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TRATAMIENTO/PREVENCION

El tratamiento de la apnea de la prematuridad con cafeina parece eficaz para disminuir la

incidencia de displasia broncopulmonar

Javier Gonzélez de Dios. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario San Juan. Universidad Miguel Hernan-
dez. Alicante (Espafa). Correo electrénico: gonzalez_jav@gva.es.

Albert Balaguer Santamaria. Unidad Neonatologia y Servicio de Pediatria. Hospital Universitari Sant Joan. Universitat
Rovira i Virgili. Reus-Tarragona (Espaina). Correo electrénico: albert. balaguer@urv.cat

Referencia bibliografica: Schimdt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, et al. Caffeine therapy

for apnea or prematurity. N Engl J Med. 2006; 354: 2112-21

Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar la seguridad y efectos a corto plazo
(antes del alta hospitalaria) de la utilizacion de cafeina
en prematuros. Este estudio constituye un analisis
intermedio de un ensayo clinico que se esta realizando
y cuyos objetivos primarios son los efectos a largo plazo
(una variable compuesta de muerte, paralisis cerebral,
retraso del neurodesarrollo, sordera y ceguera a la edad
corregida de 18-21 meses).

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) controlado y
multicéntrico.

Emplazamiento: centros hospitalarios de Canada,
Australia, Europa, Israel y Estados Unidos.

Poblacion de estudio: recién nacidos entre 500-1.250 g
considerados tributarios de tratamiento con metilxantinas
(para prevenir o tratar apneas, o para facilitar la retirada
del tubo endotraqueal) en los primeros 10 dias de vida.
Se consideraron criterios de exclusion, entre otros, la
presencia de defectos congénitos, el tratamiento previo
con metilxantinas y la imposibilidad de seguimiento a
largo plazo. Se realizé el calculo del tamafio muestral
(1.000 pacientes por rama de tratamiento) en relacion
con los objetivos primarios a largo plazo (muerte o retraso
del neurodesarrollo).

Intervencién: delos4.315 recién nacidos (RN) elegibles,
s6lo se pudo establecer la aleatorizaciéon en 2.006
(1.006 RN en el grupo de intervencion -cafeina (GC):
ataque de 20 mg/Kg y mantenimiento de 5 mg/Kg,
via intravenosa- y 1.000 RN en el grupo placebo -suero
salino (GP): similar dosis-). Se realizé una aleatorizacion
centralizada y computarizada, con una razén 1:1, estra-
tificada por centros y balanceada en bloques de dos a
cuatro pacientes. Las dosis de medicacién se ajustaban
semanalmente por el peso y se administraban por via
oral cuando el RN toleraba totalmente la alimentacién
enteral. Las variaciones en las dosis se ajustaban por
criterios clinicos de potencial toxicidad (no se midieron
niveles de cafeina). La retirada de la medicacién dependia
del criterio médico, si bien se recomendé continuar hasta
que el RN toleraba un minimo de cinco dias sin apoyo
respiratorio con presién positiva. Con el objetivo de evitar
la contaminacion en el estudio, se desaconsejaba el uso
fuera de protocolo de metilxantinas de rescate, asi como
doxapram; se podia realizar el control de las apneas con
otras medidas no farmacoldgicas.

Medicién de resultados: dado que las variables de

resultado primarias (los efectos a largo plazo previamente
resefiados) estan en marcha, en este analisis intermedio
se estudian las variables de resultado secundarias a corto
plazo: displasia bronco-pulmonar (DBP: necesidad de
02 a las 36 semanas de edad postmenstrual), hallazgos
ecograficos de dafno cerebral, enterocolitis necrotizante,
retinopatia de la prematuridad y crecimiento (peso y
perimetro craneal). En un analisis post-hoc* también se
documenté el conducto arterioso persistente. Los andlisis
estadisticos se ajustaron por centroy caracteristica de los
pacientes segun un modelo de regresién logistica.

Resultados principales: de los 963 RN vivos a las 36
semanas en el GC se constaté DBP en 36,3%, frente al
46,9% de los 954 RN en el GP (odds ratio [OR] ajustada:
0,63, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,52 a 0,76,
p<0,001). La presién positiva de vias aéreas se retiré una
semana antes en el GC (31 semanas, rango intercuartilico:
29,42 33) que en el GP (32 semanas, rango intercuartilico:
30,3 a 34). La cafeina reduce temporalmente la ganancia
ponderal, principalmente a las dos semanas (diferencia de
medias:-23 g, 1C95%:-31 a-13). En el andlisis post-hoc se
aprecia que en el GC se precisa menos intervencién para
el conducto arterioso persistente (CAP), tanto médica
(OR:0,67,1C 95%: 0,55 a 0,81) como quirurgica (OR: 0,32,
IC 95%: 0,22 a 0,45). No hay diferencias significativas en
el resto de variables estudiadas.

Conclusiodn: el tratamiento con cafeina de la apnea de
la prematuridad reduce la incidencia de DBP. Salvo la
discretay temporal disminucidn de peso, no se constatan
riesgos a corto plazo.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: Canadian Institute of Health
Research y National Health and Medical Research Council
of Australia.

Comentario critico:

Justificacion: Las metilxantinas (y dentro de ellas, la
cafeina) son una de las medicaciones mas prescritas
en los prematuros, dada su funcién como estimulante
respiratorio para disminuir la incidencia de apneas, asi
como para facilitar el destete de la ventilacién mecanica.
Sin embargo, una revisién sistematica nos demuestra
que su uso estd basado en estudios pequefos y con
variables resultado a corto plazo' y no existen estudios
que se planteen los beneficios y riesgos tanto a corto
como a largo plazo.
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Validez origor cientifico: el ECA es de alta calidad segun
las escalas mas utilizadas. Bancalari, en una editorial anexa
al ECA?, comenta algunas potenciales debilidades en el
disefio: no incluir los episodios de apnea y/o hipoxemia
entre las variables de resultado de eficacia, la posibilidad
de excluir los prematuros mas graves (que, al precisar
ventilacién mecanica durante mas tiempo, no recibiran la
cafeina dentro de los 10 dias considerados como criterio
de inclusion) y con més posibilidad de desarrollar DBP.
En cualquier caso no parece que esto pudiera afectar a
la validez interna del estudio, en todo caso a su validez
externa (o generalizacién de los resultados). Recibieron
al menos una dosis abierta de cafeina 190 RN; de ellos,
112 cambiaron de forma permanente a cafeina, por
solicitud de los padres o decisién médica, ocurriendo
mas frecuente en el GP (6,9%) que en el GC (4,3%). Estos
resultados fueron analizados adecuadamente segun
intencién de tratar.

Relevancia clinica: este articulo muestra algunos
resultados relevantes a corto plazo del uso de la cafeina,
como disminucion significativa de la incidencia de DBP
(el calculo del numero de pacientes a tratar para disminuir
un caso seriade 10,1C95%:7 a 16)** y retirada mas precoz
del soporte de presion positiva, con leve descenso de
la ganancia ponderal. Sin embargo, el valor real de esta
terapia se constatara cuando se conozcan los efectos a
largo plazo, considerados como variable de resultado
principal. De igual modo, el inesperado hallazgo de
la menor necesidad de intervenciéon (principalmente,
quirurgica) sobre el CAP con el uso de la cafeina debe
ser interpretada con precaucion y esperar el disefio de
estudios prospectivos.

Aplicabilidad en la practica clinica: los prometedores
resultados del papel preventivo de la cafeina sobre el
desarrollo de DBP en los prematuros que no requieren
intubacion prolongada deben tomarse con precaucion
hasta que no se conozcan los resultados principales de
este ECA (los efectos a largo plazo). Asi mismo, la menor
necesidad de tratamiento del CAP debe ser interpretada
con cautela, dado que es un hallazgo obtenido de
un analisis retrospectivo del ECA y sujeto a sesgos de
interpretacion. El principal problema de aplicabilidad de
este ECA, caso de confirmarse también sus beneficios a
largo plazo, radica en que posiblemente no incluy6 a los
prematuros mas graves. En éstos, que podrian ser los mas
beneficiados del tratamiento con cafeina, los resultados
expresados seran mas dificilmente generalizables?

* Nota metodoldgica:

Analisis post-hoc hace referencia a los analisis realizados
después del diseno y ejecucion del estudio y que
incorpora outcomes que no estaban incluidos entre las
variables resultado (principal y secundarias) explicitados
en la metodologia del ensayo clinico.

** Datos calculados por los autores del Articulo Valorado
Criticamente a partir de los resultados del estudio
original.
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