 de los
factores de riesgo predominantes en estos pacientes, los cuales eran: paralisis cerebral,
retraso cognitivo, pérdida auditiva severa y ceguera bilateral. A una edad corregida de 5 afios,
la cafeina ya no mostré6 mejoria significativa en la tasa de supervivencia sin discapacidad,
pero los andlisis secundarios sugieren beneficios de la cafeina en el rendimiento motor,

incluido el rendimiento neonatal, sin encontrar efectos nocivos a largo plazo.®

No se puede afirmar de manera definitiva que el citrato de cafeina mejora la funcion
motora en la edad escolar primaria. Sin embargo, en el analisis secundario y luego de su
seguimiento, los nifios que fueron asignados al azar para recibir terapia con cafeina mostraron
un mejor desempefio de la funcion motora, desde la primera infancia hasta la escuela primaria,
en comparacion con el grupo aleatorio que fueron asignados para recibir placebo. Se
evidenciaron tasas reducidas de deterioro motor a los 18 meses, a los 5 afios y ahora a los
11 afios. Se argumenta una verdadera relacién causal entre la reduccion observada en el

deterioro motor y la terapia con citrato de cafeina en neonatos.®

En dicho estudio se encontr6 que la cuarta parte de los casos de deterioro motor
pueden atribuirse a padecer paralisis cerebral. Sin embargo, el trastorno del desarrollo de la
coordinacion es un resultado motor adverso mas frecuente que la pardlisis cerebral. Se ha
demostrado que la terapia con cafeina en neonatos puede reducir la tasa de trastornos del
desarrollo de la coordinacién a los 5 afios de edad. Ademas, se puede atribuir gran parte de
los beneficios luego de utilizar la cafeina en lactantes, presentando una interrupcion mas
temprana de la presion positiva en las vias respiratorias, en comparacion con los asignados a

recibir placebo.®
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El uso prolongado de ventilacion mecénica es un factor de riesgo de mucha
importancia para el desarrollo neuroldgico deficiente en los bebés muy prematuros. A
diferencia de los efectos duraderos sobre la funcién motora, la terapia con cafeina neonatal
no mejoro la funcién cognitiva a la edad de 5 afios, o la funciébn académica a los 11 afios. Se
cree que los primeros efectos beneficiosos de la terapia con cafeina neonatal observados en
el desarrollo cognitivo a los 18 meses fueron superados por el ambiente social en el que se

desarrollaron los lactantes durante su nifiez.®

En un estudio de cohorte retrospectivo, el cual incluyé a 404 recién nacidos, abarcan
dos grupos de pacientes con una EG <30 semanas. En el primer grupo se incluyeron recién
nacidos en los afios 2004/2005; el segundo grupo los recién nacidos en los afios 2010/2011.
En el segundo grupo se utilizaron con mas frecuencia terapias adyuvantes no invasivas como
la cafeina, el doxapram y la ventilacion nasal dando como resultado una tendencia menor a
DBP. La tasa de incidencia de paralisis cerebral y deficiencia visual o auditiva se redujeron en
ambos grupos. Sin embargo, el hallazgo mas importante en el segundo grupo es una
reduccion en los resultados de muerte o deterioro del neurodesarrollo (NDI) a los 24 meses
de edad corregida, en comparacion con el primer grupo. Las posibles explicaciones para esta
mejoria en el resultado del desarrollo neuroldgico es la correlacion principalmente con una
disminucion de casi el 50% tanto en la evaluacion del indice de desarrollo mental y de
desarrollo psicomotor, la reduccion de la VMI y DBP, asi como el aumento del uso de cafeina

como terapia adyuvante.5?

No esta claro como el citrato de cafeina ha logrado reducir la discapacidad del
neurodesarrollo en los bebés. Sin embargo, con el uso prolongado de cafeina se ha
evidenciado que podria atribuirse a un mayor crecimiento de dendritas y espinas en las
neuronas. Como bien se ha mencionado, el mecanismo de la cafeina es ser un inhibidor no
selectivo de los receptores de adenosina A2A y Al, encontrados en el cerebro, ademas de
tener funcion antiinflamatoria neuroprotectora contra la lesibn de la sustancia blanca
periventricular. La cafeina aumenta la mielinizacion, promueve la maduracién oligodendroglial
en la materia blanca lesionada, mejorando la plasticidad neuronal. El beneficio del uso de
cafeina temprana o uso prolongado es dificil de determinar y sigue siendo un area de mayor

investigacion.®?

Se realizé una busqueda en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas
sobre intervenciones neonatales las cuales informan sobre la paralisis cerebral. Se incluyeron
43 revisiones Cochrane. Se incluyeron las siguientes intervenciones: en recién nacidos con
asfixia perinatal y evidencia de encefalopatia neonatal (tres); en RNPT o con bajo o MBPN

(treinta y tres); y en otros grupos especificos de recién nacidos "en riesgo" (siete). De las

16



revisiones realizadas, se concluyé que una de las intervenciones posiblemente efectivas, es
el uso de cafeina profilactica al reducir la incidencia de paralisis cerebral, en comparacién con
el uso de placebo para la extubacion endotraqueal en los RNPT (CR 0,54; IC del 95%: 0,32 a

0,92; un ensayo; 644 nifos).>?
o Retinopatia del prematuro (ROP)

La retinopatia del prematuro es un trastorno vasoproliferativo del desarrollo de los
vasos retinianos, la cual involucra factores nutricionales y dependientes de oxigeno. Afecta a
los bebés prematuros y puede provocar una discapacidad visual grave e irreversible o ceguera

si no se trata.> Es la principal causa prevenible de ceguera infantil.>®

La Clasificacion Internacional de la ROP (ICROP) describié las etapas y zonas de
gravedad de la ROP. Las etapas generalmente progresan secuencialmente y describen la
gravedad de la enfermedad. Se describen cinco estadios: los estadios 1 y 2 representan la
fase temprana, el estadio 3, la fase vascular, en la que se produce la neovascularizacion
intravitrea. Las etapas 4 y 5, representan la fase fibrovascular, con desprendimiento de

retina.®®

La cafeina es utilizada a nivel mundial para la prevencion de la apnea y facilitar la
extubacién endotraqueal de los recién nacidos con VMI. Estudios como Sonic Hedgehog,
estudios sobre factores de crecimiento y morfégenos, VEGF y factor inducible por hipoxia
(HIF)-1a, asi como enzimas que degradan la matriz, indican que la cafeina ejerce poderosos
efectos sobre los eventos moleculares que puede conducir al efecto protector observado
sobre la ROP.>’

En el ensayo CAP se evidenci6 que a los 18 a 21 meses, hubo una tendencia hacia
tasas mas bajas de todas las etapas de ROP en lactantes bajo tratamiento con cafeina, versus
el grupo tratado con placebo. Se ha relacionado que la duracién mas corta de la presion
positiva en el uso de VMI y el uso de oxigeno suplementario, ademas de disminuir los eventos
de hipoxia intermitente en los pacientes que fueron tratados con cafeina, puede haber
contribuido en la reduccion del riesgo de sufrir ROP grave. Estudios en animales han dado
como resultado posibles mecanismos que justifiquen la mejoria de ROP con el uso de

cafeina.%®

Ya que la cafeina actia en los receptores del subtipo de adenosina, en la retina
modulan la inflamacién, la neuroproteccion y la angiogénesis, por lo que se ha visto una
notable mejoria en cuanto a sus beneficios terapéuticos. Sin embargo, debido a su patogenia

multifactorial, en la actualidad no existe ningun agente farmacoldgico Unico que pueda atacar
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las complejas interacciones de los factores de crecimiento, el estrés oxidativo, la respuesta

inflamatoria y la alteracién de la membrana para prevenir la ROP.57%8

2.2 Efectos adversos

Los efectos adversos que se han relacionado con mas frecuencia con el uso de citrato
de cafeina son comparativamente menores. Dentro de los efectos secundarios transitorios
incluyen, taquicardia, hipertensién, temblores, vémitos, rara vez convulsiones opistétonos,
ténico clénicas y efectos metabdlicos como hiperglucemia, hipopotasemia e ictericia. Los
eventos adversos que se han manifestado con poca frecuencia incluyen taquicardia,
estrefiimiento, reflujo gastroesofagico, aumento de los niveles de diuresis, aclaramiento de
creatinina, excrecion de sodio y calcio. Entre otros efectos del uso de la metilxantina se
encuentra el aumento de la tasa metabdlica, aumento del consumo de oxigeno, arritmias

cardiacas, nerviosismo y en niveles toxicos pueden provocar convulsiones.®7:5°

Por lo general, la cafeina es una droga muy segura. Sin embargo, en vista de su amplio
indice terapéutico, los efectos adversos son relativamente menores y la relacion riesgo-

beneficio parece extremadamente insignificante.®

Romagnoli et al. evaluaron la eficacia y los efectos secundarios del citrato de cafeina,
utilizando dos dosis diferentes en 23 bebés prematuros para prevenir la apnea idiopatica. El
primer grupo recibi6é una dosis de carga intravenosa de 10 mg/kg, mientras que en el segundo
grupo de 10 neonatos recibieron una dosis diaria de mantenimiento de 2,5 mg/kg.
Manifestando taquicardia con una frecuencia cardiaca de 180 latidos por minuto, vémitos,
hiperglucemia, regurgitacion, entre otros problemas de alimentacion en 11 lactantes del primer
grupo y del segundo grupo, Unicamente a 2 lactantes con problemas de alimentacion, siendo
manifestaciones transitorias y algunas veces espontaneas. Romagnoli et al. creen que los
efectos secundarios no fueron a causa de la cafeina en si, sino a las concentraciones
sanguineas de teofilina o, mas probablemente, al efecto acumulativo de la cafeina y la

teofilina.”

Se han informado casos de sobredosis de cafeina accidental en bebés prematuros,
describiendo diversas anomalias neurolégicas, cardiovasculares y metabdlicas. Sin embargo,
otros estudios han evidenciado que a niveles de cafeina de 30 a 40 pg/ml no se han
presentado efectos secundarios significativos. El ensayo CAP no demostré efectos adversos
significativos a corto o largo plazo con el uso de cafeina en bebés prematuros. De forma
aleatoria se trataron a un grupo de bebés con cafeina, quienes ganaron menos peso durante

las primeras 3 semanas, pero a las 4 semanas no hubo diferencia en cuanto al aumento de
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peso. Los lactantes del grupo de cafeina a los 18-21 meses y a los 5 afios no difirieron sus
percentiles para el peso, la altura y el perimetro cefélico dentro del grupo que recibié

placebo.%®

En la mayoria de servicios de cuidados neonatales se realizan controles de los niveles
sanguineos en los recién nacidos, sobre todo cuando se sospecha de efectos toxicos. La
mayoria de prematuros alcanzan niveles de cafeina en sangre entre 5y 20 mg/L, con las dosis
recomendadas Y utilizadas habitualmente. El inicio de los efectos téxicos se suele manifestar
cuando se alcanzan concentraciones que oscilan entre 160 y 300 um/ml. Se debe tener un
constante monitoreo para distinguir los signos de toxicidad, los cuales son taquicardia sinusal,
hipertonia, sudoracion, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar y trastornos metabdlicos. En
caso de toxicidad se requiere: correccion de la hipopotasemia e hipercalcemia, y

administracion de anticonvulsivantes en caso de convulsiones.” 4

En un estudio retrospectivo, descriptivo, el cual evalué neonatos entre 23 a <31
semanas de gestacion, quienes fueron admitidos en UCIN, en un centro médico académico,
iniciaron dosis de mantenimiento de cafeina a 5 mg/kg/dia y recibieron >1 semana de
tratamiento para AOP, entre el 1 de enero del 2015 al 31 de julio del 2019. Luego de que los
recién nacidos fueran categorizados en 4 grupos, dependiendo de la dosis de cafeina que
recibieron. El grupo 1: incluyendo neonatos que continuaron tras las 24 horas con 5 mg/kg/dia
durante el tratamiento; grupo 2: 7.5 mg/kg/dia; grupo 3: 10 mg/kg/dia; grupo 4: 5 mg/kg/12 h.
Quienes recibieron una dosis elevada de mantenimiento, al 13.7% se le disminuyd la dosis o
se descontinué su uso debido a los efectos secundarios de la cafeina asociados a
taquicardia.®® Sin embargo, un meta analisis mostré que las dosis altas de mantenimiento de
citrato de cafeina (10-20 mg/kg/dia) son mas efectivas que las dosis bajas y seguras de
mantenimiento (5-10 mg/kg/dia).®* Sin embargo, no hay estudios suficientes que demuestren

la eficacia y seguridad de estas dosis.
e Enterocolitis necrotizante

En diversos estudios retrospectivos han evidenciado resultados no favorables con
respecto a una posible asociacion con el tratamiento con cafeina y la enterocolitis necrotizante
(NEC). En un ensayo con uso de cafeina en neonatos con apnea del prematuro, mostré una
tendencia hacia NEC versus el grupo tratado con placebo, sin embargo, es importante
destacar que en el ensayo CAP no se observo diferencias en las tasas de NEC en los grupos

de tratamiento.”

Algunos estudios analizaron la velocidad de flujo sanguineo mesentérico en

prematuros luego de haber utilizado una dosis de carga de cafeina de 25 a 50 mg/kg,
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evidenciando un descenso de la velocidad, sin embargo, en estudios con dosis de carga de
10 mg/kg de cafeina base el cual se administra de manera oral, equivalente a 20 mg/kg de
citrato de cafeina IV, no revelé cambios significativos en la velocidad de flujo mesentérico.
Segun datos clinicos de diversos estudios disponibles, incluyendo el estudio CAP, no hay

evidencia de que la cafeina sea la causante de la etiologia de la NEC."%2

En una investigacion realizada con registro de datos de salud de cuatro UCIN, del afio
2010 al 2013, con recién nacidos menores de 28 semanas de EG bajo tratamiento con citrato
de cafeina, se evidencid que a una mayor exposicién, dosis o duracién del tratamiento no se

asocié con un mayor riesgo a NEC.%3
e Inflamacion

Un estudio evalué la modulacién de la liberacion de citocinas luego de que un grupo
de neonatos fueran tratados con cafeina, con dosis suficientes para alcanzar concentraciones
de 10 a 20 pg/ml en la sangre del cordon umbilical, lo cual disminuy6 la secrecion de TNF-a
e IL-10, sin embargo, las dosis mas altas de cafeina provocaron una respuesta
proinflamatoria. Asi mismo, un estudio anterior en bebés tratados con cafeina por apnea del
prematuro, dio resultados que las concentraciones de cafeina a 20 pg/ml se asocié con una
respuesta proinflamatoria. La importancia clinica de estos aparentes efectos no deseados no
esta clara, ya que esto dependeréa de la dosis administrada en estos pacientes, sin embargo,
el citrato de cafeina ha demostrado efectos beneficiosos antiinflamatorios sobre el

neurodesarrollo y displasia broncopulmonar.’

2.3 Impacto Econdmico

Al comparar la cafeina con el placebo, no solo reduce la tasa de BDP, mejora la tasa
de supervivencia, ademas de tener buenos resultados en cuanto al neurodesarrollo a los 18-
21 meses en bebés con un peso al nacer de 500-1250 g, sino que también es un tratamiento

farmacolégico que nos ahorra costos.®?

La UCIN es uno de los servicios intrahospitalarios, el cual genera costos elevados, ya
que los cuadros clinicos de los pacientes suelen ser mas graves, requiriendo manejo con
monitoreo continuo, procedimientos invasivos frecuentes, medicamentos, examenes de
laboratorio y de gabinete en mayor cantidad. Las intervenciones y maniobras invasivas
frecuentes, conducen a complicaciones por infecciones nosocomiales con mayor frecuencia,

lo cual genera un alto costo.
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Un estudio realizado en la UCIN del Hospital San Rafael de Santa Tecla en el afio
2017, estim6 costos directos e indirectos de esta unidad. Los costos directos abarcaron,
medicamentos y transfusiones administrados, examenes de laboratorio, rayos X,
ultrasonografias y ecocardiogramas, estimando un costo de US$ 63,275. En cuanto a los
costos indirectos se estim6 un total de US$133,597, incluyendo el uso de oxigeno, el soporte
ventilatorio y el recurso humano. Se evaluaron los diagnésticos presentados con mayor
frecuencia en los neonatos ingresados y dentro de ellos se encontraron la prematurez,
neumonia neonatal, sepsis neonatal, asfixia perinatal y sindrome de aspiracion de meconio;
indicando que la prematurez es el diagnéstico con mayor costo de atencién de

aproximadamente US$ 114,844, con un costo promedio de US$ 385.61 por dia en la UCIN.%

En el afio 2011, en la UCIN del Hospital General San Juan de Dios, se realizé un
estudio descriptivo, cuyo objetivo era determinar la prevalencia de sepsis nosocomial. Se
utilizé una muestra de 1268 pacientes, siendo el sindrome de distrés respiratorio, seguido de
sepsis neonatal la causa mas frecuente de ingreso. De los pacientes, 561 desarrollaron sepsis
nosocomial; utilizando como método diagnostico el hemocultivo. De los pacientes que fueron
diagnosticados con sepsis nosocomial, 420 habian requerido uso de ventilacion mecénica. Se
concluyd que el 44.2% de los pacientes desarroll6 sepsis nosocomial, encontrdndose mas
susceptibles a los RNPT y neonatos de bajo peso al nacer.®®

Las infecciones nosocomiales varian segun la situacién sanitaria, asi como su impacto
econdmico, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Estas prolongan la
estancia hospitalaria, aumentan el uso de medicamentos, pruebas seroldgicas y estudios de
imagen, sin contar los gastos en personal médico. En Europa, las infecciones nosocomiales
generan al afio, una estancia hospitalaria de 16 millones de dias extra, y 37,000 defunciones.
Anualmente, se estiman pérdidas de € 7 000 000 de euros, solo de costos directos. En los
EE.UU. ocurren al afio, un impacto econémico de aproximadamente US$ 6.5 billones de
dolares y 99,000 defunciones causadas por infecciones intrahospitalarias. En México, en el
afio 1997, en un Hospital Infantil de tercer nivel de atencién médica, se realizé un estudio el
cual evidenci6 como gasto total en la UCIN de aproximadamente 5 090 429 de pesos por

infecciones nosocomiales.%®

En Guatemala, en el afio 2000, se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles
en dos hospitales de tercer nivel, evaluando el impacto econdémico que causan las infecciones
nosocomiales. En el Hospital General San Juan de Dios se estim6 el costo por dia de estancia
hospitalaria a partir de los gastos operativos del hospital, sin considerar el personal médico y
paramédico. No se tomaron en cuenta los costos indirectos como gastos adicionales de los

familiares de los pacientes, solicitud de algin medicamento o estudio que no se cuente dentro
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del hospital. En la unidad de cuidados intensivos pediatricos y neonatales, se estudiaron
aguellos pacientes que cursaron con neumonia nosocomial, el costo generado por cada caso
de neumonia nosocomial en neonatos fue de US$ 804 y en el caso de heumonia hosocomial
pediatrica de US$ 1,139. El costo total debido a neumonia nosocomial en el periodo neonatal
fue de US$ 93,264; y para neumonia nosocomial pediatrica de US$ 85,425. En el andlisis de
costos del Hospital Roosevelt se basé en los dias de estancia hospitalaria y en el uso de
antimicrobianos; representando un costo total de US$ 429 por cada caso de neumonia
nosocomial. Esta informacién es de vital importancia, sobre todo en paises latinoamericanos,
para planificar y tomar acciones coherentes y decisivas que influyan en el resultado final del
tratamiento de los pacientes y asi mismo conduzcan a mejorar el aprovechamiento de los

recursos y beneficios terapéuticos.®

En una evaluacion econémica retrospectiva junto con el estudio CAP, Dukhovny et al.
encontraron que la cafeina no solo es efectiva, sino que también ahorra costos en mas de un
99%, atribuyéndose principalmente al reducir el nimero de dias del uso de ventilacion
mecéanica. En este analisis, se incluyeron los costos médicos directos para el pagador del
seguro o el hospital. Sus resultados se basaron en los precios canadienses, incluyendo un
costo relativamente bajo del citrato de cafeina en comparacién con la perspectiva actual.
Ahora el citrato de cafeina en algunos paises esta autorizado para el tratamiento de la AOP,
por lo que han aumentado los precios considerablemente. Sin embargo, a pesar de aumentar
el precio del citrato de cafeina 100 veces desde el estudio CAP, la cafeina, ademas de ser

efectiva, siguié siendo econémica por sus beneficios.®®
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CAPITULO 3. CRITERIOS DE USO Y SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON
CITRATO DE CAFEINA

SUMARIO
Dosificacion
Tiempo de tratamiento

Contraindicaciones

Incompatibilidades

N NN

Recomendaciones del uso de citrato de cafeina

Uno de los farmacos con mayor uso en neonatologia es la cafeina. Entre sus
indicaciones se encuentran prematuros con apnea, generalmente en los neonatos menores
de 28 semanas de EG. Existen diversas incertidumbres en relacién con el momento de cuando

iniciarla, de retirarla y los eventuales beneficios en el neurodesarrollo.®®
3.1Dosificacién

El régimen de dosis estandar de cafeina se evalué en el ensayo CAP demostrando su
eficacia y seguridad. Sin embargo, el ensayo CAP no realizé algun control terapéutico de los
niveles de cafeina en suero. Fueron los hallazgos de otro estudio que demostraron que la
mayoria de los RNPT alcanzan los niveles de cafeina en plasma deseados de 5 a 20 mg/dI
cuando se tratan con una dosis mediana de citrato de cafeina de 5 mg/kg (rango de 2,5 a 10,9
mg/kg.5” En el ensayo de Rhein et al, los hallazgos en bebés muy prematuros, indicaron
menores episodios de hipoxemia intermitente a las 35 y 36 semanas de edad postmenstrual
a dosis de 6 mg/kg, pero no mostré algun cambio significativo luego de las 36 semanas de

edad postmenstrual.®®

La FDA recomienda una dosis de carga de 20 mg/kg en un bolus inicial, administrada
por via IV lenta por 30 minutos, para el tratamiento de la AOP. Tras un periodo de 24 horas,
se puede administrar la dosis de mantenimiento de 5 mg/kg mediante via IV lenta por 10
minutos cada 24 horas, las dosis se pueden aumentar si no existe una respuesta adecuada
al tratamiento. Otra manera de administrar el citrato de cafeina es por via oral, con una dosis
de mantenimiento de 5 mg/kg, por medio de una sonda nasogastrica, cada 24 horas. Otros
estudios, como el de Steer, han demostrado que al utilizar dosis de 20 mg/kg/dia contra dosis
de 5 mg/kg/dia de cafeina en prematuros menores de 30 semanas, se obtiene un mejor control

de los episodios de apnea.*t”:%° (ver anexo 3)
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Se puede administrar una segunda dosis de carga de 10-20 mg/kg al transcurrir 24
horas a los RNPT que presentan una respuesta clinica no favorable a la dosis de carga

recomendada.®®

En caso de una respuesta al tratamiento no es suficiente, se puede considerar
administrar dosis de mantenimiento que superen los 10 mg/kg. Sin embargo, si la respuesta

al farmaco aun es insuficiente, se debe reconsiderar el diagndéstico.®®

En un estudio de cohorte retrospectivo que se llevé a cabo en el Johns Hopkins All
Children's Hospital, se analizé el uso de citrato de cafeina temprana en bebés, quienes se les
asignaron grupos utilizando dosis alta y dosis baja en funcién de la dosis de mantenimiento
inicial de 10/mg/kg/dia de mantenimiento con dosis de carga administrada en menos de 24
horas de vida y 6 mg/kg/dia con dosis variable de carga, respectivamente. Se compararon
resultados entre ambas dosis y el resultado principal fue la menor duracién de VMI hasta las
36 semanas de edad postmenstrual, en el primer grupo en comparacion del segundo grupo.
Ademas, se demostré una menor necesidad de uso de VMI en los primeros 28 dias de vida,
la incidencia de DBP, nimero de apneas significativas y la duracion de la hospitalizacién, son

hallazgos que cabe mencionar.”
3.1.1 Monitoreo de los niveles plasméticos de cafeina

Existen variaciones en las concentraciones en plasma, durante el uso del citrato de
cafeina, llegando a alcanzar niveles terapéuticos entre los 8 y 20 g/ml. Se debe mantener un

nivel sanguineo 6ptimo, evitando concentraciones supra terapéuticas y efectos téxicos.*

Existe muy poca fluctuacion respecto a la concentracién sanguinea diaria de cafeina
en los lactantes, por lo que no se requiere monitorizar los niveles a nivel sanguineo de este
farmaco.*%° Segun las pautas del National Institute for Health and Care en el Reino Unido, se
recomienda medir los niveles en plasma cuando se usan dosis altas de cafeina.®” El control

de las concentraciones de cafeina se debe de realizar en:

- Recién nacidos extremadamente pretérmino (<28 semanas) o recién nacidos con

extremadamente bajo peso al nacer (<1000 g) que reciben nutricién parenteral.
- RNPT con insuficiencia hepatica o renal.
- RNPT con trastornos convulsivos.
- RNPT con cardiopatia conocida clinicamente significativa.

- RNPT con medicacion que afecte al metabolismo de la cafeina.
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- RNPT cuyas madres consumen gran cantidad de cafeina antes del parto.

RNPT con tratamiento previo con teofilina.*%°

Se realizar4 monitoreo de la concentracion en plasma de la cafeina antes de su
administracion y 2 a 4 horas después de esta. Las concentraciones deben encontrarse en un
rango de 5-30 mg/l. Niveles menores a 40 mg/l son considerados seguros y los niveles que
superen los 40-50 mg/l o pg/ml son considerados toxicos. Todas las dosis que superen los
valores de 50 mg/kg se han asociado con un mejor flujo sanguineo cerebral e intestinal.®®

Luego de la suspension del tratamiento con citrato de cafeina, existe un riesgo de la

recurrencia de apnea, por lo que se debe monitorizar al prematuro entre 5-7 dias.”
3.2Tiempo de tratamiento

En un metaandlisis publicado en el afio 2015, se realizé un analisis de los datos de 5
investigaciones publicadas sobre la administracion temprana de cafeina, brindando
informacién acerca de los beneficios de un inicio temprano en comparacion con el inicio tardio,
sin embargo, los estudios difieren en sus definiciones de tratamiento temprano y tardio. Por
lo cual, no existen recomendaciones a detalle con respecto al momento 6ptimo para el inicio
de la terapia con cafeina, lo cual justifica la necesidad de un analisis que evalle el momento
adecuado para iniciar el tratamiento, considerando que en las primeras 24 horas de vida ha
sido mas beneficioso iniciar tratamiento con citrato de cafeina, que iniciarlo durante los

siguientes dias.”

El estudio NeoPro es un estudio observacional no intervencionista, el cual incluy6 un
grupo de 844 lactantes. Se dividieron en dos grupos: el primero abarcé a 676 (80.1%) bebés
con tratamiento temprano con cafeina, dando inicio en las primeras 24 horas de vida. El
segundo grupo fue de 168 lactantes (19.9%) con tratamiento tardio, iniciando en el segundo
dia de vida o después, con una mediana de tiempo hasta el inicio del tratamiento de 4 dias
(2-10 dias). Con respecto al soporte ventilatorio, se evidencidé que el grupo con tratamiento
temprano con cafeina se asocid con una menor necesidad de ventilacién invasiva y una
duracion total significativa méas corta en el uso de ventilacibn mecanica. Asi mismo, la cafeina
temprana se asocié con una incidencia significativamente menor del conducto arterioso
persistente y probabilidad reducida del conducto arterioso permeable versus el grupo tardio.
Ademas, se observé con mas frecuencia en el grupo tardio la incidencia de hemorragia
intraventricular en un 60.1%. La leucomalacia periventricular se diagnostic6 en menor
porcentaje en los lactantes del grupo de cafeina temprana en un 2.9 % y en el 8 % de los

lactantes del grupo tardio.”
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Al contar con estos resultados, demostrando los beneficios para el tratamiento
temprano, se recomendd iniciar el tratamiento con cafeina durante el primer dia de vida para

los bebés de menos de 32 semanas de EG que requirieron tratamiento con surfactante.’?

Cuatro estudios de cohorte, realizado en RNPT con uso de citrato de cafeina temprana
en las primeras 72 horas de vida, informaron una menor incidencia de DBP, menos tratamiento
para el PDA y requerimiento de O, asi como una menor duracion de la asistencia

respiratoria.”

Actualmente, se cuenta con pocos estudios con el uso de citrato de cafeina en
lactantes con MBPN. En un estudio de cohorte, de 62,056 recién nacidos con MBPN dados
de alta entre los afios 1997 y 2010, se compararon resultados entre los pacientes que
recibieron tratamiento temprano (menor de 3 dias de vida) y la terapia tardia (mayor de 3 dias
de vida), demostrando que la terapia temprana disminuye la incidencia de DBP, disminuyendo
la mortalidad de estos pacientes.”

Se realizé un estudio piloto, aleatorizado, para recibir citrato de cafeina (20 mg/kg) o
placebo en 21 neonatos, con menos de 29 semanas de EG (extremadamente prematuros),
administrado antes de las 2 horas (tratamiento temprano) de edad o a las 12 horas
(tratamiento de rutina), evaluando la necesidad de intubacién endotraqueal a las 12 horas de
vida. Los resultados se asociaron con una mejor hemodinamica, con una mejor presion arterial
y flujo sanguineo, sin embargo, no hubo diferencia en la necesidad de intubacion o el uso de

vasopresores.’®

AlUn no se ha establecido el tiempo 6ptimo para el uso de citrato de cafeina, sin
embargo, un estudio multicéntrico reciente en RNPT, recomienda iniciar el uso del farmaco
en bebés con una mediana de tratamiento de 37 dias. En la practica clinica, se suele prolongar
el tratamiento al cumplir 37 semanas de edad postmenstrual, ya que a esa edad el lactante
suele resolver la AOP de manera espontanea. Sin embargo, esto variara segun la clinica del
paciente y el criterio médico, dependiendo de la reaccién al tratamiento, persistencia de

episodios de apnea u otras consideraciones clinicas.5°

Se recomienda detener el tratamiento con citrato de cafeina tras 5-7 dias sin episodios
de apnea de importancia. En la apnea recurrente, se recomienda reanudar el tratamiento con
dosis de mantenimiento o la mitad de una dosis de carga inicial de cafeina, esto dependera
del periodo transcurrido desde la suspension del tratamiento hasta el nuevo episodio de
apnea. Debe continuar el monitoreo del paciente durante aproximadamente una semana,

debido al riesgo de recurrencia de la apnea tras suspender el tratamiento. No se recomienda
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disminuir de forma progresiva la dosis hasta detener el tratamiento, debido a que en los

lactantes la eliminacion de la cafeina es lenta.®®
3.3Contraindicaciones

La cafeina esta contraindicada en reacciones de hipersensibilidad al principio activo o
a compuestos como el acido citrico monohidrato, citrato sodico y el agua para preparaciones

inyectables, considerados excipientes del farmaco.®°

Los pacientes con hipersensibilidad a la cafeina presentan efectos adversos como
taquicardia, hipertonia, inquietud, edema pulmonar y trastornos metabdlicos.
Independientemente de la dosis administrada, ya que puede presentarse a dosis sub
terapéuticas (dosis que no produce efecto). Las posibles causas de dicha hipersensibilidad
son debido a caracteristicas genéticas como el metabolismo del higado en cuanto a las
enzimas hepaticas y los receptores a la cafeina. En caso de presentar dichos efectos
adversos, se recomienda la correccion de la hipopotasemia e hipercalcemia, y administracion

de anticonvulsivantes en caso de convulsiones.”
3.4Incompatibilidades

El citrato de cafeina no debe mezclarse con otros medicamentos ni administrarse en
la misma via IV, a excepcion de glucosa 5%, cloruro sédico 0.9% o gluconato de calcio 10%;
una vez extraido el medicamento de la ampolla, se debera diluir inmediatamente en las
soluciones ya mencionadas. Ya que al administrar citrato de cafeina con medicamentos
antagonistas del receptor H2 de histamina o inhibidores de la bomba de protones, pueden
elevar el riesgo de NEC.®°

Al diluir la solucién, esta debe ser clara e incolora. El medicamento no se debe usar si
la solucibn muestra particulas y cambios de color, ya que pudo haber caducado. Se debe
recordar que este producto se utiliza solo una vez y posteriormente se debe desechar el

producto restante.®®
3.5 Recomendaciones del uso de citrato de cafeina

La incidencia de partos prematuros es una problematica en aumento y con esto las
patologias presentadas por estos pacientes son cada vez mas frecuentes.! Se sabe que los
pacientes prematuros son mas propensos a padecer alguna patologia respiratoria, asi como
una gama variada de otras patologias.® Se han realizado diversos estudios a nivel mundial
que detallan los beneficios del citrato de cafeina en pacientes prematuros, sin embargo, no se

ha realizado ningun estudio en Guatemala, por lo que se recomienda establecer una guia a
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futuro, para la practica clinica guatemalteca, segun las recomendaciones internacionales que

se mencionan a continuacion.

El citrato de cafeina es conocido por su uso frecuente en recién nacidos para disminuir
el nimero de episodios de apnea, la tasa de DBP, la depresidn respiratoria por hipoxia y sobre
todo para disminuir el uso de ventilacion mecanica invasiva o una duracidon mas corta de la
intubacion.®®# En diversos estudios se han evidenciado dichos efectos ademas de mejorar los
resultados del desarrollo neuroldgico, por lo que se recomienda el uso de cafeina temprana
en RNPT y asi mejorar principalmente el rendimiento motor a largo plazo, sin causar efectos

nocivos.®

Se conoce que la cafeina posee una presentacion oral, asi como una intravenosa. Sin
embargo, debido a que el intestino de los neonatos no esta capacitado para soportar la
presentacion oral, asi mismo, como no se cuenta con estudios sobre cafeina base que
demuestren su eficacia, eficiencia y seguridad, se sugiere utilizar la presentacion

intravenosa.>®

La dosis de carga de cafeina recomendada es de 20 mg/kg en un bolus inicial, via IV,
por 30 minutos, de manera lenta. Luego de 24 horas, se puede administrar 5 mg/kg/dia como
dosis de mantenimiento mediante perfusion IV lenta por 10 minutos. Se puede administrar la
dosis de carga de 10-20 mg/kg tras 24 horas por segunda vez a los RNPT que presentan una
evolucién clinica no favorable con la dosis de carga recomendada, la dosis puede ir

aumentando si alin no se obtiene la respuesta deseada.*®°

Diversos estudios tienen una definicion diferente en cuanto a la descripcion de
tratamiento temprano, ya que varian segun las horas o dias de inicio, sin embargo, se ha
evidenciado que el inicio del uso del citrato de cafeina en el primer dia se asocio
principalmente con una menor necesidad de ventilacion invasiva y una duracion mas corta de
Su uso, entre otros beneficios. Por lo que en las primeras 24 horas luego del nacimiento se
recomienda dar un tratamiento y prolongar su uso hasta las 37 semanas de edad
postmenstrual. Se debe considerar la clinica del paciente y el criterio médico, ya que el uso
de cafeina dependera de la respuesta del tratamiento, considerar que el paciente lleve 5 a 7

dias sin episodios de apnea de importancia y contemplar otras impresiones clinicas.®72"3

No utilizar la cafeina en reacciones de hipersensibilidad al acido citrico monohidrato,
al citrato sddico y el agua para preparaciones inyectables. Asi como tampoco se debe mezclar
el citrato de cafeina con algun otro medicamento o soluciones en la via de administracion, a
excepcion de la glucosa 5%, cloruro sodico 0.9% o gluconato de calcio 10%. No se debe

guardar el medicamento, ya que es de un solo uso.®®
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Es de vital importancia el tiempo de hospitalizacién para la recuperacion pronta del
paciente, al evitar infecciones nosocomiales, complicaciones intrahospitalarias y maniobras
invasivas frecuentes; los cuales son proporcionales al aumento de los costos generados por
dia, uno de estos factores principales en RNPT, es el uso de ventilacion mecénica.® Luego
de diversos estudios realizados con anterioridad acerca del citrato de cafeina, se ha
autorizado su uso para muchos paises como tratamiento de la AOP, lo que ha aumentado el
costo de dicho farmaco, sin embargo, se recomienda su uso, ya que a pesar de aumentar su
precio, la cafeina ademas de dar beneficios en cuanto a la recuperacion del paciente, sigue
siendo econdmica al disminuir el tiempo de hospitalizacion de los recién nacidos y reducir las

complicaciones intrahospitalarias.®®
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CAPITULO 4. ANALISIS

En este capitulo se analizara el uso del citrato de cafeina en el paciente prematuro y
sus efectos a largo plazo en el neurodesarrollo, asi como los beneficios terapéuticos a corto
plazo y los efectos adversos, y las dosis recomendadas a utilizar.

El uso de las metilxantinas ha tenido mayor impacto en la estimulacion de la
respiracion, disminuyendo los eventos de apnea, asi como los episodios de hipoxia y por ende
también una menor necesidad y duracion de la VMI en los RNPT. La metilxantina de eleccion
para estos casos es la cafeina, debido al gran valor terapéutico que posee para estimular el

SNC y respiratorio.>”

Se conocen 3 mecanismos por los que actla la cafeina, sin embargo, el que ha tenido
mayor impacto es el antagonismo que tiene contra el receptor de adenosina. La adenosina
cuenta con 4 receptores, y dos de estos, el A1 y A2a, son inhibidos especificamente por la
cafeina.*® Entre los efectos que produce la activaciéon de estos receptores se encuentra: la
sedacién, antinocicepcion, efectos anticonvulsivos, bradicardia, vasoconstriccion,
broncoconstriccion, antidiuresis y disminucién de la filtracion glomerular, asi como un aumento
de la sensibilidad a la insulina; la estimulacion de la adenilato ciclasa, vasodilatacion,
broncodilatacion, depresién respiratoria central y estimula las vias respiratorias periféricas,

inhibicién plaquetaria, disminucién de la actividad locomotora e inmunosupresion, entre otros.’

Sin embargo, aun no se conoce de manera exacta como el citrato de cafeina ha
logrado reducir la discapacidad del neurodesarrollo en los bebés con uso de cafeina temprana.
Sin embargo, el uso prolongado de cafeina ha demostrado un mayor crecimiento de dendritas
y espinas en las neuronas, asi como, la funcién antiinflamatoria neuroprotectora contra la
lesion de la sustancia blanca periventricular. La cafeina aumenta la mielinizacién, promueve
la maduracion oligodendroglial en la materia blanca lesionada, mejorando la plasticidad

neuronal.?!

En un estudio de cohorte retrospectivo, el cual incluy6é a 404 recién nacidos, abarcan
dos grupos de pacientes con una EG <30 semanas de EG. El hallazgo de mayor importancia
en el segundo grupo es una reduccién en los resultados de muerte o deterioro del
neurodesarrollo a los 24 meses de edad corregida, en comparacion con el primer grupo. Las
posibles explicaciones para esta mejoria en el resultado del desarrollo neuroldgico es la

correlacion principalmente con una disminucion de casi el 50% tanto en la evaluacion del
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indice de desarrollo mental y el indice de desarrollo psicomotor, la reduccion de la VM| 'y DBP,

asi como el aumento del uso de cafeina como terapia adyuvante.>

El ensayo CAP, un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo,
realizado en el 2006, reveld la eficacia y seguridad a corto y largo plazo del régimen de dosis
estandar de cafeina, evidenciando un mayor beneficio respecto a la disminucion de la tasa de
DBP.?° Sin embargo, el estudio de seguimiento en 14 hospitales académicos en Canada,
Australia y el Reino Unido, durante 5 afios de estos nifios, evidencié que la cafeina ya no
mostré mejoria significativa en la tasa de supervivencia sin discapacidad. Los andlisis
secundarios sugieren efectos favorables de la cafeina en el rendimiento de la funcién motora,
incluido el rendimiento neonatal, sin encontrar efectos nocivos a largo plazo. Se evidencio6 la

reduccion de deterioro motor a los 18 meses, a los 5 afios y ahora a los 11 afios.®

Se conocen los efectos terapéuticos que la cafeina posee a nivel respiratorio. Sin
embargo, esta tiene un alcance bastante amplio. El citrato de cafeina es el tratamiento de
eleccion para la AOP, ya que inhibe los receptores de adenosina, estimula el centro
respiratorio, induce la broncodilatacién y aumenta la ventilacibn minuto en episodios de
hipoxia.*> El efecto que va a tener en la DBP, también radica en la inhibicion de los receptores
de adenosina, quienes modulan la permeabilidad capilar, la inflamacion y remodelacion
pulmonar; mejorando la actividad diafragmatica y un aumento de la funcion de los centros

respiratorios con la finalidad de mejorar la funcién pulmonar.*

La cafeina también ha demostrado efectos favorables respecto a los bebés prematuros
con PDA, debido al antagonizar la actividad de las prostaglandinas y el efecto diurético. En el
ensayo CAP, se evidencio una menor incidencia de fracaso de la extubacion y DBP, asi como
una necesidad reducida de tratamiento quirdrgico.* En un estudio realizado en Corea del Sur,
se observd que el gasto ventricular izquierdo disminuyd progresivamente durante 4 horas
después de la carga de cafeina, el flujo de la vena cava superior disminuyé. El flujo de
derivacién ductal aumenté a la hora y luego se recuperdé a las 4 horas a los valores iniciales,
asi como también la disminucién del diametro de PDA de manera significativa solo 4 horas

después de la carga de cafeina.>°

La transicion a la asistencia respiratoria no invasiva en los RNPT bajo ventilacion
mecanica es facilitada por la terapia con cafeina. Al administrar la cafeina cerca del momento
de la extubacion, los bebés prematuros han demostrado una reduccion significativa en el

fracaso de la extubacién dentro de una semana.>!
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Otro beneficio terapéutico por parte de la cafeina, se aplica sobre la ROP. En el ensayo
CAP se evidenci6é que a los 18 a 21 meses, una tendencia hacia tasas mas bajas de todas las
etapas de ROP en lactantes bajo tratamiento con cafeina, a diferencia del grupo tratado con
placebo. Se ha relacionado que la duracibn mas corta de la presién positiva en el uso de VMI
y el uso de oxigeno suplementario, ademas de disminuir los eventos de hipoxia intermitente
en los pacientes que fueron tratados con cafeina, puede haber contribuido en la disminucion

de sufrir ROP grave.®®

Por lo general, la cafeina es una droga muy segura. Sin embargo, en vista de su amplio
indice terapéutico, los efectos adversos son relativamente menores y la relacion riesgo-
beneficio parece extremadamente insignificante.® Cabe mencionar que en diversos estudios
retrospectivos han evidenciado resultados no favorables con respecto a una posible
asociacion con el tratamiento con cafeina y la NEC. Asi como otros estudios han evaluado la
modulacion de la liberacién de citocinas luego de que un grupo de neonatos fueran tratados
con cafeina, con dosis suficientes para alcanzar concentraciones de 10 a 20 pg/ml en la
sangre del cordén umbilical, lo cual disminuy6 la secrecién de TNF-a e IL-10. Sin embargo,

las dosis mas altas de cafeina provocaron una respuesta proinflamatoria.5®

La FDA recomienda una dosis de carga de 20 mg/kg, administrada por perfusion
intravenosa lenta en un rango de 30 minutos. Luego de las 24 horas, se puede administrar la
dosis de mantenimiento de 5 mg/kg mediante via IV lenta por 10 minutos cada dia, las dosis
se pueden incrementar si no existe una respuesta adecuada al tratamiento. Otra manera de
administrar la cafeina es por via oral, con una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/dia, por
medio de una sonda nasogastrica. Sin embargo, esta no es la opcién mas recomendable, ya
que el intestino de los neonatos no es apto para esto. El estudio de Steer demostré que al
utilizar dosis elevadas de cafeina se obtiene un mejor manejo de los episodios de apnea,
utilizando dosis de 20 mg/kg/dia versus dosis de 5 mg/kg/dia de cafeina en RNPT menores
de 30 semanas EG. Se puede administrar por segunda vez una dosis de carga de 10-20 mg/kg
al transcurrir 24 horas a los RNPT que presentan una respuesta no favorable a la dosis de

carga establecida.*¢"%°

Como bien se mencioné la cafeina cuenta con una presentacion oral e intravenosa,
sin embargo, debido al alto costo y falta de accesibilidad de la presentacion IV del farmaco en
Guatemala, no es muy frecuente su uso. Por lo que en las UCIN utilizan principalmente la
cafeina oral, a pesar de ser la presentacion IV la recomendada para los neonatos por la

eficacia, eficiencia y seguridad demostrada.

En un estudio de cohorte retrospectivo que se llevé a cabo en el Johns Hopkins All

Children 's Hospital, se analiz6 el uso de citrato de cafeina temprana en lactantes, a quienes
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se les asignaron grupos utilizando dosis alta y dosis baja. Al comparar los resultados entre
ambos grupos, el resultado principal fue la menor duracién de la VMI hasta las 36 semanas
de edad postmenstrual. Otros hallazgos para mencionar son: una menor necesidad de uso de
VMI en los primeros 28 dias de vida, la incidencia de DBP, nimero de apneas significativas y
la duracion de la hospitalizacién.”™
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CONCLUSIONES

El citrato de cafeina es la metilxantina de eleccién debido a su eficacia y su gama de
efectos terapéuticos, utilizado por mas de 40 afios; sin embargo, en la actualidad, se han dado
a conocer ampliamente sus efectos a corto y largo plazo en los RNPT. Diversas
investigaciones, como el estudio multinacional, multicéntrico, aleatorizado de Cafeina para la
Apnea de la Prematuridad (CAP), evidencio multiples beneficios en cuanto a la disminucién
del uso y destete temprano de la VMI, apnea del prematuro, retinopatia, displasia

broncopulmonar, persistencia del conducto arterioso, entre otros.

Ademas, se han demostrado tasas reducidas de deterioro del neurodesarrollo a los 18
meses de edad postmenstrual (edad gestacional mas las semanas de vida del recién nacido),
con al menos 1 de los factores de riesgo predominantes en estos pacientes, como: paralisis
cerebral, retraso cognitivo, pérdida auditiva severa y ceguera bilateral. En cuanto a los
resultados del andlisis secundario de dicho estudio, a los 11 afios, demostré6 de manera
definitiva que el citrato de cafeina mejor6 la funcibn motora en comparacion con los pacientes

gue recibieron placebo.

El efecto neuroprotector de la cafeina actia de diversas formas, ya que es un inhibidor
no selectivo de los receptores de adenosina A2A y Al en el cerebro y quimiorreceptor
periférico, aumenta la mielinizacion, promueve la maduracion oligodendroglial, cumple funcion
neuroprotectora contra la lesion de la sustancia blanca periventricular, mejorando la
plasticidad neuronal. Asi mismo, el uso de cafeina reduce el uso de VMI prolongada, el cual
también es un factor primordial en el resultado del desarrollo neurolégico. En estudios mas
recientes, se ha evidenciado que, al utilizar citrato de cafeina como tratamiento temprano en
los RNPT, reduce los eventos hipOxicos isquémicos recurrentes, estabilizando las
fluctuaciones en la presion arterial sistémica y mejorando la saturacion de oxigeno, lo cual

beneficia a los resultados neurolégicos a largo plazo.

El uso de citrato de cafeina se ha asociado con més frecuencia con efectos adversos
comparativamente menores, como lo son los efectos transitorios que incluyen: taquicardia,
hipertension, temblores, vémitos, rara vez convulsiones opistétonas, tonico clénicas y efectos
metabdlicos como hiperglucemia, hipopotasemia e ictericia. Sin embargo, son efectos
secundarios relativamente menores con relacion al riesgo-beneficio, por lo que en muchos
paises su uso en neonatos ha sido autorizado, obteniendo resultados éptimos. A pesar de ser
un farmaco muy seguro, su uso debe estar en constante monitoreo y evitar concentraciones

plasmaticas entre 160 y 300 pum/ml, lo que causan signos de toxicidad, los cuales son
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taquicardia sinusal, hipertonia, sudoracion, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar y
trastornos metabolicos.

La incidencia de partos prematuros en Guatemala se ha relacionado con
complicaciones clinicas que comunmente se presentan en estos pacientes, requiriendo ser
ingresados a la UCIN durante periodos de hasta 4 meses. Para disminuir estas
complicaciones tanto a corto como a largo plazo, se ha investigado el uso de diversas
estrategias menos invasivas con diferentes opciones farmacologicas, siendo el citrato de
cafeina actualmente el farmaco de eleccién. Sin embargo, por su elevado costo y falta de
acceso al farmaco, los hospitales publicos en Guatemala no cuentan con suficiente
abastecimiento de citrato de cafeina. Por lo cual actualmente no se han realizado ensayos
clinicos controlados o estudios descriptivos u observacionales, necesarios para documentar
los efectos a corto y largo plazo en la poblacién guatemalteca, necesarios para realizar a

futuro una guia para la practica clinica, segun recomendaciones internacionales.
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RECOMENDACIONES

En los hospitales publicos nacionales usualmente se utiliza cafeina base en los RNPT,
a pesar de los efectos secundarios que presentan los pacientes en cuanto a la posologia oral,
ya que los departamentos de neonatologia no cuentan con el abastecimiento suficiente de
cafeina IV por su costo elevado y dificil acceso al farmaco. Sin embargo, a pesar del uso
frecuente de la cafeina oral, no se han documentado dichos efectos adversos en Guatemala,
por lo que se recomienda documentar e investigar a profundidad, para valorar el riesgo
beneficio en los neonatos bajo el uso de cafeina oral, asi como la eficacia y seguridad del

farmaco, comparado con el uso de citrato de cafeina IV.

Guatemala presenta un alto porcentaje de RNPT con bajo peso al nacer, lo que lo
convierte en un factor de riesgo para el uso de VMI, asociado a un riesgo mayor de infecciones
nosocomiales y compromiso neurolégico, causando un mayor impacto en cuanto a los costos
de hospitalizacion del paciente. Se han documentado estudios que confirman el beneficio
econémico del uso de citrato de cafeina al reducir costos hospitalarios. Sin embargo, en
Guatemala Unicamente se han realizado estudios valorando el impacto econémico que tienen
las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, no obstante, no se ha documentado cémo
influye el uso de citrato de cafeina en cuanto a la economia guatemalteca. Al realizar una
busqueda de disponibilidad y precios del citrato de cafeina en diversas casas farmacéuticas,
no se encontré dicha informacion. Al ser limitado el acceso al farmaco, se recomienda a las
instituciones publicas solicitar el abastecimiento del citrato de cafeina IV para disminuir las
tasas de morbilidad en neonatos y asi mismo comparar los costos hospitalarios al utilizar dicho

farmaco.

Actualmente, no se cuenta con suficientes estudios realizados acerca del uso de citrato
de cafeina en Latinoamérica y aln no se ha realizado ninguno en Guatemala, siendo esta una
limitante en cuanto a la poca informacion de dicho tema. Por lo que se desconoce el
comportamiento de este farmaco en la poblacién guatemalteca, ya que como se ha
mencionado en esta investigacion, existen alteraciones a nivel genético en cuanto a las
enzimas hepaticas como la CYP1A2, monooxigenasa microsomal y la xantina oxidasa, asi
mismo en los receptores de la cafeina. Se recomienda, ademas de introducir el citrato de
cafeina en los departamentos de la UCIN de los hospitales publicos; el posterior analisis del
comportamiento de dicho farmaco en los recién nacidos guatemaltecos, estudiando y
documentando sus beneficios a corto y largo plazo; y con estos datos recopilados brindar
nuevas investigaciones a futuro que nos permita realizar una guia de manejo en cuanto al uso

de citrato de cafeina y modificarlas con relaciéon a estos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Descriptores para busqueda de articulos sobre los efectos a largo

plazo del uso de citrato de cafeina en el neurodesarrollo del paciente

prematuro.

TABLA No. 1 Descriptores para busqueda de articulos sobre los efectos a largo plazo del

uso del citrato de cafeina en el neurodesarrollo del paciente prematuro

DeCS

Apneadel
prematuro

Displasia
broncopulmonar

Conducto
Arterioso
Permeable

MeSH

Calificadores

Efectos Terapéuticos

Apnea of
prematurity

Bronchopulmonary
dysplasia

Ductus Arteriosus,
Patent

Analisis

Dosis terapéutica
Patologia
Fisiologia
Fisiopatologia

Terapia

Analisis

Dosis terapéutica
Patologia
Fisiologia
Fisiopatologia

Terapia

Anélisis

Terapia
farmacoldgica
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Operadores Légicos

("Apnea/analysis"[Mesh] OR
"Apneal/drug therapy"[Mesh]
OR
"Apneal/physiopathology”[Mesh
] OR "Apnea/therapy"[Mesh] )

"Bronchopulmonary
Dysplasia/analysis"[Mesh] OR
"Bronchopulmonary
Dysplasia/drug therapy"[Mesh]
OR "Bronchopulmonary
Dysplasia/pathology"[Mesh] OR
"Bronchopulmonary
Dysplasia/physiology"[Mesh]
OR "Bronchopulmonary
Dysplasia/physiopathology”[Me
sh] OR "Bronchopulmonary
Dysplasia/therapy"[Mesh] )

("Ductus Arteriosus,
Patent/analysis"[Mesh] OR
"Ductus Arteriosus, Patent/drug
therapy"[Mesh] OR "Ductus



Recién nacido
prematuro

Retinopatia de la
prematuridad

Hemorragia
cerebral
intraventricular

Neuroproteccion

Sindrome de
distrés
respiratorio

Premature Birth

Retinopathy of
Prematurity

Cerebral
intraventricular
hemorrhage

Neuroprotection

Respiratory

distress Syndrome,

Newborn

Fisiopatologia

Terapia

Andlisis

Terapia
farmacoldgica

Fisiopatologia

Terapia

Analisis

Terapia
farmacoldgica

Fisiopatologia

Terapia

Andlisis

Terapia
farmacoldgica

Fisiopatologia

Terapia

Efectos
farmacoldgicos

Fisiologia

Anélisis
Dosis terapéutica
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Arteriosus,
Patent/physiopathology"[Mesh]
OR "Ductus Arteriosus,

Patent/therapy"[Mesh] )

(“Premature
Birth/analysis"[Mesh] OR
"Premature Birth/drug
therapy”[Mesh] OR "Premature
Birth/physiopathology"[Mesh]
OR "Premature
Birth/therapy"[Mesh] )

( "Retinopathy of
Prematurity/analysis"[Mesh]
OR "Retinopathy of
Prematurity/drug
therapy"[Mesh] OR
"Retinopathy of
Prematurity/physiopathology"[M
esh] OR "Retinopathy of
Prematurity/therapy”[Mesh] )

( "Cerebral Intraventricular
Hemorrhage/analysis"[Mesh]
OR "Cerebral Intraventricular
Hemorrhage/drug
therapy"[Mesh] OR "Cerebral
Intraventricular
Hemorrhage/physiopathology"[
Mesh] OR "Cerebral
Intraventricular
Hemorrhage/therapy"[Mesh] )

( "Neuroprotection/drug
effects"[Mesh] OR
"Neuroprotection/physiology"[M
esh])

( "Respiratory Distress
Syndrome,
Newborn/analysis"[Mesh] OR
"Respiratory Distress



Acciones
farmacolégicas

Cafeina

Patologia
Fisiologia
Fisiopatologia

Terapia

Syndrome, Newborn/drug
therapy"[Mesh] OR
"Respiratory Distress
Syndrome,
Newborn/pathology"[Mesh] OR
"Respiratory Distress
Syndrome,
Newborn/physiology"[Mesh]
OR "Respiratory Distress
Syndrome,
Newborn/physiopathology”[Mes
h] OR "Respiratory Distress
Syndrome,
Newborn/therapy"[Mesh] )

Mecanismo de accion del citrato de cafeina

Pharmacologic
Actions

Caffeine

Mecanismo de
accion

Estandar
Terapia

Efectos del
medicamento

Farmacologia

Farmacocinética

Administracion y
dosis

Organizacion y
administracion

Farmacocinética
Farmacologia
Estandar

Uso terapéutico
Efectos adversos
Economia
Clasificacion

50

( "Pharmacologic Actions/drug
effects"[Mesh] OR
"Pharmacologic Actions/drug
therapy"[Mesh] OR
"Pharmacologic
Actions/pharmacokinetics"[Mes
h] OR "Pharmacologic
Actions/pharmacology”[Mesh]
OR "Pharmacologic
Actions/therapeutic use"[Mesh]
)) AND ( "Pharmacologic
Actions/standards"[Mesh] OR )

( "Caffeine/administration and
dosage"[Mesh] OR
"Caffeine/adverse
effects"[Mesh] OR
"Caffeine/analogs and
derivatives"[Mesh] OR
"Caffeine/classification"[Mesh]
OR
"Caffeine/economics"[Mesh]
OR
"Caffeine/metabolism"[Mesh]
OR "Caffeine/organization and
administration"[Mesh] OR
"Caffeine/pharmacokinetics"[M
esh] OR
"Caffeine/pharmacology"[Mesh]
OR
"Caffeine/standards"[Mesh] OR



"Caffeine/therapeutic

Analogos y use"[Mesh] OR
derivados "Caffeine/toxicity"[Mesh]
Toxicidad

Metabolismo

Dosis farmacoldgica

Dosis terapéutica Drug Tapering Nivel terapéutico ("Drug
Tapering/methods"[Mesh] OR
Administracion "Drug Tapering/organization
and administration"[Mesh] OR
Estandar "Drug

Tapering/standards"[Mesh] OR
"Drug Tapering/therapy"[Mesh]

)

Fuente: elaboracion propia

Anexo 2. Matriz consolidada del tipo de articulos utilizados segun el tipo de

estudio basado en los descriptores y conectores utilizados.

Tabla 2. Matriz consolidada del tipo de articulos utilizados segun el tipo de estudio basado

en los descriptores y conectores utilizados.

Descriptores y Tipo de estudio Término Utilizado Ndmero de articulos
conectores
“apnea” AND Todos los articulos sin filtro 309
“caffeine”
Revisién sistemética “Systematic Review” 8
Revision “Review” [MeSH] 51
Ensayo controlado “‘Randomized 31
aleatorizado Controlled Trial”
[MeSH]
Meta analisis “Meta-Analysis” 6
[MeSH]
Ensayo clinico “Clinical Trial” [MeSH] 33
Ensayo clinico “Controlled Clinical 31
controlado Trial” [MeSH]
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“caffeine” AND
“preterm”

“caffeine citrate” AND
“dose”

“caffeine” AND
“neurodevelopment”

Estudio Multicéntrico
Todos los articulos

Revision sistematica
Revision

Ensayo controlado
aleatorizado

Meta- analisis

Ensayo clinico

Ensayo clinico
controlado

Estudio Multicéntrico
Todos los articulos

Revision sistematica
Revision

Ensayo controlado
aleatorizado

Meta- analisis

Ensayo clinico

Ensayo clinico
controlado
Estudio Multicéntrico

Todos los articulos

Revision sistematica
Revision

Ensayo controlado
aleatorizado

Meta- analisis

Ensayo clinico

Ensayo clinico
controlado
Estudio Multicéntrico

“Multicenter Study”
[MeSH]

sin filtro

“Systematic Review”
“Review” [MeSH]

“Randomized
Controlled Trial”
[MeSH]

“Meta-Analysis”
[MeSH]

“Clinical Trial” [MeSH]

“Controlled Clinical
Trial” [MeSH]

“Multicenter Study”
[MeSH]
sin filtro

“Systematic Review”
“Review” [MeSH]

“Randomized
Controlled Trial”
[MeSH]

“Meta-Analysis”
[MeSH]

“Clinical Trial” [MeSH]

“Controlled Clinical
Trial” [MeSH]

“Multicenter Study”
[MeSH]
sin filtro

“Systematic Review”
“Review” [MeSH]

“Randomized
Controlled Trial”
[MeSH]
“Meta-Analysis”
[MeSH]
“Clinical Trial” [MeSH]

“Controlled Clinical
Trial” [MeSH]
“Multicenter Study”
[MeSH]

18

332

15

61

34

12

37

35

26

91

13



“caffeine” AND
“neuroprotection”

Todos los articulos

Revision sistematica
Revision

Ensayo controlado
aleatorizado

Meta- analisis

Ensayo clinico

Ensayo clinico
controlado
Estudio Multicéntrico

Fuente: elaboracién propia

sin filtro

“Systematic Review”
“Review” [MeSH]

“Randomized
Controlled Trial”
[MeSH]
“Meta-Analysis”
[MeSH]
“Clinical Trial” [MeSH]

“Controlled Clinical
Trial” [MeSH]
“Multicenter Study”
[MeSH]

81

27

Anexo 3. Dosis de citrato de cafeina a utilizar y via de administracién

Tabla No. 3 Dosis de citrato de cafeina a utilizar y via de administracion

Dosis de citrato de
cafeina (mg/kg)

Dosis de carga 20-25 mg/kg

Dosis de
mantenimiento

5-10 mg/kg

Via de
administraciéon

Intravenosa (en 30
mins)

Intravenosa (en 10
mins) u oral

Fuente: Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de Pediatria - 2021.
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Frecuencia

Una vez

Cada 24 horas



AOP

DBP

PDA

ROP

FDA

SNC

CAP

UCIN

VMI

RNPT

RGE

EG

NEC

MBPN

SIGLARIO

Apnea del Prematuro

Displasia Broncopulmonar
Persistencia del Ductus Arterioso
Retinopatia del Prematuro

Food and Drug Administration
Sistema Nervioso Central
Caffeine for Apnea of Prematurity
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
Ventilacion Mecanica Invasiva
Recién Nacidos Prematuros
Intravenoso

Reflujo Gastroesofagico

Edad Gestacional

Enterocolitis Necrotizante

Muy Bajo Peso al Nacer
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