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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe asociacion entre la terapia temprana con citrato de cafeina y la estancia hospitalaria de los
neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer. Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles. Se
incluyeron 118 recién nacidos prematuros de muy bajo peso y se compard el tiempo de estancia hospitalaria entre los prematuros
que recibieron terapia temprana con citrato de cafeina y los que no lo recibieron. Resultados: En el grupo de recién nacidos
prematuros de muy bajo peso que recibid terapia temprana con citrato de cafeina, la estancia hospitalaria fue 5.7 dias menos
(p=0.016) en comparacion con el grupo que no la recibié. Ademas, en el primer subgrupo de recién nacidos de 28 a 30 semanas
de edad gestacional, la estancia hospitalaria fue 3,9 dias menos (p = 0.604), y en el segundo subgrupo de recién nacidos de 31
a 33 semanas de edad gestacional, la estancia hospitalaria 7.9 dias menos (p = 0.002) para el grupo que recibié tratamiento.
Conclusion: Existe asociacion entre la terapia temprana con citrato de cafeina y la reduccion de la estancia hospitalaria en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer, especialmente entre las semanas 31 a 33 de edad gestacional.
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SUMMARY

Objective: Determine if there is an association between early therapy with caffeine citrate and hospital stay in very low birth weight
premature neonates. Material and methods: A retrospective, case-control study was carried out. 118 very low weight premature
newborns were included, comparing the length of hospital stay between premature infants who received early therapy with caffeine
citrate and those who did not receive it. Results: In the group of very low birth weight premature newborns who received early
therapy with caffeine citrate, the hospital stay was 5.7 days less (p = 0.016) compared to the group that did not receive it. In
addition, in the first subgroup of newborns from 28 to 30 weeks of gestational age, the hospital stay was 3.9 days less (p = 0.604),
and in the second subgroup of newborns from 31 to 33 weeks of gestational age, the hospital stay 7.9 days less (p = 0.002) for the
group that received treatment. Conclusion: There is an association between early caffeine citrate therapy and reduced hospital
stay in very low birth weight premature infants, especially between 31 and 33 weeks of gestational age.
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INTRODUCCION

El recién nacido prematuro de muy bajo peso es un
importante problema de salud publica a nivel mundial’.
La red de investigacién neonatal del NICHD estima que
cada afo nacen 62,016 neonatos que pesan menos de
1500 gramos (muy bajo peso), lo que constituye el 1.5%
de todos los nacimientos?. Durante las Ultimas décadas,
la tecnologia médica y las modalidades de tratamiento en
las Unidades de Cuidados Intensivos de Neonatologia han
tenido como resultado que las tasas de supervivencia de los
lactantes con muy bajo peso al nacer hayan aumentado sin
la correspondiente disminucion de la morbilidad neonatal.
Esto ha traido como consecuencia que los recién nacidos

requieran de una estancia hospitalaria prolongada®. En la
actualidad, aun no se ha llegado a un consenso con respecto
a la definicién de estancia hospitalaria prolongada de un
recién nacido en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
(UCIN). Las bibliografias revisadas, tanto nacional como
internacional, plantean como estancia prolongada cuando
la hospitalizacién dura entre 3 a 30 dias*. Sin embargo,
autores como Estrada y Restrepo-Mesa mencionan que
la estancia prolongada es mayor de 28 dias® y segun
Mendoza mayor o igual a 75. La capacidad de predecir
el tiempo de la estancia hospitalaria del neonato se ha
vuelto cada vez mas importante teniendo en cuenta que la
duracion de la hospitalizacién de los neonatos prematuros
es inversamente proporcional al peso al nacer y a la edad
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gestacional. Bannwart, en su estudio retrospectivo de 155
bebés con muy bajo peso al nacer, encontré que la estancia
hospitalaria fue variable, oscilaba entre 24 y 153 dias, con
una media de 52,8 dias. Korveneranta y Schmitt, en sus
hallazgos de estudios mas recientes, coinciden en que la
duracion promedio de recién nacidos con muy bajo peso al
nacer es de entre 35,6 y 68,1 dias’.

La mejora de la supervivencia de los lactantes de muy bajo
peso al nacer ha incrementado la incidencia de morbilidades
neonatales en los lactantes supervivientes®. La apnea del
prematuro es uno de los diagnésticos clinicos mas frecuentes
en la UCIN, y se define como el cese de la respiracion por al
menos 20 segundos 0 menos si se acompana de bradicardia
y/o desaturacion de oxigeno. La apnea es una manifestacion
de la falta de desarrollo de los quimiorreceptores tanto
centrales como periféricos y la gravedad de la inmadurez
en el control de la respiracion. Las manifestaciones clinicas
son inversamente proporcionales a la edad gestacional®.
Ademas, los prematuros tienen mayor probabilidad de
desarrollar retinopatia del prematuro y consecuencias en
el desarrollo neurolégico debido a la hipoxia intermitente
asociada a la apnea'®. El desarrollo pulmonar en los bebés
prematuros se interrumpe luego del nacimiento cuando
se inicia la ventilacion, lo que puede requerir ventilacion
mecanica y la administracién de oxigeno. La displasia
broncopulmonar es consecuencia tanto de las condiciones
prenatales como de las lesiones postnatales repetitivas en
los pulmones en desarrollo de los prematuros, generando
que mas recién nacidos requieran hospitalizaciones mas
prolongadas. Segun McKinney RL, los bebés con displasia
broncopulmonar grave a menudo pasan mas de cinco meses
(entre 150-192 dias) en la UCIN™. Las estancias prolongadas
en la UCIN se asocian con otros problemas tales como,
retraso del desarrollo, trastornos del vinculo emocional
familiar, mayor riesgo de infecciones nosocomiales (sepsis
neonatal tardia) y cargas socioeconomicas sustanciales
para las familias y la sociedad'?.

La sepsis neonatal de aparicién tardia es una infeccion
que incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad en la
UCIN. El reconocimiento temprano de los signos clinicos,
la evaluacion rapida y el inicio rapido del tratamiento son
fundamentales para prevenir un deterioro que ponga en
peligro la vida del recién nacido®™. Los bebés prematuros
se encuentran en una desventaja significativa en lo que
respecta a la prevencién de infecciones y los de muy bajo
peso son particularmente vulnerables debido a la inmadurez
de su sistema inmunoldgico; ademas, la piel carece de un
estrato corneo con adecuada formacién (capa mas externa
de la epidermis), siendo clave para prevenir la entrada de
patégenos'™. Los recién nacidos prematuros requieren de
monitorizacién constantes, pruebas y tratamientos invasivos
que finalmente traer4& como consecuencia una necesidad
de estancia hospitalaria prolongada'®. El cuidado del recién
nacido prematuro ha ido mejorando con el pasar de los
afnos al reconocer las caracteristicas y necesidades de los
mismos. Ademas, se han implementado nuevas técnicas de
soporte vital neonatal que han disminuido la morbimortalidad

en neonatos prematuros. La unidad de cuidados intensivos
tiene una gran importancia, pues permite reconocer y dar
tratamiento a tiempo a aquellas patologias que pueden
poner en riesgo la vida del neonato’.

Con respecto a los tratamientos que han aumentado las
tasas de supervivencia en los recién nacidos prematuros,
desde inicios de la década de 2000, la cafeina se habia
convertido en la metilxantina de eleccion debido a su amplio
indice terapéutico, gran biodisponibilidad y vida media mas
larga'’. Su eficacia fue demostrada por primera vez en un
estudio realizado en 18 recién nacidos prematuros con
episodios de apnea recurrente, la edad media de aparicion
de la apneay de inicio del tratamiento con cafeina fue de 6,5
+ 3,7 dias y 18,2 £+ 4,9 dias, el estudio concluyé finalmente
que la cafeina es un agente respirégeno farmacolégico
eficaz en el recién nacido prematuro con apnea®.

El citrato de cafeina es uno de los medicamentos mas
recetados y utilizados en la especialidad de neonatologia™®.
Esta es una xantina trimetilada con una estructura similar a la
de la adenosina, que actida como un inhibidor no especifico
en 2 de los 4 receptores que se conocen de la adenosina 'y
que se encuentran en muchas areas del cerebro, el sistema
cardiovascular y los pulmones®. Las metilxantinas actuan
a nivel central y periférico a través del antagonismo de los
receptores de la adenosina A1 y A2A para estimular los
centros respiratorios medulares. Esta estimulacién aumenta
la sensibilidad al diéxido de carbono, mejora la sensibilidad
yl/o la capacidad de respuesta a la PaO2, mejorando la
funcion diafragmatica e induciendo la broncodilatacion.
Estos efectos conducen a un aumento de la ventilacion
minuto, relacionado con un aumento del impulso inspiratorio,
menos apneas Yy una reduccion en la depresién respiratoria
hipdxica?'. La cafeina, aparte de mejorar la funcion de las
vias respiratorias tiene un papel fundamental por su efecto
antiinflamatorio en los recién nacidos. Un estudio que
utilizé conejos prematuros, concluyé que la cafeina revirtid
la lesién pulmonar funcional y estructural inducida por la
exposicion hipdxica, ademas puede inhibir la activacion de
la cascada proinflamatoria y sus consecuencias adversas?.
La dosis recomendada de citrato de cafeina para la apnea
del prematuro es un bolo de 20 mg/kg/dosis, que equivale
a 10 mg/kg/dosis de cafeina base, luego una dosis diaria de
mantenimiento de 5 mg/kg/dia. Se define terapia temprana
cuando el tratamiento se inicia antes de los 3 dias y terapia
tardia cuando se inicia después?. Karlinski Vizentin, en
su revision sistematica, llegd a la conclusidon que existe
una asociacion entre la terapia temprana de cafeina y una
reduccion de la displasia broncopulmonar, sepsis tardia y
apnea en recién nacidos prematuros?®.

La relacion entre estancia hospitalaria y la terapia
temprana con citrato de cafeina en neonatos prematuros
de muy bajo peso, se centra en como esta puede influir
en los resultados del periodo de hospitalizacion. Como se
menciond en parrafos anteriores, el citrato de cafeina actua
como un estimulante del sistema nervioso, lo que permite
a los prematuros reducir los episodios de apnea y por ende
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reducir la necesidad de soporte ventilatorio. Al reducir
la dependencia de la ventilacion mecanica y promover
una transicion mas rapida hacia la alimentacion oral, la
terapia temprana con citrato de cafeina puede lograr una
disminucion de la estancia hospitalaria.

P Alury V Bollampalli, realizaron una revision retrospectiva de
los recién nacidos con menos de 29 semanas de gestacion
entre los afios 2007 y 2011 y las concentraciones séricas
de cafeina. Las conclusiones fueron que los recién nacidos
con concentraciones altas de cafeina; es decir, >14,5ug
ml(-1) tuvieron una menor incidencia de conducto arterioso
permeable, menor nimero de dias en ventilacion mecanica
y con oxigeno, menor necesidad de uso de diuréticos,
menor incidencia de enfermedad pulmonar crénica, mayor
probabilidad de darle el alta médica sin necesidad de
suplementar con oxigeno y menor estancia hospitalaria®.

El presente estudio tiene como objetivo determinar el tiempo
de estancia hospitalaria en prematuros de muy bajo peso al
nacer con terapia temprana de citrato de cafeina y sin ella.

MATERIAL Y METODOS

El estudio es retrospectivo, casos y controles. La poblacion
bajo estudio estd conformada por el total de historias
clinicas de recién nacidos prematuros con muy bajo peso
al nacer entre el periodo 2017-2018 y el periodo 2022-
2023. Los criterios de inclusion fueron, para la poblacién de
casos: recién nacidos con muy bajo peso, recién nacidos
prematuros menores de 34 semanas, ingreso antes las 24h
de vida, supervivencia superior a una semana, historias
clinicas con informacién completa, sin terapia temprana
con citrato de cafeina. Para la poblacion de control: recién
nacidos con muy bajo peso, recién nacidos prematuros
menores de 34 semanas, ingreso antes las 24h de vida,
supervivencia superior a una semana, historias clinicas con
informacién completa, con terapia temprana con citrato de
cafeina. Asi mismo se dividid la muestra tanto de casos
como de controles segun la edad gestacional. En el grupo
1 se incluyeron recién nacidos entre las 28 y 30 semanas y
en el grupo 2 entre las 31 y 33 semanas.

RESULTADOS

La estancia hospitalaria promedio en pacientes recién
nacidos de muy bajo peso con terapia temprana con citrato
de cafeina fue de 38.9 dias y sin terapia temprana el
promedio fue de 44.6 dias, obteniendo una diferencia de 5.7
dias, siendo p=0.016, indicando diferencia estadisticamente
significativa como se observa en la tabla 1.

La tabla 2 compara la estancia hospitalaria de los recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer con y sin
terapia temprana con citrato de cafeina segun su edad
gestacional. En el grupo 1, recién nacidos entre las 28 y 30
semanas de edad gestacional, se observd una media de
60.6 dias sin terapia temprana con citrato de cafeina y 56.7
dias con terapia temprana de citrato de cafeina, siendo p

= 0.604, indicando que no hay diferencia estadisticamente
significativa. En el grupo 2, recién nacidos entre las 31y 33
semanas de edad gestacional, se observa una media de
38.6 dias sin terapia temprana con citrato de cafeina 'y 30.7
dias con terapia temprana con citrato de cafeina, siendo p=
0.002, indicando diferencia estadisticamente significativa.

En la tabla 3 podemos observar las caracteristicas de los
recién nacidos que recibieron o no tratamiento temprano con
citrato de cafeina, en donde la media de la edad gestacional
en el primer grupo es de 31.2 semanas con una desviacion
estandar (DE) de 1.6, mientras que en el segundo grupo
es de 31.4 semanas con una DE de 1.7. La mediana de la
edad gestacional es de 32 semanas en ambos grupos. En
cuanto al tipo de parto, el primer grupo tiene una tasa de
cesareas del 57.6% y del 42.4% de partos vaginales y el
segundo grupo presenta una tasa de cesareas del 62.7% y
del 37.3% de partos vaginales. El peso al nacer promedio
en el primer grupo es de 1322 gramos con una DE de 143
gramos, mientras que en el segundo grupo es de 1330
gramos con una DE de 146 gramos.

La mediana del peso al nacer es de 1380 gramos en el
primer grupo y de 1360 gramos en el segundo grupo. En
el primer grupo, el 37.3% de los recién nacidos tienen una
puntuacién de Apgar al minuto menor a 7 (22 casos) y
el 62.7% tienen una puntuacion igual o mayor a 7. En el
segundo grupo, el 49.2% tienen una puntuacién menor a 7
y el 50.8% tienen una puntuacion igual o mayor a 7. Para el
Apgar a los 5 minutos, el 11.9% de los recién nacidos en el
primer grupo tienen una puntuacion menor a 7 y el 88.1%
tienen una puntuacién igual o mayor a 7. En el segundo
grupo, el 5.1% tienen una puntuacion menor a 7 y el 94.9%
tienen una puntuacion igual o mayor a 7.

Ademas, podemos observar en la misma tabla, que la media
de dias en ventilacién mecanica para los recién nacidos
que recibieron citrato de cafeina es de 1.95 dias con una
DE de 5.3, mientras que para aquellos que no recibieron
el tratamiento, la media es de 5.31 dias con una DE de
14.0. La mediana en ambos grupos es de 0.00 dias. La K-W
muestra un valor de 0.06 y el valor de p es 0.256, indicando
que no hay diferencia estadisticamente significativa.

Para los dias en CPAP, el grupo que recibi6 citrato de
cafeina tiene una media de 7.14 dias con una DE de 8.54,
mientras que el grupo sin citrato de cafeina tiene una media
de 7.02 dias con una DE de 7.28. Las medianas son 4y 5
dias respectivamente. La prueba K-W da un valor de 0.26
y el valor de p es 0.613, indicando que no hay diferencia
estadisticamente significativa. La incidencia de apnea
del prematuro es del 3.4% en el grupo que recibid citrato
de cafeina y del 23.7% en el grupo que no la recibi6. La
prueba chi-cuadrado (x2) es de 10.41 y el valor de p es
0.001, indicando diferencia estadisticamente significativa.
Esto sugiere que el uso temprano de citrato de cafeina
esta asociado con una menor incidencia de apnea del
prematuro. En el grupo que recibié citrato de cafeina no
se reportaron casos de hemorragia intracraneal, mientras
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que en el grupo que no lo recibio, el 6.8% si la presento.
La prueba x2 es de 2.33 y el valor de p es 0.127, indicando
que no hay una diferencia estadisticamente significativa.
El 23.7% de los recién nacidos que recibieron citrato
de cafeina presentaron sepsis neonatal tardia, en
comparacion con el 35.6% del grupo que no lo recibid. La
prueba x2 es de 1.99 y el valor de p es 0.158, indicando
que no hay una diferencia estadisticamente significativa.
En cuanto a la enterocolitis necrotizante, el 3.4% de

los recién nacidos que recibieron citrato de cafeina la
presentaron, en comparacion con el 8.5% del grupo que
no la recibid. La prueba x2 es de 1.37 y el valor de p es de
0.242, indicando que no hay diferencia estadisticamente
significativa. El grupo que recibio citrato de cafeina tiene
una incidencia de displasia broncopulmonar del 8.5%,
mientras que en el grupo que no la recibié de 11.9%. La
prueba x2 es de 0.37 y el valor de p es 0.542, indicando
que no hay una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 1. Estancia hospitalaria de los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer con y sin terapia temprana

con citrato de cafeina.

Indicador Terapia temprana con citrato de cafeina

Si No Prueba K-W?
Media 38.9 44.6 K-W = 5.80
Desviacion. estandar 19.2 20.8 p=0.016
Mediana 32.0 37.0
Minimo 19 22
Maximo 96 122
Total RN 59 59

a prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.
p < 0.05 diferencia estadistica significativa.

Tabla 2. Estancia hospitalaria de los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer con y sin terapia temprana

con citrato de cafeina segun edad gestacional.

Indicador

Terapia temprana con citrato de cafeina

Si No Prueba K-W
Grupo 1 : 28 — 30 semanas
de EG
Media 56.7 60.6 K-W =0.268
Desviacion. estandar 24.3 25.0 p = 0.604
Mediana 53.5 58.5
Minimo 22 37
Maximo 96 122
Grupo 2: 31 — 33 semanas
de EG
Media 30.7 38.6 K-W =9.84
Desviacion. estandar 8.5 15.8 p =0.002
Mediana 29.5 36.0
Minimo 19. 22
Maximo 57 112
Total RN 59 59

p > 0.05 diferencia estadistica no significativa.
p < 0.01 diferencia estadistica altamente significativa.
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Tabla 3. Variables intervinientes de los recién nacidos prematuros de bajo peso al nacer sometidos y no sometidos al

uso temprano de citrato de cafeina.

Indicador

Uso temprano de citrato de cafeina

Si No Prueba
Edad gestacional (semanas)
Media + DE 31.2+1.6 31417 K-W=0.96
Mediana 32.0 32.0 p =0.326
Tipo de parto
Cesérea 34 (57.6%) 37 (62.7%) X2 =0.32
Vaginal 25 (42.4%) 22 (37.3%) p=0.573
Peso al nacer (gramos)
Media + DE 1322 £ 143 1330 + 146 K-W=0.44
Mediana 1380 1360 p = 0.506
Apgar 1 minuto
<7 22 (37.3%) 29 (49.2%) X2 =1.69
27 37 (62.7%) 30 (50.8%) p=0.193
Apgar 5 minutos
<7 7 (11.9%) 3 (5.1%) X2 =174
Dias en ventilacion mecanica
Media + DE 1.95+53 5.31+14.0 K-W=0.06
Mediana 0.00 0.00 p = 0.256
DIAS EN CPAP
Media £ DE 7.14 +8.54 7.02+7.28 K-W=0.26
Mediana 4.00 5.00 p=0.613
Apnea del prematuro
Si 2 (3.4%) 14 (23.7%) X2 =10.41
No 57 (96.6%) 45 (76.3%) p = 0.001
Hemorragia intracraneal
Si 0 (0.0%) 4 (6.8%) X2 =2.33
No 59 (100.0%) 55 (93.2%) p=0.127
Sepsis neonatal tardia
Si 14(23.7%) 21 (35.6%) X2 =1.99
No 45 (76.3%) 38 (64.4%) p =0.158
Enterocolitis Necrotizante
Si 2 (3.4%) 5 (8.5%) X2 =1.37
No 57 (96.6%) 54 (91.5%) p=0.242
Displasia Broncopulmonar
Si 5(8.5%) 7 (11.9%) X2 =0.37
No 54 (91.5%) 52 (88.1%) p =0.542

p > 0.05 no existe relacion estadistica significativa; los grupos son homogéneos

X2: prueba chi cuadrado
p < 0.01 diferencia estadistica altamente significativa
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DISCUSION

Si comparamos la estancia hospitalaria entre los recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer, que
reciben o no terapia temprana con citrato de cafeina,
se obtuvo una diferencia de 5.7 dias menos en el grupo
que la recibio, diferencia estadisticamente significativa.
Este resultado se puede comparar con el estudio que
realizaron EImowafi M. y colaboradores, que compararon
el uso de cafeina profilactica versus terapéutica para la
apnea del prematuro, encontraron que en recién nacidos
prematuros menores de 32 semanas, el uso de cafeina
profilactica disminuyé significativamente la duracion de la
estancia hospitalaria®.

En recién nacidos prematuros entre 28 y 30 semanas de
edad gestacional, la diferencia de estancia hospitalaria no
fue significativa. Este resultado se puede comparar con el
estudio que realizaron Lim SY. y colaboradores, quienes
compararon dosis estandar y dosis alta de citrato de cafeina
en prematuros menores de 28 semanas de edad gestacional
y concluyeron que este grupo de prematuros, debido a su
mayor depuracion ajustada al peso y a sus vidas medias
mas cortas, necesitan dosis mas altas de citrato de cafeina
que los estandares para reducir la estancia hospitalaria.
Esta conclusién explica el resultado del presente estudio,
a menor edad gestacional probablemente se necesite mas
dosis de citrato de cafeina®.

En relacion a los recién nacidos prematuros entre 31 y 33
semanas de edad gestacional, se obtuvo una diferencia
de 7.9 dias menos de estancia hospitalaria en el grupo
que recibi6 citrato de cafeina, diferencia estadisticamente
significativa. En relacién a la apnea del prematuro, la
incidencia fue del 3.4% en el grupo que recibié citrato de
cafeina y del 23.7% en el grupo que no la recibi6é. Estos
resultados se pueden comparar con el estudio de Rosen
C. y colaboradores que llegaron a resultados similares en
su estudio observacional prospectivo en prematuros entre
31y 32 semanas de edad gestacional, a diferencia de los
de menor edad gestacional, que necesitaron mayores dosis
de citrato de cafeina, soporte de oxigeno suplementario
mas prolongado (18 vs 2 dias, p = 0,008) y su estancia
hospitalaria fue mayor (56 vs 46 dias, p = 0,014)%.

Estudios recientes han abordado las dosis éptimas de carga
y mantenimiento con el objetivo de equilibrar los beneficios y
riesgos de la terapia con citrato de cafeina y han sugerido que
dosis mas altas son apropiadas para cohortes seleccionadas
de neonatos. No esta claro por qué los neonatos con menor
edad gestacional responden clinicamente a dosis mas altas
de citrato de cafeina en comparaciéon con los neonatos de
mayor edad gestacional. Aun existen controversias en la
medicina neonatal con respecto a la dosis del tratamiento
con citrato de cafeina y su efecto sobre diversos aspectos de
la fisiologia de los neonatos prematuros, motivo por el cual
se necesitan estudios mas detallados de farmacocinética
y farmacodinamia del citrato de cafeina en neonatos
prematuros.

CONCLUSIONES

»  Existe asociacion entre la terapia temprana con citrato
de cafeinay la reduccion de la estancia hospitalaria en
recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer,
especialmente entre las semanas 31 a 33 de edad
gestacional.

» El tiempo de estancia hospitalaria en recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer con terapia
temprana con citrato de cafeina fue de 38.9 dias, y sin
terapia fue de 44.6 dias.

« Existe una asociacion entre la terapia temprana
con citrato de cafeina, la estancia hospitalaria y la
disminucion de apnea en recién nacidos prematuros
de muy bajo peso al nacer.

RECOMENDACIONES

Realizar un estudio prospectivo con el objetivo de determinar
la dosis adecuada de citrato de cafeina en recién nacidos
prematuros menores de 30 semanas de edad gestacional.
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