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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si existe asociacion entre el uso profilactico de la aminofilina
con la falla en la extubacion del ventilador mecanico en neonatos menores de 34
semanas de gestacion atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital Belén

de Trujillo durante el periodo de estudio julio 2015 — julio 2016

MATERIAL Y METODOS: Estudio analitico, observacional, de cohorte historico. El
tamafo de la muestra estuvo constituido por 74 neonatos prematuros en ventilacién
mecénica segun criterios de inclusion y exclusion. La informacion se obtuvo de las ficha
de recoleccion de datos de las historias clinicas  del archivo del Hospital Belén
de Trujillo del periodo 2015-2016. Para el andlisis de los resultados se utilizé chi

cuadrado y se hall6 el Riesgo Relativo (RR).

RESULTADOS: La eficacia del uso de aminofilina profilactica se establece con un
81% de no falla en la extubacion del ventilador mecénico. El porcentaje de neonatos
que no recibieron profilaxis con aminofilina y que hicieron falla en la extubacién del
ventilador mecénico fue de 65%. Se analiza la relacién que existe entre el uso
profilactico de aminofilina y la falla en la extubacion de ventilador mecénico,
obteniendo un RR de 3.4; es decir los neonatos prematuros < de 34 semanas de edad
gestacional sin uso profilactico de aminofilina tiene 3.4 veces mas probabilidad, le

confiere riesgo, de falla en la extubacion..

CONCLUSION: -En la presente investigacion se ha determinado que el uso
profilactico de aminofilina tiene una alta asociacién con la falla en la extubacion de

ventilador mecénico en neonatos prematuros, disminuye su frecuencia.

PALABRAS CLAVE: aminofilina profilactica, falla en la extubacion, ventilacion

mecanica, apnea, neonatos prematuros



ABSTRACT

OBJETIVE: To determine if association exist between the prophylactic use of the
aminophylline with the flaw in the extubation of the mechanical ventilator in neonates
younger than 34 weeks of gestation treated at the Department of Neonatology of

Hospital Belén of Trujillo during the study period July 2015 - July 2016.

MATERIAL AND METHODS: Analytical, observational, historical cohort study. The
sample size consisted of 74 premature neonates in mechanical ventilation according to
inclusion and exclusion criteria. The information was obtained of the card of
compilation of information of the clinical histories of the Hospital Belén of Trujillo of
the period 2015-2016. For the analysis of the results square was used x* and was found
the Relative Risk (RR).

RESULTS: The efficacy of use prophylactic aminophylline is established by a 81% of
non-failure in the extubation. The number of infants who did not receive aminophylline
prophylaxis and who failed to extubation the mechanical ventilator from those who did
not fail were similar. The percentage of neonates who did not receive the profile with
aminophylline and who failed to extubate the mechanical ventilator was 65%. The
relationship between the prophylactic use of aminophylline and the failure in
mechanical ventilator extubation is analyzed, obtaining an RR of 3.4; Therefore,
preterm infants <34 weeks of gestational age without prophylactic use of aminophylline

are 3.4 times more likely to pose a risk of failure of extubation.

CONCLUSION: In the present investigation it has been determined that the
prophylactic use of aminophylline has a high association with the failure of mechanical

ventilator extubation in preterm infants, being of a protective nature for this.

KEYWORDS: prophylactic aminophylline, extubation failure, mechanical ventilation,

neonatopretermine
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.- INTRODUCCION

1.1 Marco Tebrico:

La ventilacion mecéanica sigue siendo una herramienta fundamental en la atencion de los
neonatos en estado critico y muy prematuros, a pesar de las mejoras en el cuidado
perinatal, incluido un mayor uso de los esteroides prenatales y la ventilacion no
invasiva. (1)(2)

El uso de los ventiladores en apoyo a los recién nacidos pretérmino (RNPT)
criticamente enfermos se inicio en los afios 1960 y 70s, incrementando asi la esperanza
de vida para estos pacientes; sin embargo, han aparecido complicaciones posteriores a la
utilizacion de estos instrumentos, asi como la falla en la extubacion de ventilador
mecanico después de un lapso de manejo generalmente prolongado. Aproximadamente

el 33% de los RN prematuros presentan este Gltimo problema. (2)(3)

Cuando la apnea se prolonga, provoca hipoxemia y bradicardia de reflejo que pueden
requerir esfuerzos activos de reanimacion para revertirlas. Existen preocupaciones
clinicas con respecto a que estos episodios podrian ser dafiinos para el desarrollo del
cerebro o causar disfuncion del intestino u otros 6rganos. Los episodios frecuentes
pueden acompanarse de fallo respiratorio de gravedad suficiente como para requerir de

intubacion y del uso de ventilacidn con presion positiva intermitente (VPPI). (1)

Cuando se administra asistencia respiratoria a lactantes prematuros con presion positiva
intermitente (VVPPI) debido a una insuficiencia respiratoria, pueden ser dificiles la
interrupcién del apoyo y la extubacion traqueal. Se cree que un factor contribuyente
significativo es la mecénica respiratoria relativamente deficiente y la tendencia a
desarrollar hipercapnia y apnea, en particular, en lactantes muy prematuros (4). En
episodios de apnea postoperatoria en nifios prematuros se debe prestar especial atencion
a los con bajo peso corporal, debido a que pueden necesitar asistencia respiratoria para
evitar hipoxemia después de la extubacion. (5)

A cualquier edad gestacional determinada, la tendencia a desarrollar apnea disminuye

con el aumento de la edad posnatal. El retiro gradual del apoyo puede ser prolongado o,



aunque se logre la extubacion, los episodios frecuentes de apnea pueden presentarse
conjuntamente con insuficiencia respiratoria (hipercapnia, hipoxemia y acidosis) de
gravedad suficiente como para causar la reintubacion y el uso de VPPI. En
consecuencia, el uso de VPPI se ve afectado por los costos asociados de atencion de alta
dependencia y posibilidades de morbilidad a partir de la intervencion. (4)

La ventilacion mecéanica con una alta concentracion de oxigeno inspirado es la principal
modalidad de soporte para el tratamiento de la falla hipoxémica respiratoria neonatal.
Sin embargo, poco después de su introduccion, fue aparente que el soporte ventilatorio
por si mismo podria llevar a un numero de complicaciones serias, incluyendo el inicio o
la exacerbacion del dafio pulmonar de base. (2)

El neonato después del octavo dia en ventilacion mecanica aumenta el riesgo de
neumonias y otras infecciones, asi como la displasia broncopulmonar, hemorragia

pulmonar y otras complicaciones. (2)

Se considera falla en la extubacion cuando, en las primeras 72 horas de haberse retirado
la canula orotraqueal en forma programada y por primera vez en el servicio, hubo
necesidad de reintubar al paciente independientemente de que al extubarse se haya
aplicado presion positiva continua de la via aérea (CPAP) nasofaringeo, nasal (puntas
nasales) o algun otro aditamento diferente al de introducir una canula orotraqueal. (3)

Los factores que se han asociado a la falla en la extubacion han sido:

* pulmonares como la enfermedad pulmonar primaria no resuelta, antecedente de
atelectasia, la insuficiencia pulmonar de la prematurez, la displasia

broncopulmona (DBP), la eventracion o paralisis diafragmatica;(3)

* de las vias aéreas superiores como el edema y/o exceso de secreciones
traqueales, la estenosis subglotica, la laringotragueomalacia, el anillo vascular

congénito, la traqueobronquitis necrosante probablemente;(3)



 cardiovasculares con persistencia del conducto arterioso (PCA) con
repercusion hemodindmica, sobrecarga de liquidos, cardiopatia congénita con

hiperflujo pulmonar;(3)

* del sistema nervioso central como apneas en el RN muy prematuro, hemorragia
intraventricular, dafio cerebral por hipoxia-isquemia, intoxicacion por drogas

como fenobarbital; (3)

» miscelaneas tales como pardlisis nerviosa 0 miastenia gravis, sepsis Yy

alteraciones metabdlicas.(3)

Entre otros factores de riesgo para la falla en la extubacion, en la literatura se
mencionan como importantes la menor edad gestacional, el bajo peso al nacer que se
asocia con frecuencia a prematurez, la omision de metilxantinas (aminofilina) o

esteroides previos a la extubacion (3)

Para que la extubacion tenga éxito ademas de tomar en cuenta lo ya mencionado, es
conveniente, en términos generales, mantener una presién positiva continua de
distension en las vias aéreas (CPAP) de 2 a 4 cm de H20O por unas 12 a 24 horas y una
fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) menor al 40%. Algunos expertos han sugerido las
puntas nasales y/o administracién de aminofilina, dexametasona u otros farmacos. (3)

Sin embargo, en nifios con peso inferior a 1,200 g o que estén con un tubo orotraqueal
de 2.5 mm de didmetro interno, se ha mencionado la probable necesidad de extubar en
forma directa, omitiéndose el CPAP, aunque para algunos autores esto esta

controvertido. (3)

Muchos bebés muy prematuros requieren ventilacion asistida. Despues de la resolucion
de su disfuncion pulmonar inicial, al ser extubado estan en riesgo de fracaso debido a la
mala unidad respiratoria, atelectasia, la funcién pulmonar residual, anomalias o

enfermedades intercurrentes. Mantener a estos lactantes extubados disminuira lesién



pulmonar y mejorar a largo plazo resultados pulmonares y quizas incluso neurolégicos.

(6)

USO PROFILACTICO DE AMINOFILINA

Una de las antiguas terapias eficaces para la apnea del prematuro (ADP, definida como
cese de la respiracion durante mas de 15 segundos acompafiados de bradicardia o
hipoxia) y hasta en estrategias de gestion actuales se basan en el uso de metilxantinas.
Se cree que las metilxantinas pueden estimular la respiracion. De este modo fueron
utilizados para el tratamiento de la apnea desde 1970. (7)(8)(9) (10)

A pesar de su uso generalizado, una considerable incertidumbre persiste en cuanto a su
eficacia y seguridad en la prevencion y tratamiento de la apnea en recién nacidos

prematuros. (10)

Las metilxantinas son estimulantes centrales y mejoran el patron respiratorio. (11)

Su mecanismo de accion es poco claro, se incluyen: una mayor respuesta
quimiorreceptora (entre las teorias propuestas: una mayor respuesta respiratoria al CO2,
por un umbral mas bajo), mejor rendimiento de los musculos respiratorios y la

excitacion generalizada del sistema nervioso central. (1)(12)(13)

Sus efectos broncodilatadores directos se dan a través de la inhibicion no selectiva de la
fosfodiesterasa y antagonismo del receptor de adenosina (11) (12)(13)(14)(15). Aunque
receptores de adenosina Al y A2 estan involucrados, el rol en el receptor A2 parece ser
el principal, siendo el mecanismo de accion, a través del bloqueo de A2 en neuronas
GABAérgicas. La co-localizacion de receptores A2 en neuronas GABAEérgicas del
bulbo raquideo, refuerza este argumento. (11)

Con esta accién, evitan la inhibicion que produce esta adenina en los centros
respiratorios, logrando una disminucién de su efecto depresivo con relacion al oxigeno
respirado y aumentando la sensibilidad al CO2, de la actividad diafragmatica y del
volumen minuto. Es conveniente mencionar que las metilxantinas pueden causar
arritmias cardiacas, crisis convulsivas, aumento del consumo de oxigeno e intolerancia
de la via bucal. (16)(15)
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Dos formas efectivas de las metilxantinas que han sido utilizados durante periodos
recurrentes de apnea neonatal son la teofilina y la cafeina. (17) La aminofilina que
contiene 85% de teofilina y 15% de etilendiamina es administrada por via intravenosa
(IV), la dosis 1V es 20% mayor que la teofilina administrada por via oral. (16)(10) (18)
La introduccion de estos farmacos, ha sido una de las terapias mas importantes y
efectivas en el manejo de esta patologia, en las unidades de cuidados intensivos
neonatales. (11)(8)

La dosis de carga recomendada de teofilina es 5-6 mg / kg, seguida de dosis de

mantenimiento de 2-6 mg / kg / dia divididos en dos o tres dosis. (10) (18)

La revision de los ensayos encontro que las metilxantinas ayudan a reducir el nimero de
ataques de apnea en el corto plazo. (7)(4). Las metilxantinas son efectivas para
disminuir el nimero de crisis de apnea y el uso de la asistencia respiratoria mecanica

entre los dos a siete dias después del comienzo del tratamiento. (14)(8)

Son utilizados también como eficaces coadyuvantes en la extubacion del ventilador
mecanico. Su efecto sobre los procesos metabolicos ha sido ampliamente estudiado en
animales, asi como en adultos humanos, y, en general, estos compuestos aumentan la

energia. (4)

Las metilxantinas aumentan las posibilidades de éxito de la extubacion de recién
nacidos prematuros dentro de una semana de edad. Los resultados de un importante
neurodesarrollo se mejoran gracias al tratamiento con metilxantinas. En cualquier
ensayo futuro, existe la necesidad de estratificar la edad gestacional de los bebes,
agrupandolos para valorar el porcentaje de riesgo de cada grupo (un mejor indicador de
la inmadurez de peso al nacer). La cafeina, con su margen terapéutico mas amplio, seria

el mejor tratamiento para evaluar contra el placebo. (4)

Efectos adversos como la intolerancia a la alimentacion y la taquicardia han sido
reportados en estudios observacionales, particularmente en la terapia con teofilina. El

aumento de la tasa metabdlica inducida por metilxantinas podria aumentar la tasa de
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desaturacion de oxigeno en la sangre durante apnea, incluso si la tasa de eventos se
redujo. Una carga metabdlica, si se mantiene, podria afectar el crecimiento. Cuestiones

de morbilidad neonatal han sido revisadas. (7)

1.2 Antecedentes:

Uno de los primeros reportes sobre la efectividad de la aminofilina para el tratamiento
de la apnea del prematuro, se publicd la revista Pediatrics en 1976 en el estudio llamado
“Treatment of Apnea of Prematurity with Aminophylline”. En éste, se evalué a 13
prematuros con edad gestacional promedio de 29 semanas, utilizando aminofilina por
via rectal con dosis de cuatro mg/kg/dia y duracion promedio de 5 dias. Se observé que
10 pacientes, no presentaron apneas al cabo de 72 horas de tratamiento, dos pacientes
presentaban en promedio un episodio por hora y en el Gltimo, fue necesario iniciar

ventilacién mecanica. (19)

Davis y colaboradores (citado por Tapia) recomiendan el uso de dexametasona
intravenosa en aquellos pacientes con riesgo de edema de las vias aéreas por intubacion

prolongada o intubaciones frecuentes a fin de evitar las fallas en la extubacién (3)

En un metaanalisis hecho en el 2004 sobre las intervenciones que facilitan la extubacién
y las atelectasias postextubacién en RNPT (se estudiaron Unicamente el CPAP, la
presién positiva nasal intermitente, la fisioterapia pulmonar, la dexametasona
intravenosa y el uso de metilxantinas) con la idea de reducir la necesidad de
reintubaciones, Halliday (citado por Tapia) encontr6 que el CPAP nasal o la presion
nasal positiva intermitente la favorecen, asi como el uso de las metilxantinas sobretodo
en RN con peso menor a 1,000 g, dejando en segundo término por sus efectos adversos

la dexametasona y la fisioterapia pulmonar.(3)

El estudio “Long Term Effects of Caffeine Therapy” publicado en New England Journal
of Medicine en Noviembre de 2008, destaca el uso frecuente de las metilxantinas en
apnea del prematuro, pero advierte sobre la ausencia de datos suficientes sobre su

seguridad y eficacia a largo plazo sobre el desarrollo neuroldgico y el crecimiento.(20)
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En los estudios de Bucher y Levitt (citados por Armanian) los efectos a corto plazo de
las metilxantinas profilacticas y signos relacionados fueron investigados. Ellos
encontraron que no habia diferencia obvia entre las metilxantinas dada al grupo tratado
y al grupo placebo con respecto a la incidencia de la apnea y los resultados a corto
plazo. (17)

Henderson-Smart (citado por Armanian) hicieron una revision de unos estudios en
Cochrane sobre los efectos preventivos de las metilxantinas. Ellos llegaron a la
conclusion de que se necesitan futuros estudios para examinar la efectos de las
metilxantinas profilacticos en recién nacidos prematuros en mayor riesgo de la apnea.
(17)

El ensayo CAP (CAP trial 2006) en un principio publico resultados en el momento del
alta y del crecimiento y el desarrollo a los 18 a 21 meses (2006 y 2007). Estos
resultados incluyen a un gran ndmero de lactantes de muy bajo peso al nacer (grupo de
cafeina 1006, grupo de placebo 1000) con cualquiera de las tres indicaciones para el
ingreso al ensayo (prevencion profilactica de la apnea en un 22%, tratamiento de la
apnea en un 40% o profilaxis para la extubacion endotraqueal en un 38%). (1)

En este ensayo, los resultados del grupo profilactico no incluyen la frecuencia ni la
gravedad de la apnea, aunque el mismo si proporcion6 los resultados del seguimiento a
corto y a largo plazo de un gran nimero de lactantes. Es importante sefialar que la

asignacion al azar en el ensayo CAP no se estratificd por indicacion para la inclusion.

(1)

La revisién publicada en la Biblioteca Cochrane Plus, 2010, llamada

“Profilaxis con metilxantinas para la prevencion de la apnea del recién nacido
prematuro”, menciona en su resumen cOmo un episodio de apnea, puede producir
hipoxemia, bradicardia y ser tan grave para requerir reanimacion avanzada y ventilacion
con presion positiva; relata ademas el tratamiento exitoso de las mismas con el uso de
metilxantinas y plantea que es posible que el tratamiento profilactico en neonatos
pretérminos extremos, pueda prevenir la aparicion de apnea y sus complicaciones

asociadas, sin efectos secundarios significativos. (4)(14)
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Otra revision del mismo grupo investigador publicada en The Cochrane Library, 2013,
llamado “Tratamiento con metilxantinas para la apnea en recién nacidos prematuros”,
tenia como objetivo determinar si el tratamiento con metilxantinas en neonatos
prematuros con apnea recurrente, disminuye su aparicion y la necesidad de asistencia
respiratoria mecanica, sin efectos clinicos importantes.

El tratamiento con metilxantinas si producia una disminucion en la frecuencia de
aparicion asi como de la necesidad de reanimacion avanzada y de presion positiva en los
primeros dos a siete después del comienzo del tratamiento. En ninguno de los ensayos
se evaluo el efecto a largo plazo sobre el crecimiento y desarrollo. Se concluye ademas
que el farmaco ideal es la cafeina frente a otras metilxantinas, (teofilina y aminofilina),

gracias a su menor toxicidad. (7)

Aunque las metilxantinas conducen a una reduccion de la apnea en recién nacidos
prematuros que tienen este problema clinico, no son eficaces cuando se administran
como profilaxis a lactantes prematuros en riesgo de desarrollar apnea / bradicardia
debido a su baja edad gestacional (Henderson -Smart 2013). Otra revision indica que las
metilxantinas pueden ser eficaces en facilitar la extubacién del VPPI en algunos
lactantes y que esto se debe en parte a una reduccidn en la apnea postextubacion
(Henderson -Smart 2010). (7)(14)

1.2.- IDENTIFICACION DEL PROBLEMA:

Los episodios de apnea ocurren hasta en un 70% en los neonatos prematuros, suelen
iniciar en las primeras 48hrs después del nacimiento. Todos los nifios menores de 34
semanas de gestacion, deben ser monitorizados para detectar episodios de apnea durante
la primera semana, ya que, refiere la literatura internacional, que practicamente hasta el
100% de los prematuros con edad menor a 28sdg tienen episodios de apnea.

El riesgo de recurrencia de apnea tras el destete de ventilador mecanico a que se
someten los neonatos prematuros para su manejo es elevado y como consecuencia la
necesidad de reintubacion para evitar estados hipoxémicos encefalicos con secuelas

neuroldgicas.
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En nuestro hospital no se cuenta con informacion sobre el uso profilactico de
metilxantinas en estos pacientes para su proximo destete y evitar su morbimortalidad;
ademaés de que el nimero de recién nacidos prematuros ha incrementado, hasta en un
40% en las unidades de cuidados intensivos neonatales a nivel mundial.

Los resultados obtenidos nos permitiran a su vez una mejor atencion y tratamiento

oportuno de nuestros pacientes

1.3 JUSTIFICACION:

Cientos de neonatos fallecen por las complicaciones asociadas a la prematuridad. Las
complicaciones respiratorias, ocupan el primer lugar de todos estos problemas y es un
enorme reto el hallar estrategias que logren rapidamente la independencia y autonomia
de la mecénica respiratoria del prematuro, pues se sabe de las consecuencias negativas e
irreversibles de la ventilacion mecénica sobre la arquitectura pulmonar y la retina
(displasia broncopulmonar y retinopatia).

La aminofilina utilizada para limitar la duracion de la asistencia respiratoria
mecanica, resulta una buena contribucién para la préactica clinica. Ha demostrado
disminucion en la frecuencia de apnea, los pacientes tiene menor necesidad de uso de
ventilacion mecéanica, menor riesgo de displasia broncopulmonar, una tasa de
supervivencia mas alta y menor alteracion en el neurodesarrollo, lo cual es determinante
en la calidad de vida no solo del paciente sino de la familia por el desenlace final
causado por la discapacidad motora y cognitiva, ameritando mayor disponibilidad de
tiempo por el cuidador y su familia. Estos nifios requieren atencion frecuente y de alto
costo por el servicio de salud, no solo por las multiples comorbilidades, sino también en
la parte de rehabilitacion.

La importancia del presente estudio radica en la eliminacion de episodios de apnea e
hipoxias repetidas en neonatos que contribuira a disminuir el riesgo de administracion
de oxigeno prolongado, la intubacion con sus riesgos infecciosos y otras
complicaciones. Por lo tanto diversos estudios han intentado medidas para el
tratamiento de la apnea neonatal, sin embargo, se han realizado unos pocos estudios

sobre los medicamentos preventivos para la apnea en recien nacidos prematuros.
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Este trabajo también contribuye a una nueva evidencia sobre los resultados neonatales y
el desarrollo neuroldgico en la infancia y el manejo que debe tomar el médico tratante

en sus proximos pacientes con el mismo cuadro.

1.4 PROBLEMA:

¢Existe asociacion entre el no uso profilactico de aminofilina con la falla en la
extubacion del ventilador mecéanico en neonatos prematuros menores de 34 semanas de
edad gestacional atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de

Trujillo durante el periodo julio 2015 — julio 20167

1.5 HIPOTESIS:

H1: El no uso profilactico de la aminofilina est4 asociado al aumento de la falla
en la extubaciéon del ventilador mecanico en neonatos prematuros menores de 34
semanas de edad gestacional atendidos en el Departamento de Neonatologia del
Hospital Belén de Trujillo

HO: El no uso profilactico de la aminofilina no esta asociado al aumento de la
falla en la extubacion del ventilador mecanico en neonatos prematuros menores de 34
semanas de edad gestacional atendidos en el Departamento de Neonatologia del

Hospital Belén de Trujillo

1.6 OBJETIVOS

Obijetivo general
e Determinar si existe asociacion entre el no uso profilactico de la aminofilina con
la falla en la extubacion del ventilador mecéanico en neonatos prematuros
menores de 34 semanas de edad gestacional atendidos en el Departamento de
Neonatologia del Hospital Beléen de Trujillo durante el periodo julio 2015 — julio
2016.
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Obijetivos especificos

Determinar frecuencia de neonatos prematuros menores de 34 semanas de edad
gestacional con ventilacion mecanica con uso profilactico de aminofilina y con o
sin falla en la extubacion de ventilador mecénico.

Determinar frecuencia de neonatos prematuros menores de 34 semanas de edad
gestacional con ventilacion mecanica sin uso profilactico de aminofilina y con o

sin falla en la extubacion de ventilador mecanico.

Il.- MATERIAL Y METODOS

2.1 Poblacion de estudio:

Poblacién diana o universo: recién nacidos prematuros menores de 34 semanas
de edad gestacional con uso de ventilador mecanico

Poblacion de estudio: recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de edad
gestacional con uso de ventilador mecanico y con o sin uso profilactico de
aminofilina atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital Belén

de Trujillo durante el periodo julio 2015 — julio 2016.

2.2.- Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion
v" Recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de edad gestacional,
con o sin corticoterapia.

v" Recién nacidos en ventilador mecénico

<\

Recién nacidos de ambos sexos

v Recién nacidos de parto vaginal o cesarea

Criterios de exclusién
v" Recién nacidos con malformaciones de la via aérea superior
v" Recién nacidos con malformaciones de sistema nervioso central

v" Recién nacidos con malformaciones congénitas cardiacas
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2.3.- Muestra:

e Unidad de andlisis: Recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de
edad gestacional atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital
Belén de Trujillo durante el periodo julio 2015 — julio 2016 y que cumpla con

los criterios de seleccidn.

e Unidad de muestreo: Cada historia clinica de los recién nacidos prematuros
menores de 34 semanas de edad gestacional atendidos en el Departamento de
Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo julio 2015 — julio

2016 y que cumpla con los criterios de seleccion.

e Tamafio Muestral segun estudio cohortes:

Donde:
Proporcidén de no expuestos en: 0.21 =P,
Proporcidon de expuestos en: 0.53 =P,
Razon de no expuestos/expuestos: 1
Z= 1,96 para una confiabilidad del 95%

Luego:

, (1-0,53)/0,53 +(1-0,21)/ 0,21
n= (1,96) = 37 neonatos

{ log(1-0,5) ¥

n = 37 neonatos

CASOS: (neonatos sin uso de aminofilina) 37 neonatos

CONTROLES: (neonatos con uso de aminofilina) 37 neonatos
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2.4.- DISENO DEL ESTUDIO

2.4.1 Tipo de estudio: el disefio a emplear en este estudio es observacional,

analitico, de cohorte historico con técnica de muestreo aleatorio retrospectivo.

2. 4.2 Disefio Especifico:

Diagrama del estudio

POBLACION:
NEONATOS

PREMATUROS
< 34 sem EG

N

TIEMPO

Casos:
NEONATOS SIN
USO DE
AMINOFILINA

<®

Controles:

NEONATOS CON
USO DE
AMINOFILINA

<€
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VARIABLE | DEFINICION | DEFINICION | TIPO ESCALA | INDICADOR
CONCEPTU | OPERACION DE DE
AL AL VARIA | MEDICI
BLE ON
Variable Xantina que Xantina -Profilaxis con
independien | mejora la profilactica para aminofilina
te ventilacion apnea neonatal Cualitati | Nominal
Uso pulmonar, con dosis inicial va
profilactico | siendo de 5 mg/kg y -Sin profilaxis
de utilizada para | dosis de con
aminofilina | el manejo de mantenimiento aminofilina
apnea neonatal | de 2 mg/kg por
un periodo
minimo de 72
horas.
Variable Alteracion Frecuencia de -Retorno al
dependiente | respiratoria falla tras ventilador
Fallaen la que aparece extubacion de Cualitati | Nominal | mecénico
extubacion tras la ventilador va

de ventilador

mecanico

desconexion
del ventilador
mecanico y
que no la
presentaba en
el momento de
la
desentubacion

mecanico que
aparece 72 horas
de post
profilaxis y sin
agregarse
complicaciones

respiratorias.

-No retorno al
ventilador

mecanico

2.5 Variables y Operacionalizacion de variables
Variable independiente: uso profilactico de aminofilina

Variable dependiente: falla en la extubacién del ventilador mecéanico
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2.6.- Procedimiento:

Ingresaron al estudio los recién nacidos prematuros menores de 34 semanas
de edad gestacional atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital
Belén de Trujillo durante el periodo julio 2015 — julio 2016 y que cumplieron con
los criterios de seleccion. Se solicit6 la autorizacion para la recoleccion de datos, la
cual fue brindada por la Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion del

Hospital para luego proceder a:

1. Acudir a la oficina de estadistica del Hospital en donde se registraron los
numeros clinicas de los pacientes del periodo de estudio luego se identificaron
las historias clinicas en el archivo.

2. Seleccionar a los pacientes segun los hallazgos clinicos correspondientes en el
grupo de estudio respectivo a través de la técnica de muestro aleatorio simple.

3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccidn de datos hasta completar los
tamafos muestrales en ambos grupos de estudio.

4. Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

analisis respectivo.

2.8.- Procesamiento y analisis estadistico:

Recoleccién y procesamiento de datos:

Los datos de las historias clinicas se registraron en hojas disefiadas por la autora
en base a los objetivos propuestos y se procesaron usando el programa SPSS

version 23. Previa elaboracién de la base de datos en el programa Excel.
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Estadistica Descriptiva:

Los resultados se presentaron en cuadros de doble entrada con nimero de casos
(en cifras absolutas) y relativas porcentuales segin categoria de la variable. Se

adjuntaron gréaficos de barras para facilitar la comprension de los resultados.

Estadistica Analitica:

Para determinar si existe asociacion entre el uso profilactico de aminofilina y la
falla de extubacién del ventilador mecénico, se aplicé la prueba de chi?a fin de
verificar la significancia estadistica de las asociaciones encontradas en estudio;
las asociaciones seran consideradas significativas si  la posibilidad de
equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

Para medir el nivel de asociacion entre las variables propuestas se calculara el
Riesgo Relativo puntual e intervalico al 95%.

Si R.R. es >1 se considera factor de riesgo, caso contrario, factor protector.

2.9.- Consideraciones éticas:

Previo a su inicio, el presente estudio se presenta ante el comité de ética del Hospital
Belén de Trujillo el cual fue aprobado.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos, no se realizd modificacion de historias
clinicas en pro de resultados académicos.

Se siguieron los principios bioéticos de beneficencia, no maleficencia y justicia en el
presente estudio.

Adicionalmente se tuvo en cuenta la declaracion de Helsinky por la cual se guia a la
comunidad médica en el conjunto de principios éticos para realizar experimentacion e

investigacion con seres humanos.
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Il.- RESULTADOS:

TABLA N° 1: Asociacion entre el no uso profilactico de aminofilina y falla en la
extubacién de ventilador mecanico en neonatos prematuros menores de 34
semanas de edad gestacional. HBT Julio 2015 — Julio 2016

FALLA EN
EXTUBACION

USO DE
AMINOFILINA

37 (100%)

24 (65 %) 13 (35 %)

7 (19 %) 30 (81%) 37 (100%)

31 (42 %) 43 (58 %) 74 (100 %)

= Chi Cuadrado: 16.04 p<0.05
= Riesgo Relativo: 3.4
= |ntervalo de confianza al 95%: 1.7 a 6.9

Fuente: ficha de recoleccion de datos de las historias clinicas

del archivo del HBT Julio 2015 — Julio 2016.

23



GRAFICO N° 1: Asociacion entre el no uso profilactico de aminofilina y falla en la

extubacién de ventilador mecanico en neonatos prematuros menores de 34
semanas de edad gestacional. HBT Julio 2015 — Julio 2016

81%

35

5%

B NO USO DE AMINOFILINA
S| USO DE AMINOFILINA

FALLA EN LA EXTUBACION NO FALLA EN LA EXTUBACION

Fuente: ficha de recoleccion de datos de las historias clinicas

del archivo del HBT Julio 2015 - Julio 2016.
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IV.- DISCUSION:

Se ha demostrado que las metilxantinas disminuyen la cantidad y severidad de la apnea
en los pacientes prematuros (7), ya que se cree que aumentan el nivel de respuesta de
los quimiorreceptores respiratorios centrales, favoreciendo el desempefio de los

masculos respiratorios y del sistema nervioso central (8)

Por lo tanto, en el prematuro, donde la actividad metabdlica es alta, se requiere
garantizar un adecuado aporte de oxigeno que suele ser ineficaz por la condicion
inherente de inmadurez; de ahi que se haga necesaria la ventilacién asistida y el uso de
oxigeno, que son terapias con efectos adversos como la displasia broncopulmonar y la

retinopatia de la prematuridad.

La presente investigacion se ha realizado en el Departamento de Neonatologia del
Hospital Belén de Trujillo y tuvo como objetivo principal determinar si existe
asociacion entre el no uso profilactico de aminofilina y la falla en la extubacion de
ventilador mecanico de neonatos prematuros menores de 34 semanas de edad
gestacional y certificar los efectos preventivos de la aminofilina sobre la incidencia de
apnea neonatal entre neonatos de alto riesgo (<34 semanas)

En la tabla N°1 se observa que de los neonatos prematuros < de 34 semanas de edad
gestacional que no recibieron el uso profilactico de aminofilina un 65% si hicieron falla
en la extubacién del ventilador mecanico mientras que los neonatos prematuros < de 34
semanas de edad gestacional que si recibieron el uso profilactico de aminofilina solo un

19 % hicieron falla en la extubacion del ventilador mecénico.

Asi mismo se obtuvo un RR de 3.4; es decir que los neonatos prematuros < de 34
semanas de edad gestacional sin uso profilactico de aminofilina tiene 3.4 veces mas
probabilidad, de falla en la extubacion de ventilador mecanico que los neonatos

prematuros < de 34 semanas de edad gestacional con uso de aminofilina profilactica.
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Estos resultados son similares a los de una revision publicada en la Biblioteca Cochrane
por Henderson Smart (Australia) en el 2013 “Profilaxis con metilxantinas para la
prevencion de la apnea del recién nacido prematuro con uso de ventilador mecanico”, en
su estudio de 104 pacientes obtuvieron un RR de 4.6 asemejandose asi con nuestros
resultados, por ende, el no uso profilactico de aminofilina aumenta los eventos de apnea
neonatal y su uso mejora la extubacién del ventilador mecanico en neonatos
prematuros, reduciendo asi la falla de la misma y recurrencia de apneas de nuestra

poblacién en estudio.

La principal limitacién de este estudio podria ser el nimero relativamente pequefio de
los recién nacidos incluidos (74 neonatos prematuros), aunque los resultados indicaron
claramente una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de expuestos o

no al uso profilactico de aminofilina.

V.-CONCLUSIONES:

Todo recién nacido prematuro <34 semanas de edad gestacional en ventilador mecanico
que va a ser extubado sin recibir aminofilina profilactica tiene 3.4 veces mas
probabilidades de hacer falla y regresar al ventilador mecanico que los recién nacidos

con uso de aminofilina.
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VI1.- RECOMENDACIONES:

Los pacientes prematuros son susceptibles a maltiples complicaciones inherentes a su
condicion y sumamente sensibles a los periodos prolongados de hipoxemia facilitados

por apneas no advertidas, con consecuencias graves a nivel neurolégico.

Los establecimientos de salud nivel 111-1 con funciones neonatoldgicas intensivas deben
protocolizar o implementar guias técnicas de practica clinica en el manejo de neonatos

prematuros con ventilacion mecanica y uso profilactico de aminofilina.

Las universidades publicas y privadas deben promover trabajos de investigacion
cientifica enfocandose en los rangos de dosificacion de metilxantinas para la mayor
reduccion del tiempo de ventilacion mecanica del prematuro, tal como en el tiempo de
dosificacion via endovenosa y post via oral de las mismas para mayor eficacia de la

extubacion de ventilador de neonatos prematuros.
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VIIl.- ANEXOS

SOLICITUD DE EJECUCION DEL PROYECTO

Trujillo, 2017
Dr. Director del Hospital Belén de Trujillo

Por medio de la presente reciba un cordial saludo y los mejores deseos de éxitos en sus

labores, a la vez que le exponemos lo siguiente:

Como requisito para graduarme de la carrera de Medicina Humana de la Universidad
Privada Antenor Orrego, me encuentro realizando mi tesis profesional la cual tiene por
titulo: “Falla en la extubacién de ventilador mecanico en neonatos prematuros y
asociacion con el uso profilactico de aminofilina”, para lo cual acudo a usted
solicitandole me permita tener acceso a las Historias Clinicas de algunos pacientes
neonatos del area de UCIN para la recoleccion de datos en beneficio de mi estudio en

investigacion

Agradeciéndole por anticipado su amable atencion, me despido de usted en espera de

una respuesta favorable.

Liz Francis Gonzales Vela
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PLANTEADOS

EDAD GESTACIONAL:

PESO AL NACIMIENTO:

USO PROFILACTICO DE AMINOFILINA: SI ( ) NO ()

MEJORA DEL APNEA: SI () NO ()

FALLA EN LA EXTUBACION: SI () NO ()

DURACION INTUBACION: <1 semana ( ) >1 semana ( )

DURACION DE PROFILAXIS:  <72H () >72H ()
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