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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

En el marco de este proyecto de tesis, que se llevara a cabo en el Hospital
[I-1 Moyobamba, se tiene como objetivo principal investigar y demostrar que
la utilizacion del citrato de cafeina en el tratamiento de la apnea del prematuro
resulta en un periodo de recuperacion mas breve en comparacion con la
aminofilina. Esta reduccion en el tiempo de tratamiento se traduce en una
disminucion de costos, una estancia hospitalaria mas corta y una disminucion
del riesgo de displasia broncopulmonar. La poblacion de interés para este
estudio sera la de prematuros con edades gestacionales de 28 a 34
semanas, atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCI

Neonatal).

El Hospital 1I-1 de Moyobamba, con 51 afios de funcionamiento, cuenta con
una nueva infraestructura desde el afio 2019, equipos modernos y personal
profesional altamente especializado que supera los requisitos para su
categorizacion en un nivel superior al actual. La institucion inaugur6é su
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales a principios de 2021, con
capacidad para abordar los desafios asociados con la atencién de recién
nacidos prematuros, incluso aquellos extremadamente prematuros. La tasa
de supervivencia de estos recién nacidos ha aumentado gracias a la
especializacion constante de los médicos, incluyendo la presencia
permanente de neonatdlogos. La provincia de Moyobamba cuenta con una

poblacion de aproximadamente 135,000 habitantes.

En el aflo 2021, se registraron 1684 nacimientos, de los cuales 341 fueron
prematuros, y 225 de ellos nacieron antes de las 34 semanas, representando
el 63% del total de prematuros. En el afio 2022, la cantidad total de
nacimientos fue de 1667, con 397 prematuros y 243 nacidos antes de las 34
semanas, correspondiendo al 61% del total. Estos datos proporcionan el

contexto demografico relevante para el estudio en el que se evaluara la



eficacia del citrato de cafeina en comparacion con la aminofilina en la

poblacién de interés en el Hospital II-1 de Moyobamba.

Palabras claves: Apnea, prematuro, cafeina, aminofilina, displasia

broncopulmonar.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es mas efectivo el Citrato de Cafeina comparado con la Aminofilina en el

tratamiento de Apnea del Prematuro en El Hospital 1I-1 Moyobamba?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Se calcula que 13,4 millones de bebés naceran prematuramente en 2020, lo
que significa que naceran antes de las 37 semanas de gestacion. En 2019
se perdieron alrededor de 900.000 vidas debido a complicaciones derivadas
de estos partos prematuros, que son la principal causa de mortalidad en
nifios menores de cinco afos. Aproximadamente tres cuartas partes de estas
muertes podrian haberse prevenido mediante intervenciones ya disponibles

y rentables.

En 2020, los nacimientos prematuros representaron entre el 4% vy el 16% de
todos los nacimientos del mundo. Los bebés nacidos antes de las 37
semanas de embarazo se clasifican como prematuros; se dividen en tres
subcategorias en funcion de la edad gestacional: prematuro extremo
(nacimiento antes de las 28 semanas), muy prematuro (de 28 a 32 semanas),

y prematuro moderado a tardio (de 32 a 37 semanas). (1)

Durante el presente afio se ha registrado un leve incremento de nacimientos
prematuros en el Perud. Entre enero y octubre de 2022, se registraron 27,383

nacimientos prematuros a través del Sistema de Registro de Certificados de



Nacido Vivo en Linea del Ministerio de Salud (Minsa), lo que representa un

incremento de 0.10% respecto al mismo periodo del afio anterior.

Estos bebés prematuros constituyeron el 6.89% del total de nacimientos en
dicho periodo, en contraste con el 6.79% en el mismo lapso en 2021. La
prematuridad, como se conoce, se considera un factor de riesgo significativo
para la morbilidad y mortalidad infantil a nivel global, representando un
desafio crucial para la salud publica. (2)

Cruz Rodriguez cita estudios realizados en el Hospital Belén de Truijillo que
emplearon una técnica de cohortes analitica, observacional y retrospectiva.
Para ello, se analizaron las historias clinicas de los bebés nacidos entre
enero de 2014 y junio de 2020 que tenian un peso anormalmente bajo al
nacer. Se encontrd que la displasia broncopulmonar se produjo en el 61,2%
de los pacientes que recibieron cafeina y en el 71,2% de los que no la
recibieron; sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Sin embargo, los pacientes tratados con cafeina mostraron una incidencia un
14% menor de displasia broncopulmonar; no obstante, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (RR: 0,86; IC 95%: 0,68-1,09). (3)

La revista Pediatr Drugs publicé en 2020 un articulo titulado, Cafeina para el
tratamiento de la apnea en la unidad de cuidados intensivos neonatales: una
revision sistematica de metaandlisis. En este articulo se afirma que se
realizaron siete revisiones sistematicas (RS) que abarcaron 63.315 recién
nacidos para analizar la eficacia de la cafeina en el tratamiento de la apnea
mediante revisiones sistematicas con metaanalisis (RSMA). En estas RS se
incluyeron estudios clinicos aleatorizados y observacionales con una
variedad de datos demograficos de los pacientes, comparadores y
resultados. La calidad de estas RS vari6 de extremadamente baja a alta, y

su nivel de riesgo de sesgo se calific6 como ambiguo, bajo o alto.

Al comparar la eficacia de la cafeina con la teofilina o el doxapram en dos
RSMA, no se observaron variaciones apreciables en cuanto al éxito del

tratamiento o la tasa de apnea. La cafeina no redujo significativamente la



mortalidad en una RSMA, aunque si disminuyo la tasa de fracaso y la
necesidad de ventilacidbn con presiéon en comparaciéon con el control. Los
RSMA de alta calidad con poco riesgo de sesgo sirvieron de base para este
analisis. En uno y tres RSMA, se descubrié que el tratamiento precoz (de 0
a 2 dias) o con dosis altas de cafeina aumentaba la eficacia contra la apnea.
Esta conclusion, sin embargo, se basé en RSMA de menor calidad y mayor

riesgo de sesgo.

En cuanto a la seguridad, los resultados se fundamentaron principalmente en
RSMA comparativos de diversos regimenes farmacolégicos, donde se
inform6 una menor incidencia de taquicardia y un menor riesgo de
complicaciones con administraciones mas bajas y tempranas de cafeina. No
obstante, la evidencia que respaldo estos resultados fue limitada en cantidad
y calidad. (4)

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

IMPORTANCIA: El estudio permitira demostrar los multiples beneficios del
uso del Citrato de Cafeina en comparaciéon a la Aminofilina en el Apnea del

Prematuro.

BENEFICIARIOS: Los pacientes Prematuros con esta terapia tendrian
menor estancia hospitalaria, patologias posteriores, y a la familia: que podran
gozar del alta mas pronta de su bebe, estimulando el crecimiento y apego del

recién nacido.

Un tratamiento mas eficaz podria reducir la duracion de la hospitalizacion, lo
que tendria implicaciones positivas en términos de costos de atencion médica

y recursos hospitalarios

Estudios sugieren que el citrato de cafeina puede ser mas efectivo y seguro

gue la aminofilina en el tratamiento de la apnea del prematuro.



El citrato de cafeina ha demostrado rapida absorcion y una vida media mas

larga, facilitando su administracion en comparaciéon con la aminofilina.

RESULTADOS ESPERADOS: El desarrollo de esta investigacion permitira
demostrar la efectividad del Citrato de cafeina para el tratamiento del Apnea
en el prematuro en comparacion con el tratamiento convencional con
Aminofilina, con ello permitira sustentar una Guia Clinica del Tratamiento de
Apnea del Prematuro y con ello sustentar el requerimiento logistico y la

adquisicién permanente del producto.

. OBJETIVOS

Objetivo general:

Demostrar que el Citrato de Cafeina es mas efectivo que la Aminofilina en el

tratamiento de Apnea del Prematuro.

Objetivo especifico:

Determinar la efectividad del Citrato de Cafeina en el tratamiento de

Apnea del Prematuro.

— Determinar la efectividad de la Aminofilina en el tratamiento de Apnea

del Prematuro.

— Comparar la efectividad del Citrato de Cafeina y Aminofilina en el

tratamiento de Apnea del Prematuro.

— Evaluar si el uso de citrato de cafeina se asocia con una reduccién
significativa en la duracién total de la hospitalizacién de prematuros en

comparacion con la aminofilina.



6. MARCO TEORICO

Apnea prematura es el término utilizado para describir la interrupcion
transitoria de la respiracion en bebés nacidos antes de las 37 semanas de
embarazo. Esta alteracion se caracteriza por pausas respiratorias que duran
mas de 20 segundos y pueden repercutir en la saturacion de oxigeno y la

frecuencia cardiaca.

La inmadurez del sistema respiratorio central en estos bebés se atribuye a la
etiologia de este fendmeno, siendo mas comun en los primeros dias de vida
y clasificAndose en apnea central (falta de esfuerzo respiratorio) y apnea
obstructiva (con esfuerzo pero obstruccion de las vias). La apnea suele ir
acompafada de eventos de bradicardia e hipoxemia, diagnosticandose
mediante observacion clinica y monitoreo constante, especialmente en
unidades de cuidados intensivos neonatales. El tratamiento incluye medidas
como estimulacion tactil, administracion de oxigeno y, en ocasiones, el uso
de medicamentos como citrato de cafeina o aminofilina. Aunque la mayoria

de los casos mejora con la madurez, algunos persisten.(5)

El tratamiento de la apnea del prematuro reviste importancia clinica al reducir
la morbilidad y mortalidad, estabilizar la respiracion, favorecer el desarrollo
pulmonar y optimizar el cuidado neonatal. A largo plazo, su efectividad puede
influir en el neurodesarrollo, la respiracion persistente, el desarrollo motor y
la calidad de vida familiar, con implicaciones econdmicas significativas

asociadas al tratamiento continuo.

Se observa una creciente preferencia por el citrato de cafeina en
Latinoamérica, respaldada por su perfil de seguridad y resultados positivos
en estudios clinicos. Factores econdémicos y de accesibilidad también
influyen en esta preferencia, y los resultados se alinean con estudios

internacionales. A pesar de estas tendencias, se destaca la necesidad de
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investigaciones locales especificas que consideren variaciones genéticas,

practicas clinicas y condiciones socioeconomicas en la region. (8)

Desde la década de 1970, la comprension y tratamiento de la apnea del
prematuro ha evolucionado, pasando de métodos de estimulacion fisica a
enfoques farmacoldgicos. La teofilina fue el primer tratamiento, pero la
introduccion del citrato de cafeina en la década de 1980, con su vida media
prolongada, lo consolidé como una opcion estandar efectiva. La investigacion
actual se centra en la optimizacion de dosis y la comparaciéon con otras

intervenciones.

Tanto el citrato de cafeina como la aminofilina comparten mecanismos de
accion como el antagonismo de los receptores de adenosina y efectos
estimulantes sobre el sistema nervioso central. Sin embargo, sus perfiles
farmacocinéticos y propiedades especificas varian, y la eleccion entre ellos
depende de consideraciones clinicas y la evaluacion de beneficios y riesgos.

La evolucion del tratamiento de la apnea del prematuro ha experimentado
notables avances. Se expone un resumen de cédmo ha evolucionado el

manejo de la apnea en neonatos prematuros:

En la década de 1970, la comprension de la apnea del prematuro y su
fisiopatologia se expandié. La estimulacién fisica, como la tactil, se empled
inicialmente para reiniciar la respiracion en casos de apnea. No obstante,

estos métodos resultaron ineficaces y no abordaron la causa subyacente.

Conforme avanzo la comprensién de los mecanismos de la apnea, se
desarrollaron enfoques farmacolégicos en la década de 1970, siendo la

teofilina el primer tratamiento utilizado. Sin embargo, presentaba
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limitaciones, como un estrecho margen terapéutico y la necesidad de

monitorizacion constante de los niveles séricos.

En la década de 1980, se exploraron opciones mas seguras Yy efectivas, y el
citrato de cafeina emergié como una alternativa mejor. A finalizando la
década e inicios de la siguiente, el citrato de cafeina se consolidé como
tratamiento preferido, demostrando una vida media més larga y una mayor

estabilidad en los niveles séricos.

Con el respaldo de estudios clinicos, el citrato de cafeina se ha convertido en
una terapia estandar en la actualidad, reduciendo la incidencia de apnea,
disminuyendo la necesidad de intervenciones de rescate y mejorando los

resultados a corto y largo plazo en neonatos prematuros.

La investigacion continua se centra en la optimizacion de dosis, la evaluacion
de la seguridad a largo plazo y la comparacion con otras intervenciones,

farmacoldgicas y no farmacolégicas.

El citrato de cafeina y la aminofilina, empleados para abordar la apnea en
bebés prematuros, comparten mecanismos de accién relacionados con sus
propiedades farmacolégicas. A continuacién, se describen estos

mecanismos:

Citrato de Cafeina:

1. Antagonismo de los Receptores de Adenosina: Antagonismo de los
receptores de adenosina: Cuando la cafeina se une a los receptores de
adenosina en el sistema nervioso central, hace que los neurotransmisores

excitatorios se vuelvan mas activos y el centro respiratorio se estimule.

(9)
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2.

4.

Estimulacion del Sistema Nervioso Central: Estimulacion del sistema
nervioso central: En los recién nacidos prematuros con apnea, la cafeina
mejora la frecuencia y la estabilidad respiratorias al estimular el sistema

nervioso central, que incluye el centro respiratorio. (9)

Respuesta Mejorada a la Hipoxia y la Hipercapnia: El citrato de cafeina
mejora la respuesta del cuerpo a la hipoxia y la hipercapnia, facilitando la
adaptacion a desafios respiratorios.

Vasodilatacion Pulmonar: La cafeina puede provocar vasodilatacion en
la circulacion pulmonar, mejorando la perfusién pulmonar y contribuyendo

a una oxigenacion mas efectiva.

Aminofilina:

1.

Inhibicion de la Fosfodiesterasa: La aminofilina, al inhibir la
fosfodiesterasa, aumenta los niveles de monofosfato de adenosina
ciclico, activando la proteina kinasa A y favoreciendo la relajacion del

musculo liso bronquial, mejorando asi la funcién respiratoria.

Antagonismo de los Receptores de Adenosina: Al igual que la cafeina,
la aminofilina actia como antagonista de los receptores de adenosina,
estimulando el centro respiratorio al bloquear los efectos depresores de

la adenosina.

Efectos inotropicos y cronotrépicos beneficiosos: La aminofilina
aumenta el gasto cardiaco, lo que mejora la perfusion y la oxigenacion al

influir en la frecuencia cardiaca y la fuerza contractil.

Relajacion del musculo liso: Esta técnica mejora la capacidad
respiratoria y disminuye la resistencia de las vias respiratorias al provocar

la relajacion del masculo liso bronquial y de otros tejidos. (10)

Es esencial sefalar que, aunque ambos comparten mecanismos de

accion, el citrato de cafeina y la aminofilina difieren en su perfil
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farmacocinético y propiedades especificas. La eleccién entre ellos se
basa en consideraciones clinicas especificas y la evaluacion de

beneficios y riesgos para cada paciente.

El citrato de cafeina es la principal opcion para el tratamiento de la apnea
en recién nacidos prematuros. Se administra una dosis de carga de 20-
25 mg/kg lentamente en el transcurso de 30 minutos mediante infusion
intravenosa, con una dosis de mantenimiento de 5-10 mg/kg después. En
ciertos casos, si la primera reaccion clinica no es suficiente, se considera
una segunda dosis de carga de 10-20 mg/kg al cabo de 24 horas. (11) La
efectividad del citrato de cafeina en el tratamiento de la apnea del
prematuro ha sido confirmada y se considera superior a otras

metilxantinas.

Aunque la aminofilina también se utiliza para tratar la apnea del
prematuro, la preferencia recae en el citrato de cafeina debido a su mayor
eficacia y a la minima incidencia de efectos adversos asociados con las

dosis recomendadas.

En resumen, tanto el citrato de cafeina como la aminofilina son opciones
validas para abordar la apnea del prematuro, pero se da preferencia al
citrato de cafeina como eleccion primaria debido a su mayor efectividad y

a la menor probabilidad de ocurrencia de efectos adversos. (12)

7. HIPOTESIS
Hipotesis alterna:

El Citrato de Cafeina es mas efectivo que la Aminofilina en el tratamiento de

Apnea del Prematuro.
Hipotesis nula:

El Citrato de Cafeina no es mas efectivo que la Aminofilina en el Tratamiento

de Apnea del Prematuro.
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8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefo de estudio:

—

Tiempo Inicio

— Expuestos Enfermedad

No Enfermedad

Poblacién Elegible —

Enfermedad
— No Expuestos

No Enfermedad

Exposicion Efecto

—

Sentido del estudio

Estudio de cohortes prospectivo

b. Poblacion, muestray muestreo:

Este estudio se centrarA en recién nacidos prematuros con edades
gestacionales comprendidas entre las 28 y 34 semanas, que hayan sido
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital 11-1

Moyobamba durante los afios 2021 y 2022.

Poblacién de Estudio: La poblacion de estudio estara conformada por los
pacientes recién nacidos prematuros que cumplen con los criterios de

seleccion dentro de la poblacion diana definida
Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion
e Prematuridad de 28 a 34 semanas de edad gestacional.

e Diagnostico de apnea en los pacientes.

15



e Hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital I1-1

Moyobamba
Criterios de exclusién
e Neonatos a termino
¢ Neonatos que no presenten Apnea

e Pacientes que son trasladados a otros Hospitales

Muestra
Tamafio Muestral

Se aplicé una formula estadistica disefiada para comparar dos grupos dentro
del estudio. Estos grupos consistieron en aquellos que fueron tratados con
Citrato de Cafeina, compuesto por 87 personas, y aquellos que recibieron
Aminofilina, conformado por 174 personas. Esta metodologia permitié una
evaluacion rigurosa y comparativa de los resultados entre los dos regimenes

de tratamiento.
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Tamafo De La Muestra: Estudio Transversal, Cohorte Y Ensayos
Clinicos Aleatorizados

Nivel de Significancia de Doble Via (%)(1-alfa): 95
Potencia (1-beta, % de probabilidad de deteccidn): 80
Proporcion de Tamafno de Muestra, No Expuestos/Expuestos: 0.5
Porcentaje de pacientes No Expuestos con Resultado: 22
Porcentaje de pacientes Expuestos con Resultado: 39
Razén de Probabilidades (Odds Ratio): 2.3
Razon de Riesgo/Prevalencia: 1.8
Diferencia de Riesgo/Prevalencia: 17
Fleiss

Kelsey Fleiss con

cC

Tamafo de Muestra — Expuestos 181 174 191
Tamafo de Muestra — No Expuestos 91 87 98
Tamafio de muestra: Total 272 261 287
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c. Definicion operacional de variables:

Operacionalizacion de variables

. Definicion Definicion _ . Escala Escala de
Variables _ Indicador Indice _ _
conceptual operacional media variable
Eficacia del
medicamento en Aplicacion Si/No
L Cualitativa
farmacologico | la apnea en Aminofilina Aplicacion Dicotomica
recién nacidos EV Si/No
prematuros.
Cuando el | Se considerar mas
porcentaje  de | efectivo el farmaco Evaluacion
recuperacion de que consiga un del patr6n
los  pacientes | porcentaje mayor . ._ | Efectivo/No
Efectividad y respiratoria _ Ordinal Cualitativa
prematuros con | de recuperacion de efectivo

apnea sea mas
rapido al otro

tratamiento

prematuros con
apnea en menor

tiempo

Frecuencia

cardiaca
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d. Procedimientos y Técnicas:

Recoleccion de datos

Estadistica Descriptiva:

Tablas de Frecuencia

e. Plan de analisis de datos:

Estadistica Analitica

Se utilizara Chi Cuadrado o el test exacto de Fisher, Odds Ratio y su intervalo

de confianza.

f.

Aspectos éticos:

La investigacion basa en los datos de historias clinicas se respetara el

derecho a la intimidad.

Comité de ética en la Universidad Privada Antenor Orrego de Trujillo y
en el Hospital 11-1 Moyobamba.

En la investigacion se respetaran las normas de los siguientes articulos
de la Declaracion de Helsinki 27. Art. 24: Se hara todo lo posible para
proteger la confidencialidad de su informacion personal.

Ley General de Salud LEY N.° 26842 28, Art. 15 Salvo excepciones
legales, toda persona usuaria de servicios de salud tiene derecho a
solicitar la confidencialidad de toda informacion relativa al acto médico
y a su historia clinica; Art. 25: Toda informacion relativa al acto médico
realizado es confidencial.

Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Perti 29. Art 63:
Se debe mantener el secreto de la historia clinica y del acto médico. Atrt.
89: El médico esta obligado a guardar el secreto profesional a fin de
salvaguardar el derecho del paciente a la intimidad de la informacion
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gue ha dado, no pudiendo ser revelada sin el consentimiento expreso

del paciente o tutor.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Duracion del proyecto 12 meses

Personas
Actividades 112|3/4|5/6|7[8[9|10|11 |12
Responsables

Planificacion y

- Investigador

elaboracion X | X|X
Asesor
del proyecto
Presentacion y
aprobacion del | Investigador X
proyecto
Recoleccion Investigador
XIX|IX|X]|X|X

de datos Asesor

Procesamiento | Investigador

X
y analisis Estadistico
Elaboracion _
) Investigador X | X
del informe
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza del o _ Precio Precio
Descripcion Cantidad o
gasto Unitario Total
Bienes
Papel Bond A4 01 millar 0.01 100
Lapiceros 5 2.50 12.5
Resaltadores 3 5 15
USB 3 25 75
Archivadores 9 3 27
Perforador 1 5 5
Grapas 1 2
Engrapador 1 5 5
Servicios
Internet
450
(plan) 1 450
N 450
Movilidad 150 3
180
Empastado 15 12
_ 200
Impresiones 400 0.5
400
Asesoria por 1 400
Estadistico
TOTAL S/1921.5
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12. ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DEL RECIEN NACIDO:

Fecha de nacimiento: ..............

Sexo:M () F( )

Edad Gestacional al nacer: .......... semanas
Peso al nacimiento: .......... gramos.
Aplicacion de Cafeina: Dosis............. Edad de inicio ......... dias

Ventilaciéon mecanica:

Edad de inicio...... dias

Edad de extubacion...... dias

Aplicacion de aminofilina: Dosis ............ Edad de inicio ......... dias
Ventilaciéon mecénica:

Edad de inicio......... dias

Edad de extubacion......... dias

Complicaciones durante estancia hospitalaria:

e Sepsis

e Enterocolitis necrotizante

e Hemorragia periventricular, intraventricular
¢ Alteraciones metabdlicas

e Oftros
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