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RESUMEN

Autores: ! Dr. José Carmelo Pefia Pérez, 2 Dra. Mariana Paulina Garcia BermUdez, 2Dra. Ariadna Betzabé de
la Garza Lopez, “Dr. Pedro Lozada Ramirez. * Médico Pediatra con Maestria en Ciencias Médicas e
Investigacion, adscrito al Hospital General de Zona niimero 36. 2 Y 3 Médico Neonatélogo adscrito al Hospital
General de Zona nimero 36 “Residente de Pediatria Médica del Hospital General de Zona nimero 20.
Introduccion. Un gran porcentaje de recién nacidos pretérmino requieren de ventilacion mecanica
desde las primeras horas de vida, en la literatura existen datos que evidencian el beneficio de la
cafeina para ayudar a reducir el tiempo de ventilacion, mejorar la frecuencia ventilatoria, apoyar la
actividad diafragmatica y prevenir la apnea.

Objetivo. Determinar si el uso de la cafeina en recién nacidos menores de 1500 gramos reduce el
tiempo de ventilacion mecanica en el Hospital General de Zona 20, Puebla.

Material y métodos. Se realizo un estudio analitico, observacional, retrospectivo, transversal,
homodémico y unicéntrico, en el servicio de Neonatologia del Hospital General de Zona Nimero 20
“La Margarita”, de la ciudad de Puebla. Se estudiaron los recién nacidos prematuros con peso menor
de 1500 gramos, en los cuales se identific6 su género, edad gestacional, peso al nacer,
comorbilidades, dias de asistencia con ventilacion mecénica, dias de administraciéon de cafeina, asi
como sus dosis de impregnacion y mantenimiento. El tipo de muestreo empleado fue no
probabilistico por conveniencia. Para el analisis se empled el software SPSS version 25, empleando
medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas y porcentajes para las
variables cualitativas. Se realizo la prueba de Chi cuadrada para determinar la asociacion entre el
tiempo de ventilacion mecanica con el tiempo de administracion de cafeina y las dosis de
impregnacion y de mantenimiento; el nivel de significancia fue 0.05.

Resultados. Se estudiaron 72 recién nacidos, 34 femeninos y 38 masculinos, con una edad
gestacional de 30.3 + 2 semanas y un peso de 1158.4 + 219 gramos. La mayoria de los pacientes
fueron muy prematuros (54.2%) y en cuanto al peso al nhacer la mayor parte tuvo un peso muy bajo
a nacer (79.2%). Las principales comorbilidades fueron prematurez, sindrome de dificultad
respiratoria y apnea. El tiempo de manejo con ventilacién mecéanica fue de 28.1 + 20.5 y el tiempo
de administracion de cafeina de 25.3 + 13.6 dias. La mayoria de los pacientes recibieron cafeina por
mas de dos semanas (66.7 %), con dosis de impregnacién de 20 mg/K (92.2 %) y dosis de
mantenimiento de 5 mg/k (96.1%).

La asociacion entre el tiempo de ventilacién mecanica con el tiempo de administracion de cafeina 'y
su dosis de impregnacién no tuvieron una asociacién significativa (p= 0.255 y p= 0.815
respectivamente), mientras que la asociacion entre el tiempo de ventilacion y la dosis de
mantenimiento se asociaron de manera significativa (p =0.028).

Conclusion: La dosis de mantenimiento de cafeina de 5 mg/Kg empleada en los recién nacidos
menores de 1500 gramos manejados con ventilaciébn mecanica influyé de manera importante en el

tiempo que permanecieron intubados.



1. ANTECEDENTES GENERALES
El manejo del recién nacido prematuro es de gran complejidad, el sistema que méas
frecuentemente se compromete es el respiratorio, generando mayores avances
terapéuticos en los Ultimos afios; la apnea de la prematurez resulta un desafio en

cuanto a su manejo por sus complicaciones inmediatas y posteriores. (1)

La apnea de la prematurez se define como un cese de la respiracién durante mas
de 20 segundos 0 una pausa respiratoria mas corta asociada con hipoxemia y/o
bradicardia en menores de 34 semanas de gestacion. Se considera "apnea
significativa” duracion menor de 10 segundos, si se asocia con saturacion de
oxigeno (Sp02) < 85%, mientras que la bradicardia se considera "significativa"
cuando disminuye < 80 latidos/minuto 0 menos de dos tercios de la linea de base

anterior al episodio. (1)

En 1977 Aranda et col, realizaron el primer estudio que demostro la eficacia de la
cafeina por lo cual su uso se ha generalizado desde hace mas de 30 afos,

encontrandose otros beneficios ademas de la estimulacién de la respiracion. (2)

El estudio con mayor poblacion en el 2006 con mas de 2000 pacientes prematuros
a los cuales, de forma randomizada, se les administré placebo y cafeina durante los
primeros 10 dias de vida demostrandose que existieron menos episodios de apneas

e inclusive, menor prevalencia de displasia broncopulmonar (DBP) con cafeina. (3)

Las metilxantinas aumentan la ventilacion por minuto, mejoran la sensibilidad al

CO2, disminuyen la depresion hipoxica, mejoran la actividad diafragmatica y



disminuyen la respiracion periddica. Los efectos secundarios comunes incluyen
taquicardia, intolerancia alimentaria, emesis, nerviosismo, inquietud e irritabilidad.
Los niveles toxicos pueden producir arritmias cardiacas y convulsiones. Aumentan
la tasa metabdlica y el consumo de oxigeno, asi como un efecto diurético suave. La
cafeina tiene muchos menos efectos secundarios, se tolera mejor y tiene un indice
terapéutico mas alto en comparacién con la teofilina. Su larga vida media se traduce
en un conveniente régimen de dosificacion una vez al dia y su amplio margen de
seguridad, significa que rara vez es necesario monitorear los niveles de cafeina en

la dosis recomendada. (3)

Las metilxantinas también aumentan la tasa metabdlica cerebral y disminuyen el
flujo sanguineo cerebral por lo que hubo preocupacion sobre los efectos a largo
plazo de la cafeina en el desarrollo del cerebro. Sin embargo, los resultados de
ensayos multicéntricos controlados con placebo mostraron que la terapia con
cafeina mejora la supervivencia sin discapacidad del neurodesarrollo en bebés de

muy bajo peso al nacer. (3)

La Cafeina, dentro de su actividad bioquimica esta el antagonismo en los receptores
de adenosina, la cual disminuye la actividad respiratoria, por lo tanto, ayuda en la
estimulacion ventilatoria desde el sistema nervioso central, los recién nacidos con
prematurez tienen inmadurez del sistema respiratorio lo que implica mayor
probabilidad de desarrollar apneas, y complicaciones por ser pretérmino. Dentro de
las cuales se identifica sindrome de dificultad respiratoria y sindrome de distrés
respiratorio con la posterior necesidad soporte ventilatorio, los cuales presentan

ademas de complicaciones por tiempo prolongado de uso de este modo de
3



ventilacion, dias de hospitalizacion prolongadas. Por lo anterior la cafeina se
administra para tener una mejor progresion ventilatoria, evitar fallas en la extubacion
y disminuir el tiempo ventilatorio o bien identificar un promedio de dias con apoyo
ventilatorio que tengan significancia, al haber reduccion de dias con respecto a

pacientes anteriores donde no se usaba este tipo de metilxantinas. (4)

La dosis de administracion de la cafeina tiene un amplio rango que va de 5 a 20
miligramos por kilo/dosis y existe escasa evidencia acerca de cual es la més
apropiada entre el limite inferior y el superior; sin embargo, se ha demostrado que
usando la dosis maxima terapéutica disminuye el riesgo de apnea recurrente y de

fallo en la extubacion (4)

La cafeina se absorbe de forma completa y pueda administrarse tanto por via
enteral como parenteral. Su metabolismo resulta ser mucho mas lento. (4) Asi
mismo se ha demostrado que con su uso existe menos posibilidad de desarrollo de
enterocolitis necrotizante. (4) Carrera Mufioz y cols (2015) mencionan que la
eficacia de la cafeina en comparacion con otras metilxantinas se basa en el nUmero
de eventos de apnea referidos durante cierto periodo, sin embargo, después de este

periodo, los eventos de apnea son iguales en los diferentes grupos. (4)

Lamba V. y cols en 2021 realizaron un estudio donde reportan que el fracaso de la
extubacion, se asocia con una duracion prolongada en la unidad de cuidado
intensivo pediatrico y un costo excesivo. No existen pautas basadas en la evidencia

para determinar cual es la preparacion mas adecuada para la extubacion en la



unidad de cuidado intensivo neonatal, y los indices de destete tradicionales para

discriminar entre nifios extubados con éxito y nifios re intubados es muy escasa. (5)

Gordo Vidal y Cols en 2007 menciona que la ventilacibn mecénica se asocia con
complicaciones importantes, como produccion o perpetuacién de lesién pulmonar
aguda y lesion de organos a distancia del pulmén mediante liberacién de
mediadores inflamatorios. El empleo de estrategias ventilatorias protectoras del
pulmén ha demostrado un efecto beneficioso, en pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo, estrategias de ventilacion a pulmén abierto, de volimenes

circulantes inferiores a 10 ml/kg y una presion alveolar inferior a 30 cm H20. (6)

El 40% de los procesos obstructivos de la via aerea son secundarios a la presencia
de laringoespasmo y es la causa mas comun de obstruccion después de la
extubacion. Sigue siendo una forma comun y evitable de paro cardiaco. El
laringoespasmo se caracteriza por severa hipoxia (61%), bradicardia (6%), edema
pulmonar obstructivo (4%), paro cardiaco (0.5%), arritmias y muerte (3%). La causa
mas frecuente de obstruccion de la via aerea en el nifio, es secundaria a la

manipulacion o instrumentacion de la misma. (7)

En un estudio realizado por Steer PA y Cols en 2000 menciona que uno de los
aspectos de mayor relevancia en el cuidado intensivo pediatrico y neonatal, es el
manejo de la ventilacion. Una ventilacion prolongada provoca efectos deletéreos, a
nivel pulmonar y aumentan de la morbilidad y mortalidad. Retrasar la extubacion,
como la extubacion fallida, se asocia con una mayor duracion de la ventilacion

mecanica y un aumento de la morbimortalidad. (10)



2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Multiples ensayos clinicos han demostrado que tanto la cafeina como la teofilina
son tratamientos efectivos. Inicialmente, la teofilina era la terapia estandar y
requeria estrecha vigilancia de los niveles séricos. Desde la aprobacion de la
cafeina por parte de la Food and Drug Administration (FDA), la teofilina ha sido

reemplazada en gran medida por la cafeina como primera linea de tratamiento. (10)

Saroha V y cols en 2020, Su objetivo fue evaluar el momento y la dosificacién de la
terapia con cafeina en relacion con dafio alveolar, por administracion prolongada de
oxigeno. Con estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro que comparo el
inicio temprano (dias de vida 0-2) con el inicio tardio (dia de vida 3 0 mas) en recién
nacidos de peso extremadamente bajo al nacer, con un analisis secundario de
grandes (10 mg/kg/dia) a dosis pequefias (5 mg/kg/dia) de cafeina por via oral.
Hubo 138 pacientes en el analisis de tiempo primario. El grupo de cafeina temprana
tuvo una incidencia mas baja y probabilidades reducidas de mortalidad por todas
las causas, en comparacion con el grupo de cafeina tardia (64% frente a 88%,
respectivamente; p ajustado < 0,05; OR ajustado 0,36).(11) No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de dosificacion (p =
0,29) en el resultado primario; sin embargo, hubo una tasa mas baja de conducto
arterioso persistente que requirio tratamiento (p = 0,05) y una menor probabilidad
de dar de alta a casa con oxigeno (p = 0,02) en el grupo de dosis alta en
comparacion con el de dosis pequefia. Por lo que se identifica que existe relevancia
significativa al tener en cuenta estos beneficios. (11) Aunque la evidencia actual

sugiere que una dosis mayor y mas temprana de cafeina puede ser beneficiosa, no
6



existe una guia clara sobre el momento exacto y el régimen para optimizar la
prevencién de consecuencias producidas por el tiempo prolongado de intubacion.

(11) Existen varias limitaciones en dicho estudio debido a la naturaleza
retrospectiva, y a las grandes variaciones en la dosificacién, se excluyé un nimero
significativo de pacientes del andlisis, lo que puede haber aumentado el riesgo de
un error. (11) Este estudio se suma a la literatura existente, que el inicio temprano
de la cafeina, 2 primeros dias después del nacimiento est4 asociado con una
disminucién significativa de la lesion alveolar por las necesidades prolongadas de
apoyo ventilatorio o la mortalidad por todas las causas. (11) Concluyeron que se
necesitan ensayos controlados multicéntricos, aleatorizados y de gran tamafio para
evaluar mas a fondo el momento y la dosificacion Optimos de la cafeina para la
prevencion de la mortalidad por todas las causas en esta poblacion neonatal de alto

riesgo. (11)

Steer P y cols en 2004 Compararon dos regimenes de dosificacion de citrato de
cafeina (20mg/kg/dia versus 5 mg/kg/dia, de forma intravenosa o bien si tenia
alimentacion enteral por sonda orogastrica, pese a no ser especifica la via de
administracion) en el periodo peri extubacion para recién nacidos con menos de 30
semanas de gestacion, en términos de extubacion exitosa y efectos adversos
ventilados por méas de 48 horas. (12) El tratamiento comenzé 24 horas antes de una
extubacion planificada o dentro de las seis horas posteriores a una extubacion no
planificada. (12) Total de 234 recién nacidos. Se demostré una reduccion
significativa en el fracaso de la extubacion para el grupo de dosificacion de 20

mg/kg/dia (15,0 % frente a 29,8 %; riesgo relativo 0,51; intervalo de confianza (IC)



del 95 %). Se mostrd una diferencia significativa en la duracion de la ventilacién
mecénica para los lactantes de menos de 28 semanas de gestacion que recibieron
la dosis alta de cafeina (media de dias 14,4 (11,1) frente a 22,1 (17,1); p = 0,01).
No se detectaron diferencias en los efectos adversos en términos de mortalidad,
morbilidad neonatal, muerte o discapacidad grave a los 12 meses. (12) Aunque no
hubo diferencia global en la duracién de la ventilacién entre los grupos de estudio,
hubo una reduccion significativa de una media de ocho dias en el subgrupo de
lactantes de menos de 28 semanas gestacién. Esta diferencia clinicamente
importante tiene importantes implicaciones de recursos para los cuidados intensivos
neonatales que se pueden interpretar como mejoria en la disminucion del numero
de intentos de extubacion, con mejor adaptacion de prematuros menores de 28

semanas, sin embargo, existen otros factores pudieron influir. (12)

Du L y cols (2020) En china que menciona similares conclusiones. Para poder tener
una definicion mas concreta de lo que es temprano, muchos de los estudios inician
la administracion de cafeina en las primeras 48 horas de vida, y poder asi identificar
cuantos dias son para la administracion tardia en comparacion a la temprana, es
decir existe la posibilidad de poner antes de que inicia la apnea incluso solo con el
antecedente de prematurez. (13) El resultado fue el cambio desde el inicio, en el
numero de eventos de apnea después de la administracion de dosis de carga de
citrato de cafeina. (13) Este fue un estudio multicéntrico, prospectivo, longitudinal,
abierto, de un solo brazo. Los recién nacidos que habian experimentado al menos
cuatro eventos de apnea durante un periodo de 24 horas recibieron una dosis de

carga de citrato de cafeina de 20 mg/kg de peso corporal a través de una infusion



controlada de via intravenosa, aquellos que requirieron mantenimiento adicional sus
dosis recibidas de 5 mg/kg/dia (tituladas hasta 10 mg/kg/dia en caso de respuesta
insuficiente) por via oral o por via intravenosa. El nimero de eventos de apnea se
registré durante 6 a 12 horas antes de la dosis de carga (linea de base), y durante
las 12 horas posteriores a la dosis, después de la dosis de carga y en las Semanas
2 y 4 (durante mantenimiento). (13) Un total de 247 neonatos recibieron la dosis de
carga, quienes tuvieron una reduccion desde el inicio de 3,9 eventos (p < 0,001) en
el nimero medio de eventos de apnea lo que lo hace estadisticamente significativo.
(13) EIl subconjunto de recién nacidos que requirieron dosis de mantenimiento
también tuvo reducciones significativas en el nimero de eventos en todas las visitas
(p < 0,001 para todas). Un total de 79,4% de los participantes tuvo al menos un
evento adverso, evento no grave y ningun evento grave fue considerado relacionado
con el tratamiento. Por lo que se puede justificar el uso de dicho medicamento como
apoyo para retirar el apoyo de ventilacion mecanica o bien que se adapte mejor el

neonato a dicho apoyo. (13)

Vivek S. y Cols. (2019) Intentan explicar de la precocidad con que se debe instaurar
la cafeina, la informacion estd poco definida sin embargo existe un estudio
incompleto que decidié realizar un analisis con respecto a la administracioén entre
los recién nacidos prematuros (23 a 30 semanas de gestacion) que requirieron
ventilacion mecéanica en los primeros 5 dias de vida, recibir una dosis de carga de
20 mg/kg seguida de 5 mg/kg/dia de cafeina. (20) Los lactantes del grupo de cafeina
temprana recibieron una dosis de carga de citrato de cafeina de 20 mg/kg seguida

de una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/dia, mientras que los lactantes del grupo



de control recibieron un bolo de solucion salina normal y mantenimiento por via
intravenosa. Los lactantes del grupo de control recibieron una dosis de carga ciega
de cafeina de 20 mg/kg antes de la extubacion, y viceversa, los lactantes del grupo
de cafeina temprana recibieron una dosis de carga ciega de solucion salina
(placebo). Los bebés fueron seguidos hasta las 36 semanas de edad, alta 0 muerte,
lo que ocurriera primero. La Junta de Supervisién y Seguridad de Datos (DSMB, por
sus siglas en inglés) detuvo el ensayo antes del 75% de inscripcion (83 bebés) en
el segundo andlisis intermedio debido a una tendencia persistente de mayor
mortalidad (aunque no estadisticamente significativa) no se muestra cifra en el
estudio. (20) Se tomo en cuenta el ensayo Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP),
el tratamiento con cafeina, encontré un mayor beneficio en la reduccion morbilidad
respiratoria, incluida la duracion de la ventilacion, entre los bebés que recibieron un
inicio temprano de la cafeina menos de 3 dias de vida, en comparacion con el inicio
tardio. (20) A partir de entonces, multiples estudios observacionales han informado
una asociacion entre el inicio temprano de la cafeina y una menor duracion de la
ventilacion. Dicho ensayo aleatorio fue disefiado para evaluar la seguridad y eficacia
de la cafeina temprana en disminuir la duracion de la ventilacion mecanica para
recién nacidos extremadamente prematuros (23 a 30 semanas de edad
gestacional). (20) Cabe destacar que el estudio se detuvo temprano porque un
analisis intermedio al 75% de inscripcidon mostré una diferencia potencial en la
mortalidad antes del alta, que tras el andlisis final que no fue significativamente

diferente. (20)
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Cynthia M y Cols en 2018 en un ensayo aleatorio evalué prospectivamente el
impacto de administracion temprana de cafeina en la duracion del primer curso de
ventilacion mecanica en recién nacidos extremadamente prematuros con
insuficiencia respiratoria grave. Contrariamente a la hipoétesis, el inicio temprano de
cafeina en estos bebés no redujo la edad de Primera extubacién exitosa. De manera
similar, no hubo diferencias entre los grupos de cafeina temprana y control en los
resultados respiratorios secundarios de la duracion de la mecanica ventilacion y
suplementos de oxigeno. (21) Aunque existe una fuerte justificacion para el uso de
estimulantes, respiratorios en bebés con impulso respiratorio inconsistente, la
administracion temprana de cafeina no acelerd el destete ventilacion mecanica.
Este hallazgo probablemente se deba a la mayor influencia de la enfermedad
pulmonar subyacente que el impulso respiratorio inconsistente en la prolongacion

de la necesidad de ventilacion apoyo en esta poblacion en particular. (21)

Anna Madeline Ky Cols (2021) La administracion de un bolo de cafeina antes de la
extubacion es una practica estandar en la mayoria de los centros. En este ensayo,
el grupo control recibié un bolo de cafeina antes de la extubacién, mientras que los
bebés en el grupo de cafeina temprana recibieron un bolo previo a la extubacion
intravenoso. Esta practica tenia como objetivo mantener una igualdad de
oportunidades para la extubacion exitosa en ambos grupos. Sin embargo, el bolo
de cafeina antes de la extubacion podria haber conferido una ventaja al grupo de
control, porque estos bebés pueden haber tenido un nivel mas alto de cafeina en el

momento de la extubacién. Es tranquilizador que la proporcion de bebés que
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tuvieron un intento fallido de extubacién antes de su primera extubacién exitosa fue

similar entre los 2 grupos. (22)

Anna Madeline Ky Cols (2021) Cuando se toma en cuenta la ventilacion mecénica
se toman en cuenta caracteristicas para poder predecir resultados o fracasos a la
extubacion, como lo que demuestra una investigacion realizada en 2021. Todos los
bebés recibieron cafeina antes de la extubacion, fueron extubados de distintos
modos de ventilacion mecénica, y con ventilaciébn convencional tenian frecuencias
respiratorias espontaneas por encima de su ventilador prescrito. (22) Anna Madeline
Ky Cols (2021) La post-extubacion inicial mas utilizada, el soporte respiratorio fue
presion positiva nasal continua en las vias respiratorias (86 %), En general 19,6 %
lactantes recibieron corticosteroides peri extubacion para facilitar extubacion, 47%
de bebés experimentaron fallas en la extubacion. (22) Anna Madeline K y Cols
(2021) Motivos del fracaso de la extubacidon (pueden tener mas de uno) incluia el
aumento del requerimiento de FiO2 (90%), apnea (83%) y acidosis respiratoria
(40%). Ocurrio reintubacion a una mediana de 60 horas (24-120) tras la extubacion.
Casi dos tercios (65%) de los lactantes que experimentaron un fracaso de la
extubacion en su primera extubacion tuvieron episodios posteriores de fracaso de

la extubacion. (22)

En el andlisis univariable, edad gestacional, peso al nacer, multiples nacimientos,
se asociaron con fracaso de la extubacion. (22) Comparando cada grupo de edad
de gestacion, los nacidos a las 27 semanas, tenian mas probabilidades de éxito de
la extubacion en comparacién con mas prematuros. Dentro de la presion media de

las via respiratoria (PMVR), habia evidencia de un efecto en el fracaso de la
12



extubacion. Extubacion de PMVR 28 cm de H20 se asocié con una mayor tasa de
fracaso de la extubacion. (22) Anna Madeline K y Cols (2021) Este estudio
multicéntrico retrospectivo encontré que la combinacién de una edad gestacional
mas baja y una PMVR mas alta antes de la extubacion fueron moderadamente
predictivas del fracaso de la extubacién en los recién nacidos extremadamente
prematuros. En esto cohorte, la mediana de tiempo hasta el fracaso de la extubacion
fue de 60 horas, destacando la importancia de optimizar la post-extubacion
temprana apoyo respiratorio. (22) La relacion entre PMVR y el fracaso de la
extubacion ha se ha informado raramente en estudios previos. Por otro lado ciertos
autores informaron una relacion similar entre un PMVR mas bajo y pasar un prueba
de respiracion espontanea, que se asocié con éxito extubacion. Los bebés con
enfermedad pulmonar mas grave, que requieren un PMVR mas alta durante la
ventilacion mecanica, son mas probabilidades de experimentar fallas en la
extubacion. En este estudio también se identificé que los bebés nacidos a las 27
semanas de EG eran mas probabilidades de ser extubados con éxito en

comparacion con los lactantes mas inmaduros. (22)

Suponemos que esta diferencia se debidé a cambios en la madurez pulmonar que
ocurren con el aumento de la gestacion. Existen limitaciones en este estudio.
naturaleza multifactorial de las morbilidades neonatales en los prematuros
extremos. Estas morbilidades, aunque se ven afectadas por la extubacion el fracaso
no puede atribuirse Unicamente a esta patologia y a otras también se deben

considerar los factores contribuyentes. (22)
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3. JUSTIFICACION

Un gran porcentaje de Recién Nacidos Pretérmino requieren ventilacibn mecanica
desde sus primeras horas de vida, en la literatura existen datos que evidencian el

beneficio del uso de metilxantinas y cafeina para el manejo periextubacion.

Es importante estudiar a los recién nacidos prematuros menores de 1500 gramos
qgue fueron tratados con cafeina durante su manejo ventilatorio para determinar el
tiempo de ventilacion mecéanica y el riesgo de falla a la extubacion con el fin de
aplicar directrices en el protocolo de manejo de estos pacientes, para mejorar su
evolucion y disminuir las complicaciones asociadas al uso prolongado de la

ventilacion.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Del Citrato de Cafeina no solo se conoce su papel en el manejo de la apnea del
recién nacido, en la prevencion de la displasia broncopulmonar y como factor de

neuro proteccion sino también en la reduccion en la falla de extubacién.

Hasta el momento no se identifica de manera concreta si un recién nacido manejado
con ventilaciébn mecanica que recibe cafeina puede ser extubado de manera exitosa
mas tempranamente. Tampoco se ha identificado la dosis de impregnacién vy

mantenimiento de la cafeina, o si hay necesidad de aumentar la dosis.

El empleo de la cafeina en nuestra unidad es reciente por lo que no existen datos
gue indiquen el beneficio que esta tiene en los recién nacidos que reciben

ventilaciéon mecanica.

Dado lo anterior surge la siguiente pregunta:

¢El uso de cafeina disminuye el tiempo de ventilacibn mecanica en pacientes
menores de 1500 gramos hospitalizados en el servicio de Neonatologia del

Hospital General de Zona no 20?
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5. HIPOTESIS

Hipotesis: Nula (HO) El uso de Cafeina no disminuye el tiempo de apoyo ventilatorio.

Hipotesis Alterna: (H1) El uso de Cafeina disminuye tiempo de apoyo ventilatorio.
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6. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si la cafeina disminuye el tiempo de apoyo ventilatorio en recién nacidos

menores de 1500 gramos

Objetivos especificos

Determinar si la dosis de impregnacion de cafeina disminuye el tiempo de

ventilacion mecanica.

Determinar si la dosis de mantenimiento de cafeina disminuye el tiempo de

ventilacion mecanica.

Identificar el tiempo de ventilacion mecanica en los recién nacidos menores de 1500

gramos.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefo del estudio.

-Por el objetivo: analitico.

-Por asignacion de la maniobra: observacional.

-Por la obtencion de los datos: retrospectivo.

-Por la temporalidad: transversal.

-Por la conformacioén de los grupos: homodémico.

-Por el numero de unidades participantes: unicéntrico.

7.2 Ubicacion y espaciotemporal.

La investigacion se efectu6 en el Hospital General de Zona Numero 20 “La
Margarita” localizado en la ciudad de Puebla de Zaragoza, Puebla, a partir de la

autorizacion del protocolo.

7.3 Definiciéon del universo de trabajo.

Poblacién de estudio: neonatos que sean atendidos en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital General de Zona Numero 20 “La Margarita”

localizado en la ciudad de Puebla, Puebla.

Sujetos de estudio: recién nacidos prematuros menores de 1500 gramos de peso
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de

Zona Numero 20 “La Margarita” localizado en la ciudad de Puebla, Puebla.
18



7.4 Criterios de selecciéon

a) Criterios de Inclusion:

1. Pacientes prematuros de 1500 gramos 0 menos que requieran ventilacion

mecanica.

2. Pacientes que durante la ventilacion mecanica tuvieron administracién de

cafeina.

3. Pacientes tanto del género masculino como femenino.

b) Criterios de exclusion.

1. Pacientes con malformaciones o genopatias.

2. Pacientes trasladados de otro hospital.

3.Pacientes que tengan cardiopatias congénitas tanto ciand0genos como

acianogena.

4. Paciente con patologia neurologica de base que altere la ventilacion autbnoma.

c) Criterios de eliminacion.

1. Paciente con expediente incompleto.
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7.5 Estrategia de muestreo.
7.5.1 Tamafo de la muestra.

Considerando que en el afio 2021 nacieron 86 prematuros menores de 1,500
gramos de peso, se calculd el tamafio de la muestra con la férmula correspondiente

para una poblacion finita:

I\ * Zé * p * q
2 (N—1D+Zz*p*gq

n

Donde:

N = Tamafo de la poblacién, en este caso 86 recién nacidos prematuros menores

de 1500 gramos nacidos en 1 afio.

Zo = 1.96 que es el parametro estadistico que depende del nivel de confianza (95%).

p=50% que es la probabilidad de que ocurra el evento estudiado.

g = (1 - p) =50% que es la probabilidad de que no ocurra el evento estudiado.

e = 5% que es el error de estimacién maximo estudiado.

Tamafio de muestra: 72 pacientes.
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7.5.2 Tipo de muestreo.

El tipo de muestreo sera no probabilistico por conveniencia.

7.6 Definicién de variables y escalas de medicion.

VARIABLE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA VALOR O
CONCEPTUA | OPERACIONAL | VARIABLE | DE MEDIDA.
L. MEDICION
Geénero. Caracteristicas | Diferencias Cualitativa. | Nominal. 1.Hombre
fenotipicas que | fisicas entre Dicotomica
2. Mujer.
diferencia a un | hombres y
hombre de una | mujeres que
mujer. encontramos
durante la
exploracion
fisica.
Edad. Tiempo de vida | Nimero de dias | Cuantitativ | Continua. | Dias.
de un ser vivo | de vida hasta el | a.

desde que
nace hasta que

muere.

dia de

extubacion.
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Peso. Fuerza con | Cantidad de | Cuantitativ | Continua. | Kilogram
que la Tierra| Kilogramos a. 0S.
atrae a un | obtenidos hasta
cuerpo, por| el dia de la
accion de la | extubacion.
gravedad.

Medida de esta
propiedad de
los cuerpos.

Esquema | Idea 0| Si completo | Cualitativa. | Nominal. 1.Comple

de concepto que | esquema de to.

Politomica.
madurez alguien tiene | maduracion o
2.Incompl
pulmonar. | de algo y que | bien si se le
eto.
condiciona su | administro
comportamient | esquema de 3.No
(o} maduracion recibio
pulmonar.

Tiempo de | Periodo de 24 | Niumero de Dias | Cuantitativ | Discreta. Dias.

la horas, gue | con apoyo de | a.

Ventilacion | corresponde ventilacion.

Mecanica. | aproximadame
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nte al tiempo
en que la
Tierra da una
vuelta
completa sobre

su eje.

Tiempo de | Periodo de 24 | Numero de Dias | Cuantitativ | Discreta. Dias.
tratamiento | horas, gue | que se | a.
con corresponde administro
Cafeina. aproximadame | cafeina durante

nte al tempo |el apoyo de

en que la| ventilacion.

Tierra da una

vuelta

completa sobre

su eje.
Dosis de | Periodo Intervalo de | Cuantitativ | Discreta. mg/k.
Cafeina. determinado tiempo en horas | a.

durante el que
se realiza una

accibn o se

de cada dosis

administrada de

Cafeina.
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desarrolla un

acontecimiento

7.7 Estrategia de trabajo

El presente protocolo de estudio se sometié a evaluacion por parte del CLIS. Una

vez autorizado, se realiz0 la siguiente estrategia de trabajo:

-Se estudiaron a todos los derechohabientes menores de 1500 gramos que se

encuentren en el HGZ 20 La Margarita y que cumplan con los criterios de inclusion.

-De manera consecutiva se solicitara expediente de pacientes que cumplan criterios

de inclusién hasta incorporar 72 pacientes.

- Se contabilizaron los dias de asistencia de ventilacibn mecéanica a los que se les

administro cafeina al mismo tiempo.

-Se vaciaron los datos encontrados que han sido registrados en los expedientes
previamente seleccionados, obteniendo un promedio de dias de ventilacion hasta la
extubacion exitosa, que mantuvieron la administracion de cafeina junto con la dosis

administrada.

-Diariamente se acudira al area de UCIN para recolectar las hojas del Instrumento

de Recoleccidn de Datos.
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-Se solicito informacién sobre la evolucion del paciente con respecto al apoyo
ventilatorio, que se mantuvieron con la administracion de la metilxantina, de acuerdo

a la informacion recaba. (Anexo 3).

7.8 Recoleccién de datos.

-El proceso de recoleccion de datos se terminé en el momento en que se termine
de reclutar a los 72 pacientes que tengan peso menor de 1500 gr se mantengan

bajo ventilacion mecénica Fase Ill con administracién de cafeina.

7.9 Analisis estadistico.

Para el analisis descriptivo de los datos se emplearan medidas de tendencia central
y de dispersion para las variables cuantitativas y porcentajes para las variables

cualitativas.

Se realiz6 la prueba de CHI cuadrada para determinar la asociacion entre el tiempo
de ventilacion mecanica con la dosis de impregnacion de cafeina, la dosis de
mantenimiento y el tiempo de manejo con cafeina. Se empled el Software SPSS,

version 25.
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8. LOGISTICA

8.1 Recursos humanos.

Investigadores: Dra. Mariana Paulina Garcia Bermudez, Dr. José Carmelo Pefa

Pérez, Dra. Ariadna Betzabé de la Garza Lépez y Dr. Pedro Lozada Ramirez.

8.2 Recursos materiales.

Cunas radiantes, Ventiladores Mecéanicos, Neonatos, material bibliografico, hojas
de recoleccion de datos, papeleria, computadoras, impresora, paquete de analisis

estadistico SPSS v.25, tubos endotraqueales, Cafeina.

8.3 Recursos financieros.

Los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los investigadores.

8.4 Factibilidad.

La presente investigacion es factible, dado que se cuenta con los insumos
materiales y humanos suficientes, asi como la infraestructura necesaria donde se
llevara a cabo la investigacion (UCIN del HGZ 20). Este estudio servira como
preambulo a nuevas investigaciones y seguimiento de nuestra poblacién

derechohabiente.
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9. ASPECTOS ETICOS

El estudio que se realizd, pone de base los enunciados principales en la declaracion
de Helsinki Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio
1964 y subsanada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983 412 Asamblea Médica
Mundial, Hong Kong, septiembre 1989 482 Asamblea General Somerset West,
Sudéfrica, octubre 1996 522 Asamblea General, Edimburgo, Brasil, octubre 2013
Nota de Clarificacion, incluida por la Asamblea General de la AMM, Washington
2002 Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio
2004 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008 642 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

De la misma manera, se mantiene con apego a las normas éticas establecidas en
el régimen de la Ley General de Salud en el aspecto de Investigacion para la Salud
en su Titulo primero (Disposiciones Generales) articulo 3°, apartado I, al percatarse
de las relaciones entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura
social, Titulo Segundo (de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos), Capitulo I, articulo 13° (toda investigacion donde el individuo sea materia
de estudio, se tendra entendido el respetar su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar); teniendo en cuenta el articulo 16, donde menciona que las
investigaciones en individuos se protegera la privacidad del personal sujeto de
investigacion, reconociéndolo solo cuando los resultados lo requieran y asi también

se autorice.
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Con respecto a este Reglamento, titulos del primero al sexto y noveno de 1987.
Norma Técnica No. 313 para la exhibicion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las Instituciones de Atencion a la Salud. En el Articulo 17: Se
contempla como un riesgo a la investigacion la posibilidad de que el sujeto a
investigar sufra algan percance por el estudio. Este estudio tedrico se considera que
es un proceso de investigacion con riesgo minimo: De esta manera se integra dentro
de las investigaciones en donde las probabilidades de perjudicar al sujeto son nulas.
Como bien lo dice el Articulo 18: Se podra suspender el estudio de forma inmediata
por parte de investigador principal al inferir la posibilidad de algun riesgo o
afectacion a la salud del paciente en quien se realice la investigacion. De la misma
manera podra interrumpirse o eliminarse y no poder continuar con la investigacion
si el sujeto en estudio asi lo desee.

Es por eso que teniendo en cuenta la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial acerca de los principios éticos para la investigacion en salud en
seres humanos con ultima revision en Fortaleza, Brasil, octubre 2013. En su Articulo
100.

Ante la realizacion del estudio esperando poder obtener resultados viables y
fructiferos para la sociedad, el codigo de niremberg, lo tomamos como punto de
partida para que también los estudios sean costeables y alcanzables por medio de
otros métodos o medios de estudio y sin dejar ser de naturaleza aleatoria o
innecesaria. Asi bien como en el informe de Belmont en donde es importante saber
diferencias entre investigacion biomédica y del comportamiento, por un lado y por
el otro, la practica de una terapia aceptada; identificar que acciones o actividades

deben tener revision para proteccion las personas de investigacion.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 72 pacientes con 30.3+ 2 semanas de edad gestacional, y un peso
de 1158.3 + 219 gramos, los cuales se mantuvieron en la unidad de cuidados
intensivos neonatales 31.4 + 23.2 dias, y durante este tiempo se mantuvieron
conectados a ventilacibn mecanica 28.1 + 20.5 dias y durante el cual se administré
citrato de cafeina durante 25.3 +13.6 dias (tabla 1). El 52.8% fue de género

masculino y el 47.2% fue femenino. (grafico 1)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes menores de 1500 gramos (n=72).

Media + DE
Edad gestational (Semanas) 30.3+2
Peso al nacer (gramos) 1158.4 + 219
Dias de estancia en UCIN 31.4+23.2
Dias de administracién de cafeina 25.3+13.6
Dias con ventilacion mecanica 28.1+205
B Masculino
® Femenino

Gréfico 1. Género de los recién nacidos menores de 1500 gramos. De los 72 pacientes

participantes en el estudio, 38 fueron masculinos y 34 fueron femeninos.

29



La mayoria de los pacientes estudiados fueron muy prematuros 54.2% seguido de
los prematuros moderados 34.7%, prematuros extremos 8.3% y por ultimo
prematuros tardios con 2.8%. (grafico 2). En cuanto al peso al nacimiento, se
identific6 que el mayor nimero de pacientes (79.2%) tuvieron muy bajo peso y el

20.8% fueron de peso extremadamente bajo. (grafico 3)

Grados de Prematurez en porcentaje.

60

50 54.2
40
30 34.7
20
10
8.3 2.8
0
Prematuro extremo. Muy prematuro. Prematuro Moderado. Prematuro tardio.

Grados de Prematurez en porcentaje.

Gréafico 2. Grados de prematurez de los pacientes estudiados. Se encontraron 6
prematuros extremos, 39 muy prematuros, 25 prematuros moderados y 2 prematuros

tardios.
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Clasificacion segun su peso
100

80
60
40

20

Peso Extremadamente Bajo Peso Muy Bajo al Nacer.

Clasificacion segun su peso %

Gréfico 3. Clasificacion segun el peso de los pacientes. Obteniendo 15 pacientes con

peso extremadamente bajo y 57 pacientes con peso muy bajo al nacer.

Con respecto a las comorbilidades que presentaron los pacientes estudiados
durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, se encontré que todos
tuvieron mas de una comorbilidad, las cuales se clasificaron segun el nimero que
los pacientes las presentaron. (grafico 4). De estas, las tres comorbilidades mas
frecuentes fueron: Prematurez (100%), Sindrome de Dificultad Respiratoria (83.3%)

y Apnea (11.1%).
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mDela?2
comorbilidades.

mDe3a5
comorbilidades.

® Mas de 5
comorbilidades.

Gréfico 4. Numero de comorbilidades. 22 pacientes tuvieron de 1 a 2 comorbilidades, 46

tuvieron de 3 a 5 comorbilidades y 4 tuvieron mas de 5 comorbilidades.

Con respecto al empleo de cafeina se determind que la mayoria de los pacientes la
recibieron por mas de dos semanas (66.7 %), con una dosis de impregnacion de 20
mg/K (92.2 %) y con una dosis de mantenimiento de 5 mg/k (96.1%). (graficos 5, 6

y7)
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M Tiempo de administracion de Cafeina en semanas.

Gréfico 5. Tiempo de administracion de cafeina. Se encontré que 27 pacientes (37.5%)

recién nacidos se les administré cafeina por menos de 2 semanas y 45 pacientes mas de

2 semanas (62.5%).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

20 mgkgdosis 10 mgkgdosis

H Dosis de impregnacion de Cafeina %.

Grafico 6. Dosis de impregnacion de cafeina. De los 72 pacientes estudiados, 66

pacientes (91.7%) recibi6é cafeina a dosis de 20 mgkgdosis y 6 pacientes (8.3%) dosis de

10 mgkgdosis.
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Grafico 7. Dosis de mantenimiento de cafeina. De los 72 pacientes, se observo
gue 65 pacientes (90.3%) tuvieron una administracion de 5mgkgdia, 6 pacientes
(8.3%) una administracion de 7 mgkgdia y solo 1 paciente (1.4%) una administracion

de 10 mgkgdia.

La mayor parte de los pacientes estudiados permanecieron mas de dos semanas

con ventilacion mecanica, (grafico 8).
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Gréafico 8. Tiempo manejado con ventilacibn mecéanica. 21 se mantuvieron con
ventilacibn mecanica por menos de 2 semanas y 51 se mantuvieron con ventilacion por mas

de 2 semanas.

Se empled la prueba estadistica de Chi Cuadrada para determinar la asociacion
entre el tiempo de ventilacion mecanica, con el tiempo de administracion de cafeina,
asi como sus dosis de impregnacion y de mantenimiento. La cual nos mostré que
solo la dosis de mantenimiento se asocié de manera significativa (p =0.028) con el
tiempo de ventilacion mecéanica. La dosis de impregnacion, y el tiempo de
administracion de cafeina no se asociaron significativamente con el tiempo que

permanecieron intubados los pacientes. (tabla 2)

Se analizaron variables de ajuste tales como: genero, grados de prematurez, el
peso, numero de comorbilidades y el empleo de esquema de maduracién para

determinar si estas no influyeron de manera significativa en el tiempo que

35



permanecieron intubados los pacientes y ninguna resultd estadisticamente

significativa.

Tabla 2. Asociacién entre la administracion de cafeina con el tiempo de ventilacién

mecanica. Se muestran las asociaciones entre el tiempo de ventilacion mecanica con el

tiempo de administracion de cafeina y sus dosis de impregnacion y mantenimiento

Tiempo de Tiempo de
pentlacion - ventlacnsignfcanci
estadistica
< 2 semanas > 2 semanas
n (21) n (51)
< 2 semanas 10 pacientes 17 pacientes
Tiempo de _
administracion p=0.255
cafeina >2 semanas 11 pacientes 34 pacientes
10 mg/K/dosis 2 pacientes 4 pacientes
Dosis de
impregnacién p=0.815
cafeina 20 mg/k/dosis 19 pacientes. 47 pacientes
5 mg/K/dosis 16 pacientes 49 pacientes
Dosis de
mantenimiento 7 mg/K/dosis 4 pacientes 2 pacientes p = 0.028
cafeina
10 mg/K/dosis 1 paciente 0 pacientes

*Chi cuadrada
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DISCUSION.

En la poblacién estudiada, las comorbilidades asociadas de mayor impacto fueron:
la prematurez, el sindrome de dificultad respiratoria y la apnea. Los pacientes
estuvieron intubados un promedio de 28.1 + 20.5 dias, similar a lo evidenciado con
Du L en 2020, en donde los pacientes se vigilaron por mas de 2 semanas, 0 bien
hasta las 37 SDG, reportando disminucion de los eventos de apneas con la
administracion de la metilxantina, en este estudio el tiempo de administracion de
cafeina fue de 25.3 + 13.6 dias, datos que se asemejan a lo referido por Sahora en
2020, en donde se administro la cafeina por maximo de 10 dias, reduciendo los
episodios de apnea en mas de la mitad. Steer P en 2004, reporta que dosis altas de
impregnacion de cafeina evitan el fallo a la extubacion, este efecto de manera mas
convincente en pacientes con menos edad gestacional, aunque nuestro estudio
también incluye pacientes de menor edad gestacional en nuestros resultados tuvo
mayor significancia la administracion de mantenimiento. Los resultados de esta
investigacion son semejantes a los que refiere Lamba V, en 2021, donde se
evidencia que la administracion de cafeina ayuda en la progresion ventilatoria,
teniendo en cuenta el tiempo de inicio de la administracion del farmaco. De la misma
manera Saroha V, en 2020 refuerza que la dosis de impregnacion puede ser mayor,
sin que repercuta de manera negativa o logre un estado de toxicidad, al ser bien

tolerada por los pacientes.

Las asociaciones entre el tiempo de ventilacion mecanica con el tiempo de
administracién de cafeina y su dosis de impregnacion no tuvieron significancia

estadistica (p = 0.255 y p = 0.815, respectivamente), mientras que el tiempo de
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ventilacion mecéanica y la dosis de mantenimiento de cafeina si tuvieron una
asociacion significativa p = 0.028. Si bien las condiciones pueden ser distintas, los
resultados que demuestra Du L en 2020, son similares a los que obtuvimos por
presentar una disminucion en el nimero de eventos de apnea, con la dosis de
mantenimiento con p=0.001, lo que confiere mejor pronostico al retiro de la
ventilacion mecénica, y a diferencia de nuestro estudio también hubo significancia
con la dosis de impregnacion al reducir un 50% de los eventos de apnea a los

pacientes que la recibieron.

A pesar de que en el andlisis estadistico diversos factores como género, grado de
prematurez, peso al nacer, numero de comorbilidades y empleo de esquema de
maduracion no influyeron de manera significativa en el tiempo que permanecieron
intubados los pacientes es probable que la falta de una asociacion significativa entre
el tiempo de ventilacion mecanica con el tiempo de administracion de cafeina y su
dosis de impregnaciéon haya sido consecuencia de las comorbilidades presentadas
por los pacientes, el no tener el mismo numero de pacientes en los subgrupos
formados por las diferentes edades gestacionales, peso al nacer, tiempo de
ventilacion y dosis de impregnacion. Asi mismo destaca la proximidad hacia la
significancia estadistica que tuvo la administracion de esquema de maduracién
pulmonar con p=0.64. Por otro lado, la dosis de impregnacion no logro significancia
estadistica, posiblemente debido a dosis infra terapéuticas o bien al tiempo de inicio
de su administracion. Es importante mencionar que debido al amplio rango de dias
gue se mantuvieron hospitalizados los pacientes estudiados, las enfermedades que

se pudieron agregar durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
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Neonatales, pudieron afectar el tiempo que permanecieron con ventilacion

mecénica a pesar del empleo de cafeina.

La dosis de mantenimiento de 5 mgKdosis fue la variable que logro un resultado
favorable con significancia estadistica, lo cual pude ser consecuencia de que la
mayoria de los pacientes tuvieron esta dosis que se ha establecido ampliamente en
las guias nacionales e internacionales; ademas algunos pacientes incluso se
manejaron con dosis mas altas, que también estan descritas en la literatura, por lo
gue no pudieron haber tenido dosis infra terapéuticas que influyera en la progresion

ventilatoria.

En relacion con nuestra pregunta de investigacion: ¢ El uso de cafeina disminuye el
tiempo de ventilacibn mecanica en pacientes menores de 1500 gramos
hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital General de Zona no 207?
La pesquisa nos permite postular que tiene significancia estadistica mantener la
administracion de cafeina para asi reducir el tiempo de ventilacion, sin embargo, no

se establece un tiempo especifico con respecto a este rubro.

Teniendo en cuenta lo anterior, se demuestra que la dosis de mantenimiento influye
de manera significativa en el tiempo que permanecen conectados con ventilacion
mecanica, por lo que proponemos la administracion precoz de la cafeina ya que se
sustenta iniciar su aplicacién a dicha dosis en el menor tiempo posible, dentro de
los primeros minutos de vida. Valdria la pena identificar a los pacientes que llevan

mas de 2 semanas con la administracion de Cafeina sin interrupcién a dosis optimas
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gue logran retirar la ventilacion para valorar que caracteristicas tienen en comun y

asi poder tener un panorama de que pacientes tendrian mejor pronostico.
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CONCLUSIONES

La dosis de mantenimiento de la cafeina de 5 mgkgdosis puede influir de manera
importante en el tiempo que permanecen con ventilacion mecanica los recién
nacidos menores de 1,500 gramos y que por lo tanto la administracion de dicho

farmaco ayuda a la progresion ventilatoria.

Ante los hallazgos de este estudio se recomienda utilizar la cafeina en los recién
nacidos prematuros menores de 1500 gramos desde el momento de nacimiento, y
aumentar la dosis de ser necesario conforme a las guias establecidas, considerando
ademas las comorbilidades que también son factores que influyen en el prondstico

y evolucion de los pacientes.
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12. ANEXOS
ANEXO 1. SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO

INFORMADO.

GOBIERNO DE

./ MEXICO

Fecha: 29 de noviembre 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimients a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solcto al Comité de Etica en Investigacitn de Hospital Ceneral ¢ Zona No. 20
que spruebe B excepcion de la carta de consentiméento informado debido 8 que &l
protocolo de investigacion "RELACION ENTRE EL US0O DE LA CAFEINA Y EL TIEMPO DE
VENTILACION MECANICA EN PACIENTES MENORES DE 1500 GRAMOS EN EL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA DEL HOSSITAL GENERAL DE ZONA No 207 es una propuesta de
Investigacién sin riesgo gue implica la recoleccion de los sigulentes datos ya contenidos én

los expedientes clinicos

a) nambre.

b) fecha,

<] Genera.

o) Nomere de Seguridad Social.

@) Edad.

f) Comerbilidades.

g) Semanas de Edad Gestacional.

h) Peszo,

I} Esquema de maduracidn pufrmonar.

] Dosis de Cafeina.

k) Duracion def tratameento con cafeina,

1) Tiempao conectado a ventilacion mecénica.
m) Enfermedades de base por 185 cuales se imuba,

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me CoOmMprometo a
recopilar selo la Infarmacidn que sea necasaria para fa investigacidn y esté contenids en el
expediente clinico yw/o base de datos disponible, asl como codficaria para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardaria, mantaner la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso O COMPArTifia con parsanas ajenas a este pratocoia.

La informacién recabads serd utidizada exclusivamente para ia realizacikin del protocolo
*RELACION ENTRE EL USO DE LA CAFEINA Y EL TIEMPO DE VENTILACION MECANICA EN

A e 50 E A AN I I 3 D AN A e T N AN B S & S i 15 > @
N hfv\c?‘ ".f" .\..\_.BI r'., ’J{—&'&', lr"\‘ ‘\\\.‘."-\ ff[l',' ':&'\I‘"‘ .’ﬁ“.‘i‘:—- "'(".‘: \‘\ A3 ";’ m

Commrarcds ron CranCrnrnee



GOBIERNO DE

. MEXICO

PACIENTES MENORES DE 1500 CRAMOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 20° cuyo proposito es producto de Tess.

Estando en conocimiento de que en case de no dar cumplimiento se procederd acorde a
8% sanciaones que procedan de confarmidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
«n materia de iInvestigacan en salud vigente y aplicable,

Atentamente
Noembre: Pedro Lozada Ramirez
Categoria contractual: Eventual

Investigadar(a) Responsabie: Or, José Pefia Pérez.
Pediatra Adscrito dal Hospital Genar. onal No 36,
o

A e T A N AN A e 1M M B L AN o W\ NN e T o
SEENN NS SN EN S

..

impuisado por G CamScanner
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ANEXO 2. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD.

ANEXO 2. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS
CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Puebla, Puebla. 2022
A qulen corresponda:

PRESENTE:

Nosotros: Dra. Mariana Paulina Garcia Bermudez, Dr. José Carmelo Pefia Pérez y Dr. Pedro Lozada
Ramirez, hacemos constar, en relacién con el titulado: "RELACION ENTRE EL USO DE LA CAFEINA Y EL
TIEMPO DE VENTILACON MECANICA EN PACIENTES MENORES DE 1500 GRAMOS EN EL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 20"

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
datos, documentos, expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electrdnicos de
Informacién recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacidn relacionada con
el estudio mencionado a nuestro cargo, asi como a no difundir, distribuir © comercializar los datos
personales contenidos en los sistemas de informacidn desarrollados en la ejecucion de este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procederd acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que pracedan de conformidad con lo dispuesto en la
Ley Federal de Trasparencia y Acceso a la Informacidn Pablica (Gltima actualizacion 2016), la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal de la
Cludad de México y sus correlativas on las entidades federativas, a |2 Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares y demads disposiciones aplicables en la materia.
Atentamente

Nombre y firma

£3)
o' s

IMUS PooTRA )
Nombre y firma

Ora. Matized areed Soaades

- g.(-.f;-x:-h“.:Lf;)_(.“\
v Pt
bOvC«

Nombre y firma &‘M(C ’
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ANEXO 3.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. DIAGRAMA DE GANG.

CRONOGRAMA.

Actividades

Primer

Semestre

Segundo

Semestre

Tercer

Semestre

Cuarto

Semestre

Quinto

Semestre

Sexto

Semestre

Busqueda

bibliografica

Redacciéon

del protocolo

Aprobacién

del protocolo

Recoleccion

de

informacioén

Andlisis de

datos

Escrito final y

publicacién

“RELACION ENTRE EL USO DE LA CAFEINA'Y EL TIEMPO DE VENTILACION

MECANICA EN PACIENTES MENORES DE 1500 GRAMOS EN EL SERVICIO DE

NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 20”.
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ANEXO 4.
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

)
“RELACION ENTRE EL USO DE LA CAFEINAY EL TIEMPO DE VENTILACION MECANIGAASSPACIENTES
MENORES DE 1500 GRAMOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE

ZONA No 20”.
Nombre (Iniciales): Fecha: Género: M F
NSS: Edad:
Comorbilidades: _Si ¢Cuales? -SEG peso:

-No

Esquema de maduracion:

CAFEINA ADMINISTRADA DESDE EL INICIO: Dosis de cafeina
Duracién del tratamiento con cafeina.

Tiempo de evolucion conectado a Dias: Semanas:
ventilador:

Enfermedad de base por la cual se intubo.
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ANEXO 5. CARTA DE NO INCONVENIENTE.

/ -, I AL OOO0M D VINCLLACIEN WIS TUOOMAL
- GOBIERNO DE “avwno&mﬁ
S o COOOONALION OF KDUCALIDS (4 AnT ERCADON I 1RLD
. MEXICO

Pucbia, Pue, al0 deagasto de 2022,
Of N* 2010200200/ ENSM20/2022

Asuntor Carto de no inconvenienta

AQUIEN CORRESPONDA:

Por medio de I presente le enmvio un cordil saludo ¢ Informo 3 usted gue NO exEte inconveniente para
que las Investigadores:

« Dra. Mariana Paulina Garcls Bermidez. Medico pediatra necatéloga. Hespital Ceneral Aegional No.
35 Matriculx 93283392

e Dr. José Carmelo Pefia Pérez Medico pedistrs. Hospital Ceneral Regional N* 36, Matricula
93320560,

= Dra Aradna de & Garza Lopez. Médico pedistra necatdloge, Hosgital Cenaral Regional No. 36
Matriculx 933267952

e Dr. Peoro Lozada Ramiez Médico resdente de podiatra. Hospital Ceneral de Zona N* 20,
Matriculx 97220899,

Pueden lievar a cabo ls irvestigacian derivade del protecele *Rafoc’dn entre o uso de /o cofeina y el
tiempo de wentilooidn mecdnica e pocentes menoves de 1500 gramos en o sevvicio de neonatologio del
Hospital Ceneral de Zeona n*207

Respetande en todo momento la privacidad y el resguardo de informacion del paciente apegandose a las
buenas practicas chinicas de Investigacian,

Sin otro particular, je reitero b seguridad ce mis respetos

Atentamente
“Seguridad y Solkiaridad Social

L LR el e T L T ST LY SF N LS e
T L

Q0 UL R NS N PN o |4 N, L L A PN o o s e M oge
NN A T N e e N e Ve

Escons0co con ComSconnes
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