UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
PROGRAMA DE ESTUDIO DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

Tratamiento con cafeina y su influencia en el desarrollo de displasia
broncopulmonar en recién nacidos con extremadamente bajo peso al nacer

Area de Investigacion:
Mortalidad Materna e Infantil
Autor:

Cruz Rodriguez, Sheila Kimberly
Asesor:

Capristan Diaz, Edwin Arturo

Cadigo Orcid: https://orcid.org/0000-0001-7373-1777
Jurado Evaluador:

Presidente: Albuquerque Fernandez, Pablo Antonio
Secretario: Ruiz Méndez, Angel Pedro
Vocal: Quispe Castafieda, Claudia Vanessa
Trujillo — Pert
2023
Fecha de Sustentacion: 19/05/2023

1



iNDICE

CONTENIDO Pag.
CARATULA ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnnans 1
DEDICATORIA ... 3
AGRADECIMIENTO ..o e 4
RESUMEN ... 5
ABSTRACT ..o 6
I. INTRODUCCION ......ccoiiiiiiieeeeeeeeeeeeeenee e e e e e 7
Il. MATERIAL Y METODO .......uuuuiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeennnnnans 12
lll. RESULTADOS ... 21
[NV £ o 1 1] [0 ] 25
V. CONCLUSIONES ........cciiiiiirirrrrrr e 28
VI. RECOMENDACIONES..........cciiiiiiiiirrnrraeaeae 28
VIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .........ccccccevvnnnnnnnn. 29
VI ANEXOS ... e 34



DEDICATORIA

Primordialmente se lo dedico a Dios
porque me dio la vida, me cuida en
cada paso que doy y me da las fuerzas

suficientes para seguir adelante.

A mis padres por su amor y apoyo en
cada decisién que tomo. Son mi fortaleza
y ejemplo de lucha para enfrentar cada
adversidad de la vida.

A mis hermanos por alegrar mis
dias, consentirme y ser mi apoyo

en cada momento.

A mi abuelita que esta en el cielo,
porque siempre tuvo las palabras
adecuadas para inspirarme, creyo
en miy siempre me brindé comprension

cuando mas lo necesitaba.

A mis sobrinos por que son mi alegria,
me confieren mas energia para ser
mejor y superarme cada dia, quiero
llegar ha ser un ejemplo de profesional
para ellos.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios por darme la
oportunidad llegar hasta aca y

permitirme cumplir mis metas.

Gracias a mi madre y padre por su
paciencia y amor infinito, son mis
principales promotores en este

proceso.

Agradezco a mi asesor, el Dr. Capristan
Diaz Edwin Arturo, quién trasmite pasion
por la ensefanza y desde el primer
momento me brindd su apoyo para el

progreso de mi trabajo de investigacion.

Al Hospital Belén de Trujillo porque
me permitieron ejecutar mi trabajo de

investigacion en su institucion.

Gracias a mi universidad y a todos
los docentes que con sabiduria y
conocimiento, me motivaron a crecer

como persona Yy profesional.



RESUMEN

Objetivo: Determinar si el tratamiento con cafeina previene el desarrollo de
displasia broncopulmonar en recién nacidos con extremadamente bajo peso al
nacer del Hospital Belén de Trujillo en el periodo comprendido entre Enero de
2014- Junio de 2020.

Material y método: Es un estudio analitico, observacional, de cohorte
retrospectivo; en el que se revisaron historias clinicas de pacientes con
extremadamente bajo peso al nacer entre el periodo de Enero de 2014- Junio de
2020 en el Hospital Belén de Trujillo. La muestra fue contituida por 144 recién
nacidos con extremadamente bajo peso al nacer, de los cuales 85 recibieron
tratamiento con cafeina y 59 no recibieron tratamiento con cafeina, respetando
los criterios de seleccidn. Para el analisis estadistico se empleo6 la prueba Chi-
Cuadrado de Pearson para las variables cualitativas y Pruebas T para variables
cuantitativas, los estadisticos utilizados fueron el riesgo relativo (RR) y un
intervalo de confianza del 95%.

Resultados: Se encontré que hicieron displasia broncopulmonar, 61.2% de los
pacientes que recibieron cafeina y el 71.2% de quienes no recibieron cafeina,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p>0.05). Aunque los
pacientes que recibieron cafeina tuvieron un riesgo menor del 14% en hacer
displasia broncopulmonar, este procentaje no es significativo (RR:0.86; IC del
95%: 0.68-1.09).

Conclusién: En la poblacion de neonatos con extremadamente bajo peso al
nacer, el citrato de cafeina no previene el desarrollo de displasia

broncopulmonar.

Palabras claves: Displasia broncopulmonar, citrato de cafeina, recién nacidos,

extremadamente bajo peso al nacer.



ABSTRACT

Objective: To determine if caffeine treatment prevents the development of
bronchopulmonary dysplasia in newborns with extremely low birth weight in the

Belén Hospital of Truijillo in the period between January 2014- June 2020.

Material and method: It is an analytical, observational, retrospective cohort
study; in which clinical histories of patients with extremely low birth weight were
reviewed between the period of January 2014- June 2020 in the Belén Hospital
of Trujillo. The sample consisted of 144 newborns with extremely low birth weight,
of which 85 received caffeine treatment and 59 did not receive caffeine treatment,
respecting the selection criteria. For statistical analysis, Pearson's Chi-Square
test was used for qualitative variables and T-tests for quantitative variables. The
statistics used were relative risk (RR) and a 95% confidence interval.

Results: It was found that 61.2% of the patients who received caffeine and 71.2%
of those who did not receive caffeine developed bronchopulmonary dysplasia;
this difference was not statistically significant (p>0.05). Although the patients who
received caffeine had a less than 14% risk of developing bronchopulmonary
dysplasia, this percentage is not significant (RR: 0.86; 95% CI: 0.68-1.09).

Conclusion: In the extremely low birth weight neonate population, caffeine
citrate does not prevent the development of bronchopulmonary dysplasia.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia, caffeine citrate, newborns, extremely
low birth weight.



I INTRODUCCION:

La displasia broncopulmonar (DBP) es una de las pocas enfermedades en
neonatologia que ha ido creciendo desde que se describié por primera vez hace
unos 50 afos. (1) Es un origen frecuente de morbilidad y mortalidad en recién
nacidos pretérmino y de muy bajo peso al nacer con patologia respiratoria.(2)
Los progresos en el tratamiento neonatal han logrado reducir la incidencia de
DBP en recién nacidos de 1500 gramos o mas al nacer, no obstante, la tasa de
supervivencia de los bebés prematuros que pesan menos de 1000 gramos se ha
incrementado, lo que ha llevado a un consecuente aumento de la DBP en todo
el mundo.(3)

Esta es una de las pocas patologias que se definen de forma arbitraria mas por
su tratamiento que por su fisiopatologia o0 manifestaciones clinicas.(4) En 1988,
Shennan y sus colegas encontraron que el uso de O2 para definir la DBP a las
36 semanas (en lugar de 28 dias) de edad post menstrual (PMA) es un mejor
predictor de la morbilidad respiratoria a los 2 afios (5). En el 2001, el grupo de
trabajo de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) plante6 una definicion basada
en niveles de gravedad.(6) Para reducir aun mas la variabilidad del diagnostico,
propusieron una definicion fisioldgica a las 36 semanas de edad post menstrual
(PMA) que involucra una prueba de reduccidon de oxigeno con diagnéstico de
DBP, si el bebé no puede conservar la saturacion de 02> 88% en el aire
ambiente.(7) A pesar de ello, debido a la inexactitud de mejores métodos
biolégicos o fisiolégicos, aun afrontamos retos en el diagndstico de esta
patologia.(8)

La edad gestacional y el peso al nacer bajos generalmente se asocian con una
mayor incidencia de DBP.(9) En Estados Unidos, de 10,000 a 15,000 bebés son
diagnosticados con DBP cada afio y alrededor del 40% de recién nacidos con
extremadamente bajo peso al nacer (<1000 g) la sufren.(10) Del estudio se
evidencia que la incidencia en los RN muy prematuros y de muy bajo peso al
nacer es de hasta el 77%, y esta acrecienta hasta en un 85% en el RN con un
peso al nacer entre 500 y 699 gramos, la cual es diferente entre cada centro de
atencion neonatal, lo que refleja diferencias en la poblacion de pacientes y
practicas de manejo perinatal.(11)



Su patogenia multifactorial involucra diversos factores de riesgo prenatales y / o
posnatales.(12) El principal factor concluyente para progresar a DBP es la
prematuridad.(13) Los pulmones prematuros, que son estructural y
funcionalmente inmaduros, son los mas vulnerables a ciertas lesiones. (5,14). Se
sabe que la ventilaciébn asistida a largo plazo para tratar la insuficiencia
respiratoria aguda causada por la deficiencia primaria de tensioactivo y la
necesidad de oxigeno suplementario, dafian la estructura y funcion de los
pulmones inmaduros.(15) Aqui, la utilizacion de grandes volumenes corrientes y
altas presiones de inflacion, asi como la magnitud y duracion de la exposicion al
oxigeno suplementario, estos factores incrementan aun mas el riesgo para el
desarrollo de la enfermedad (5,16). Aun cuando el conocimiento sobre la
patogenia ha aumentado considerablemente a través de los afios, no se
comprende todavia absolutamente todos los mecanismos que causan dafio
pulmonar, lo que revela por qué los tratamientos hipotéticamente efectivos solo
son por partes exitosos o inservibles y, en otros casos, pueden ser
perjudiciales.(17) Asi también, en vista de que la DBP parece desempefiar un
papel en el inicio anticipado de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, su
prevencion también es crucial en el efecto respiratorio a largo plazo de estos

pacientes.(18,19)

Existen pocas estrategias para prevenir el desarrollo de DBP, y la cafeina es una
de ellas. Desde que la cafeina se describié en un principio como tratamiento para
apnea del prematuro en la década de 1970, se ha vuelto uno de los farmacos de
mayor utilidad en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). (20,21)
Ciertos beneficios pueden estar vinculados con tiempos de ventilacion mecanica
mas cortos y un numero menor de sucesos de apnea, que conduciran claramente
a una reduccion de la incidencia de DBP.(22) Existe una contrariedad sobre el
instante ideal para iniciar el tratamiento. Los datos que resguardan el uso
continuo hacen que se cuestione incluso los puntos de corte ampliamente
aceptados. (23) Los efectos a breve plazo de la cafeina incluyen un progreso
significativo en el volumen corriente pulmonar y su distensibilidad, con una
disminucién en la resistencia pulmonar total.(24) Los resultados expuestos por
Zainab muestran que el uso de la cafeina incrementa la funcion de los musculos

respiratorios, consiguiendo el retiro de ventilacibn mecanica de forma mas



temprana.(25) Se considera que su mecanismo se basa en bloquear los
receptores inhibidores de la adenosina A1, lo que provoca la excitacion de los
nervios respiratorios ademas bloquea los receptores excitadores de la adenosina
A2A situados en las neuronas del acido gamma-aminobutirico.(26) En dosis altas
de cafeina pueden reducir las fallas en la extubacion y asimismo proveer utilidad
en el desarrollo neuroldgico.(27) Otro aprovechamiento sobre sus funciones
cardiopulmonares de la cafeina comprende la reduccion de la frecuencia de la
terapia para ductus arterioso persistente (CAP).(28) Claramente, el empleo
anticipado de cafeina puede mejorar las consecuencias neonatales en el recién

nacido prematuro.(29)

Schmidt .et al (2006) en un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, concluyo
que el tratamiento con cafeina disminuye en un 63.7% la tasa de DBP. Comparé
el citrato de cafeina en dosis de carga de 20 mg / kg y dosis de mantenimiento
de 5 a 10 mg / kg versus placebo. Las tasas de DBP en la cafeina fue de 36,3%
(350 de 963) frente a placebo de 46,9% (447 de 954). La diferencia estadistica
fue significativa (p< 0,001) con OR 0,63; IC del 95%: 0,52 — 0,76. Los recién
nacidos con peso al nacer entre 500 - 1250 g fueron elegidos si es que los
médicos evaluaban la necesidad de tratamiento con metilxantina entre los

primeros 10 dias de nacido para apnea prematura.(30)

Dobson .et al (2014) en un estudio de cohorte retrospectivo emparejado con
puntaje de propension multicéntrico, concluyeron que la terapia temprana con
cafeina se relaciona con una baja incidencia de DBP. Se comprob6 una tasa de
DBP de 23,1% en un inicio temprano (0-3 dias) y 30,7% en inicio tardio (>3 dias).
La diferencia fue estadisticamente significativa (p< 0.001) con OR, 0,68; IC del
95%: 0,63-0,73. Se analizaron 62 056 recién nacidos de muy bajo peso al nacer
(datos de Pediatrix Medical Group) que recibieron tratamiento con cafeina y
estuvieron cedidos de alta entre 1997 y 2010 para la valoracién de efectos
tempranos y tardios. (31)

Lodha .et al (2015) en un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico en
Canada, se concluy6 que el empleo de la cafeina en los 2 primeros dias de vida
se asocia a una menor incidencia de DBP o muerte y CAP. Se administré una

dosis de 20 mg / kg y una dosis de mantenimiento de 5 a 10 mg / kg / dia. Se
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probd una tasa de DBP en tratamiento temprano de 27,8% vs tardio de 24,7%.
La diferencia fue estadisticamente significativa (p< 0,01) y la razén de
probabilidad ajustada OR 0,79; IC del 95%: 0,64 — 0,96. Los recién nacidos
prematuros (<31 semanas) se identificaron en la base de datos de CNN entre
enero del 2010 y diciembre 2012. (32)

Taha .et al (2014) en un estudio de cohorte retrospectivo, multicéntrico.
Concluyeron que el inicio anticipado de la terapia con cafeina se relacion6 con
una sobrevivencia sin DBP en bebés prematuros. Tratamiento temprano con
36.1% (716 de 1986) vs Tardio 46.7% (451 de 965). La diferencia estadistica fue
significativa (p <0,05) con OR 0,69; IC del 95% 0,58 — 0,82). La base de datos
obtenidos de Alere, para recién nacidos con peso =<1250 gramos, con terapia
de cafeina entre los 10 primeros dias de nacido. (33)

Patel .et al (2013) en un estudio de cohorte retrospectiva de un solo centro,
concluyé que recién nacidos prematuros atendidos con cafeina entre los 3
primeros dias de vida esta relacionado a una reduccién de DBP. Dosis no
especifica, con tasas de DBP en tratamiento temprano (0-3 dias) en 24% vs
tardio (>3 dias) en 51%. La diferencia estadistica fue significativa (p < 0,01) con
OR 0,33; IC del 95%: 0,11 a 0,98. Se utilizé una base de datos electronicos como

NeoData; IL; Isoprime Corporation; Lisle; EE. UU. (34)

Justificacion

La Displasia Broncopulmonar es una de las secuelas mas comun de la
prematuridad, que afecta con mayor riesgo a los recién nacidos con
extremadamente bajo peso al nacer. El vigente estudio esta encaminado a
determinar la influencia del citrato de cafeina en la prevencion de esta patologia
y corroborar que el tratamiento con cafeina reduce el riesgo de su incidencia.
Considerando que actualmente el citrato de cafeina es uno de los medicamentos
mas usados en el tratamiento para apnea del prematuro en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, se conseguiria prevenir el riesgo de desarrollar
Displasia Broncopulmonar si se utiliza la terapia con cafeina y de esta manera
reducira las complicaciones a futuro que comprometan la calidad de vida del

paciente. Ademas, nuestro estudio asumira un valor significativo en la
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investigacion médica, puesto que aportara un nuevo estudio sobre el beneficio
del citrato de cafeina en nifios con extremadamente bajo peso al nacer, los
cuales son extremadamente prematuros; y como nos hace referencia Jensen
(2019) se necesitan mas estudios para evaluar los riesgos y beneficios de la
terapia con cafeina, particularmente entre los bebés extremadamente
prematuros.(35) Por lo tanto, el valor de nuestro trabajo documentado es para
que mas estudios a futuro indaguen de manera mas profunda sobre la asociacién

en estos pacientes.

1.1 Enunciado del problema:

¢ El tratamiento con cafeina influye en el desarrollo de displasia broncopulmonar
en recién nacidos con extremadamente bajo peso al nacer del Hospital Belén de
Trujillo en el periodo comprendido entre Enero de 2014- Junio de 20207?.

1.2 Hipétesis:

e HO: El tratamiento con cafeina no influye en el desarrollo de displasia
broncopulmonar en recién nacidos con extremadamente bajo peso al
nacer.

e H1: El tratamiento con cafeina influye en el desarrollo de displasia
broncopulmonar en recién nacidos con extremadamente bajo peso al

nacer.

1.3 Objetivos:
Objetivo General:

- Determinar que el tratamiento con cafeina influye en el desarrollo de
displasia broncopulmonar en recién nacidos con extremadamente bajo
peso al nacer del Hospital Belén de Trujillo en el periodo comprendido
entre Enero de 2014- Junio de 2020.

Objetivos Especificos:

- Establecer la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos

con extremadamente bajo peso al nacer que iniciaron tratamiento con

cafeina.
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- Establecer la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos
con extremado bajo peso al nacer que no tuvieron tratamiento con
cafeina.

- Comparar la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos
con extremadamente bajo peso al nacer que iniciaron tratamiento con
cafeina vs los que no recibieron tratamiento con cafeina.

- Analizar si el tratamiento con cafeina influye en el desarrollo de Displasia
Broncopulmonar en recién nacidos con extremadamente bajo peso al

nacer controlado por variables intervinientes.

Il MATERIAL Y METODO

2.1 Diseio del estudio:

Tipo: Estudio observacional, cohorte, retrospectivo

Diseno especifico: Cohorte Retrospectivo

A

TIEMPO

ENERO 2014

HC de RN con
extremadamente
baio peso al nacer

JUNIO 2020

Con tratamiento con cafeina
Sin DBP

Con DBP
Sin tratamiento con cafeina

Sin DBP

DIRECCION DE LA
INVESTIGACION

2.2.- Poblaciéon muestra y muestreo:
2.2.1.- Poblacién
Poblacién Diana:

&
<

Recién nacidos con extremadamente bajo peso al nacer.
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Poblacién de Estudio:

Recién nacidos con extremadamente bajo peso al nacer atendidos en
Neonatologia en el Hospital Belén de Truijillo.

Poblacién Accesible:

Recién nacidos con extremadamente bajo peso al nacer atendidos en
Neonatologia en el Hospital Belén de Truijillo en el periodo de Enero 2014 a Junio

del 2020, que cumplieron con los criterios de seleccién.

Criterios de Seleccién:
*Criterios de inclusion
- Recién nacidos con extremadamente bajo peso al nacer (<1000 gramos)
- Recién nacidos que recibieron tratamiento con cafeina.
- Recién nacidos que no recibieron tratamiento con cafeina.
- Recién nacidos de ambos sexos.
- Recién nacidos atendidos desde Enero 2014 a Junio 2020.

- Historia Clinica accesible con datos completos.

*Criterios de exclusiéon
- Recién nacidos que no completaron tratamiento con cafeina hasta la
semana 36 de gestacion postnatal.
- Pacientes que fallecieron durante el tratamiento con cafeina.
- Pacientes con malformaciones congénitas pulmonares (Agenesia
unilateral, hipoplasia pulmonar, enfisema congénito, atelectasias, etc.) y
extrapulmonares (Hidrocefalia, anencefalia, espina bifida, etc.).

2.2.2.- Muestra y muestreo

Unidad de analisis

Historias Clinicas de recién nacidos con extremadamente bajo peso al nacer
atendidos en Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo en el periodo de Enero

del 2014 a Junio del 2020, que desemperien los criterios de seleccion.
Muestreo

Muestreo aleatorio simple.

Tamaino muestral. (34)
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2,0/ V(1 +O)P(A-P) +2, 4P, (1-P,) +P,(1-F,) |

n, = ; My = ¢ny

=
(P, -P,)"
Donde:

* P, esla proporcion esperada en la poblacion i, i=1, 2,

= ( eslarazon entre los dos tamanos muestrales,

P P, +¢P,
1+ ql

* 13 6myes el tamafio de la muestra de expuestos,
* 1y 6m;es el tamafio de la muestra de no expuestos,
= Pjesel riesgo en expuestos,
= Presel riesgo en no expuestos,
* P1y P2 se relacionan con RR del modo siguiente: P; =P,RR, P, = ﬁ ,

* ¢ eslarazén entre el tamafio muestral de no expuestos y el de expuestos.

» Zu-a2)= 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza
= Z1p=1,2816 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 90%
= P1=20% Po=47% ®=0,69

Se considerd historias clinicas de:

COHORTE EXPUESTA: 85 pacientes
COHORTE NO EXPUESTA: 59 pacientes
TOTAL: 144 pacientes

2.3.- Definicion operacional de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR INDICE
e <32 semanas: Si
itati Si/N
RESULTADO C_“a"tat'}’a Nominal preser.1ta la i/ No
Dicotémica necesidad de
Displasia oxigeno
Broncopulmonar suplementario (36

semanas de Edad
gestacional).
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e >32 semanas:
Dependencia de
Oxigeno
suplementario >= 28
dias de vida (56 dias
de edad postnatal).

Dato registrado en HC

EXPOSICION

Tratamiento con

¢ Inicio del tratamiento
temprano o tardio.

cafeina Cualitativa Nominal |e Tratamiento completo Si/ No
Dato registrado en HC
VARIABLES TIPO ESCALA INDICADOR INDICE
INTERVENIENTES
Peso al nacer Cuantitativa | De Razon | e« Peso, registrado en Gramos
HC
e FUR
Edad gestacional | Cuantitativa | De Razén | e« Ecografia del | Semanas
1°trimestre
e Ex. Fisico postnatal
Dato registrado en HC
Sexo Cualitativa Nominal e Sexo, registrado en | Masculino/
HC Femenino
Test de Apgar al Cuantitativa | De Razon e Puntuacion de
1 minuto Apgar, registrado en <7
HC
Test de Apgar a los | Cuantitativa | De Razon e Puntuacién de 1-10
5 minutos Apgar, registrado en
HC

15




e Criterios de Gibbs

Corioamnionitis Cualitativa Nominal | ¢ Hemocultivo Si/ No
Dicotomica Dato registrado en HC
Esteroides Cualitativa ] ¢ Indicacion en HC ,
prenatales Dicotdmica Nominal S/ No
e Uso de oxigeno
Soporte ventilatorio | Cualitativa Nominal suplementario Si/ No
Dicotomica Dato registrado en HC
Cualitativa Nominal ¢ Indicacion en HC Si/ No
Surfactante Dicotomica
Cualitativa Nominal |e Ausencia de flujo
Apnea Dicotdmica respiratorio >15
segundos Si/ No
e Sa02: <85%
e FC:<80Ipm
Dato registrado en HC
Cualitativa Nominal e nSOFA
Sepsis Dicotomica e Hemocultivo +
Dato registrado en HC Si/ No
Ductus arterioso Cualitativa Nominal e Tratamiento
persistente Dicotomica profilactico Si/ No

e Indicacion en HC

DEFINICION OPERACIONAL:

e Displasia Broncopulmonar (DBP): Terapia con oxigeno suplementario

>21% por lo menos en 28 dias 0 mas en recién nacidos prematuros.(4)

En recién nacidos con edad gestacional < 32 semanas

- DBP Leve: que respire aire ambiente a las 36 semanas de edad

postmenstrual o al instante del alta, lo que suceda primero.

- DBP Moderada: requerimiento de oxigeno < 30% a las 36 semanas

de edad postmenstrual o al instante del alta, lo que suceda primero.
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- DBP Grave: requerimiento de oxigeno >= 30% y/o presidn positiva
con ventilacion con presion positiva (VPP) o presion positiva nasal
continua en las vias respiratorias (NCPAP), a las 36 semanas de
edad postmenstrual o al instante del alta, lo que suceda primero.
(4)

En recién nacidos con edad gestacional >= 32 semanas

- DBP Leve: que respire aire ambiente a los 56 dias posnatal o al
instante del alta, lo que suceda primero.
- DBP Moderada: requerimiento de oxigeno < 30% a los 56 dias

postnatal o al instante del alta, lo que suceda primero.

- DBP Grave: requerimiento de oxigeno >= 30% y/o presién positiva
con ventilacion con presion positiva (VPP) o presion positiva nasal
continua en las vias respiratorias (NCPAP), a los 56 dias de edad

postnatal o al instante del alta, lo que suceda primero. (4)

Tratamiento con cafeina:

Inicio de terapia con citrato de cafeina ya sea de forma temprana (entre
los primeros tres dias de vida) o tardia (posterior a los 3 dias de
vida).(34) Dosis de carga: 20 mg / kg y dosis de mantenimiento: 5a 10
mg / kg.

Peso al nacer: Extremadamente bajo peso al nacer cuyo peso es menor
de 1000 gramos(10)

Edad gestacional:

Se considero la mejor evaluacion obstétrica: Ecografia fetal en el primer
trimestre y la fecha de la ultima regla (FUR). (14). Si no se cuenta con ese
dato se debera considerar la edad gestacional por examen fisico
postnatal.

Sexo: Rasgo distintivo anatomico y fenotipico de varones y mujeres
Test de Apgar:

Examen fisico para evaluar la adaptabilidad y vitalidad de los recién
nacido al minuto y a los 5 minutos posterior al parto.(33)
Corioamnionitis:

Criterios clinicos (fiebre materna mas 2 signos sugestivos). (14) o
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Mediadores inflamatorios en liquido amnidtico 5 dias previos al parto y/o
hemocultivo positivo (ureaplasma) relacionado con parto prematuro. (13)
Esteroides prenatales:

Administracion de 2 dosis de betametasona o 4 dosis de dexametasona
a la madre previo al parto.(14). En dosis completas.

Soporte ventilatorio u oxigenatorio

o Soporte de oxigeno en las diferentes fases oxigenatorias (I a Ill)
para mantener Saturacion de oxigeno adecuados en funcion de la
edad gestacional y edad posnatal del paciente.

o Soporte respiratorio iniciado en recién nacido pretérmino para
proporcionar presion positiva continua en las vias respiratorias o al
final de la espiracidn, con elevado flujo de oxigeno mayor de 1,5
L/min. (7)

o Utilizacién de oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad
postmenstrual en recién nacidos que necesiten: Una fraccién de
oxigeno inspirado (FiO2) <30% (DBP Moderada) o ventilacion con
presion positiva o FiO2 >= 30% (DBP Grave).(36)

En recién nacidos a las 36 semanas de edad postmenstrual, sequn su
gravedad:

- Grado 1: si se necesita canula nasal de <= 2L/min.

- Grado 2: si se necesita canula nasal de >2L/min o otra forma de
soporte ventilatorio no invasivo.

- Grado 3: si se necesita ventilacidon mecanica invasiva.(36)

Surfactante:

Administracion de surfactante exdégeno en reanimacion inicial al recién
nacido prematuro para estabilizacion inmediata posterior al parto.(14)
Apnea: Es la suspension transitoria de la respiracion durante un tiempo
mayor de 15 segundos en el que se agrega hipoxia (Sa0O2: <85%) o
bradicardia (FC: <80 Ipm) en recién nacidos prematuros.(30)

Sepsis: Infeccion sistémica neonatal por bacteria o hongo con
hemocultivo (+), de inicio temprano dentro de las primeras 72 horas y
tardio luego de una semana. (14)

18



Evaluacion de la disfuncion multiorganica en un recién nacido por el
nSOFA (Anexo 2). Una puntuacion >= 2 criterios es sugestivo de que el
nifo tiene una alta probabilidad de estar infectado y tener un mal
prondstico.(37)
e Ductus arterioso persistente (CAP):

Terapia profilactica con inhibidores de la ciclooxigenasa en recién nacidos
con factores de riesgo para CAP y en recién nacidos asintomaticos con
CAP reconocidos por ecografia.(38)

2.4.-Procedimiento y técnicas:

1. Al inicio, se remitié una solicitud a las autoridades del Hospital Belén de
Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego, a fin de que, podamos
acceder a las Historias Clinicas de los pacientes.

2. Después de su aprobacion, se realizo la revision de historias clinicas
desde Enero 2014 hasta Junio 2020, se selecciono pacientes con
extremadamente bajo peso al nacer.

3. Posteriormente de este grupo seleccionado, se escogio solo aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion tanto para la Cohorte
expuesta como para la Cohorte no expuesta.

4. Se dej6 de lado aquellas historias clinicas que, durante el tiempo
proyectado de estudio, el paciente fallecio o estuvieron incompletas.

5. De ese conjunto de historias clinicas, se recluto a los pacientes de cada
grupo de estudio mediante un muestreo aleatorio simple; en funcién si
recibié o no el tratamiento con cafeina, registrado en la historia clinica.

6. Se integro la variable resultado mas las covariables en el formulario de
recoleccion de datos.

7. El formulario se llendé hasta completar el tamafio de muestra para la
cohorte expuesta y la no expuesta.

8. A continuacion, con los datos en el formulario, se le asigno 2 grupos para
cada cohorte, uno con Displasia Broncopulmonar y otro sin Displasia
Broncopulmonar, en el que se examinaron las variables que intervinieron

en los resultados.
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9.

Finalmente, realizamos un analisis estadistico de los datos para elaborar

los resultados en detalle.

2.5.-Plan de analisis de datos:

Los datos confinados en las correspondientes tablas de recoleccién de datos se

procesaron por medio de la aplicacion del paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 25.

R/
A X4

Estadistica descriptiva:

Los resultados se presentan en tablas cruzadas, para las variables
cualitativas se uso frecuencias absolutas y porcentajes, para las variables
cuantitativas medias y desviaciones estandar.

Estadistica analitica: Para las variables cualitativas se utilizo la prueba
de chi-cuadrado de Pearson; para variables cuantitativas pruebas ¢ para
comparar datos continuos distribuidos normalmente y pruebas de Mann-
Whitney para datos no distribuidos normalmente; para todas las pruebas
se uso un nivel de significancia del 5% (p < 0,05). Por ultimo, se utilizo el
modelo de regresion logistica para el analisis multivariable, en el que se
estimo la significancia estadistica con un valor de p<0.05 y 1C:95%.

Estadigrafo: Se manejé el Riesgo Relativo (RR) con su referente

intervalo de confianza del 95%.

2.6.-Aspectos éticos:

Este estudio se llevo a cabo con la aprobacion del Comité de Bioética en

investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego, con resolucion N°0102-

2023-UPAO. Al ser este un estudio de cohorte retrospectivo solo se consideraron

datos de historias clinicas; sin necesidad de consentimiento informado, no

obstante, se considero la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,
22y 23).(39)
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M. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyd a recién nacidos con extremadamente bajo
peso al nacer del Hospital Belén de Trujillo, en el periodo de Enero del 2014 a
Junio del 2020, siendo la muestra obtenida de 144 pacientes, de los cuales 85
recibieron tratamiento con cafeina conformando el grupo de cohorte expuesta y
59 no recibieron tratamiento con cafeina conformando el grupo de cohorte no

expuesta, cumpliendo con los criterios de seleccion.

En la tabla 1, en el analisis bivariado, en cuanto a las variables cuantitativas
tenemos que el peso en promedio es menor en los pacientes que tienen DBP
(790 = 118,4) en comparacién con los que no desarrollan DBP (861,8 + 93,6),
siendo esta diferencia significativa (p<0.05). Asi mismo, en cuanto a la variable
edad gestacional, observamos que el valor mediano es menor en los que
presentan DBP (Me=26) que en los que no tienen DBP (Me=27), siendo también
esta diferencia significativa (p<0.05).

Para la variable apgar al minuto, tanto los que presentaron DBP y los que no
presentaron DBP, ambos grupos muestran una mediana de 6, sin embargo se
diferencian por su variabilidad, y expone un valor de p< 0.05 siendo
estadisticamente significativa. Por otra parte, en la variable apgar a los 5 minutos
observamos un valor mediano menor en los que tienen DBP (Me=7) a diferencia
de los que no tienen DBP (Me=8), siendo también una variable significativa
(p<0.05).

Con respecto a las variables cualitativas, siendo la principal la variable
tratamiento con cafeina, se encontré un 61,2% de DBP cuando el recién nacido
con extremadamente bajo peso al nacer recibe tratamiento con cafeina, y un
71,2% de DBP cuando no recibe el tratamiento con cafeina. Sin embargo esta
diferencia no es estadisticamente significativa (p > 0,05). Asi mismo, al tener una
RR=0,86 y su IC al 95% entre 0,68 — 1,09 nos indica que, el tratamiento con
cafeina no esta asociado a displasia broncopulmonar. También se observa que
los pacientes que recibieron tratamiento con cafeina tienen 14% menos

probabilidad de tener displasia broncopulmonar en comparacion a los que no
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recibieron tratamiento, sin embargo, no es estadisticamente significativo este

procentaje.

En relacién con el sexo, los varones desarrollaron mas DBP en comparacion con
las mujeres, agregando que la incidencia de DBP en el grupo de mujeres fue de
60.9% y en varones 68.8%. No obstante, su asociacion con DBP no es
significativa ya que presenta una p>0.05 y un RR: 0,89 con IC al 95% de 0,69-
1,13. Por otra parte, se aprecia que el grupo que presentd corioamnionitis
desarrollo DBP en un 64.3% a diferencia de los pacientes que no presentaron
corioamnionitis, los cuales el 65.4% desarrollo DBP. Mostrando asi una
diferencia del 1.1% entre ambos grupos, pero a pesar de ello presenta un valor
de p>0.05, lo cual no la hace significativa (RR: 0.98; IC al 95%: 0,65-1,48).

De los pacientes que recibieron esteroides prenatales el 57.9% hicieron DBP, los
que recibieron soporte ventilatorio el 76.9% tuvieron DBP, de los pacientes que
recibieron terapia profilactica para ductus arterioso persistente el 75% hicieron
DBP y de los pacientes que presentaron sepsis neonatal el 68.6% desarrollaron
DBP. Sin embargo, estas variables no presentaron significancia estadistica en
cuanto a su asociacion con la DBP (p>0.05 y su IC al 95% contiene al 1).

Asi pues, la variable surfactante exdgeno fue la unica variable significativa en el
grupo de las variables cualitativas (p<0.05, RR: 0,77; IC del 95%: 0,61-0,96).
También, cabe mencionar que el grupo que recibidé surfactante exdgeno
desarrollo menos DBP en camparaciéon con el grupo que no recibio surfactante

exdgeno.

En la tabla 2, en el analisis multivariado a través de la regresion logistica se
corrobora la significancia asociada a DBP para las variables peso (p<0.05;
RR:0,99 ; IC del 95%: 0,98-0,99), apgar al minuto (p<0.05; RR:0,50 ; IC del 95%:
0,29-0,87) y surfactante exdgeno (p<0.05; RR:0,14 ; IC del 95%: 0,05-0,36). Sin
embargo, la variable tratamiento con cafeina no presenté una asociacion
significativa (p>0.05; RR:0,51 ; IC del 95%: 0,22 — 1,15), lo que respalda al
resultado obtenido en la tabla 1.
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TABLA 1

INCIDENCIA DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS CON
EXTREMADAMENTE BAJO PESO AL NACER QUE INICIARON O NO
TRATAMIENTO CON CAFEINA Y EN VARIABLES INTERVINIENTES

_ Displasia Broncopulmonar RR (IC
Variables Total p 0
Si=94 No = 50 95%)
<
Peso 790 +118,4 861,8 + 93,6 144 0,001 No
Edad gestacional 26 (25 28) 27 (26 28) 144 0.002 No
. <
Apgar al 1 6 (4 6) 6 (6 6) 144 0,001 No
Apgar alos 5 7 (6 8) 8 (7 8) 144 0.012 No
0,86
Tratamiento Si 52  61.2% 33 388% 85 (0,68-
con cafeina 0.215 1,09)
No 42  71.2% 17 28.8% 59
0,89
Femenino 39 60.9% 25 39.1% 64 (0,69-
Sexo 0.328 1,13)
Masculino 55 68.8% 25 31.3% 80
0,98
Si 9 64.3% 5 35.7% 14 (0,65-
Corioamnionitis 0.935 1,48)
No 85 65.4% 45 34.6% 130
0,87
- Si 11 57.9% 8 421% 19 (0,58-
Esteroides !
prenatales 0.468 1,30)
No 83 66.4% 42 33.6% 125
Soporte Si 94 671% 46  32.9% 140 p"éziﬁfé
) , 0.005
ventilatorio No 0  00% 4 100.0% 4
0,77
Si 52  58.4% 37 416% 89 (0,61-
Surfactante ;
Exégeno 0.028 0,96)
No 42  76.4% 13 23.6% 55
Si 30 769% 9  231% 39 120 1-
Apnea 0.074 ,59)

No 64 61.0% M 39.0% 105
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1,43

- Si 83 686% 38 314% 121 (0,92-
Sepsis ,
Neonatal 0.055 2,23)

No 11 47.8% 12  522% 23
1.16
Ductus Si 6 750% 2  250% 8 (0,76-
arterioso 0.552 1,76)
persistente No 88 647% 48  353% 136

media * d.e., T-Student, mediana (P25 P75), U de Mann-Whitney, p <
0,05 significativo

n, %, X2 de Pearson, RR (IC 95%)

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo: Historias Clinicas 2014 -2020

TABLA 2

TRATAMIENTO CON CAFEINA ASOCIADO A DESARROLLO DE DISPLASIA
BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS CON EXTREMADAMENTE BAJO
PESO AL NACER CONTROLADO POR VARIABLES INTERVINIENTES
SIGNIFICATIVAS EN EL ANALISIS BIVARIADO

95% C.I. para
Error EXP(B)

Variables B estandar Wald gl p Exp(B)

Inferior Superior

Tratamiento 4669 0417 2577 1 04108 0512 0226  1.159

con cafeina

Peso 0.007 0002 10204 1 0001 0993 0988 0.997
(Tf.itApgar 0684 0279 6026 1 0014 0505 0292 0.871
Surfactante 4 954 0481 16468 1 0000 0.142 0055  0.364
Exogeno

Constante 12.060 2.422 24.787 1 0.000 172830.593

Regresion

logistica

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo: Historias Clinicas 2014 - 2020
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IV. DISCUSION

La displasia broncopulmonar continia siendo la complicacibn mas comun
asociada con el parto prematuro y su prevalencia esta aumentando, muy
probablemente debido a la mayor supervivencia de los prematuros extremos. La
incidencia global de displasia broncopulmonar en lactantes nacidos antes de las
28 semanas de gestacion se estima entre el 48 y el 68 %, con una incidencia
inversamente proporcional a la edad gestacional.(40) En cuanto al peso se ha
informado que ocurre en el 42 % de los lactantes con un peso al nacer de 501 a
750 g y en el 25 % de los lactantes con un peso al nacer de 751 a 1000 g.(41)

En este estudio se compard la incidencia de displasia broncopulmonar en
pacientes que recibieron citrato de cafeina y los que no recibieron citrato de
cafeina por no contar con el insumo. Encontramos que la incidencia de DBP en
los pacientes que recibieron cafeina fue de 61,2% y de los pacientes que no
recibieron este insumo fue de 71,2%. Aunque la posibilidad de tener DBP
disminuyo en un 14% con tratamiento con cafeina, la diferencia sigue siendo no
significativa estadisticamente. Este hallazgo evidencio también Bhatt .et al
(2019) en su estudio cohorte retrospectivo que valoré el riesgo de DBP en
pacientes con extremadamente bajo peso al nacer que recibieron profilaxis con
cafeina y el grupo sin profilaxis con cafeina, siendo no significativa la diferencia
entre ambos grupos. (RR:0.92, IC del 95%: 0.45-1.84).(42)

Aunque este resultado es opuesto a lo dicho por uno de los estudios mas
grandes como el ensayo de cafeina para apnea del prematuro (CAP) del 2006,
antes descrito, se debe enfatizar que este estudio evaluo6 recién nacidos de muy
bajo peso al nacer, con un peso de 500-1250g, es decir, su poblacion abarcé
bebés con peso mayor e igual de 1000g.(43) Asi también, varios estudios
retrospectivos de cohortes han demostrado que la administracién temprana
(entre los primeros 3 dias del nacimiento) en lugar de tardia (>3 dias después
del nacimiento) de cafeina acorta la duracion de la ventilacion mecanica, reduce
la morbilidad y la mortalidad en lactantes con displasia broncopulmonar. Por lo
tanto, la cafeina puede reducir el dafio pulmonar inmaduro y ejercer un efecto
protector contra la BPD, cuando se administra de manera temprana (OR=0.69;
IC 95%: 0.58-0.82; valor de p<0.001). (44) Ademas, dos estudios retrospectivos
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realizados en 2014 confirmaron que los bebés con un peso al nacer de menos
de 750 g, considerados los de mayor riesgo para DBP o muerte, mostraron la
asociacion mas fuerte entre la ingesta temprana de cafeina y la reduccion de la
morbilidad.(45) Se resalta esto, ya que algunos de nuestros pacientes
estudiados recibieron tratamiento con cafeina posterior a los 3 primeros dias de
vida.

A pesar que existe referencias de recomendacion del citrato de cafeina para la
prevencion de DBP en recién nacidos de bajo peso al nacer, se debe tener en
cuenta que la seleccion de este grupo de pacientes de extremadamente bajo
peso al nacer de nuestro estudio, fue elegido asi ya que no existe muchos
estudios con la selectividad de este grupo solo. Tanto asi que cabe recalcar que
un recién nacido con bajo o muy bajo peso al nacer no tiene el mismo riesgo de
morbilidades que quizas un extremadamente bajo peso al nacer lo tenga. Lianou
.et al (2022), confirmaron que los pacientes con extremadamente bajo peso al
nacer tienen mayor mortalidad y morbilidad que los pacientes de muy bajo peso
al nacer. Siendo una morbilidad estadisticamente significativa en este grupo de
pacientes, la displasia broncopulmonar (p<0.001).(46)

Inclusé se puede considerar evaluar la dosis de citrato de cafeina pues hay
evidencia que sugiere que la dosis necesaria para lactantes extremadamente
prematuros sea mas alta que la habitual, inclusive para aquellos que presenten
un peso mas bajo. Esta fue la conclusion de Lim .et al (2023) quienes estudiaron
el impacto del peso en la farmacocinetica del citrato de cafeina, en una poblacién
de bebés con peso entre 550 -1050g. (47)

En relacibn con nuestras variables intervinientes, las que fueron
estadisticamente significativas con un valor de p< 0.05, fueron el peso, el apgar
al 1’ y el surfactante exdégeno. Siendo asi que estas variable influyen en esta
patologia asociada al tratamiento con cafeina. Tener presente que el peso
extremadamente bajo al nacer asociados con pulmones pequefios vy
subdesarrollados, son factores de riesgo claros para esta enfermedad.(48) Este
efecto se confronta con el estudio de cohorte de Sun .et al (2021) quienes
verificaron que el peso al nacer interviene como factor de riesgo para el
desarrollo de DBP (RR:0.995; IC 95%:0.991-9.09; en donde p<0.05).(49)
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De igual modo, la administracion de surfactante exdgeno parece desempefar un
papel en el desarrollo de la displasia broncopulmonar. Un analisis Cochrane de
seis ensayos clinicos aleatorizados compararon la administraciéon temprana
versus tardia de surfactante en bebés con sindrome de dificultad respiratoria,
concluyo que la administracién temprana de surfactante se asocié con un riesgo
reducido de displasia broncopulmonar.(50) También, otros hallazgos
compatibles con nuestros resultados tenemos en el estudio de Carrillo .et al
(2021) quienes afirmaron como resultado que el surfactante exdgeno y la cafeina
tuvieron una relacion significativa (p<0.05) en la presentacion de displasia
broncopulmonar, sin embargo, la corioamnionitis no presentd significancia
estadistica, al igual que los corticoides prenatales no tuvieron relacidén con el
desarrollo de esta patologia en menores de 32 semanas de edad

gestacional.(51)

Aunque en nuestro estudio, el resto de variables intervinientes no presentaron
una asociacion significativa, este resultado refuta a otros estudios como en el
estudio de cohorte retrospectivo de Sucasas .et al (2022) quienes encontraron
influencia del soporte ventilatorio y sepsis para alto riesgo de DBP (p<0.05).(52)
Asi también, Tamayo .et al (2015) dio como conclusion que la persistencia del
conducto arterioso esta asociado a un mayor riesgo para el desarrollo de DBP
(p<0.001), en este estudio incluso se considera que el peso <1000g y la
corioamnionitis influye negativamente para el progreso de esta patologia.(53)

Jensen .et al (2020), aseguraron que la incidencia de DBP sigue siendo alta a
pesar del tratamiento con cafeina.(28) Por lo tanto, consideramos que aun existe
la necesidad de optimizar nuevas intervenciones que ayuden a reducir mas el

riesgo de esta enfermedad.
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V.

VI.

CONCLUSIONES

El tratamiento con cafeina no influye en el desarrollo de displasia
broncopulmonar en recién nacidos con extremadamente bajo peso al
nacer.

La incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos con
extremadamente bajo peso al nacer que recibieron tratamiento con
cafeina fue de 61.2%.

La incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos con
extremadamente bajo peso al nacer que no recibieron tratamiento con
cafeina fue de 71.2%.

El peso al nacer, el apgar al minuto y surfactante exdgeno fueron las
variables intervinientes con valor significativo que influyeron en el
desarrollo de displasia broncopulmonar asociado a tratamiento con

cafeina.

RECOMENDACIONES

Es conveniente considerar las conclusiones alcanzadas en nuestro
estudio para optimizar nuevas intervenciones que ayuden en la
prevencion de displasia broncopulmonar en neonatos con
extremadamente bajo peso al nacer.

Se deben realizar nuevas investigaciones para confirmar nuestros
hallazgos en el contexto de poblaciones mas grandes, y asi aumentar
hallazgos a nivel local y nacional.
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VIll. ANEXOS

ANEXO 01.- FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
“Displasia Broncopulmonar en recién nacidos con extremadamente bajo
peso al nacer en tratamiento temprano con citrato de cafeina”

< NP Encuesta: ...ccovvvvvvviiiiiiiiieennenns

«» N° Historia Clinica: ........cevvvvvvrnnt..
DI S1=Y o3 o T

1. DATOS GENERALES:

< Edad: ............ semanas
% Sexo: (M) (F)
% Peso: ...l Kg

2. DATOS ADICIONALES

Puntuacion en Apgar al 1 y 5 min: puntos
Corioamnionitis: Si() No( )
Uso de esteroides prenatales: Si() No()
Apnea: Si() No( )
Soporte ventilatorio: Si() No()
Uso de surfactante: Si( ) No()
Sepsis Neonatal: Si( ) No()
Tratamiento para Ductus Arterioso Persistente: Si( ) No( )
3. VARIABLE 1:
Tratamiento con Cafeina: Si() No()
Inicio de tratamiento:...............cccc dia
4. VARIABLE 2:

Tratamiento con Oxigeno suplementario:  Si( ) No( )
Duracion del tratamiento: ..., dia(s)
Displasia Broncopulmonar Si ( ) No( )
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ANEXO 02:

Evaluacion hipotética de insuficiencia organica secuencial neonatal (nSOFA)

Sistema 0 1 2 3
. CPAP / HENC NIPPV Intubados: CMV / HFV
Sin soporte ° o °
Respiratori g[ <2 ol-2-8 ?]-8.153!-‘ 02, MAP 16, O1-14-20
esplairo Pa0 2/ Fi02 > 330 (70 | (M&Ximo de 40% O 2, MAP max 14, PRO270) ™ Pa02/Fi02 <140 (70/ 06) o cualquier iNO
au2/rez ‘ PAQ 270) = Puntuacion de 4: ECMO (si es elegible), Ol> 20 si

Cardiovascular

Plaquetas (10 3 w)
ANC (células / pl)

Renal
(Cr-mg / dl, UOP ml
/kg/h)

SNC

0.21)

MAP> GAy <3 s relleno
capilar

2100
> 1500

UOP> 0.5

v

J
sin cambios en sCr o
aumento <0.3

Capacidad de respuesta
inicial

PaO 2/ Fi0 2230-330(70/0,3)

Dos mediciones de: (i) disminucidn de
PAS> 10 mmHg

o

(ii) llenado capilar> 3scon1a6 hde
diferencia

<100
1.001-1.500

UOP <0,5 durante 6-12hy
aumento Crs> 0,3 en48h

o
> 1.5 a 1.9 x valor LPC plazo de 7 dias

Cualguier cambio de estado

PaO 2 / FiO 2 140-260 (70 /

05)
Requisito de vasopresor

<50
500-1.000

UOP <0,5para 212 h

v

J
22.0-2.9 x LPC valor

Letérgico o hipotdnico

no es elegible

Estado refractario vasopresor

(necesidad de medicamentos posvasoactivos, p. Ej.,

Corticosteroides)

<50 en £ 24 h después de la transfusion
<500
UOP <0,5 para 212 h

J

23 x LPC valor
o

Crs> 25

o

dialisis

Insensible

CMV, ventilacion mecanica convencional; CPAP. presion positiva continua en las vias respiratorias; ECLS, soporte vital extracorporeo; GA: edad gestacional; HFNC,
canula nasal de alto flujo: HF V. ventilacion de alta frecuencia; LPC, sCr anterior mas bajo; MAP, presion arterial media; NIPPV, ventilacion con presion positiva no

invasiva; OI, indice de oxigenacion; PAS: presion arterial sistolica; sCr, creatinina sérica; UOP. produccion de orina.

% Cada 6rgano se puntua de 0 a 4. Una puntuacion distinta de 0 pero < 3 se

valora como disfuncién organica, mientras que una puntuacién mas alta

indica fallo organico.
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