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PRÓLOGO 

 

Según UNICEF, cerca de un tercio de la mortalidad en menores de cinco años se debe a 

causas perinatales, siendo la prematurez y el bajo peso al nacer parte de ella. Luego de las 

infecciones, los problemas respiratorios, que muchas veces requieren ventilación mecánica, 

aumentan el riesgo de muerte en este grupo etario.  

La autora de esta monografía realizó una exhaustiva revisión bibliográfica, resaltando 

aspectos históricos del uso de las metilxantinas en neonatos, detallando la utilización terapéutica 

y preventiva de las mismas. Históricamente en nuestro medio hospitalario la aminofilina fue la 

primera en utilizarse en la apnea del prematuro, batallando con sus efectos adversos. 

El propósito de este trabajo es presentar las ventajas y desventajas del uso de la cafeína 

en la extubación temprana de prematuros ventilados, con lo cual se reduce el tiempo de ese 

procedimiento invasivo y el uso de altas concentraciones de oxígeno. 

Considero relevante la recomendación para el uso de cafeína endovenosa, ya que, en 

nuestro medio, por costos y disponibilidad, se privilegia su presentación oral, evidenciado por los 

comentarios del personal médico entrevistado. 

Igualmente, este trabajo sirve de base para futuras investigaciones sobre el tema dada su 

alta morbilidad y mortalidad. 

        Dr. Jaime Alberto Bueso Lara  

 



 
 

INTRODUCCIÓN 

 

Las metilxantinas son drogas que se utilizan ampliamente y desde hace 20 años en 

neonatología. La cafeína es una metilxantina, que actúa sobre los receptores de adenosina, los 

cuales son producidos por las neuronas.10,11,13  y es el tratamiento farmacológico de elección para 

las apneas, por sus menores efectos adversos, menos taquicardia e intolerancia digestiva. Se 

realizaron en 1977 las primeras investigaciones en las cuales se observó su efectividad en dicha 

patología, especialmente en menores de 28 semanas. 2,5,11 Su efecto radica en la estimulación 

del sistema respiratorio en el centro medular a través de aumentar la sensibilidad al dióxido de 

carbono y a una mejor contractilidad diafragmática.12 La apnea de la prematuridad se define como 

la ausencia de respiración por un periodo de 15 a 20 segundos o más y se acompaña por una 

saturación de oxígeno menor o igual a 80% por más de 4 segundos y disminución de frecuencia 

cardiaca. Esto es más frecuente en los prematuros debido a un retraso en la mielinización2,5 14 

Actualmente, la cafeína es uno de los pocos fármacos aprobados por la FDA para neonatos, con 

una fuerte y sólida evidencia de eficacia y seguridad.14 

Se ha visto que su uso también se asocia a una menor incidencia de broncodisplasia 

pulmonar, efectos favorables en la retinopatía del prematuro y en la persistencia del conducto 

arterioso.2 El ensayo controlado multicéntrico, multinacional, aleatorio de Cafeína para la Apnea 

de la Prematuridad (CAP trial) realizado en 2006 en neonatos pretérmino, se aplicó a un grupo 

cafeína y a otro placebo. Demostró los beneficios en las patologías anteriormente mencionadas.5 

Éste es uno de los múltiples ensayos clínicos que respaldan su uso en neonatos pretérmino, pero 

el más significativo, por ser el pionero. En este mismo ensayo se observó que la cafeína ayudaba 

a reducir los días de uso de oxígeno, la ventilación con presión positiva y endotraqueal. Aunque 

no se ha determinado qué mecanismo utiliza la cafeína para facilitar la extubación, se considera 

que podría relacionarse a su efecto de mejorar la fuerza respiratoria muscular.13 Ello es importante 

debido a que, ni la extubación ni el destete de ventilación mecánica en neonatos es sencilla, ya 

que algunos permanecen por largo tiempo intubados.14  

En los neonatos en estado crítico y prematuros, la ventilación mecánica es una 

herramienta fundamental; el 75% de los pacientes admitidos a terapia intensiva neonatal tiene 

insuficiencia respiratoria.  La asistencia ventilatoria ha permitido la sobrevida de estos pacientes.17 

En los prematuros y en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer, la inmadurez de sus órganos 

y sistemas constituyen un indicador de soporte ventilatorio.16 La flexibilidad aumentada de la 

pared torácica de los neonatos por las costillas blandas y no calcificadas, aumenta el trabajo 
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respiratorio; el diafragma tiene menos fibras musculares tipo I, por lo que el mecanismo de 

contracción es menos eficiente y se fatiga más rápidamente. Lo anterior los hace más propensos 

al fallo de extubación, y se ha demostrado que la edad gestacional es el mejor predictor. 28 Estas 

son razones por las cuales, es importante encontrar algún método o fármaco que facilite este 

proceso y mejore la sobrevida de los pacientes.  

A pesar de que la terapia con cafeína es prometedora para el destete de ventilación 

mecánica aún no existe un consenso establecido para las estrategias, dosis y tiempo de terapia. 

Sin embargo, si se ha determinado que la forma más segura en neonatos es el citrato de 

cafeína.30 La presente investigación documental tiene como objetivo describir la eficacia y 

seguridad del uso de cafeína en recién nacidos prematuros a través de describir si existe 

disminución clínica de los episodios de apnea y tiempo de requerimiento ventilatorio, establecer 

la dosis y tiempo terapéutico eficaces y seguros y finalmente, enumerar los efectos adversos más 

frecuentes derivados del uso de dicha terapia. En Guatemala no se cuentan con datos que 

reafirmen estas aseveraciones planteadas en otros estudios internacionales, por lo que se 

requiere más evidencia científica para establecer un protocolo que guie el manejo de la cafeína 

en los hospitales nacionales. Por consiguiente, es importante realizar estudios que apoyen esta 

causa. Estos datos obtenidos pueden servir de base para la realización de futuras investigaciones 

que logren establecer una asociación estadísticamente significativa entre la edad gestacional de 

nacimiento y la mejor respuesta al tratamiento con cafeína. A largo plazo contribuiría a la 

reducción de estancia hospitalaria de los neonatos, reduciendo los costos que conlleva y 

optimizando el espacio que se maneja en los intensivos neonatales. 

La metodología del estudio se realizó mediante una revisión documental, empleando un 

enfoque cuantitativo, ya que su finalidad fue explicar y describir de una forma deductiva y objetiva. 

Es una monografía de compilación, de diseño descriptivo. Se recopiló información de literatura 

científica a nivel mundial de los últimos 15 años. A, demás, debido a que en Guatemala no existe 

evidencia escrita sobre este tema, se entrevistó a dos neonatólogos quienes orientaron acerca 

de cómo usan ellos la cafeína en el destete de neonatos en Guatemala. Se utilizaron descriptores 

en ciencias de salud DesC) y encabezados de temas médicos (MeSH) también conceptos claves 

como: apnea, cafeína, terapia, recién nacido prematuro, respiración artificial, así como datos 

epidemiológicos, clínicos y terapéuticos registrados en las diferentes fuentes de información 

acerca del uso de cafeína con el propósito de destete temprano de ventilación mecánica. La 

síntesis de información se realizó mediante la toma de notas electrónicas registrando de manera 

clara, breve y con carácter interpretativo. Esta investigación se divide en capítulos para facilitar 

la comprensión del lector los cuales abarcan la cafeína su farmacocinética, farmacodinamia e 
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indicaciones de uso en neonatos; su uso para la extubación de ventilación mecánica; los efectos 

adversos de la terapia con cafeína y la experiencia de la implementación de terapia con cafeína 

en Guatemala. En la medida en que la medicina se mantenga a la vanguardia, a través de 

investigaciones o estudios, será de mayor provecho para los pacientes; la finalidad del campo 

médico es contribuir a preservar la salud brindando información y herramientas que la mantengan 

o ayuden a recuperarla sin dar margen o evitando al máximo las complicaciones. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 
 La incidencia de apnea en el prematuro varía según su edad gestacional, desde 7% en 

los nacidos entre las 34 y 35 semanas hasta 100% en los nacidos antes de las 29 semanas.1 Las 

metilxantinas han sido el pilar en el tratamiento de la apnea, sin embargo, la cafeína tiene ventajas 

al tener una vida media más prolongada y no requerir monitoreo de niveles plasmáticos,1 además 

previene la displasia broncopulmonar, retinopatía del prematuro, reducción de la falla de 

extubación y neuroprotección.2 Los prematuros tratados con cafeína son retirados una semana 

antes de la ventilación mecánica, CPAP u oxígeno en comparación con los no tratados.5,6 Existe 

incertidumbre del efecto a largo plazo de su uso por el daño que tiene sobre el tejido nervioso, el 

aumento en el consumo de oxígeno y posiblemente retardo del crecimiento.3 

El éxito de la extubación programada aumenta con la administración de cafeína en las 24 

horas previas en neonatos <30 semanas de gestación y en la mayoría de 30 a 32 semanas; el 

tratamiento debe continuarse 6 días tras la retirada del tubo.4 Igualmente se ha observado que 

previene dicha falla cuando se administra en las primeras 6 horas posteriores a una extubación 

no programada.2 El efecto de la cafeína es mayor a dosis altas; su administración a 20 mg/kg 

produjo 15% de falla en la extubación, comparada con 29% con dosis de 5 mg/kg. Este aumento 

no incrementa los efectos secundarios. Los neonatos más beneficiados son los <28 semanas, 

observándose además una disminución de los días de ventilación.2 

En Guatemala se requieren estudios que apoyen dicha terapia y desarrollar protocolos para 

el uso de cafeína que permitan el destete temprano de ventilación mecánica, requiriendo 

inicialmente revisiones bibliográficas que sirvan de base para la realización de esos estudios. La 

presente monografía contribuye en este sentido, pues buscó responder la siguiente pregunta 

general de investigación, ¿Cuál es la eficacia y seguridad del uso de cafeína en recién nacidos 

prematuros para prevenir y tratar la apnea con el propósito del destete temprano de ventilación 

mecánica? 
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OBJETIVOS 
 
 
 

 

Objetivo general 
 
 

Describir la eficacia y seguridad del uso de cafeína en recién nacidos prematuros para 

tratar la apnea con el propósito del destete temprano de ventilación mecánica.  

 
Objetivos específicos 
 

1. Describir la farmacocinética y farmacodinamia de la cafeína. 

2. Describir si existe disminución clínica de los episodios de apnea y tiempo de 

requerimiento ventilatorio con el uso de cafeína. 

3. Establecer la dosis y tiempo terapéutico eficaces y seguros para disminuir el tiempo 

de ventilación mecánica y prevenir la reintubación.  

4. Enumerar los efectos adversos inmediatos más frecuentes derivados del uso del 

tratamiento de acuerdo a su clasificación. 
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MÉTODOS Y TÉCNICAS 

 
Es una monografía de compilación y de diseño descriptivo, ya que se obtuvo información 

a través de una investigación documental. Además, se recopiló literatura científica de los últimos 

15 años para establecer la eficacia y seguridad del uso de cafeína en recién nacidos prematuros 

para el destete de ventilación mecánica. Para lograr este fin, se describió la farmacocinética y 

farmacodinamia de la cafeína, así como la dosis y tiempo terapéutico eficaces y seguros 

necesarios para disminuir el tiempo de soporte ventilatorio en neonatos y finalmente, los efectos 

adversos derivados de esta terapia.  

Se utilizaron diferentes Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS), Medical Subject 

Headings (MeSH) y conectores lógicos, (ver anexo 1) para poder realizar la búsqueda de literatura 

científica. Así como información de artículos médicos y estudios como ensayos de asignación 

aleatoria, estudios de cohorte, casos y controles, también reporte de casos, descriptivos, de 

correlación, revisiones sistemáticas, libros y documentos. (Ver Anexo 2) Con respecto a las 

fuentes de información se revisaron artículos científicos publicados en Scielo, NEJM, Elsevier; 

así como en revistas científicas de neonatología y neumología pediátrica en formato electrónico. 

Así mismo se utilizaron libros de consulta tesis y libros de consulta que contenían los datos 

relacionados el uso de la cafeína en neonatos pretérmino. Se utilizaron los buscadores PUBmed, 

Hinari, Google Sholar, Bireme, Scielo. Se incluyeron referencias en español e inglés limitándose 

a publicaciones de 15 años atrás. 

Dicha información obtenida en las diferentes bibliografías fue evaluada exhaustivamente, 

se seleccionaron aquellos estudios que cumplían con los criterios de inclusión y que aportaban 

información pertinente. Por tanto, se empleó un enfoque cuantitativo mediante la exploración, 

estructuración, descripción, compresión y vínculo de todos los resultados obtenidos en las 

bibliografías consultadas, eligiendo aquella información específica y de contenido valioso que 

permitió la generación de la respuesta a la interrogante principal. Además, se realizaron 

entrevistas a dos neonatólogos, para indicar y orientar sobre el uso que se le da a la cafeína para 

el propósito del destete temprano de ventilación mecánica en Guatemala, a nivel de unidades 

neonatales en hospitales del país. Lo cual, enriqueció la información obtenida y permitirá el 

desarrollo de más investigaciones sobre este tema en el país. 
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CAPÍTULO 1. CAFEÍNA 

 Farmacocinética 

 Farmacodinamia 

 Indicaciones de uso en neonatos 

 

En el presente capítulo se realiza una descripción de la farmacocinética y farmacodinamia 

de la cafeína, así como de las indicaciones de su uso en neonatos. La principal indicación 

terapéutica de la cafeína es en el tratamiento de los episodios de apnea en los recién nacidos 

prematuros.2 Actualmente, se estudia su uso para otros fines, tales como el destete temprano de 

ventilación mecánica debido a que es un estimulante potente de la actividad del centro respiratorio 

y mejora la contractilidad diafragmática.  

 

1.1 Farmacodinamia  

La cafeína es una metilxantina, grupo de alcaloides estimulantes del sistema nervioso 

central, que fue descubierta en 1820 y proviene de plantas de amplia distribución en el mundo, 

como son el cacao, café y el té, por mencionar algunas; aunque también puede producirse 

artificialmente.10,11 Su estructura química de xantina, dioxipurina, fue descrita en la última década 

del siglo XIX.10,13 Al pertenecer a la familia de metilxantinas su solubilidad en agua es baja y 

aumenta al formar complejos, tal el caso del benzoato de sodio para crear fármacos inyectables 

solubles, los cuales al ingresar al cuerpo humano se disocian y permiten obtener las sustancias 

puras.11 

 Los efectos de la cafeína sobre los receptores de adenosina, la cual es producida por las 

neuronas para inhibir el sistema nervioso central en eventos de hipoxia, fueron reconocidos hasta 

1981.10,13 Actúa en los receptores A1 y A2 que se encuentran distribuidos en el cerebro, corazón, 

vasos sanguíneos, riñones, sistema respiratorio y sistema gastrointestinal.2 En la apnea, su efecto 

farmacológico radica en la estimulación del sistema respiratorio en el centro medular, lo cual logra 

a través de aumentar la sensibilidad al dióxido de carbono y a una mejor contractibilidad 

diafragmática.12 

 A nivel renal aumenta la diuresis, aumenta la secreción de catecolaminas, aumenta la 

tasa metabólica, estimula el músculo cardiaco y relaja el músculo liso. Esto causa que la 

frecuencia y el gasto cardiaco aumentan mientras la resistencia vascular periférica 

disminuye.11,12,13 El efecto biológico de la cafeína no solo es resultado de su acción sobre los 
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receptores de adenosina sino sobre las fosfodiesterasas, canales de calcio receptores GABA y 

otras moléculas.3,10 El primer efecto bioquímico descrito fue la inhibición de la fosfodiesterasa, 

una enzima que cataliza la degradación de adenosina 3,5 fosfato cíclica.2 

 En cuanto a los receptores de adenosina, fue hasta en 1978 que se postuló la existencia 

de dos clases de estos: A1, que son inhibitorios de adenilciclasa; y A2, estimulantes de 

adenilcilasa. Éstos últimos se pueden dividir en A2a, en la que los agonistas poseen una alta 

afinidad, y A2b, donde los agonistas poseen una afinidad baja.10,13 Sin embargo en 1992 se 

descubrió una tercera clase, A3, el cual es inhibitorio de adenilciclasa y también estimula la 

fosfolipasa C, lo cual estimula la señal de calcio por medio del origen de inositol trifosfato.2,10 La 

cafeína actúa inhibiendo los receptores A1, A2a y A2b, pero tiene baja afinidad por los receptores 

A3; su efecto antinociceptivo, acción de bloquear la detección de un estímulo dañino por las 

neuronas sensoriales, se debe a la inhibición de los receptores A2a y A2b.10,13 

Todas las metilxantinas inhiben competitivamente ala fosfodiesterasa, en forma débil. La 

cafeína, por lo tanto, al pertenecer a este grupo, inhibe la fosfodiesterasa con el aumento del 

efecto y de la duración de la acción del AMPc intracelular; consecuentemente, aumenta la 

liberación de catecolaminas.10 La cafeína activa los canales de calcio sensibles a rianodina que 

se encuentran en el retículo endoplásmico y sarcoplásmico, lo cual causa la liberación de calcio 

intracelular. Sin embargo, in vivo no se da esto, ya que se requieren de concentraciones mayores 

a las terapéuticas para que se produzca este efecto.10 La cafeína actúa bloqueando los receptores 

GABA, sin embargo, las concentraciones de cafeína necesarias para causar este efecto son 

mucho mayores a las terapéuticas y a las de la dieta habitual.10 

Las metilxantinas son sustancias que se utilizan en neonatología desde hace más de 20 

años, la cafeína es la droga de elección para el tratamiento farmacológico de las apneas.11 Lo 

anterior debido a que, en neonatos, se ha visto que estimula el centro respiratorio, aumenta, tanto 

la ventilación por minuto, como la respuesta del paciente a la hipercapnia, además produce 

incremento del tono del músculo esquelético, descenso de la fatiga del diafragma y elevación del 

consumo de oxígeno.8 Por lo último, se ha propuesto que pudiera tener una actividad 

antiinflamatoria e inmunomoduladora. 
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Existen efectos en los diferentes sistemas del cuerpo, como se mencionaron 

anteriormente, sin embargo, existen efectos específicos en los neonatos que se describen a 

continuación:  

• Renales:  

Posee un efecto diurético debido a su efecto antagónico en los receptores de adenosina 

A1 y A2a, aunque no altera las concentraciones de sodio, potasio, calcio y fósforo en sangre. Por 

lo cual ha sido utilizada para tratar la Insuficiencia cardiaca congestiva.10,11 En el neonato se 

observa un aumento en la eliminación de calcio y disminución de la creatinina, aunque a dosis 

adecuadas el efecto es mínimo.11 

• Respiratorios:  

Es ampliamente utilizada para tratar la apnea que ocurre en los recién nacidos 

prematuros.11. Mejora la oxigenación disminuyendo los episodios de hipoxia.10 

• Cardiovasculares:  

Es inotrópica y cronotrópica por lo cual produce taquicardia; en los neonatos se observa 

variabilidad de la frecuencia cardiaca y aún más en aquellos con comorbilidades.  También 

produce cierta disminución en la resistencia vascular periférica, pero al ser impredecible su 

absorción y distribución se documentaron casos de toxicidad cardiaca y en el sistema nervioso 

central, por lo que ya no se utiliza como agente inotrópico.11 

• Sistema nervioso central:  

Se ha documentado que disminuye la velocidad del flujo cerebral, por lo que se ha 

estudiado su implicación en hemorragia cerebral y en la leucomalacia periventricular. Se han 

realizado estudios para determinar la disminución de la velocidad en el flujo de la carótida interna 

y en la arteria cerebral anterior, pero no se evidenció disminución luego de aplicar cafeína pura a 

25mg/kg vía oral, ni a dosis más bajas.11 

• Gastrointestinales:  

Actúa sobre el esfínter gastroesofágico disminuyendo su presión por lo que se ha visto un 

aumento en la duración del reflujo gastroesofágico en neonatos, sin embargo, éste mejora luego 

de suspender el medicamento. A pesar de que se asocia a disminución del flujo mesentérico, se 

descarta su asociación con enterocolitis necrotizante. Por otro lado, aumenta la secreción 

gástrica.11 
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• Músculo liso: 

Relajan el músculo liso, específicamente los bronquios. Sin embargo, de las metilxantinas 

la más efectiva para esto es la teofilina.11 

• Conducto arterioso: 

En el estudio Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) se encontró una disminución 

estadísticamente significativa en la incidencia del conductor arterioso y en la ligadura quirúrgica 

del mismo en el grupo que utilizó cafeína. Lo cual podría explicarse por su efecto diurético y 

vasoconstrictor.  A pesar de esto, hacen falta más estudios para dar una recomendación segura.11 

• Sobre el crecimiento y metabolismo: 

Los recién nacidos prematuros con edades gestacionales entre 28 a 33 semanas tratados 

con cafeína, presentan un mayor consumo de oxígeno y energía, lo cual causa pobre ganancia 

de peso. 2,13 Se documentó que esto sucede durante las primeras 3 semanas de tratamiento con 

cafeína, a mayor dosis, mayor el tiempo que se requiere para recuperar el peso al nacer.2,13  

Se demostró que la pérdida de peso es solo temporal, ya que, al dar seguimiento a los 

pacientes tratados con el fármaco, su peso era normal a los 18 y 21 meses.13 La administración 

de cafeína disminuye la sensibilidad a la insulina y deteriora la tolerancia a la glucosa, lo cual 

puede ser resultado de la elevación de la adrenalina en el plasma.2 

• Sobre la inflamación: 

Debido a que los receptores de adenosina se encuentran en las células que intervienen 

en los procesos inflamatorios y en las células del sistema inmunitario, el bloqueo de estos 

receptores puede generar un efecto proinflamatorio o un efecto antiinflamatorio, lo cual depende 

del subtipo de receptor que se estimule.2 

A una dosis terapéutica de 10 a 20mg/kg/día, la cafeína tiene un efecto antiinflamatorio a 

través de la reducción de citocinas como la interleucina 6, el factor de necrosis tumoral alfa y el 

incremento de interleucina 10.13 Sin embargo a dosis terapéuticas más elevadas de 20mg/kg/día 

produce un efecto proinflamatorio.2,13 

En adultos además se observó un efecto antidepresivo, ansiolítico, neuroprotector y un 

fármaco que mejora la función cognitiva. Se estudia si el bloqueo de los receptores A2a puede 

ser de valor en la prevención de la cirrosis hepática.10 
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1.2 Farmacocinética  

En adultos después de la administración por vía oral, la concentración plasmática máxima 

se da entre 30 minutos a 2 horas, tiempo que puede ser prolongado por la ingesta de alimentos. 

Es absorbida por el tracto gastrointestinal, lo que le da una biodisponibilidad del 100%.11 Su 

afinidad con la albumina es de 10 a 35% y su volumen de distribución es de 0.6 a 0.7 litros por 

kilogramo. Atraviesa las membranas celulares, la barrera hematoencefálica y placentaria, lo cual 

le permite alcanzar grandes concentraciones en todo en el cuerpo incluso en el cerebro.  

Se ha observado que las variaciones en el metabolismo como polimorfismo genético, 

inducción e inhibición metabólica del citocromo P450, el peso y talla, y la existencia de 

hepatopatía, influyen en las diferentes concentraciones plasmáticas de cafeína que se han 

documentado.10 La subfamilia CYP1A2 de la isoenzima citocromo P450, el 95% de la cafeína se 

metaboliza por desmetilación, transformándola en paraxantina en un 85%, teobromina en un 10% 

y teofilina en un 5%. Solamente el 1% o 2% de la dosis ingerida se expulsa sin alteración en la 

orina.  En adultos la vida media de eliminación es de 3 a 5 horas y sus metabolitos son expulsados 

por la orina, aunque en los fumadores y en los que no toman café la vida media es dos veces 

mayor. La cafeína se secreta en la leche materna, saliva, bilis y semen.10 

En los neonatos la farmacodinamia varía respecto de la de los adultos y se puede dividir 

en los siguientes pasos: 

1.2.1 Absorción: 

Se absorbe por vía gastrointestinal, alcanzando su máxima concentración a las 2 horas 

de su administración. Al igual que en el adulto la cinética plasmática puede ser influenciada por 

la dosis y la presencia de alimentos. La fracción ligada a proteínas es entre 10% al 30%. Luego 

de su administración llega rápidamente a la circulación cerebral.2,11 Debido a que la cafeína está 

disponible como citrato de cafeína, su componente activo es solo el 50% de la dosis total, lo cual 

es importante para tomar en cuenta en la dosificación.12 

1.2.2 Metabolismo: 

El citocromo P450 es el encargado de la biotransformación de la cafeína.12 Este sistema 

madura progresivamente con la edad gestacional, por lo que los recién nacidos tienen un 

metabolismo lento debido al déficit madurativo de la biotransformación hepática.2,11 La vida media 

plasmática y el índice de eliminación alcanzan los valores adultos entre los 3 y 4.5 meses de 

vida.3,11 
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1.2.3 Eliminación: 

Es lentamente eliminada por la orina, muchas horas después de haber sido 

administrada.2,11 Si existe falla hepática, colestasis o falla renal, se incrementa la eliminación de 

la cafeína. Se ha demostrado que no existe acumulación de sus metabolitos o del fármaco en el 

organismo. La excreción fecal es una ruta de eliminación menor en la cual solo se recupera del 2 

al 5% de la dosis administrada. 2 Se han realizado varias investigaciones, las cuales establecieron 

que la edad postconcepcional y la nutrición parenteral influyen en la depuración de la cafeína, por 

lo cual se debe vigilar estrictamente las concentraciones en los recién nacidos con edades 

gestacionales menores. 11 

1.2.4 Vida media: 

En los neonatos prematuros se reporta que la vida media plasmática es de 65 hasta 100 

horas comparados con la vida media de 3 a 6 horas en adultos. Esto se modifica según la edad 

gestacional posnatal.2,11 

Otros estudios farmacocinéticos en recién nacidos prematuros establecen que la vida 

media de la cafeína se prolonga a 102.9 ± 17.9 horas y permanece prolongada hasta las 38 

semanas de gestación, lo cual confirma el déficit de maduración de biotransformación hepática.10 

Debido a su vida media larga, la administración del fármaco se puede hacer solamente una vez 

al día, lo cual representa una ventaja respecto de otras metilxantinas.2,5,11 

1.2.5 Interacciones farmacológicas: 

La cafeína dentro del organismo se transforma en teofilina y viceversa; es por esto, que 

no deben administrarse en forma simultánea. Algunos fármacos que disminuyen su eliminación 

son la cimetidina, ketoconazol y los que incrementan su eliminación son el fenobarbital y la 

fenitoína. Además, al asociar la administración con antagonistas de H2 o inhibidores de la bomba 

de protones, se aumenta el riesgo de enterocolitis necrotizante al facilitar el sobrecrecimiento 

bacteriano(7) Las quinolonas especialmente ciprofloxacina y ofloxacino, los inhibidores de la 

CYP1A2 como el ketoconazol y fluvoxamina potencian el efecto tóxico de la cafeína.11 La cafeína 

puede reducir los efectos sedativos y ansiolíticos de las benzodiazepinas y barbitúricos, también 

aumenta la absorción y biodisponibilidad del paracetamol, ácido acetilsalicílico y ergotamina.11 
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1.2.6 Monitorización de niveles plasmáticos de cafeína: 

Se vigilan las concentraciones plasmáticas de cafeína en: 

• Prematuros menores de 28 semanas de gestación o con un peso menor de 1,000 

gramos que reciben nutrición parenteral. 

• Prematuros con insuficiencia hepática o renal 

• Prematuros con trastornos convulsivos. 

• Prematuros con cardiopatía conocida. 

• Prematuros con medicación que afecte al metabolismo de la cafeína. 

• Prematuros con madres que consuman una gran cantidad de cafeína previo al 

parto. 

• Prematuros que hayan recibido tratamiento previo con teofilina.  

Para vigilar la concentración se extrae una muestra antes de la administración y 2 a 4 

horas después de la misma. Las concentraciones deben mantenerse entre 5-30mg/l, se 

consideran seguros niveles inferiores a 40mg/l. Los niveles tóxicos son los superiores a 40-

50mg/l. Estas dosis se han visto asociadas a disminución de flujo renal o intestinal. La 

monitorización debe durar todo el tratamiento; las dosis deben ajustarse en los pacientes con 

alteración de la función renal o hepática.7 

1.2.7 Manifestaciones tóxicas de la cafeína en neonatos: 

Taquicardia sinusal, hipertonía, sudoración, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar y 

trastornos metabólicos.7 

1.2.8 Cuidados de los pacientes que reciben cafeína: 

• Realizar monitorización continua de la frecuencia cardiaca, si se mantiene por 

encima de 180 latidos por minuto se debe suspender transitoriamente la 

administración. 

• Controlar la glicemia, ya que la cafeína puede aumentar las concentraciones de 

glucosa en sangre por el aumento en la glucogenólisis. 

• Controlar la función renal, ya que aumenta el flujo sanguíneo, la filtración 

glomerular y el ritmo diurético. 
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• Controlar el peso y curva de crecimiento, ya que tiene efectos sobre la 

termorregulación y consumo de oxígeno. 

• Vigilar por reflujo y colocar en posición antirreflujo.7 

 

1.3 Indicaciones de uso en neonatos 

La cafeína es uno de los fármacos de mayor uso en neonatología. Se utiliza desde 1977 

principalmente en prematuros con apnea, año en el cual se publicaron los resultados de las 

primeras investigaciones donde se vio su efectividad en esta patología, en especial en menores 

de 28 semanas. 2,5 También se recomienda en las formas leves de enfermedad crónica pulmonar 

y su uso se ha asociado a una menor incidencia de broncodisplasia pulmonar. En comparación 

con otras metilxantinas como la teofilina, representa una ventaja al dar menos taquicardia e 

intolerancia digestiva.8 Al ser un estimulante potente de la actividad del centro respiratorio, se ha 

demostrado que tiene implicaciones en la prevención del fallo de extubación.9 

Además de esto, se ha identificado efectos favorables en la retinopatía del prematuro, y 

en la persistencia del conducto arterioso.2 Un estudio realizado en 2007 en Nueva York demostró 

que la cafeína disminuye el riesgo de apnea de la prematuridad en un 25%, también previene la 

falla de extubación en un 27% y la incidencia de broncodisplasia pulmonar en 10%.2 Se discute 

si puede tener efectos en el neurodesarrollo y neuroprotección, ya que algunos estudios se 

contradicen en los resultados.2,13 

Las indicaciones terapéuticas de su uso en neonatología son: 

1.3.1 Apnea de la prematuridad  

La principal indicación terapéutica de la cafeína es en el tratamiento de los episodios de 

apnea en los recién nacidos prematuros.2 Esta patología se define como la ausencia de 

respiración por un periodo de 15 a 20 segundos o más, acompañado de disminución de la 

saturación de oxígeno, menor o igual a 80% por más de 4 segundos. Puede estar acompañado 

de la disminución de frecuencia cardiaca, la cual disminuye dos tercios del ritmo basal por más 

de 4 segundos, la cual parece estar relacionada a la inmadurez del sistema nervioso central de 

los recién nacidos prematuros, más específicamente a un retraso en la mielinización. 2,8 

Existen tres tipos de apnea:  

• Centrales: representan 10-25% de los casos, se manifiestan con ausencia de flujo en 

la vía área y de movimientos respiratorios. En recién nacidos pretérmino hay una 
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escasa respuesta del centro respiratorio al dióxido de carbono, y respuesta paradójica 

a la hipoxia que produce apnea en lugar de hiperventilación.2,8, 11 

• Obstructiva: que corresponden del 10-25% de los casos, se produce por una 

obstrucción de los tejidos blandos hipofaríngeos, flexión del cuello, oclusión nasal o 

cierre laríngeo, con contracción de los músculos respiratorios. Su origen se explica 

como consecuencia de una exageración del reflejo protector de la vía aérea. 2,8,11 

• Mixta: representa del 50-75% de los casos. En este tipo se presenta una fase central 

y una fase obstructiva en un mismo episodio de apnea. 2,11 Cesa la respiración, por lo 

general al final de la espiración, sin alcanzar el intercambio respiratorio, lo cual indica 

obstrucción en la vía aérea. También hay un colapso de los tejidos blandos de la 

faringe, más cuando el cuello está en flexión.8 

La frecuencia de la apnea aumenta durante el sueño REM (movimientos oculares rápidos), 

paradójicamente el movimiento del tórax es común durante el sueño activo y puede causar la 

caída de la presión arterial de oxígeno (PaO2) porque la respiración y la inhibición del tono 

muscular faríngeo durante el sueño activo puede contribuir al colapso de la vía aérea y a la apnea 

obstructiva.8 El neonato a término y el prematuro duermen el 80% del día y el sueño REM del 

prematuro es mayor del 50%. 

La apnea se relaciona de forma inversamente proporcional con la edad gestacional de 

nacimiento: en los recién nacidos con edad gestacional de 34-35 semanas, ocurre en el 7%; en 

los de 32-33 semanas 15%; 54% en los nacidos entre 30-31 semanas y casi en la totalidad 

nacidos con menos de 29 semanas de gestación o un peso menor de 1000g.2 Son factores de 

riesgo: temperatura ambiental elevada, mantener al neonato en decúbito supino con el cuello 

flexionado, antecedente de asfixia e incoordinación faríngea, secreción en las vías aéreas y estar 

bajo ventilación mecánica.8 

1.3.1.1 Tratamiento farmacológico: 

El tratamiento farmacológico se basa en el uso de metilxantinas, la cafeína constituye el 

tratamiento de elección.11 Debido a que es un fármaco seguro, de mayor facilidad de 

administración, produce niveles más estables y se tolera mejor que la teofilina, ya que produce 

menos taquicardia e intolerancia digestiva e hiperactividad. Se ha demostrado que reduce con 

mayor prontitud la necesidad de oxígeno suplementario, mejora la distensibilidad del sistema 

respiratorio y la actividad del reflejo de Hering Breuer, un reflejo mediado por una adaptación de 

los receptores de estiramiento de inspiración.8 
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El mecanismo por el cual se produce liberación de adenosina, es secundario al aumento 

de la degradación de ATP, secundario al incremento del metabolismo celular; lo cual, produce 

aumento de la respuesta de los quimiorreceptores de dióxido de carbono, aumento de la 

contractilidad de los músculos respiratorios, disminución de la fatiga del diafragma.11 

Publicaciones en la Biblioteca de Cochrane señalan que el empleo de metilxantinas es 

efectivo en disminuir la frecuencia de episodios de apnea.2 A pesar de los beneficios, puede 

producirse un aumento de la tasa metabólica y esto causar disminución en el peso. Algunos 

estudios publicados en el New England Journal of Medicine, muestran que el tratamiento de la 

apnea del prematuro tendría un efecto protector del neurodesarrollo y la conservación del 

desarrollo cognitivo del recién nacido pretérmino.11 

El ensayo controlado multicéntrico, multinacional, aleatorio de Cafeína para la Apnea de 

la Prematuridad (CAP trial) realizado en 2006, en neonatos pretérmino a quien se les aplicó 

cafeína o placebo, mostró beneficios significativos de este fármaco en los neonatos. En la 

actualidad, el citrato de cafeína es uno de los pocos fármacos aprobados por la FDA para 

neonatos, con una fuerte y sólida evidencia de eficacia y seguridad.14 También se ha encontrado 

de utilidad en otras causas de apnea como la apnea posquirúrgica, apnea relacionada a la 

anestesia general, apneas por infecciones virales y apneas asociadas a eventos peligrosos para 

la vida.13 

1.3.1.2 Pronóstico: 

Si la apnea inicia después de la segunda semana de vida de un prematuro, sin 

antecedentes de enfermedad o en un neonato a término de cualquier edad, se considera un 

evento crítico, sin embargo, casi la mayoría de prematuros deja de realizar pausas de apnea 

cuando llegan a una edad equivalente a las 37 semanas de gestación. El pronóstico es bueno a 

menos de presentar apnea severa, recurrente, refractaria al tratamiento y concomitante a 

hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar y retinopatía de la prematuridad.8 

1.3.2 Displasia broncopulmonar 

La displasia broncopulmonar (BDP) es la secuela crónica más común en los neonatos de 

bajo peso al nacer ventilados mecánicamente.14 Es definida como la necesidad de oxígeno 

suplementario a una edad postgestacional de 36 semanas o 28 días postnatales.6,15 Tiene una 

incidencia del 20% al 40% en recién nacidos con un peso menor a 1500 gramos y en menores 

de 1000g es del 40 al 60%.15 
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1.3.2.1 Patogénesis 

Tiene un origen multifactorial, pero la prematurez es un factor de riesgo decisivo. Según 

un estudio de Bhering y otros autores encontraron que una edad gestacional menor a 30 semanas 

aumenta el riesgo hasta 4 veces más, la ventilación mecánica por más de dos días es un factor 

determinante; ya que si se evita se reduce el riesgo de DBP en un 95%. Por otro lado, la 

persistencia del conducto arterioso en la primera semana de vida aumenta 3.9 veces el riesgo y 

la pérdida de más del 15% del peso corporal a los siete días de vida aumenta el riesgo casi tres 

veces.15 

1.3.2.2 Patología: 

La lesión que se veía en los niños antes del uso de surfactante conocida como BDP clásica 

hay inflamación de la vía aérea, hipertrofia del músculo liso y fibrosis del parénquima. En la lesión 

nueva se observa menos fibrosis e hipertrofia del músculo liso, pero hay metaplasia epitelial y 

reducción del lecho vascular pulmonar.15 

1.3.2.3 Tratamiento con cafeína:  

La cafeína ha mostrado reducir la incidencia de displasia broncopulmonar en neonatos 

pretérmino. Aparte de la vitamina A, la cafeína es el único fármaco con una gran evidencia que 

la recomienda como tratamiento preventivo en la displasia broncopulmonar en los prematuros.6 

El efecto protector de la cafeína sobre la DBP se basa en el bloqueo de los receptores de 

adenosina A2, los cuales modulan la permeabilidad capilar, la inflamación y remodelación 

pulmonar y también mejorar la función pulmonar a través de incrementar la función de los centros 

respiratorios y la actividad diafragmática.2 El ensayo CAP también demostró que las tasas de 

BDP fueron significativamente más bajas en el grupo tratado con cafeína (36.3%) en comparación 

con el grupo control o placebo (43.2%).14  

Por otro lado, un estudio realizado en 2006 a 2007, por Schmidt y colaboradores, con 

2006 neonatos con pesos entre 500 a 1250 gramos, en los cuales se utilizó durante los primeros 

10 días cafeína o placeo, según el grupo perteneciente, determinó que la cafeína reducía la 

incidencia de displasia broncopulmonar en aquellos con peso extremadamente bajo al nacer. El 

grupo que utilizó el fármaco tenía una incidencia del 36.3% comparado con el 47% de los que 

utilizaron placebo. 2,6 Se recomendó iniciar el tratamiento en los primeros días de vida para 

evidenciar más los beneficios.  A pesar de esto, la dosis exacta, tiempo y el tiempo de inicio de 

la terapia con cafeína no ha sido definida, pero se espera mayor evidencia científica en el futuro.13 
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1.2.3  Persistencia del conducto arterioso 

Se asocia con diferentes morbilidades neonatales como displasia broncopulmonar, 

retinopatía del prematuro, enterocolitis y entre otras. Estadísticamente, más del 60% de los 

neonatos prematuros con peso menor de 1000 gramos tienen persistencia del conducto 

arterioso.2,14 Las metilxantinas aumentan la frecuencia cardiaca, disminuyen los episodios de 

variabilidad en el retomo cardiaco, aumentan el volumen de latido y la presión arterial. Su efecto 

sobre el cierre del conducto arterioso se debe al antagonismo en la actividad de las 

prostaglandinas y en su efecto diurético.2,11 

En el ensayo CAP, se demostró que el grupo que utilizó cafeína tenía una menor 

necesidad de cierre farmacológico del conducto arterioso en comparación con el grupo placebo, 

29% respecto del 38%, con un valor p<0.001. También una menor necesidad del cierre quirúrgico, 

comparado 4.5% respecto del 12.6% del grupo placebo.2,13,14 Otros estudios mostraron que el uso 

de cafeína temprano estaba asociado a menores intervenciones para el cierre del conducto 

arterioso comparado con el uso de cafeína tardío.13 

1.2.4 Retinopatía del prematuro 

Más del 50% de los prematuros con un peso menor a 1250 gramos, presentará algún 

grado de retinopatía del prematuro, una vitreorretinopatía proliferativa periférica, que causa 

vascularización de forma centrífuga desde la papila hacia la periferia de la retina. 

Aproximadamente un 10% de estos pacientes tendrán retinopatía grave. 2,14 Se ha asociado la 

hipoxia intermitente como causante de la patología, ya que estimula los factores angiogénicos.  

En el estudio CAP se encontró que el grupo en el que se utilizó cafeína, se redujo la 

incidencia de retinopatía de la prematuridad severa comparada con el placebo, 5.1% en 

comparación con 7.9% de incidencia.13 El mayor efecto que se encontró en aquellos con 

retinopatía severa fue la disminución de la incidencia de ceguera bilateral, lo cual se considera 

secundario a la menor exposición a oxigenoterapia y a menor días en CPAP, gracias al 

tratamiento con cafeína.2 

1.2.5 Falla en la extubación 

La extubación y el destete de ventilación mecánica en neonatos no es fácil, especialmente 

en aquellos que han permanecido por largo tiempo intubados.14 No se conoce el mecanismo 

exacto por el cual la cafeína facilita la extubación, pero se podría relacionar a que su efecto mejora 

la fuerza respiratoria muscular.13 
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Se ha comprobado que la cafeína, 80mg/kg/día dosis de inicio y 2mg/kg/día como dosis 

de mantenimiento, previene la falla en la extubación cuando se administra por lo menos 24 horas 

antes de la extubación, si es que esta se llevará a cabo de forma programada, si o es así, dentro 

de las primeras 6 horas posteriores a la extubación no programada. 2,4,14 Sin embargo a pesar de 

que los neonatos son bastante tolerantes a las dosis altas de cafeína en comparación con los 

adultos, los efectos adversos a largo plazo por el uso de esta dosis alta, requiere de más estudios, 

ya que al ser la cafeína un poderoso estimulante del sistema nervioso central, se requiere 

determinar sus efectos sobre el desarrollo neuronal.14 

La revisión sistemática de la profilaxis con metilxantinas para el destete y facilitarla 

extubación en ventilación mecánica en infantes pretérmino concluyó que hay una, reducción 

significativa del fallo de extubación en 1 semana (RR 0.48, 95% CI 0.32e0.71).13 Por otro lado el 

ensayo CAP, determinó que la cafeína ayudó a reducir los días de uso de oxígeno, la ventilación 

con presión positiva y endotraqueal, sin embargo, no corrobora la tasa de extubación 

directamente.13 

En el caso de disminuir el número de fallas en la extubación, se ha visto mayor beneficio 

en los recién nacidos menores de 28 semanas de gestación al nacimiento. El estudio de la librería 

Cochrane del año 2009 determinó que el empleo de un esquema terapéutico con metilxantinas 

durante la primera semana de vida, disminuyo la probabilidad de falla de extubación, 

especialmente en los recién nacidos prematuros extremos.2 Es importante mencionar que otros 

estudios aconsejan usar CPAP tras la extubación en conjunto con la cafeína para prevenir aún 

más el fallo de la extubación y la necesidad de re-intubación.4 

 

 



14 

 

CAPÍTULO 2.  USO DE CAFEÍNA PARA LA EXTUBACIÓN DE 

VENTILACIÓN MECÁNICA  

 

• Ventilación mecánica neonatal 

• Acción terapéutica de la cafeína en la extubación precoz 

 

En este capítulo se expondrán los conceptos básicos de la ventilación mecánica neonatal, 

indicaciones de su implementación, cuidados del recién nacido bajo soporte ventilatorio, 

indicaciones de extubación y complicaciones. Así como la dosis y días de terapia utilizados en la 

terapia de cafeína con el propósito de destete de ventilación mecánica, los parámetros de la 

eficacia: disminución de los episodios de apnea, disminución del tiempo de soporte ventilatorio y 

prevención de la reintubación y los efectos adversos reportados.  

 

2.1 Ventilación mecánica neonatal 

2.1.1 Conceptos básicos 

La ventilación mecánica es una herramienta fundamental para la atención de los neonatos 

en estado crítico y prematuros.16 Por el hecho que 75% de los pacientes admitidos a terapia 

intensiva neonatal tiene insuficiencia respiratoria, la asistencia ventilatoria ha permitido la 

sobrevida de muchos de ellos.17 

En los últimos 50 años el cuidado intensivo neonatal ha evolucionado; lo que inició de 

manera conservadora en los años 60 se ha visto enriquecido con la introducción de ventilación 

asistida y nutrición parenteral en los años 70.18 En 1968 se redescubre la presión positiva continua 

en la vía aérea (CPAP) y comenzó a utilizarse con éxito en los recién nacidos con síndrome de 

dificultad respiratoria.  En los últimos años las técnicas de asistencia ventilatoria neonatal han 

cambiado, sobre todo los dispositivos, se ha introducido la compresión positiva y alta frecuencia, 

la oxigenación de membrana extracorpórea, ventilación liquida y otros.16 

A pesar de que los avances científicos han permitido mejorar los dispositivos para la 

asistencia respiratoria, disminuyendo la mortalidad neonatal, no se han logrado erradicar las 

complicaciones secundarias a su uso.18,19 La ventilación mecánica convencional es una técnica 

de soporte vital, altamente especializada a través de la cual se realiza el intercambio de gas hacia 

y desde los pulmones, el cual es impulsado por un gradiente de presión creado por medio de un 
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equipo externo conectado al paciente. El objetivo de esto es mantener el intercambio gaseoso 

pulmonar, en lo que se soluciona la patología que causó el fallo respiratorio en el paciente.18  

Algunos conceptos básicos que están implicados en el manejo de ventilación mecánica 

son: 

• Ciclo respiratorio:  

Constituido por la inspiración y espiración. Se reconocen cuatro fases: disparo o inicio de 

la inspiración, mantenimiento de la inspiración, ciclado o cambio de la fase inspiratoria a 

espiratorio y espiración.20 

• Volumen: 

o Volumen corriente o volumen tidal (VC): es la cantidad de aire que el respirador aporta 

al paciente en cada inspiración.20 

o Volumen minuto: se obtiene multiplicando la frecuencia respiratoria al minuto y el 

volumen corriente de cada inspiración.20 

• Presión:  

Es la fuerza por unidad de superficie necesaria para desplazar el volumen corriente. 

Depende de dos variables: distensibilidad y resistencia del sistema.20 

o Presión pico: valor en centímetros de H20 obtenido al final de la inspiración, la cual 

está relacionada con la resistencia del sistema contra el flujo aéreo en las vías 

anatómicas artificiales con la elasticidad del pulmón y la caja torácica.20 

o Presión inspiratoria máxima: es la presión máxima generada durante la fase 

inspiratoria de la ventilación mecánica que permite vencer la resistencia de la vía aérea 

al paso del flujo aéreo.21 

o Presión plateau:  presión de inflación estática, cuyo valor se acerca a la presión que 

se alcanza en los alveolos distales.21 

o Presión alveolar media (PVAm): es el promedio de todos los valores de presión que 

distienden los pulmones y el tórax durante un ciclo respiratorio, siempre y cuando no 

existan resistencias inspiratorias ni espiratorias.20 

o Presión positiva al final de la espiración (PEEP): esta debe ser cero, sin embargo, de 

forma terapéutica o según el caso del paciente puede hacerse positiva, lo cual permite 

la reapertura alveolar y el reclutamiento de vías aéreas colapsadas.20 
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• Flujo:  

Es el volumen que corre por un conducto en una unidad de tiempo, debido a la existencia 

de un gradiente de presión entre dos puntos del conducto. También, es la velocidad con la que 

el aire ingresa, lo cual depende del volumen corriente y del tiempo inspiratorio.20 

• Oxigenación:  

Es el intercambio de gas a nivel alveolar, que permite mantener un nivel adecuado de la 

presión parcial de oxígeno en la sangre arterial y que depende la presión media de la vía área.  

Esta última depende del volumen corriente (VC), la presión inspiratoria máxima (PIM), el tiempo 

inspiratorio (Ti) y la presión positiva de fin de espiración (PEEP).21 

o Fracción inspirada de oxígeno (FiO2): es la proporción de oxígeno que el paciente 

recibe, el valor va de 0 a 1 según la clínica del paciente.20 

• Ventilación:  

Es el movimiento de gas fuera y dentro del pulmón, debe sobrepasar las fuerzas de 

resistencia de vía área y “compliance” pulmonar.  Lo cual modifica y optimiza la ventilación 

alveolar, donde se produce el equilibrio y remoción de dióxido de carbono.21 

• Compliance:  

Es el cambio de volumen con relación al cambio de presión de vía área, es determinada 

por las fuerzas elásticas dentro del pulmón y por la tensión superficial generada por la interfase 

del aire en el alveolo. Se puede dividir en estática y dinámica.21 

• Resistencia de la vía área:  

Es la diferencia de presión entre la boca y el alveolo, que se necesita para mover aire a 

través de la vía área a un flujo constante. Es influenciada por la tasa de flujo, la extensión de la 

vía área, las propiedades del gas inhalado y el radio de la vía área, que es el más importante.21 

• Constante de tiempo:   

Es la medida de que tan rápido una unidad alveolar alcanza el equilibrio de presión con la 

vía área proximal en el llenado y vaciado.21  El tiempo que dura el ciclo respiratorio es el tiempo 

total (Tt). 

o Tiempo inspiratorio (Ti): tiempo que dura la inspiración.20 

o Tiempo espiratorio (Te): tiempo que dura la espiración.20 
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o Frecuencia respiratoria (FR): número de ciclos respiratorios por minuto.20 

o Relación inspiración/espiración (R I: E): fracción de tiempo de cada ciclo dedicada a 

la inspiración y espiración.20 

o Pausa inspiratoria: intervalo de tiempo que se aplica al final de la inspiración, en la 

cual cesa el flujo aéreo y se cierra la válvula espiratoria, permitiendo distribuir el aire 

en el pulmón.20 

• Sensibilidad o Trigger:  

Es el esfuerzo que el paciente realiza para abrir la válvula inspiratoria. Se programa en 

las modalidades asistidas o espontáneas.20 

Es importante tomar en cuenta que la respiración y ventilación del recién nacido es 

diferente a la de lactantes y niños, ya que presentan peculiaridades fisiopatológicas.21,22,23 

Presentan una menor capacidad para aumentar el volumen inspiratorio que, aunado a volúmenes 

residuales bajos, favorecen el colapso alveolar.  El recién nacido tiene, además, una vía aérea 

más corta, menos ramificada y más fácil de distender y colapsar, lo que le da una distensibilidad 

mayor de la pared torácica, pero menor distensibilidad pulmonar, debido a la inmadurez del 

sistema surfactante pulmonar.22,23 El calibre de las vías aéreas intratorácicas es muy pequeño y 

tienen mayor facilidad para obstruirse y, por lo tanto, aumentar las resistencias intrabronquiales. 

Posee un tiempo inspiratorio más corto, lo que determina una mayor frecuencia respiratoria.  

Pueden presentar hipertensión pulmonar por la persistencia de circulación fetal.23 

Los objetivos que se pretenden alcanzar con la ventilación mecánica se pueden dividir en 

dos: 

• Gasométricos: 

Aún no hay un consenso para los valores normales a los que se debe mantener la 

oxigenación en los recién nacidos; sin embargo, se manejan rangos de Pa02 de 50-60mmHg o 

de pulsioximetría del 88-92% en recién nacido pretérmino; PaO2 de 50-70 mmHg o saturación 

de oxígeno de hemoglobina del 90-95% en el recién nacido a término. El valor de la PaCO2, se 

aceptan valores entre 45-55mmHg, considerando la hipercapnia permisiva, es decir una PaCO2 

más elevada, pero con un pH mayor de 7.25.21,22 Sin embargo una revisión de Cochrane que 

analiza ensayos controlados, en la cual se evaluaron a 269 recién nacidos prematuros con un 

peso menor de 1000 gramos, en su mayoría, no se pudo concluir si la hipercapnia permisiva tenía 

un beneficio global para los pacientes.24 
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• Clínicos: 

Mantener un buen reclutamiento pulmonar, lo cual se puede evidenciar a través de una 

radiografía de tórax en la cual se vean 8 espacios intercostales. Evitar el volutrauma, para 

disminuir el riesgo de lesión pulmonar.22,23 

Existen muchas clasificaciones de ventilación mecánica desde que se descubrió la 

ventilación con presión positiva. La clasificación actual no considera al ventilador, sino más bien 

al tipo de soporte ventilatorio y si es aplicado durante la inspiración, la espiración o todo el ciclo 

respiratorio. La nomenclatura se centra en la fase inspiratoria, ya que es donde ocurre la mayor 

parte del trabajo respiratorio, lo cual determina si la variable física participa en la iniciación, la 

limitación y el ciclaje de la fase inspiratoria. De esta forma siguiendo las variables físicas del flujo 

de gases, las cuales son: volumen, flujo, presión y tiempo, se determinó que existe: ventilación 

controlada por volumen (VCV), ventilación controlada por presión (VCP), la presión de soporte 

(PS o presión asistida). También se puede dar asistencia en la fase espiratoria, de la cual se 

deriva: la presión positiva al final de la espiración (PEEP).20 

Existen modalidades de ventilación mecánica utilizadas en recién nacidos las cuales son: 

• Ventilación con presión positiva:  

Crean una presión externa, lo cual dirige el aire al pulmón: Existen dos tipos, la controlada, 

que es cuando se sustituye totalmente la función ventilatoria del paciente independientemente 

del esfuerzo del paciente y la asistida, en la cual el paciente realiza un esfuerzo inspiratorio que 

provoca el disparo del ventilador y el inicio de la inspiración.20 

• Ventilación controlada por volumen:  

En esta modalidad, se alcanza un volumen corriente o tiempo inspiratorio determinado 

cuando se cierra la válvula inspiratoria y se abre la espiratoria.20 

• Ventilación mandataria intermitente (IMV):  

Se suministran ciclos inspiratorios mecánicos a una frecuencia y características 

establecidas, lo cual permite que el paciente haga respiraciones espontáneas. En ella se 

programan: FiO2, volumen tidal, FR, R I: E, flujo respiratorio y trigger. El resto son parámetros 

que se deben vigilar.20 
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• Ventilación mandataria intermitente sincronizada (SIMV):  

Se modula el periodo del disparo de la inspiración mecánica programada para que inicie 

con el esfuerzo inspiratorio del paciente, si no ocurre esto, el respirador iniciará un ciclo 

respiratorio.20 

• Ventilación con presión de soporte (PSV):  

Es un modo ventilatorio parcial, lo inicia el paciente y es limitado por la presión y ciclado 

por flujo. La inspiración se interrumpe cuando la presión sube y alcanza el valor predeterminado.20 

• Ventilación con presión control (PCV):  

Es limitado por la presión y ciclado por el tiempo. Entre el alveolo y la vía aérea abierta se 

genera un gradiente de presión constante, se produce movimiento de gas determinado por la 

resistencia al flujo, la compliance pulmonar, el tiempo inspiratorio programado y el potencial del 

esfuerzo muscular.20 

2.1.2 Indicaciones de implementación 

En el recién nacido su uso está condicionado por la patología de base, es importante no 

esperar a que se presenten signos de insuficiencia respiratoria por gasometría o clínicamente.16 

La indicación más común es el mantener el intercambio de gases en un paciente con falla 

respiratoria que no logra una adecuada oxigenación arterial (PaO2<70 con FiO2>60) o una 

ventilación alveolar adecuada (PaCo2>55-60). También son indicaciones apneas, cianosis o 

bradicardias que no mejoran con el CPAP nasal o puntuación de Silverman-Anderson mayor a 

6.23 

 Se debe considerar en las situaciones que necesiten una disminución o remplazo del 

trabajo respiratorio porque el trabajo espontáneo es ineficaz, porque hay una falla muscular o 

esquelética que no lo permita o en caso de procedimientos postoperatorios complejos.21 La 

prematuridad y aún más en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer, constituyen un indicador 

de soporte ventilatorio, lo cual se debe a la inmadurez de sus órganos y sistemas.16 

Las patologías más comunes causante de insuficiencia respiratoria son la enfermedad de 

membrana hialina, síndrome de aspiración meconial, neumonías, apnea con bradicardia, 

ausencia del esfuerzo respiratorio eficaz, síndrome de dificultad respiratoria secundaria a 

defectos congénitos, choque y asfixia.20 
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Sin embargo, se deben considerar situaciones en las que no está indicado el inicio de 

ventilación mecánica, sobre todo en recién nacidos prematuros como aquellos prematuros 

extremos de menos de 23 semanas de edad gestacional o con un peso menor de 400 gramos; 

en pacientes prematuros extremos mayores o con 25 semanas de edad gestacional que 

presenten infección, hipoxia o isquemia o en pacientes entre 23 y 25 semanas de edad 

gestacional con pronóstico incierto, siempre evaluando cada caso particular.24 En los recién 

nacidos a término no se debería iniciar ventilación mecánica en el anencefálico o aquel con 

anormalidades cromosómicas confirmadas, incompatibles con la vida, y en aquel que, tras haber 

realizado una reanimación continua y adecuada por diez minutos, no presente signos vitales.24 

Un estudio observacional, descriptivo, longitudinal en la Unidad de Cuidados Intensivos 

Neonatales del Servicio de Neonatología del Hospital Universitario Abel Santamaría Cuadrado, 

Cuba, en 2011 y 2012, determinó que las primeras causas de ventilación fueron: asfixia perinatal 

(27.9%), la enfermedad de la membrana hialina (24,4%) y la bronconeumonía congénita 

(12,2%).16 Otro estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatría en México, en 2006 

concluyó que las causas de intubación y ventilación mecánica fueron síndrome de dificultad 

respiratoria (21.43%), apnea (16.67%), deficiencia de surfactante (14.29%), paro 

cardiorrespiratorio (11.90%) y en 7.14% síndrome de aspiración de meconio, acidosis respiratoria 

y cianosis.17 

Finalmente, un estudio realizado en la unidad de cuidados intensivos neonatales del 

Hospital Universitario Gineco-Obstétrico Mariana Grajales de Santa Clara, Cuba, realizado entre 

2005-2014, informó que las causas que iniciaron la ventilación mecánica fueron: depresión 

neonatal (17.94%), sepsis temprana (17.5%) y enfermedad de membrana hialina (16.8%).18 Los 

estudios anteriores, crean una perspectiva de los motivos o indicaciones de la ventilación 

mecánica neonatal en los países latinoamericanos, lo cual se puede extrapolar al país, ya que se 

observa una constante entre ellos y que se apega a la literatura.  

2.1.3 Cuidados del recién nacido 

Se debe realizar una monitorización constante de la oxigenación y ventilación para evitar 

hipoxemia, hiperoxia o hipocapnia.22 El objetivo que se debe perseguir es la normocapnia en 

sangre arterial entre 35-50mmHg para el recién nacido pretérmino y el pH siempre entre 7.25-

7.45. No hay evidencias suficientes para recomendar la hipercapnia permisiva como una 

estrategia que reduzca la mortalidad, morbilidad respiratoria o déficit en el neurodesarrollo.24 
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Es aconsejable realizar radiografías de tórax de control para evaluar la mejoría pulmonar 

y gases arteriales para determinar cambios. Es importante cuidar la posición del neonato, en 

general se recomienda la posición decúbito supino, pero si se encuentra muy inestable la posición 

de elección es en decúbito prono, ya que mejora la perfusión pulmonar y la oxigenación. La piel 

en estos pacientes es muy sensible por lo que los cambios posturales periódicamente cada 3-6 

horas evitan la aparición de úlceras por presión.25 

Se debe vigilar la permeabilidad de la vía área cada 3 horas, aspirando secreciones si es 

necesario. Un aspecto importante es vigilar el dolor, minimizar la manipulación y asegurar al 

neonato un ambiente confortable.25 El control periódico clínico y el monitoreo permanente permite 

detectar cualquier deterioro clínico para tomar conductas adecuadas y oportunas que eviten 

complicaciones.20 

2.1.4 Extubación 

Antes de la extubación, se puede realizar el “weaning” o destete del soporte ventilatorio, 

que es el paso del paciente desde la ventilación mecánica a ventilación espontanea. Esto permite 

un entrenamiento progresivo de la musculatura respiratoria hasta lograr la extubación exitosa y a 

su vez tener bajas tasas de reintubación.21 

No hay una duración determinada del destete, por lo cual va a depender de la relación 

entre la resolución de la patología o evento que determinó la intubación, estado del paciente y 

experiencia del equipo tratante.26 Si el paciente ha estado en ventilación mecánica prolongada o 

tiene compromiso en su reserva pulmonar, requiere de tratamiento gradual con ejercicios 

ventilatorios progresivos y apoyo de broncodilatadores como la aminofilina o en recién nacidos 

con muy bajo peso, cafeína. No se recomienda el empleo sistemático de corticoesteroides previo 

a la extubación.20,22,26 

El destete se inicia al resolver la causa primaria de la intubación y debe cumplir los criterios 

básicos de oxigenación, estado de conciencia, estado hemodinámico y ausencia de otras 

complicaciones.26 Algunos parámetros generales para el inicio del destete ventilatorio son: FiO2 

≤50%, PEEP ≤ 5cm H2O, PIM ≤ 25 cm H2O y frecuencia ventilatoria ≤ 20 por minuto.21. Disminuir 

progresivamente la PIP hasta 20 cm de H2O (16 cm de H2O en RN <1.000 g) o hasta un Vt de 

FiO2 hasta 0.3-0.4.26 Se debe reducir primero el parámetro potencialmente más dañino, realizar 

un cambio a la vez, evitando grades cambios y valorando la repercusión clínica y/o gasométrica.27 

Se debe intentar extubar lo antes posible si se mantienen los objetivos gasométricos con 

FiO2<0.35, PIP <15 cm de H2O Y FR 20-30 en SIMV. 22,26 A pesar de que no existen parámetros 

únicos validados como predictores de extubación exitosa en la población pediátrica, la mayoría 
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de los estudios coincide en utilizar ventilometría, FiO2, esfuerzo respiratorio y parámetros de 

oxigenación, además de realizar pruebas de ventilación espontánea.21 Si el neonato inicia la 

resolución de la patología y empieza con respiraciones espontáneas, puede indicar un 86% de 

éxito en el proceso de extubación. Los pacientes con parámetros:   el VT > 6 ml/kg, volumen 

minuto > 309 ml/kg/min, trabajo respiratorio < 0172 J/l, C > 1 ml/cmH2O/kg, R < 176 cmH2O/l/s, 

tienen más probabilidad de éxito a la extubación.26,27 

A pesar de todos los esfuerzos puede existir una extubación fallida, definida como la 

necesidad de intubar al paciente 48 horas posteriores a la extubación. Según el consenso 

europeo existen: el destete simple, en el que los pacientes tuvieron una extubación exitosa en el 

primer intento sin dificultad; el destete fácil, en el cual los pacientes requirieron de 3 a 7 días para 

lograr el destete exitoso; y el destete prolongado en el que los pacientes requirieron 3 intentos o 

más de 7 días para el destete.26 

La gran flexibilidad de la pared torácica en los neonatos aumenta el trabajo respiratorio, 

atribuido a las costillas blandas y no calcificadas. El diafragma tiene proporcionalmente menos 

fibras musculares tipo I, por lo que su mecanismo de contracción es menos eficiente y se fatiga 

más rápidamente. Así también, se ha mencionado que el prematuro tiene una caja torácica 

inestable, menor cantidad de fibras diafragmáticas tipo I, que son de oxidación rápida y 

resistentes a la fatiga, y mayor viscosidad del pulmón, lo cual lo hace más sensible al fracaso de 

extubación.28 

Estudios han demostrado que la falla de extubación en recién nacidos pretérmino se 

puede deber al bajo volumen pulmonar durante el procedimiento, encontrando que la edad 

gestacional es el mejor predictor para la falla de extubación. En otro estudio realizado por Tapia 

y colaboradores se encontraron tres factores predictores de la falla de extubación: pacientes <32 

semanas de edad gestacional, aporte calórico ≤ 100 cal x kg x día y presión media de las vías 

aéreas (PMVA) ≥ 4.5 cm H2O.28 

Se ha propuesto que el uso de CPAP nasal es efectivo en la prevención del fallo de 

extubación, sin embargo, se concluyó que en recién nacidos prematuros no evita la reintubación 

ni la necesidad de oxígeno a los 28 días de vida. La mayoría que se beneficia son menores de 

1,500 gramos a los que se aplican durante un tiempo variable presiones iguales o mayores a 

5cmH20. En neonatos a término no hay ensayos clínicos controlados que permita rechazar o 

apoyar el uso de CPAP nasal.24 
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2.1.5 Complicaciones 

La mayoría de las complicaciones pulmonares asociadas son inherentes a la 

intervención.29 Entre las más frecuentes están: infección por gérmenes oportunistas, atelectasia, 

bronconeumonía, neumotórax, enfisema intersticial, neumomediastino, repercusión 

hemodinámica, broncodisplasia pulmonar, riesgo de la retinopatía de la prematuridad y riesgo de 

hemorragia intraventricular.22 La duración de la intubación es un factor importante para las 

complicaciones.  

El barotrauma, es una complicación grave, cuya mortalidad en ventilación mecánica 

alcanza un 10-35%. Incluye una serie de patologías (enfisema intersticial alveolar, enfisema 

subcutáneo, pneumomediastino, pneumoperitoneo y pneumotórax) que tienen en común la 

presencia de aire fuera de las vías aéreas. Si bien se ha asociado a un aumento en las presiones 

de vía aérea, uso de PEEP y ciertos modos de VM, no hay nivel de presión o modo de ventilación 

mecánica que garanticen que no ocurra.20 En el neonato después del octavo día de ventilación 

mecánica aumenta el riesgo de neumonía, displasia broncopulmonar y hemorragia pulmonar. 29 

La mayoría de complicaciones agudas son: desplazamiento del tubo endotraqueal, obstrucción 

del tubo por sangre y secreciones fuga aérea y sobreinfección.23 

En el estudio de Paez Nuvia y colaboradores realizado en Cuba, se determinó que las 

complicaciones más frecuentes fueron: bloqueo aéreo (33.33%), bronconeumonía (17.5%) y 

displasia broncopulmonar (12.3%) mientras que las causas de mortalidad en neonatos de peso 

normal fueron: sepsis (6.4%), cardiopatía congénita (4.7%) y hemorragia intraventricular (4.7%) 

y en los de bajo peso: hemorragia intraventricular (9.5%), sepsis (8.1%) y síndrome de dificultad 

respiratoria (6.8%).16 

En otro estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatría en México, en 2006 

determinó que las complicaciones más frecuentes fueron: atelectasia (17.48%), extubación 

accidental (13.59%), displasia broncopulmonar (9.71%), hipoxia durante la intubación (8.74%) y 

neumonía nosocomial (8.74%).17 

Un estudio realizado por Torres-Castro y colaboradores, concluyó que la incidencia anual 

de las complicaciones pulmonares asociadas a ventilación mecánica en el área de UCIN del 

servicio de Neonatología, en un hospital de segundo nivel en Sonora fue de 49.05% (IC 95% 

0.35-0.62). Las complicaciones pulmonares más frecuentes fueron: atelectasia 35%, neumonía 

27.5%, neumotórax 15%, displasia broncopulmonar 15%, neumomediastino 15% y hemorragia 

pulmonar 2.5%.19 
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La ventilación mecánica puede provocar enfermedad pulmonar, si se utiliza un modo 

inadecuado de ventilación en los pulmones inicialmente sanos, provocando cambios significativos 

en su estructura y función. Para diferenciar estos procesos, se utilizan dos términos: la lesión 

pulmonar asociada al ventilador (VALI) y la lesión pulmonar inducida por el ventilador (IVL). En 

ambos casos, la lesión pulmonar se debe principalmente a diferencias en la presión 

transpulmonar y consecuencia de un desequilibrio entre el estrés de pulmón y la tensión. La 

presión pico inicia la lesión en la vía aérea, mientras que el volumen excesivo distiende el alvéolo, 

manteniéndose y progresando la lesión.29 

 

2.2 Acción terapéutica de la cafeína en la extubación precoz 

2.2.1 Dosis y días de terapia 

No existe un consenso establecido para las estrategias, dosis y tiempo de terapia al utilizar 

cafeína para el destete de ventilación mecánica. Es importante mencionar que, para el tratamiento 

en neonatos, se utiliza en forma de citrato de cafeína, en el cual hay contenidos 1 mg de cafeína 

base por cada 2 mg de citrato.30 

En 2015 el Instituto Nacional de Perinatología de México establecieron un plan de manejo, 

en el cual los incrementos de la dosis de cafeína se harían después de una semana efectiva de 

tratamiento, la falla del tratamiento se consideraría cuando hubiera más de 5 apneas al día. Ellos 

han implementado un esquema de tratamiento, para reducir la falla de extubación mecánica, con 

una dosis de 20 mg/kg/día para recién nacidos menores de 30 semanas de gestación, lo cual 

también reduce el número de días de ventilación en menores de 28 semanas de gestación sin 

presencia de efectos secundarios o morbilidad el primer año de vida.2 

En el ensayo clínico de Steer Pa y colaboradores, realizado con neonatos menores de 32 

semanas, el efecto de tres dosis de citrato de cafeína, 3,15 y 30 mg/kg/día administradas por 6 

días, comenzando 24 horas antes de la extubación. Observaron que la necesidad de reintubación 

era similar en los tres grupos, sin embargo, los pacientes que recibieron 12 o 30 mg/kg/día 

presentaron menos apneas. Los mismos autores realizaron otro estudio en menores de 30 

semanas, comparando dosis de 5 y 20 mg/kg/día, concluyeron que había menos fracasos de 

extubación a dosis altas y en menores de 28 semanas hubo una reducción significativa de la 

duración de ventilación mecánica.4 
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Un estudio en el cual se revisaron los expedientes de 125 recién nacidos de la Unidad de 

Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, en 2018, San 

Luis Potosí, México, se concluyó que debía usarse una dosis inicial de 20mg/kg seguida de una 

dosis de 10mg/kg de mantenimiento.31 Otros ensayos publicados sobre la eficacia de la cafeína 

para facilitar la extubación (RR 0.48, 95%CI 0.32-0.71), han determinado que dosis de citrato de 

cafeína de 80/mg/kg/día como dosis inicial seguida de 20/mg/kg/día como dosis de 

mantenimiento, administradas 24 horas antes de una extubación planificada o dentro de las 6 

horas posteriores a una extubación no planificada se asocia a un mayor éxito comparado con la 

dosis estándar de 20/mg/kg/día.13,14 

En el ensayo CAP utilizaron una dosis de carga de 20mg/kg seguida de una dosis de 

mantenimiento de 5mg/kg/día que podía aumentarse a 10/mg/kg/día.6,32 Mientras que un análisis 

retrospectivo con prematuros sugirió que aquellos que reciben una dosis inferior a 7.9mg/kg 

requieren de intervenciones clínicas adicionales comparados con aquellos que recibían una dosis 

más alta.32,33 

Un ensayo aleatorio con 287 neonatos con menos de 30 semanas de gestacional al 

nacimiento, que evaluaba el uso de la cafeína para la apnea de la prematuridad o para el destete 

de la extubación mecánica comparó una dosis de inicio de 80mg/kg seguida de una dosis de 

mantenimiento de 20mg/kg con una dosis inicial de 20mg/kg seguido de una dosis de 5mg/kg/día, 

evaluando el desarrollo cognitivo al año de vida. Se encontró que el grupo en el que se usó una 

dosis más alta tenía un cociente general más alto. En resumen, las dosis más altas de cafeína 

en comparación con las dosis más bajas pueden reducir el fallo de extubación, pero debe vigilarse 

los efectos secundarios.32,34 

Un ensayo controlado aleatorio demostró que el uso de dosis altas de inicio de citrato de 

cafeína de 40mg/kg y una de seguimiento de 20mg/kg en comparación con una dosis de 20mg/kg 

y 10mg/kg respectivamente se asoció a una disminución significativa en el fracaso de la 

extubación en recién nacidos prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional y una 

menor frecuencia de apnea, sin diferencias en la incidencia de discapacidades, pero con mayores 

episodios de taquicardia.35,36,37 Hay autores que sugieren administrar una dosis inicial de 20-

25mg/kg/día de citrato de cafeína por vía intravenosa u oral; mientras que para la dosis de 

mantenimiento se recomienda iniciarla después de 24 horas de la dosis inicial, a 5mg/kg cuatro 

veces al día.30, 38,39 
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Los días de tratamiento no se han definido bien, debido a que existen estudios que indican 

que debe retirarse al corregir la edad gestacional y otra que debe retirarse al lograr una semana 

libre de apneas; sin embargo, esto se aplica para el tratamiento de la apnea de la prematuridad. 

Para el tratamiento del destete temprano, revisando las múltiples referencias y estudios, se 

concluye que lo importante es administrar una dosis 24 horas antes de la extubación si esta es 

programada o 6 horas después de la misma, si no es programada, continuando el esquema hasta 

resolver los episodios de apnea o estabilización del paciente o al corregir la edad gestacional.  

(ver anexo 3) 

2.2.2 Parámetros de eficacia 

Para evaluar la terapia con cafeína se tomarán en cuenta tres aspectos: la disminución de 

los episodios de apnea, disminución del tiempo de soporte ventilatorio y la prevención de 

reintubación.  Como se definió anteriormente la apnea es la ausencia de respiración por un 

periodo de 20 segundas o más, acompañada o no de disminución de la frecuencia cardiaca.40 

Aproximadamente un 85% de los neonatos pretérmino < de 34 semanas de edad gestacional y 

casi todos los menores de 29 semanas desarrollan apnea de la prematuridad.1 

Palmero y colaboradores describen la experiencia del uso de citrato cafeína en una unidad 

de terapia intensiva neonatal con 20 recién nacidos de los cuales 2 eran menor de 30 semanas, 

12 tenían entre 31 y 36 semanas y 6 eran mayores de 36 semanas. El 60% de los RN tenían un 

peso por debajo de 1500g. En el 30% de los pacientes la cafeína se administró de forma 

profiláctica y en el 70% de forma terapéutica. Se observó que en el 85% de los casos la apnea 

desapareció en las primeras 36 horas después de iniciar el tratamiento. Los investigadores 

concluyeron que el citrato de cafeína es efectivo en la apnea del recién nacido, tanto su uso 

profiláctico para evitar su aparición, como para el tratamiento.41,42 

El ensayo aleatorio de Armanian y colaboradores durante 2013-2014, utilizando citrato de 

cafeína intravenoso a una dosis inicial de, 20mg/kg aplicado antes de las 24 horas de vida y 

placebo en 26 neonatos de 28.7 semanas de edad gestacional ± 2 semanas, observó que la 

terapia temprana con cafeína estaba asociada a una reducción significante en los episodios de 

apnea, además de reducción de la displasia broncopulmonar, bradicardia y cianosis.43,44 Saeldi, 

comparó la eficacia del uso de citrato de cafeína intravenoso tempranamente (primeros 3 días del 

nacimiento)  con el uso tardío (a partir de 3 días del nacimiento) a una dosis de 20mg/kg. Evaluó 

36 neonatos con una media gestacional de 29.5± 2 semanas.  El resultado fue que la terapia 

temprana se asoció a una reducción significativa en los episodios de apnea.43, 45 
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Skouroliakou, Bacopoulou y Markantonis, estudiaron el uso de citrato de cafeína 

intravenosa a 20mg/kg en los primeros 3 días de vida en comparación con el uso de teofilina para 

la prevención y tratamiento de la apnea. Se concluyó que había una reducción significante en el 

número de eventos de apnea por día después de la administración de cafeína en los tres primeros 

días de tratamiento.43,46 Wan, Huang, Chen reclutaron 111 neonatos de menos de 30 semanas 

de gestación y que habían recibido ventilación mecánica por lo menos durante 48 horas y una 

dosis de carga de 20 mg/kg de citrato de cafeína, de ellos 54 fueron asignados al azar a recibir 

dosis alta de mantenimiento (10 mg/kg/día) y 57 recibieron dosis baja (5 mg/kg/día) de citrato de 

cafeína. Los resultados evidenciaron realizaron que la apnea se produjo durante un periodo de 

1.8±1.3 días con la dosis alta en comparación con la duración de 3.2 ± 1.1 días, en el grupo con 

dosis más baja.47 

En otro estudio de etiqueta abierta, de un solo brazo realizado en China en 2015 con 247 

neonatos reportó que los recién nacidos que habían experimentado al menos cuatro episodios 

de apnea en un periodo de 24 horas recibieron una dosis inicial de citrato de cafeína de 20mg/kg 

y dosis de mantenimiento de 5mg/kg titulado hasta 10 mg/kg, en caso de respuesta insuficiente, 

se registraron los episodios durante 6 a 12 horas antes de la dosis inicial y 12 horas después de 

la dosis inicial y después de la dosis de mantenimiento. Se observó que se disminuyó 

significativamente el número de los eventos de apnea a la mitad del valor inicial (3.9 eventos en 

promedio).1 

Henderson-Samart y De Paoli realizaron un estudio en el que las metilxantinas son 

eficaces para reducir la frecuencia de la apnea del prematuro en dos a siete días después del 

inicio del tratamiento. 13,48 De las metilxantinas, la cafeína ha sido la droga de elección por encima 

de teofilina, por su eficacia y seguridad, al tener menos efectos adversos.13,49 Aunque estos 

autores mencionan que no hay evidencia para su uso como profiláctico. Sin embargo, a pesar de 

que muchos estudios reportan resultados que sustentan la eficacia de la cafeína en la reducción 

de apneas, hay otros en los que no se ha encontrado el mismo resultado.  

Ochenta recién nacidos atendidos en a la Unidad de Neonatología del Hospital General 

Enrique Garcés, Quito, Ecuador, de los cuales 40 recibieron cafeína y otros 40 teofilina, los 

resultados mostraron que no hubo diferencias significativas en el control de apnea, el número de 

episodios de apnea ni la probabilidad de recurrencia.50 Erenberg reportó un riesgo de falla al 

tratamiento de cafeína de 0.46 (IC 95%, 0.27-0.78) y que no existe evidencia suficiente para 

emplearlo de forma profiláctica.2 A pesar de todo, el citrato de cafeína es uno de los pocos 
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medicamentos aprobados para su uso en recién nacidos por la FDA, con fuerte evidencia de perfil 

de eficacia y seguridad.14 (ver anexo 4) 

Existen pocos estudios acerca del papel de la cafeína en la disminución del tiempo 

ventilatorio y la prevención de la reintubación. Sin embargo, se hará una revisión de los resultados 

que han arrojado los mismos para determinar si realmente es efectiva para estos fines.  Una 

revisión sistemática y estudio observacional realizado por Urtiaga y colaboradores concluyó que 

el citrato de cafeína es eficaz y seguro en el tratamiento y profilaxis de la apnea de la 

prematuridad, como en la prevención del fracaso de extubación.  Reduce la necesidad de 

reintubación en un 50% sobre todo a dosis altas, como 15-20mg/kg/día, iniciando 24 horas antes 

y durante los 6 días siguientes a la extubación.4 

Steer y otros autores realizaron un estudio en 234 neonatos menores de 30 semanas de 

edad gestacional, en el cual compararon dosis de 5 y 20 mg/kg/día, determinando que existían 

menos fracasos a la extubación con dosis altas. s (RR: 0,51 IC95%: 0,31-0,85). También 

determinaron que existía una diferencia significativa en la duración de días de ventilación 

mecánica en prematuros menores de 20 semanas de gestación que recibían la dosis alta de 

cafeína, 14.4 días en lugar de 22.1 días.4,35 

Un estudio de 2006 publicado por Schmidt, bastante representativo de la utilidad de la 

cafeína, ensayo clínico con 963 recién nacidos prematuros con peso entre 500 a 1250g, mostró 

que los pacientes tratados con cafeína fueron retirados de la ventilación mecánica, CPAP u 

oxígeno complementario una semana antes que aquellos en los que no se aplicó el tratamiento.6 

Picone, Betetta y Paolillo, en una revisión de literatura determinaron que la cafeína previene la 

falla en la extubación cuando se administra al menos 24 horas antes de la extubación programada 

o cuando se inicia 6 horas posteriores a una extubación no programada.51 

Davis y colaboradores realizaron un análisis en 3 subgrupos de participantes en el estudio 

CAP, determinaron que el inicio temprano de la cafeína tenía mejor reducción en los días de 

asistencia respiratoria. La edad postgestacional al momento de interrumpir la ventilación con 

presión positiva fue más corta con el tratamiento temprano. Tratamiento precoz, 1,35 semanas 

(IC95% 0,90-1,81); y tardío 0,55 semanas (IC95% –0,11-0,99). Además, se observó que los niños 

que recibían cafeína tenían más beneficios en su neurodesarrollo.52 

En el estudio de Wan, Huang, Chen, anteriormente citado, se observó que en el grupo de 

dosis alta de cafeína versus dosis baja hubo fallo de extubación (16,7% vs. 36,8%), edad de 

extubación (8,2 ± 2,1d vs. 10,7 ±2.3d), duración de la ventilación invasiva (7.2 ± 2.1d vs. 8.5 ± 

2.4d), duración de la ventilación antes de la extubación (8.0 ± 1.8d vs. 10.1 ± 1.9d) Se concluye 
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que, una dosis de mantenimiento más alta de citrato de cafeína redujo la incidencia de fallo de 

extubación.47 

Lodha y asociados, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en Unidades de 

cuidados intensivos neonatales de la Red Neonatal Canadiense entre el 1 de enero de 2010 y 31 

de diciembre de 2012, en el cual se incluyó 5517 neonatos, de los cuales 3806 recién nacidos 

prematuros recibieron cafeína tempranamente (primer día) y 1295 tardíamente (cuarto día). Los 

recién nacidos en el grupo tardío permanecieron más tiempo en la UCIN y era más probable que 

hubieran recibido ventilación, ventilación de alta frecuencia y oxígeno durante un período de 

tiempo más largo.53 

Un estudio piloto doble ciego aleatorizado y controlado con placebo, que se realizó en 

cuidados intensivos neonatales en el Sharp Mary Birch Hospital para mujeres y recién nacidos 

en San Diego, California durante 2013 y 2014. Determinó que los recién nacidos que recibieron 

cafeína temprana tuvieron una menor Incidencia de intubación en las primeras 12 horas (27 

vs.70%, p = 0,08).54 Dobson y colaboradores realizaron un estudio con 62056 lactantes de muy 

bajo peso al nacer dados de alta entre 1997 y 2010 que recibieron terapia con cafeína. Se 

observaron diferencias pequeñas, pero significativas entre los lactantes que recibieron dosis 

temprana vs. dosis tardía en terapia con CPAP (22,4% frente a 21,6%), ventilación convencional 

(49,7% frente a 51,4%) y VAFO (11,9% frente a 10,9%).55 Un estudio de cohortes retrospectivo 

con 140 neonatos menores de 1250 gramos de peso al nacer, en los cuales un grupo recibió 

durante los primeros 3 días cafeína y el segundo grupo recibió cafeína después de los 3 días. La 

conclusión fue que la duración de ventilación mecánica fue menor en los pacientes que recibieron 

cafeína temprana. (6 días vs. 22 días) 56,57 

A pesar de los resultados antes presentados aún existe mucha duda acerca de si 

realmente existe una mejoría en el destete temprano de ventilación mecánica y el uso de cafeína. 

Un estudio realizado en enero de 2013 a diciembre de 2015 con infantes pretérmino nacidos entre 

las 23 y 30 semanas de gestación que requirieron ventilación mecánica en los primeros 5 días 

postnatales, se utilizó una dosis de 20mg/kg y una dosis de mantenimiento de 5mg/kg/día hasta 

considerar la extubación y el grupo placebo recibió una dosis a ciegas antes de la extubación, al 

comparar si la administración temprana tenía implicaciones en éxito del destete temprano, se 

concluyó que la iniciación temprana de cafeína no redujo el tiempo de extubación exitosa. Se 

suspendió el ensayo debido a una tendencia no significativa de mayor mortalidad en el grupo que 

se administró cafeína temprana, lo cual sugiere precaución con el uso temprano de cafeína en 

prematuros con ventilación mecánica hasta que se dispongan de más datos.9 
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Un estudio realizado en Bogotá con 51 pacientes, 33 menores de 30 semanas de 

gestación y 18 mayores de 30 semanas, no obtuvo resultados concluyentes, ya que el tamaño 

de la muestra limitaba hacer una afirmación contundente, no se pudo establecer una relación 

estadísticamente significativa entre el uso de cafeína y los días de ventilación.3 Sin embargo, es 

una base para estudios futuros en Latinoamérica. González realizó un estudio retrospectivo de 

correlación en el servicio de Neonatología del Hospital Central Dr. Ignacio Morales Prieto del 2013 

al 2018, incluyendo pacientes con menos de 35 semanas de gestación y que tuvieron apoyo 

ventilatorio desde el nacimiento y a quienes se les administró cafeína durante las primeras 12 

horas de vida. Se determinó que no se observaron cambios en el soporte ventilatorio con la 

administración dentro de las 6 horas de vida y posteriormente y se encontró una asociación con 

daño renal agudo.31 

En comparación con la teofilina para el propósito de extubación, Sims y colaboradores 

realizaron un estudio donde asignaron al azar a 45 recién nacidos prematuros teofilina o cafeína 

24 horas antes de la extubación planificada y diariamente durante 5 días post extubación. Se 

concluyó que después de las 72 horas a la dosis inicial, no hubo diferencia en los grupos de los 

pacientes que no habían sido extubado con éxito; 4 de 23 bebés en el grupo de teofilina (17%) 

frente a 5 de 22 bebés en el grupo de cafeína (23%) (RR, 0,77; IC del 95%, 0,24-2,48; DR, −0,05; 

IC del 95%, −0,29 a 0,18). Tampoco hubo diferencia en la reintubación dentro de 5 días: 3 de 23 

lactantes en el grupo de teofilina (13%) frente a 3 de 22 lactantes en el grupo de cafeína (14%) 

(RR, 0,96; IC del 95%, 0,22-4,24; RD, -0,01; IC del 95%, −0,20 a 0,19).58,59 (ver anexo 5) 

En conclusión, se podría decir que existe más evidencia y estudios que comprueban la 

efectividad de la cafeína para la prevención de extubación, y más aún si se utilizan dosis altas. 

Sin embargo, se debe tener precaución por los efectos adversos que podría causar esto en los 

recién nacidos prematuros.  Otra consideración es que en Latinoamérica la cafeína endovenosa 

solo se comercializa en dosis para adultos. Lo que conlleva a tener que realizar más de una 

dilución para obtener dosis neonatales, lo cual aumenta la posibilidad de error e inexactitud en 

las dosis. Los productos contienen benzoato de sodio como excipiente, y el alcohol bencílico y su 

metabolito ácido benzoico-benzoato, no deberían administrarse en recién nacido debido a su 

fuerte unión a albúmina. Esto último puede aumentar la fracción de bilirrubina libre y provocar 

ictericia, convulsiones, hemorragia intraventricular y kernicterus.11 Lo cual podría explicar el fallo 

o lo poco concluyente de los estudios latinoamericanos.  
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2.2.3 Efectos adversos reportados 

Los efectos descritos son irritabilidad, inquietud y nerviosismo, así como efectos de 

taquicardia aumento del volumen sistólico; los cuales están relacionados con la dosis y requieren 

mediciones de las concentraciones plasmáticas para reducir dosis.7  Otros efectos que se reportan 

son crisis convulsivas, vómitos, intolerancia a la alimentación, retardo en el vaciamiento gástrica 

y efectos metabólicos como hiperglicemia, hipocalcemia e ictericia.2 En recientes estudios, se 

asocia el uso temprano al incremento de la mortalidad por lo que debe de usarse con cautela. Sin 

embargo, los resultados aún no son concluyentes.5 Las sobredosis de cafeína pueden derivar en 

aparición de hemorragia intraventricular con secuelas neurológicas a largo plazo.7 Los efectos 

adversos y su clasificación se tratarán con mayor amplitud en el siguiente capítulo. 

 

 



32  

CAPÍTULO 3. EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA 

CON CAFEÍNA  

 

 Clasificación 

 Mortalidad 

 

El siguiente capítulo tratará acerca de los efectos adversos derivados del uso de la terapia 

con cafeína, clasificándolos en raros, crónicos, demorados, al final de su uso y el fallo inesperado 

de la terapia; así como reportes de mortalidad.  

Los efectos adversos se definen como una reacción o manifestación no deseada que se 

presenta tras la administración de un fármaco.60  La clasificación de las reacciones adversas a 

medicamentos se pueden clasificar según la gravedad en leves, moderadas y graves; según la 

causalidad en definitiva, probable, posible, improbable, condicional/no clasificada y no 

evaluable/inclasificable y según su tipo en tipo A (aumentados), tipo B (raros), tipo c (crónicos), 

tipo D (demorados), tipo E (al final de su uso) y tipo F (fallo inesperado de la terapia).61 Es 

importante mencionar que los neonatos por la edad y estado de desarrollo, tienen mayor riesgo 

de sufrir reacciones adversas y a su vez menor capacidad para tolerarlas.62 

 

3.1 Clasificación de los efectos adversos según su tipo  

3.1.1 Aumentados:  

Son reacciones dependientes de la dosis y previsibles.61 Los efectos adversos de este 

tipo, asociados con el citrato de cafeína incluyen temblores, convulsiones tónico-clónicas, 

opistótonos, vómitos, taquicardia y efectos metabólicos como hiperglucemia, hipopotasemia e 

ictericia.63  Se describe un caso de intoxicación accidental por cafeína en el Hospital Universitario 

Central de Asturias, un prematuro de 32 semanas de edad gestacional, de 36 horas de vida, 

quien recibió una dosis de 140mg/kg. Entre los efectos adversos que presentó fueron 

hiperglucemia, alteraciones neurológicas y cardiacas (hipertonía generalizada, temblores 

taquicardia -220 lpm-, taquipnea, hipertermia), elevación de la creatinin-fosfo-quinasa y de la 

troponina T. Se dio manejo conservador, iniciando tratamiento con fenobarbital e infusión de 

insulina, intubación y ventilación mecánica.  
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Se realizó un estudio cardiológico que demostró isquemia subendocárdica inferior, la 

ecografía craneal y electroencefalograma se reportaron normales. El paciente mejoró 

favorablemente y a los 6 días se normalizaron las constantes vitales y se extubó. Se realizaron 

controles de estudios cardiológicos, niveles de troponina T y creatinin-fosfo-quinasa a los 15 días, 

todos con resultados normales. Sin embargo, al mes de vida se realizó una ecografía craneal 

encontrando una imagen de hemorragia subependimaria bilateral en los núcleos caudados, la 

cual no se había evidenciado antes. Se menciona que, a largo plazo, no se produjeron daños al 

paciente.64 

3.1.2 Raros:  

No son dependientes de la dosis, ya que pueden producirse a dosis sub terapéuticas. Se 

producen por las características genéticas e inmunológicas del paciente. El estreñimiento, el 

reflujo gastroesofágico, el aumento de la diuresis, aclaramiento de creatinina, aumento de la 

excreción de sodio y calcio, constituyen efectos adversos raros que pueden presentarse en los 

neonatos con terapia con cafeína.63 

3.1.3 Crónicos:  

Se dan cuando el tratamiento es prologando (meses o años). 61 El estudio NICHD-2014-

CAF01, el cual obtuvo datos de los expedientes médicos electrónicos de Pediatrix Medical Group 

(Pediatrix), registros de salud electrónicos (EHR), datos del Instituto nacional del Corazón, los 

Pulmones y la Sangre, del programa de prematuridad y resultados respiratorios (PROP) y del 

ensayo CAP. En el estudio EHR los lactantes estuvieron expuestos a una dosis diaria de 

8mg/kg/día, con una duración media de 60 días (rango 1 a 144 días); en el Pediatrix a una dosis 

de 7mg/kg/día, duración de 29 días (rango de 16 a 45 días) y en el PROP a una dosis diaria de 

8mg/kg/día, con una duración de 47 días (rango de 1 a 116 días). Se concluyó que contrario a lo 

que se pensaba, el citrato de cafeína no está asociado con un aumento del riesgo de NEC, 

además, la muerte o lesión cerebral fueron resultados poco frecuentes. Los datos de EHR, 

evidenciaron que el uso prolongado de citrato de cafeína se asoció a una disminución del riesgo 

de desarrollo de displasia broncopulmonar.65 

El ensayo CAP demostró que los neonatos pretérmino que recibieron terapia con cafeína 

tuvieron mejores tasas de supervivencia sin discapacidad neurológica y tasas bajas de parálisis 

cerebral y retraso cognitivo a los 18-21 meses de edad, comparados con los que recibieron 

placebo. Se evaluó nuevamente a los pacientes a los 5 años, revelando que la terapia con cafeína 

durante el periodo neonatal se asociaba a una mejora de la función motora, pero no se asociaba 

a una reducción significante de las tasas de parálisis cerebral o deterioro intelectual.6,66  
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Se sometió a un subgrupo de neonatos del ensayo CAP a imágenes por resonancia 

magnética a la edad corregida a término, encontrando que la terapia con cafeína mejoraba el 

desarrollo de la sustancia blanca cerebral, lo cual se evidenció a través de una organización más 

madura de la materia blanca cerebral.67 Sin embargo, un ensayo realizado en neonatos 

prematuros nacidos a las 30 semanas de edad gestacional, tratados con una dosis alta de cafeína 

de 80mg/kg y otros con una dosis estándar de 20mg/kg, reportó un aumento significante en la 

incidencia de hemorragia cerebelosa, mayor hipertonicidad y otros signos neurológicos a la edad 

corregida a término.68 Otra cohorte de lactantes prematuros sometidos a las mismas dosis, no se 

asociaron a efectos adversos neurológicos, incluyendo desarrollo, temperamento y 

comportamiento al año y 2 años.34 Un estudio realizado por Firman y colaboradores concluyó que 

no existe asociación entre el uso de citrato de cafeína en dosis temprana de carga alta en 

prematuros extremos y la hemorragia cerebelosa o resultados anormales del neurodesarrollo a 

largo plazo.69 Los efectos de las dosis altas de cafeína en el sistema neurológico de los neonatos 

deben ser más estudiados para determinar su seguridad neuroconductual.66 

Un estudio realizado por Ebtihal y colaboradores con 109 infantes pretérmino, tuvo como 

resultado una fuerte correlación entre el tratamiento con cafeína y la presencia de osteopenia de 

la prematurez (OP). El 51% desarrolló OP y el 8% presentó fracturas espontáneas de costillas. 

Se asocia más a la dosis acumulada y la duración del tratamiento (60 días), incluso al controlar 

el efecto de otros factores de riesgo. Este efecto adverso es más evidente en los lactantes de 

menor edad gestacional esto porque la vida media de la cafeína se prolonga en su cuerpo por la 

capacidad disminuida de los riñones para eliminar el fármaco. Otro factor es que los prematuros 

extremos tienen enzimas hepáticas inmaduras, que son incapaces de catabolizar cafeína lo cual 

conlleva a un efecto prolongado que, a su vez, causa calciuria y osteoclastogénesis.70 

3.1.4 Demorados:  

Se presentan tiempo después de la administración ocasional del medicamento.61 Un 

estudio realizado por Romagnoli, que verifico los efectos secundarios a diferentes dosis de 

cafeína en recién nacidos prematuros, un grupo recibió una dosis inicial de 10mg/kg y 5mg/kg de 

mantenimiento, el otro una dosis inicial y de mantenimiento de 2.5mg/kg. Se observó que en el 

segundo grupo hubo algunos que presentaron taquicardia. En ambos grupos en un número 

reducido se observaron vómitos y problemas de alimentación. Se observó también hiperglucemia, 

regurgitación que junto a los vómitos y taquicardia fueron transitorias y cesaron espontáneamente 

durante el tratamiento. 63,71 
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3.1.5 Al final de su uso:  

La reacción se manifiesta al omitir la administración del fármaco.61 No se han reportado 

reacciones adversas al omitir la terapia con cafeína, sin embargo, debido a que este fármaco 

ayuda a disminuir los episodios de apnea, si se observa un aumento de estas y necesidad de 

oxígeno suplementario o ventilación mecánica. 

3.1.6 Fallo inesperado de la terapia:  

Se relacionan con la dosis e interacciones medicamentosas.61 El citrato de cafeína es 

incompatible con aciclovir, furosemida, lisinato de ibuprofeno, lorazepam, nitroglicerina y 

oxacilina.63 Considerar, que los medicamentos que afecten la función hepática y que dependan 

del citocromo P450 para su aclaramiento plasmático harán interacciones medicamentosas.72 

 

3.2 Mortalidad 

Un estudio previamente citado, realizado por Amaro y colaboradores, en el cual evaluaban 

la seguridad y eficacia de la cafeína para su uso en neonatos pretérmino, (23-30 semanas de 

edad gestacional) se encontró que el inicio temprano de la cafeína no reducía la edad de la 

primera extubación exitosa de ventilación mecánica. Además, se debió suspender el ensayo 

debido a que se observó una tendencia no significativa de mortalidad en el grupo que se 

implementó cafeína temprana, sin embargo, concluyen que no se puede determinar el efecto de 

la cafeína temprana en la mortalidad con este estudio y que se deben realizar más ensayos para 

detectar las diferencias clínicamente importantes en la mortalidad.9 

Zhang y colaboradores realizaron un estudio con 78 neonatos pretérmino con peso bajo 

al nacer, dividieron dos grupos aleatoriamente, uno de 38 que recibió dosis alta de cafeína 

(10mg/kg mantenimiento) y otro con 40 que recibió dosis baja de cafeína (5mg/kg mantenimiento). 

Se observó que no hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a duración de 

la estancia hospitalaria, tasas de incidencia de taquicardia, intolerancia alimentaria, hemorragia 

intracraneal y lo más importante, no hubo diferencia significativa en la tasa de mortalidad entre 

los dos grupos. (p>0.05)73 
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CAPÍTULO 4.  EXPERIENCIA DE LA IMPLEMENTACIÓN DE TERAPIA 

CON CAFEÍNA EN GUATEMALA 

 
• Experiencia de la implementación de terapia con cafeína en 

Guatemala 

 

 
En este capítulo se entrevistó a dos neonatólogos y una residente de pediatría acerca de 

la experiencia del uso del citrato de cafeína para el destete temprano de ventilación mecánica 

en neonatos pretérmino, debido a que en el país no existen estudios o literatura documentada 

sobre este tema.  

Producto de este proceso, y de una búsqueda bibliográfica local, se logró sistematizar la 

siguiente información: 

Se realizó un estudio en el Hospital General San Juan de Dios en 2011, para identificar 

la morbilidad y mortalidad en 385  prematuros, se encontró que el porcentaje de mortalidad fue 

del 65.4%, con mayor prevalencia en el sexo masculino y que las causas más frecuentes de esta 

fueron: neumonía (28.9%) y prematurez (27.7%).74  Por otro lado, en el IGSS durante el 2010 se 

realizó un estudio con 188 neonatos que requirieron soporte ventilatorio invasivo y se 

describieron las complicaciones de su uso. Se encontró que eran mayor en el sexo masculino y 

prematuros; y las complicaciones  fueron: escapes de la vía área, atrapamiento aéreo, neumonía 

nosocomial, atelectasias y extubaciones accidentales.75 También se reportó mortalidad que fue 

secundaria a neumotórax a tensión y choque séptico refractario. Se concluyó que la inmadurez 

del recién nacido lo predispone a mayor riesgo de morbilidad y mortalidad.75 Esto demuestra que 

la mortalidad en Guatemala para los prematuros es alta y que se deben buscar alternativas o 

mejoras en el tratamiento para mejorar la esperanza de vida.   

Uno de los neonatólogos entrevistados señaló que “en Guatemala es difícil conseguir 

cafeína en presentación IV y que debe importarse de otros países.” (Herrera Mario. Hospital 

Roosevelt, comunicación personal, 18 junio de 2021). Lo anterior explicaría por qué no existe 

documentación o estudios del uso de la cafeína en neonatos, ya que se requiere del 

medicamento en presentación intravenosa.   
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En cuanto su uso en hospitales públicos se entrevistó a un médico neonatólogo que 

labora en el área de alto riesgo de la unidad de neonatología del Hospital Roosevelt quien 

mencionó que “utilizan la cafeína en todo recién nacido que pesa menos de 1.5 kg para el 

propósito de extubación, se utiliza una dosis de 20mg/kg de impregnación y 5 mg/kg de 

mantenimiento cada 24 horas, dependiendo de la respuesta se puede subir la dosis de 

mantenimiento a 8mg/kg e inclusive se ha utilizado hasta 10mg/kg. La dosis se sube según la 

respuesta del neonato, algunos inician con episodios de apnea o desaturación por lo que se 

evalúa, y si se considera que esto es debido a su inmadurez, se aumenta la dosis de cafeína. El 

tratamiento lo extienden por 15 días a un mes, no se cumple el tratamiento hasta la edad 

corregida porque algunos pacientes egresan antes del hospital. Otro criterio para omitir el 

tratamiento es el peso, al llegar a  pesar 1.8 kg se suspende” (Godínez Obed. Hospital Roosevelt, 

comunicación personal 29 junio de 2021). A pesar, de que reconoce que el tratamiento IV sería 

el ideal, no se utiliza en dicha institución por el costo que representa. Por lo que, utilizan citrato 

de  cafeína vía oral, la cual viene en presentación de soluto, que se disuelve y se reconstituye 

según preparados establecidos por la unidad y que está a cargo de enfermería.  

Respecto a las desventajas del tratamiento con cafeína oral que se utiliza en el Hospital 

Roosevelt, el entrevistado doctor Godínez mencionó que, “muchos de los pacientes tienen un 

sistema gastrointestinal inmaduro, por lo que utilizan calostroterapia o leche materna exclusiva 

hasta 20cc/kg/día; pasada esta dosis de alimentación, se inicia formula de prematuro. La 

cafeína al ser presentación oral, solo se puede iniciar al superar la dosis de trófico (es decir, 

superar la nutrición enteral mínima de  20cc/kg/día de toma), lo cual atrasa el tratamiento, ya 

que lo ideal es iniciarlo al nacimiento o lo más pronto posible. Algunos pacientes no toleran 

adecuadamente el tratamiento y el efecto adverso más frecuente observado son los vómitos. 

En el hospital, no se ha visto mortalidad por cafeína o por lo menos, no se ha asociado a ella, 

sino a otras causas, sin embargo, no se podría aseverar esto, ya que no existen estudios al 

respecto en esta institución” (Godínez Obed. Hospital Roosevelt, comunicación personal 29 

junio de 2021).   

Se entrevistó a una residente de pediatría del Hospital Roosevelt quien menciona 

que, “en los casos de utilizar cafeína IV se requiere que la compren los padres de los 

pacientes y su costo asciende a Q400. cada ampolla, que es únicamente para una dosis. 

En los pacientes en los que se ha utilizado la cafeína oral  se ha visto una disminución en 

el tiempo de ventilación mecánica invasiva, pero la mayoría requieren uso de CPAP por 

tiempos demasiados prologados, luego de la extubación” (Rodas Ckandy. Hospital 

Roosevelt, comunicación personal, 28 de junio de 2021). 
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Se concluye que, los hospitales públicos deberían contar con cafeína intravenosa, ya que 

en Guatemala el porcentaje de prematurez es considerable, y  los beneficios documentados de 

esta terapia serían de mucha ayuda para el tratamiento de los pacientes. En el Hospital 

Roosevelt se ha observado que, cuando los padres de los pacientes pueden adquirir cafeína IV 

y proporcionarla a la institución, los efectos benéficos se presentan en menor tiempo y a menor 

dosificación, comparado con la presentación oral, aunado a que el tratamiento se puede iniciar 

tempranamente lo cual representa mejores resultados, ya que con la presentación oral se debe 

esperar a que los pacientes cumplan el mínimo de nutrición enteral trófica, lo que retrasa el inicio 

de la terapia y probablemente el fracaso o poco éxito de la misma para el propósito de 

extubación.  
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CAPÍTULO 5.  ANÁLISIS  
 

 

En este capítulo se realizará un análisis de la eficacia y seguridad del uso de la cafeína 

en neonatos pretérmino para el destete temprano de ventilación mecánica a través de describir 

si existe disminución clínica de los episodios de apnea y tiempo de requerimiento ventilatorio, 

determinar la dosis y tiempo terapéutico eficaces y seguros para este propósito y los efectos 

adversos más frecuentes derivados del uso de la terapia.  

Las metilxantinas son sustancias que se han utilizado desde hace más de 20 años en 

neonatología, estas inhiben competitivamente a la fosfodiesterasa en forma débil.10,11 De las 

metilxantinas, se prefiere la cafeína, en su forma de citrato, ya que se ha documentado que causa 

menos efectos adversos y por su vida media larga se puede administrar una vez al día en los 

neonatos, sobre todo en los prematuros. Actúa sobre los receptores de adenosina, 

fosfodiesterasa, canales de calcio, receptores GABA y otras moléculas.3,510 En la apnea, su efecto 

farmacológico radica en la estimulación del sistema respiratorio en el centro medular, lo cual logra 

al aumentar la sensibilidad al dióxido de carbono y mejorar la contractilidad diafragmática.12 

 En los neonatos prematuros se reporta que la vida media plasmática es de 65 a 100 

horas, lo cual contrasta notablemente, con la vida media de 3 a 6 horas en adultos. Es importante 

mencionar que, otros estudios en recién nacidos prematuros han determinado que la vida media 

se prolonga hasta 102.9 ± 17.9 horas y permanece prolongada hasta las 38 semanas de edad 

gestacional, lo cual confirma que la vida media se modifica según la edad gestacional posnatal 

debido al déficit de maduración de biotransformación hepática.2,10,11 Es eliminada lentamente por 

la orina, aunque si hay falla hepática, colestasis o falla renal se aumenta la eliminación. La edad 

postconcepcional y la nutrición parenteral influyen en la depuración.11 

 A pesar, de que no se recomienda normalmente la monitorización de los niveles 

plasmáticos de cafeína, si existen excepciones como: prematuros menores de 28 semanas de 

gestación o prematuros con peso menor de 1,000 gramos que reciben nutrición parenteral, 

prematuros con insuficiencia hepática o renal, trastornos convulsivos, cardiopatía conocida, 

medicación que afecte el metabolismo de la cafeína, prematuros hijos de madres que 

consumieron gran cantidad de cafeína previo al parto o prematuros que hayan recibido 

tratamiento previo con teofilina.7  Actualmente, la cafeína es uno de los pocos fármacos aprobados 

por la FDA para neonatos, con una fuerte y sólida evidencia de eficacia y seguridad.14 
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La cafeína se utiliza desde 1977, año en que se publicaron resultados de las primeras 

investigaciones donde se vio su efectividad para tratar a prematuros con apnea y desde este 

tiempo su principal indicación es en esta patología.2,5  La apnea se relaciona de forma 

inversamente proporcional con la edad gestacional de nacimiento, en los recién nacidos con edad 

gestacional de 34-35 semanas ocurren en el 7%, en los de 32-33 semanas 15%, 54% en los 

nacidos entre 30-31 semanas y casi en la totalidad de nacidos con menos de 29 semanas de 

gestación o un peso menor de 1000g.2 El ensayo controlado multicéntrico, multinacional, aleatorio 

de Cafeína para la Apnea de la Prematuridad (CAP trial) realizado en 2006, en neonatos 

pretérmino a quienes se les aplicó cafeína o placebo, mostró beneficios significativos de este 

fármaco en los neonatos.6 En este estudio también se observó que había más facilidad de 

extubación en los pacientes en los que se utilizó esta terapia. Este estudio fue el punto de partida 

para considerar que la cafeína podía ayudar al destete temprano de ventilación mecánica en 

recién nacidos. 

Al recopilar numerosas investigaciones que evaluaban el uso de la cafeína para el 

propósito de destete temprano se encontró que efectivamente reduce el número de apneas de 

forma significativa en los neonatos prematuros, lo cual está validado por su amplia 

recomendación y uso para este fin. (Ver anexo 4) En cuanto a si la cafeína reduce el tiempo 

ventilatorio y la prevención de reintubación, a pesar de que existen pocos estudios, se determinó 

a través de la revisión monográfica realizada, que la mayoría de los estudios si han demostrado 

esta utilidad. De los 14 estudios analizados, 10 de ellos resultaron favorables (71.43%) vs. 4 

(28.57%) que no dieron resultados favorables, de los cuales, 2 eran en la región de Latinoamérica. 

(Ver anexo 5). 

El fallo o lo poco concluyente de los estudios latinoamericanos, se puede explicar por el 

hecho de que, en la mayoría de los países la cafeína endovenosa solo se comercializa en dosis 

para adultos, lo que conlleva tener que realizar diluciones empíricas para su aplicación en 

neonatos esto podría aumentar la posibilidad de error e inexactitud en la dosis.11  

La dosis usual y establecida en la mayoría de los ensayos y bibliografías para su uso en 

neonatos es, una dosis inicial de 20mg/kg/día seguido de una dosis de 5 mg/kg/día, esto para 

tratar la apnea de la prematuridad. No existe un consenso establecido para las estrategias, dosis 

y tiempo de terapia al utilizar cafeína para el destete de ventilación mecánica. Es importante 

mencionar que, para el tratamiento en neonatos, se utiliza en forma de citrato de cafeína, en el 

cual hay contenidos 1 mg de cafeína base por cada 2 mg de citrato.30 Sin embargo, en los estudios 

analizados para prevenir el fallo de extubación o reducir el tiempo de ventilación mecánica en 
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prematuros, se recomendaban dosis altas (inicial entre 30-80mg/kg/día, seguido de 20mg/kg/día 

de mantenimiento) para lograr este fin, siempre monitoreando los posibles efectos adversos del 

mismo (ver anexo 3). Se recomendó en varios estudios que, para este fin, se debe administrar 

una dosis 24 horas antes de la extubación si ésta es programada o 6 horas después de la misma, 

si no es programada, continuando el esquema de dosificación usual hasta que el paciente 

resuelva los episodios de apnea o hasta corregir la edad gestacional.  Por consiguiente, se puede 

concluir que, para este propósito, la cafeína es eficaz para reducir el tiempo de ventilación 

mecánica significativamente, sin embargo, el éxito no es del 100%.  

Es importante mencionar los efectos adversos para evaluar la seguridad de esta terapia. 

En esta investigación se realizó la clasificación según su tipo en tipo A (aumentados), tipo B 

(raros), tipo c (crónicos), tipo D (demorados), tipo E (al final de su uso) y tipo F (fallo inesperado 

de la terapia). 61 Siendo los más frecuentes: irritabilidad, inquietud, nerviosismo y taquicardia, que 

están relacionados con la dosis.7 Otros efectos que se reportan son crisis convulsivas, vómitos, 

intolerancia a la alimentación, retardo en el vaciamiento gástrico y efectos metabólicos como 

hiperglicemia, hipocalcemia e ictericia. 2    

Finamente, se evaluó la mortalidad relacionada con el uso de la terapia con cafeína. Se 

encontró un estudio que reportó un  aumento de la mortalidad, aunque la tendencia en ambos no 

era significativa. Otro estudio comparativo, en el cual se dieron dosis altas de cafeína a un grupo 

y a otro, una dosis baja, determinó que no había diferencia significativa en la tasa de mortalidad 

de ambos grupos.73 Se deben realizar más estudios para determinar una asociación entre la 

mortalidad y el uso de cafeína a diferentes dosis; sin embargo, en la actualidad, se puede 

mencionar que es uno de los medicamentos más seguros para su uso en neonatos, cuando se 

utilizan las dosis usuales.  

En Guatemala, debido a que no se cuenta en los hospitales públicos con el suministro de 

cafeína intravenosa y debido a que ésta es muy cara para adquirirla, se utiliza cafeína oral. A 

pesar de esto, se utiliza para el propósito de destete temprano de ventilación mecánica y se ha 

documentado su efectividad a las dosis recomendadas, 20mg/kg de dosis inicial seguido de 5 a 

10mg/kg/día por un periodo de quince días a un mes. No existe un protocolo establecido. Sin 

embargo, si se utilizara la presentación intravenosa en todos los pacientes, los efectos benéficos 

se presentarían en menor tiempo y a menor dosificación, comparado con la presentación oral, y 

permitiría una mejor sobrevida en las unidades neonatales de los hospitales públicos del país. 

Además de poder establecer un protocolo que siguiera las pautas internacionales sobre el uso 

del citrato de cafeína.  
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CONCLUSIONES 
 

 

La cafeína ha sido ampliamente recomendada para su uso en neonatología desde 

1977, año en que se publicaron resultados de las primeras investigaciones que evaluaron la  

efectividad para tratar a prematuros con apnea siendo desde entonces principal indicación. 

Se han realizado múltiples estudios, incluido el  más grande y significativo el ensayo 

controlado multicéntrico, multinacional, aleatorio de Cafeína para la Apnea de la Prematuridad 

(CAP trial), en el cual se evidenció la eficacia de la cafeína para el destete temprano de 

ventilación mecánica, y otros beneficios tales como en la retinopatía del prematuro, 

broncodisplasia pulmonar y en la persistencia del conducto arterioso.  

 

Otros estudios han demostrado la eficacia de la cafeína para el destete temprano de 

ventilación mecánica. Aunque su eficacia no es del 100%, si se recomienda su uso, es un 

medicamento aprobado por la FDA para su uso en recién nacidos prematuros, sobre todo en 

su forma de citrato y se puede considerar seguro  por los pocos efectos adversos que 

representa a dosis usuales. Sin embargo, los neonatos deben estar bajo monitoreo para 

identificar efectos adversos graves.  

 

En las investigaciones que se evaluaron  sobre el uso de la cafeína para el propósito 

de destete temprano se reporta una reducción significativa de los episodios de apnea y la 

duración de estos, lo cual está validado por su amplia recomendación y uso para este fin. En 

cuanto a si la cafeína reduce el tiempo ventilatorio y la prevención de reintubación, a pesar 

de que existen pocos estudios, se determinó a través de la revisión efectuada en este trabajo 

que la mayoría de los estudios si han logrado este propósito. De los 14 estudios analizados, 

10 de ellos resultaron favorables (71.43%) y 4 (28.57%) que concluyeron que su uso no se 

relacionaba a una reducción del tiempo de soporte ventilatorio.  

 

En cuanto a su seguridad, de  las metilxantinas, la cafeína ha sido la droga de elección 

por encima de teofilina, por su eficacia y seguridad, al tener menos efectos adversos. 
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Se recomendó en varios ensayos, revisados en este trabajo documental, que la dosis 

y el tiempo terapéutico eficaces para disminuir el tiempo de ventilación mecánica y prevenir 

la reintubación, se debe administrar una dosis 24 horas antes de la extubación si esta es 

programada o 6 horas después de la misma, si no es programada, continuando el esquema 

de dosificación usual hasta que el paciente resuelva los episodios de apnea o hasta corregir 

la edad gestacional. En cuanto a la dosis, no existe un consenso establecido para las 

estrategias y dosis de terapia al utilizar cafeína para el destete de ventilación mecánica.   Pero 

se ha demostrado que a mayor dosis mayor la tasa de éxito  en extubación, sin embargo, se 

debe ser cuidadoso por los efectos adversos.  

 

Se clasificaron los efectos adversos asociados al uso de citrato de cafeína, según su 

tipo: Aumentados: convulsiones tónico-clónicas, opistótonos, vómitos, taquicardia y efectos 

metabólicos como hiperglucemia, hipopotasemia e ictericia. Raros, el estreñimiento, el reflujo 

gastroesofágico, el aumento de la diuresis, aclaramiento de creatinina, aumento de la 

excreción de sodio y calcio. Crónicos, hemorragia cerebelosa, mayor hipertonicidad y otros 

signos neurológicos; y Demorados: hiperglucemia, regurgitación, vómitos y taquicardia. Al 

final de su uso no se han reportado reacciones adversas de este tipo ni fallo inesperado de la 

terapia, que se relaciona con las interacciones medicamentosas. Si se reporta que el citrato 

de cafeína es incompatible con aciclovir, furosemida, lisinato de ibuprofeno, lorazepam, 

nitroglicerina y oxacilina. 

 

En Guatemala no se cuenta con el abastecimiento de cafeína IV en hospitales públicos 

por el costo de este medicamento, razón por la cual se utiliza el tratamiento oral por las 

ventajas económicas y la mayor cantidad de fármaco que trae esta presentación. Sin 

embargo, se ha visto que utilizar esta presentación no permite aprovechar los beneficios 

documentados de la cafeína intravenosa. El uso de cafeína oral retrasa el inicio de la terapia 

y probablemente contribuye al fracaso o poco éxito de esta para el propósito de extubación. 
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RECOMENDACIONES 
 

 

Según la literatura revisada se pudo establecer que la cafeína tiene un uso amplio a 

nivel mundial para el propósito del destete temprano, sin embargo, actualmente existen pocos 

estudios realizados en Latinoamérica y en Guatemala ninguno. Por lo tanto, se observa 

limitaciones al acceder a la información, ya que hay un número reducido de estudios sobre el 

tema. Esta limitante se convierte en una oportunidad para generar nuevas investigaciones 

que  llenen el vacío del conocimiento y que permita al país tener información local.  

 

En Guatemala no se cuenta con el abastecimiento de cafeína IV en hospitales públicos 

por el costo de esta, razón por la cual se utiliza el tratamiento oral por las ventajas económicas 

y la mayor cantidad de fármaco que trae esta presentación. Sin embargo, sería importante, 

por el porcentaje de prematuros en Guatemala, adquirir este fármaco, para poder brindar a 

los pacientes esta alternativa de tratamiento que aumente la esperanza de vida, ya que se ha 

reportado que el porcentaje de mortalidad  en prematuros es del 65.4% en uno de los 

hospitales públicos más importantes del país. 
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ANEXOS 

 
Anexo 1.  Matriz consolidada de descriptores utilizados, conceptos 

relacionados y operadores lógicos. 
 
 
 
Tabla No.1 Matriz consolidada de descriptores utilizados, conceptos relacionados y 

operadores lógicos 

 

 
Fuente: elaboración propia 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

DeCS MeSH Calificadores Conceptos 
relacionados 

Operadores lógicos 

“Apnea”, 
“cafeína”, 
“terapia”, “recién 
nacido 
prematuro”, 
“respiración 
artificial”. 

“Apnea”, 
“caffeine”, 
“therapy”, “infant, 
newborn”, 
“premature”, 
“artificial 
respiration” 

“Ventilación 
mecánica”, 
“neonato 
pretérmino”, 
“cafeína”, “terapia 
farmacológica” 

“Insuficiencia 
respiratoria”, 
“Enfermedades 
del prematuro”, 
“cuidado 
intensivo 
neonatal”, 
“unidad de 
cuidado intensivo 
neonatal”. 

AND 

“apnea” AND “caffeine” AND 
“infant, newborn”; “respiration, 
artificial” AND “caffeine” AND 
“infant, newborn” 
 

NOT 

“apnea” NOT “sleep apnea” 
 

OR 

“apneas” OR “apnea”; “infants, 
newborn” OR “infant, 
newborn” OR “neonate” OR 
“newborn, infant”; “respiration, 
artificial” OR “mechanical 
ventilation” 
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Anexo 2.  Matriz consolidada del tipo de artículos utilizados según nivel de  
evidencia y tipo de estudio según descriptores y conectores utilizados. 
 

 
Tabla No 2. Matriz consolidada del tipo de artículos utilizados según nivel de 
evidencia y tipo de estudio según descriptores y conectores utilizados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Fuente: elaboración propia 
 
 
 

 

 Tipo Término 

utilizado 

Número de 

artículos 

“apnea” AND “caffeine” 

Todos los artículos (sin filtro) 254 

Estudios 

correlacionales 

“correlational 

study”  

0 

Estudios de Serie de 

casos 

“case series 

study” [MeSH] 

8 

Estudios de Casos-

controles 

“cases and 

controls study” 

[MeSH] 

6 

Estudios de cohorte  “cohort study” 

[MeSH] 

11 

Ensayos clínicos  “clinical trial” 

[MeSH] 

48 

“apnea” AND “caffeine” 

AND “infant newborn”  

Todos los artículos (sin filtro) 535 

Estudios 

correlacionales 

“correlational 

study”  

0 

Estudios de Serie de 

casos 

“case series 

study” [MeSH] 

25 

Estudios de Casos-

controles 

“cases and 

controls study” 

[MeSH] 

9 

Estudios de cohorte  “cohort study” 

[MeSH] 

13 

Ensayos clínicos  “clinical trial” 

[MeSH] 

106 

“apnea” AND “artificial 

respiration” 

Todos los artículos (sin filtro) 53 

Estudios 

correlacionales 

“correlational 

study”  

0 

Estudios de Serie 

de casos 

“case series 

study” [MeSH] 

6 

Estudios de Casos-

controles 

“cases and 

controls study” 

[MeSH] 

0 

Estudios de cohorte  “cohort study” 

[MeSH] 

1 

Ensayos clínicos  “clinical trial” 

[MeSH] 

12 
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Anexo 3. Dosis de citrato de cafeína 

 

Tabla No.3 Dosis usuales o alternativas del citrato de cafeína 

Edad  Dosis usual  Dosis alternativa  

Hasta 34 semanas de edad 

gestacional  

Inicial: 20/mg/kg/día 

Mantenimiento: 5-10mg/kg/día 

Inicial: hasta 80mg/kg/día 

Mantenimiento: hasta 20 

mg/kg/día  

Mayor de 34 semanas de 

edad gestacional 

No establecido No establecido  

*se ha demostrado que a mayor dosis mayor el éxito de tasa de extubación, sin embargo, se debe ser 

cuidadoso por los efectos adversos* 

Fuente: Elaboración propia. 

 

 

Anexo 4. Tabla  de consolidación de estudios revisados para determinar la reducción de 

eventos de apnea 

 

 

Tabla No. 4 Datos de consolidación de estudios analizados para determinar la eficacia de la 

cafeína en la reducción de eventos de apnea 

 

Estudios con resultados 

favorables 

Estudios con resultados desfavorables  Total 

7 2 9 

77.77% 22.23% 100% 

Fuente: Elaboración propia. 
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Anexo 5. Tabla de consolidación de estudios analizados para comprobar la 

eficacia de la cafeína en la disminución del tiempo ventilatorio y prevención de la 

reintubación 

 

Tabla No. 5 Datos de consolidación de estudios analizados para comprobar la eficacia de la 

cafeína en la disminución del tiempo ventilatorio y prevención de la reintubación 

 

Estudios con resultados 

favorables 

Estudios con resultados desfavorables Total 

10 4 14 

71.43% 28.57% 100% 

Fuente: Elaboración propia 


