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La cafeina se encuentra dentro de los medicamentos uti-
lizados con mayor frecuencia en la unidad neonatal"?.
El rol de las metilxantinas como agentes estimulantes
de la respiracion fue reconocido en la década de 1970, y
desde entonces han sido utilizadas para el tratamiento
de la apnea de la prematurez®™. A pesar de que las dife-
rentes metilxantinas presentan eficacia clinica compa-
rable, la cafeina ha reemplazado a la aminofilina y teofi-
lina, representando actualmente un 96% de las metil-
xantinas utilizadas en la practica en recién nacidos de
muy bajo peso al nacer (MBPN)®, debido a sus propie-
dades farmacoldgicas superiores y menor toxicidad
asociada, como taquicardia e intolerancia digestiva'®.
Las metilxantinas estimulan la actividad respiratoria
central, aumentan la sensibilidad al diéxido de carbono,
producen broncodilatacion, mejoran el patrén respira-
torio, aumentan el volumen minuto y reducen la depre-
sion respiratoria por hipoxia. Otros efectos incluyen es-
timulacion del sistema cardiovascular, aumento de la
secrecion de catecolaminas, aumento de la diuresis y
antagonismo de la actividad de las prostaglandinas®.

Existe evidencia extensa sobre los beneficios clini-
cos de la cafeina tanto en modelos animales como estu-
dios en humanos. En modelos animales se observo que
la cafeina a concentraciones terapéuticas posee un efec-
to inmunomodulador al reducir la respuesta celular
proinflamatoria a nivel pulmonar''”. Asimismo, se ha
observado un efecto neuroprotector sobre la sustancia
blanca a través del bloqueo de los receptores de adenosi-
na, al revertir la maduracion anormal de oligodendroci-
tos secundaria a hipoxia".

El estudio CAP trial (Caffeine for Apnea of Prema-
turity), un ensayo clinico randomizado que incluyd
2.006 prematuros entre 500 g y 1.250 g al nacer, y que
recibieron cafeina o placebo en los primeros diez dias de
vida, mostrd una reduccion de los dias de ventilacion
mecanicay menor incidencia de broncodisplasia pulmo-
nar (BDP) en aquellos recién nacidos que recibieron ca-

feina en comparacion con placebo, sin efectos negativos
alargo plazo sobre los resultados neurologicos o la mor-
talidad"?. Luego de este estudio, la mayoria de los cen-
tros comenzaron a utilizar la cafeina de rutina al ingreso
a launidad neonatal, cada vez de forma mas precoz. Se-
gun la base de datos del grupo Pediatrix, la cafeina paso
de iniciarse a una edad posnatal media de 10 dias en
1997 a 4 dias en 2010, Un analisis post hoc del estudio
CAP mostré que aquellos recién nacidos que reciben ca-
feina durante los primeros 3 dias de vida mientras estan
expuestos a ventilacion mecanica, muestran el mayor
beneficio en términos de reduccion de la tasa de BDP y
mejores resultados neurologicos" . Sin embargo, un es-
tudio sobre el seguimiento a los 5 afios de vida de estos
nifios, no mostro diferencias en el resultado combinado
de muerte o discapacidad severa entre ambos grupos'?.
Un estudio retrospectivo de 140 recién nacidos menores
de 1.250 g al nacer mostrd que aquellos que recibieron
cafeina en los primeros 3 dias de vida presentan una re-
duccidn significativa de la tasa de BDP (25% vs 53%),
de la necesidad de tratamiento del ductus arterioso per-
sistente (DAP) (10% vs 36%) y de la duracion de la ven-
tilacion mecanica (6 dias vs 22 dias) en comparacion
con aquellos que recibieron cafeina de forma mas tar-
dia"™. En relacion con el efecto sobre la extubacidn, en
un andlisis de Cochrane acerca de los efectos del trata-
miento profilactico con metilxantinas, se observo una
reduccion de la falla de extubacion de una semana'”. Un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego realizado en 127
prematuros menores de 32 semanas al nacer distribuidos
en tres regimenes diferentes de cafeina citrato (3, 15y 30
mg/kg) no mostrd diferencias en las tasas de falla de ex-
tubacion entre los grupos, sin embargo, los grupos co-
rrespondientes a las dosis mayores de 15 y 30 mg/kg
presentaron menos episodios de apnea en comparacion
con el grupo de menor dosis"®. Otros estudios mostra-
ron de forma consistente que la administracion de cafei-
na reduce la necesidad de tratamiento del DAP, proba-
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blemente relacionado con su efecto diurético y antiinfla-
matorio®'?. Por tltimo, el tratamiento con cafeina se ha
asociado con una reduccion de la severidad de la retino-
patia de la prematurez (ROP), probablemente debido a
una reduccion del dafio por hiperoxia, asi como por hi-
poxia al reducir tanto la suplementacion con oxigeno y
los episodios de hipoxia intermitente!'”'".

A pesar de todos los beneficios demostrados de la
administracion de cafeina sobre resultados neonatales a
largo y corto plazo, contintan existiendo controversias
en la practica clinica con respecto a la dosis, inicio y
discontinuacion del tratamiento.

En esta revision se presenta un ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego y controlado contra placebo cuyo ob-
jetivo primario fue evaluar el efecto de la administracion
temprana de cafeina en relacion con la primera extuba-
cién exitosa en recién nacidos prematuros ventilados. Co-
mo objetivo secundario se evalu6 el efecto de la adminis-
tracion temprana de cafeina sobre la duracion total de la
ventilacion mecanica y la suplementacion de oxigeno y
sobre la incidencia de BDP. Asimismo, se document6 la
incidencia de otras morbilidades neonatales como hemo-
rragia pulmonar, DAP confirmado mediante ecografia,
enterocolitis necrotizante (ECN) estadio II o III de Bell,
perforacion intestinal espontanea, hemorragia intraven-
tricular (HIV) grado III o IV, leucomalacia periventricu-
lary ROP estadio 3 o 4. Este estudio se realizo en el Holtz
Children’s Hospital, Universidad de Miami, durante el
periodo comprendido entre enero de 2013 y diciembre de
2015. Se incluyeron recién nacidos prematuros de 23 a 30
semanas de edad gestacional al nacer que recibieron ven-
tilacion mecanica en los primeros 5 dias de vida. Se ex-
cluyeron aquellos recién nacidos con anomalias congéni-
tas mayores y pequefios para la edad gestacional (percen-
til <3). Luego de obtener consentimiento informado por
parte de los padres, todos los recién nacidos que cumplian
los criterios de inclusion del estudio fueron distribuidos al
azar en dos grupos para recibir cafeina o placebo. La ran-
domizacion se realizé de forma estratificada por grupos
de edad gestacional: 23-26 semanas y 27-30 semanas.
Tanto el proceso de randomizacion como la preparacion
de la medicacion/placebo fue realizado por personal de la
farmacia de la unidad neonatal; los investigadores y los
médicos tratantes desconocian los grupos de tratamiento.
Los recién nacidos en el grupo de cafeina temprana reci-
bieron una dosis carga de cafeina citrato a 20 mg/kg, se-
guido de una dosis mantenimiento de 5 mg/kg/dia, mien-
tras que los recién nacidos en el grupo control recibieron
un volumen equivalente de solucion salina en dosis carga
y luego mantenimiento. Se continud con el manejo respi-
ratorio estandar y criterios de extubacion de la unidad.
Los recién nacidos del grupo control recibieron una dosis
carga de cafeina citrato de 20 mg/kg previo a la extuba-

cion, mientras que aquellos del grupo de cafeina tempra-
na recibieron un volumen equivalente de placebo. La ex-
tubacion se considero exitosa cuando el recién nacido
permanecia extubado por un periodo mayor a 24 horas.
Se monitorizo la aparicion de efectos adversos derivados
del tratamiento con cafeina, incluyendo la taquicardia
persistente mayor a 190 Ipm por mas de cuatro horas y la
presencia de actividad epiléptica documentada por elec-
troencefalograma. El periodo de seguimiento se extendid
desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad pos-
menstrual, alta o muerte. Para el analisis estadistico se es-
timo un total de 110 pacientes necesarios para detectar
una reduccion del resultado primario de siete dias, con
una potencia de 80% y significancia de 5%. Se utilizo la
prueba de Pearson x° o la prueba exacta de Fisher para las
variables categdricas, y la prueba t de student o
Mann-Whitney para las variables continuas. Para la com-
paracion de variables se utilizo la prueba de Ka-
plan-Meier log-rank, considerando p <0,05 como signifi-
cativa. De 143 recién nacidos elegibles, 83 completaron
las intervenciones del estudio y el seguimiento, distribui-
dos en el grupo de cafeina precoz (n =41) y en el grupo
control (n =42). La edad gestacional (media 25,7 vs 26,1
semanas, p 0,425), peso al nacer (670 g vs 720 g, p 0,450),
raza y exposicion a corticoides prenatales fue similar en
ambos grupos. Sin embargo, el grupo de cafeina precoz
presentd una mayor proporcion de recién nacidos del se-
xo masculino (30 vs 17,p 0,003) y puntajes de Apgaralos
5 minutos <5 (10 vs 4, p 0,071) en comparacién con el
grupo control. La edad media de intubacion de todos los
recién nacidos fue a las 3 horas de vida. Los parametros
respiratorios al momento de la randomizacion fueron si-
milares en ambos grupos: presion media de via area
(PMVA) (media9 vs 8, p=0,112) y fraccion inspirada de
oxigeno (FiO,) (0,25 vs 0,23, p=0,195). El primer anali-
sis estadistico, realizado con el 50% de la muestra, mostrd
una tendencia a mayor mortalidad en uno de los grupos,
que no superaba las cifras de mortalidad del centro de los
dos afios previos al estudio. Sin embargo, un segundo
analisis que incluia un 75% de la muestra evidenci6 una
persistencia de esta tendencia, aunque no significativa,
que superaba las cifras de mortalidad del centro, por lo
que se decidi6 finalizar el estudio. La proporcion de re-
cién nacidos que fallecieron antes de la extubacion y la
edad al fallecimiento fueron similares en ambos grupos.
Los anélisis del resultado primario mostraron que la edad
media a la primera extubacion exitosa fue similar entre el
grupo de cafeina precoz y el grupo control (24 dias vs 20
dias, p = 0,703). Asimismo, la duracion total media de
ventilacion mecanicay de suplementacion de oxigeno fue
similar en ambos grupos (32 vs 26 dias, p=0,723 y 55 vs
59 dias, p = 0,531, respectivamente). La incidencia de
BDP (media 15 vs 20, p=0,546), BDP severa (10 vs 12, p
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=0,908), y los resultados combinados de BDP o muerte
(23vs24,p=0,923) y BDP severa o muerte (18 vs 16,p=
0,591) fueron similares entre el grupo de cafeina precozy
el grupo control, respectivamente. Asimismo, no hubo di-
ferencias significativas entre otras morbilidades neonata-
les a las 36 semanas de edad posmenstrual, como hemo-
rragia pulmonar, DAP, ECN, perforacion intestinal es-
pontanea, sepsis, HIV severa, leucomalacia periventricu-
lar (p > 0,05). Los resultados fueron ajustados por sexo,
edad gestacional y Apgar a los 5 minutos mediante mode-
los de regresion logistica multivariados, encontrandose
una asociacion significativa entre la edad gestacional y la
edad de la primera extubacion exitosa y con un aumento
del riesgo de muerte. Los autores concluyen que la inicia-
cion precoz de cafeina en prematuros extremos ventila-
dos no reduce la edad de la primera extubacion exitosa,
asi como las complicaciones respiratorias, la duracion de
la ventilacion mecanica y suplementacion con oxigeno o
la incidencia de BDP, a pesar de los beneficios teodricos
que respaldan el uso de los estimulantes respiratorios.
Debido a la tendencia al aumento de mortalidad en este
grupo que obligd a suspender el estudio, los autores no re-
comiendan el inicio precoz de cafeina de forma rutinaria
en prematuros ventilados hasta que exista mayor eviden-
cia que respalde este uso. Contrariamente a estos hallaz-
gos, en la revision del grupo Pediatrix, el uso de cafeina
en los primeros 3 dias de vida en comparacion con su uso
posterior se asocid con menor incidencia del resultado
combinado de BDP o muerte, necesidad de tratamiento
del DAP, sepsis tardia, menos dias de ventilacion mecéni-
ca, ROP y hemorragia intraventricular en recién nacidos
MBPN. Sin embargo, la mortalidad fue mayor por 0,8%
en el grupo que recibi6 cafeina de forma temprana, parti-

cularmente en los menores de 24 semanas®.

Durante la realizacion de un ensayo clinico aleatori-
zado es preciso hacer analisis estadisticos precoces para
monitorizar los efectos clinicos y detectar precozmente
si el tratamiento de uno de los brazos del estudio (grupo
experimental o control) es claramente superior al otro,
con el objetivo de interrumpir precozmente el ensayo o
acelerar la aprobacion del tratamiento en la industria far-
macéutica. Sin embargo, la interrupcion temprana au-
menta la posibilidad del error alfa, puede reducir la po-
tencia para detectar diferencias significativas en los re-
sultados, asi como también sobreestimar los efectos del
tratamiento'**". Se debe tener en cuenta el nimero de
analisis estadisticos realizado, ya que cuando se realizan
dos analisis intermedios, se exige una p <0,001 para in-
terrumpir el estudio, menor que el punto de corte desig-
nado en este estudio™. A medida que aumenta el niime-
ro de analisis intermedio, aumenta el error tipo alfa con
el consiguiente riesgo de falsos positivos®". Asimismo,
una desproporcion entre el tamafio muestral inicialmen-
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te previsto y el tamafio muestra final puede resultar en
una sobreestimacion del efecto cuando el nimero de
eventos es bajo""”. En una revision de este estudio reali-
zada por Jain y colaboradores, ademas de las dificulta-
des de interpretacion generadas por la interrupcion tem-
prana, destacan que las caracteristicas basales de ambos
grupos eran diferentes a pesar de la randomizacion, pro-
bablemente por la muestra pequefia (n = 83) y el azar,
dado que los recién nacidos del grupo de cafeina precoz
tenian mayor cantidad de varones, puntajes de Apgar
menores a los 5 minutos de vida, y menor peso al na
cer'™. Se requieren ensayos clinicos multicéntricos ex-
tensos para valorar adecuadamente la seguridad y efica-
cia del tratamiento temprano con cafeina en recién naci-
dos ventilados en relacion con los efectos sobre la extu-
bacion, incidencia de BDP, muerte y otras morbilidades
neonatales.
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