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PALABRAS CLAVE Resumen El citrato de cafeina, es uno de los medicamentos mas cominmente usado en cual-
Cafeina; quier unidad de cuidados intensivos neonatales; es una metilxantina e inhibidor de los recepto-
Apnea; res de adenosina. Desde hace mas de 30 afos es bien conocida su eficacia en el tratamiento de
Prematuro; la apnea del prematuro, actualmente se le reconocen otros beneficios como disminucion en la
Neuroproteccion incidencia de displasia broncopulmonar, disminucion de la falla a la extubacion y ser un factor

de neuroproteccion entre otros. El objetivo del presente articulo fue realizara una revision so-
bre las propiedades farmacologicas, mecanismos de accion, dosis adecuadas, niveles séricos y
efectos terapéuticos de la cafeina en los recién nacidos.
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Introduccion

Desde hace mas de 30 afos, el citrato de cafeina, es uno de los
medicamentos mas utilizados en las Unidades de Cuidados In-
tensivos Neonatales (UCIN). En la actualidad no solo se recono-
ce su importante papel en el manejo de la apnea del
prematuro, sino que también se han identificado otros efectos
favorables, como prevencion de la displasia broncopulmonar
(DBP), retinopatia del prematuro, reduccion de la falla en la
extubacion, asi como actualmente se le considera un factor de
neuroproteccion. La cafeina disminuye el riesgo de apnea de la
prematurez hasta en un 25%, la falla a la extubacion en un 27%
y la incidencia de displasia broncopulmonar hasta en un 10%'.
El objetivo del presente articulo fue hacer una revision sobre
cual es la participacion de la cafeina en el tratamiento de las
condiciones de morbilidad del recién nacido (RN).

Mecanismo de accién

La cafeina es una metilxantina que actua sobre los receptores
de adenosina A1y A2, los que se encuentran distribuidos en
varias partes del organismo, como cerebro, corazdn, vasos
sanguineos, rifones, sistema respiratorio y aparato gastroin-
testinal. La adenosina es un inhibidor del sistema nervioso
central (SNC), la cual es producida por las neuronas, princi-
palmente durante los eventos de hipoxia. Las metilxantinas
acttian bloqueando los receptores de la adenosina, con ello
estimulan al centro respiratorio, incrementan la sensibilidad
al didxido de carbono, inducen broncodilatacion, mejoran la
contractibilidad diafragmatica llevando a un incremento de
la ventilacion minuto y mejoran el esfuerzo respiratorio al
disminuir los eventos de hipoxia.

Existen otros efectos de las metilxantinas, como la libera-
cion de catecolaminas, incremento en la diuresis y antago-
nismo de la actividad de las prostaglandinas?“.

Las propiedades fisiologicas y farmacoldgicas de la cafeina no
pueden ser explicadas por un solo mecanismo bioquimico, se
han establecido tres hipotesis principales para explicar la diver-
sidad de acciones de la cafeina. El primer efecto bioquimico
descrito fue la inhibicion de la fosfodiesterasa, enzima que ca-
taliza la degradacion de adenosina 3’,5’-fosfato ciclica (AMPc),
se demostrd que la cafeina incrementa las concentraciones de
AMPc en varios tejidos. La translocacion de calcio es el segundo
mecanismo de accioén de la cafeina, mecanismo sugerido a par-
tir de experimentos en musculo esquelético. Se requieren altas
concentraciones de cafeina para modificar el almacenamiento
intracelular del i6n calcio. El tercer mecanismo de la cafeina,
es su antagonismo contra el receptor de adenosina, lo que ex-
plica la mayoria de los efectos sobre la actividad del SNC, peris-
taltismo intestinal, respiracion, presion arterial, lipolisis,
liberacion de catecolamina y liberacion de renina?“.

Farmacocinética y farmacodinamia
de la cafeina

Absorcion

Después de la administracion oral, la cafeina se absorbe en
el tracto gastrointestinal, alcanzando su pico maximo a las

2 horas de su administracion. La cinética plasmatica puede
ser influenciada por la dosis total de cafeina y la presencia
de alimento en el estomago. La fraccion de cafeina ligada a
las proteinas plasmaticas varia entre 10% y 30% y se puede
recapturar en todos los fluidos corporales, incluyendo liqui-
do cefalorraquideo, saliva, bilis, semen, leche y sangre del
cordon umbilical.

Metabolismo

La biotransformacion de la cafeina ocurre en el higado, por
accion de las monooxidasas microsomales del sistema cito-
cromo P-450, estos sistemas enzimaticos maduran progresi-
vamente con la edad gestacional; los recién nacidos
presentan un metabolismo lento, probablemente secundario
a la inmadurez enzimatica. La vida media plasmatica y el in-
dice de eliminacion alcanzan los niveles del adulto entre los 3
y 5 meses de vida. En los neonatos prematuros se han repor-
tado vidas medias en plasma de 65 hasta 100 horas, compara-
dos con la vida media de 3 a 6 horas en adultos y ancianos?*.

Eliminacion

Es principalmente por orina y es de muy lenta, lo que deter-
mina que su vida media sea muy larga, caracteristica que
permite que la cafeina se pueda administrar una sola toma
al dia. La eliminacién de este farmaco se incrementa en
presencia de falla hepatica, colestasis o en casos de falla
renal aguda. No existe acumulacion de cafeina o sus meta-
bolitos en el organismo, menos del 2% de la cafeina adminis-
trada es excretada sin cambio en la orina. La excrecion
fecal es una ruta de eliminacion menor, con recuperacion de
solamente el 2 al 5% de la dosis ingerida?*.

Dosificacion

Existen variaciones en las concentraciones plasmaticas du-
rante el tratamiento con cafeina, los niveles plasmaticos
terapéuticos se encuentran entre los 8 y 20 pg/ml. Los nive-
les sanguineos de cafeina se deben de mantener en un rango
optimo, para evitar concentraciones supra terapéuticas y
efectos toxicos. La dosis recomendada para el tratamiento
de la apnea de la prematurez aprobada por la FDA de los EU
es de 20 mg/kg en un bolo inicial de citrato de cafeina, se-
guido por una dosis de mantenimiento de 5mg/kg/dia. Las
dosis se pueden incrementar si no existe una adecuada res-
puesta al tratamiento"2.

Se han reportado variaciones en las dosis que van desde
10 a 40 mg/kg/dia para la impregnacion, y de 2.5 a 10 mg/
kg/dia para el esquema de mantenimiento'.

Algunos estudios, como el de Steer®, han mostrado que
utilizando dosis altas de cafeina se logra un mejor control
de los episodios de apnea, en sus estudios comparo la dosis
de 20 mg/kg/d contra dosis 5 mg/kg/d de cafeina en pre-
maturos menores de 30 semanas, encontrando que los pa-
cientes en los que utilizaron dosis alta tenian una reduccién
significativa de los episodios de apnea posterior a una sema-
na de manejo sin presencia de efectos adversos'25,

La vida media de la cafeina dentro del organismo del hu-
mano es de alrededor de 100 horas, existiendo muy poca
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fluctuacion en las concentraciones plasmaticas diarias, por
lo que no es necesario monitorizar los niveles sanguineos de
este farmaco; pero si es necesario esperar varios dias des-
pués de suspender el farmaco para asegurarse que no exis-
ten episodios de apnea recurrentes?.

Efectos adversos

Se han reportado pocos efectos adversos secundarios al uso
de la cafeina. Dentro de los posibles efectos toxicos se en-
cuentran: taquicardia, polipnea, temblor, opistotonos, crisis
convulsivas, vomito, intolerancia a la alimentacion, retardo
en el vaciamiento gastrico y efectos metabolicos como hi-
perglicemia, hipokalemia, e ictericia. Estos efectos adver-
sos se han reportado con niveles séricos con un rango entre
50-10 wg/ml, aunque las observaciones iniciales de dichos
efectos toxicos se evidenciaron con concentraciones entre
160 a 300 pg/ml% La dosis letal en humanos adultos se ha
estimado en aproximadamente 10 g, lo que corresponde a la
ingestion de unos 150 a 200 mg/kg.

Diversas evidencias epidemioldgicas han sugerido que el
consumo materno de cafeina no causa malformaciones mor-
fologicas en el feto. Aunque por otra parte, la ingestion ma-
terna de cafeina se ha relacionado con la presencia de peso
bajo para la edad gestacional en sus productos, particular-
mente cuando la ingestion es superior a 600 mg/dia, ade-
mas se ha sugerido una potencial repercusion embriologica
y teratogénica’.

Indicaciones terapéuticas

En 1977 Aranda® publicé una de las primeras investigaciones
donde se observo la efectividad de la cafeina en el trata-
miento de las apneas en los RN prematuros; desde entonces
se ha demostrado que la cafeina ademas tiene un efecto
benéfico en diversas enfermedades neonatales como displa-
sia broncopulmonar (DBP) y la persistencia de conducto ar-
terioso, por lo que se considera a la cafeina como una de las
terapias mas seguras, eficaces en el recién nacido®’.

Apnea de la prematurez

La principal indicacion terapéutica de la cafeina es el trata-
miento de los episodios de apnea en los RN prematuros. La
apnea del prematuro se define como el cese de la respira-
cion de 15 a 20 segundos acompanada de disminucion de la
saturacion de oxigeno (SpO, menor o igual a 80% por mas de
4 segundos), y/o la evidencia de bradicardia (frecuencia
cardiaca que disminuye 2/3 del ritmo basal por mas de 4
segundos) en neonatos con una edad gestacional < 37 sema-
nas?. Los episodios de apnea se pueden clasificar en lo con-
cerniente a su origen como centrales, que representan del
10 al 25% de los casos, obstructivos que corresponden del 10
al 25% de la etiologia y mixtos del 50 a 75% de los casos?’.
La presencia de apnea de la prematurez se relaciona de
forma inversamente proporcional con la edad gestacional al
nacimiento, ocurren en aproximadamente el 7% de los RN

con edades gestacionales entre 34 a 35 semanas, 15% en
aquellos con 32 a 33 semanas, 54% en los RN de 30 a 31 se-
manas y en practicamente todos los prematuros < 29 sema-
nas o con un peso al nacimiento < 1,000 g"3.

Los estudios de Cochrane? sefalan que el empleo de meti-
Ixantinas es efectivo en disminuir la frecuencia de los episo-
dios de apnea, asi como en los dias de ventilacion mecanica.
El mecanismo fisiopatologico subyacente de la apnea de la
prematurez no ha logrado ser totalmente esclarecido, pero
parece estar ligado a la inmadurez del sistema nervioso cen-
tral del RN prematuro, particularmente a un retraso en la
mielinizacion. La respuesta a la hipoxia se lleva a cabo en 2
fases, inicialmente ocurre incremento en la ventilacion por
1 0 2 minutos, posteriormente la frecuencia respiratoria cae
por debajo de nivel basal. Se ha establecido que la frecuen-
cia y la duracion de los episodios de apnea no incrementan
el riesgo de dafo cerebral®.

Uno de los estudios mas representativo sobre la utilidad
de la cafeina fue el publicado por Schmidt® en el afo de
2006, en que a través de un ensayo clinico con 963 RN pre-
maturos con pesos entre 500 a 1,250 g, encontr6 que a los
pacientes tratados con cafeina se les pudo retirar una sema-
na antes la ventilacion mecanica, el CPAP o el oxigeno com-
plementario, en comparacion con los pacientes no tratados
con cafeina; asi también observo una menor necesidad de
esquema de esteroides postnatales y numero de transfusio-
nes.

Un metaanalisis que evalud 6 estudios clinicos sobre el
uso de metilxantinas en el tratamiento de apneas concluyo
que estas eran efectivas en reducir los episodios de apneas
y la necesidad de ventilacion mecanica®. Erenberg' reporto
un riesgo de falla al tratamiento de cafeina de 0.46 (IC 95%,
0.27-0.78). Si bien el uso de la cafeina como tratamiento de
apneas esta bien demostrado, no asi es su participacion
como estrategia profilactica para prevenir las apneas del
prematuro, de hecho en la misma revision se encuentras
que no existe evidencia suficiente para emplearlo de forma
profilactica; sin embargo, a través de los estudios actuales
sobre los otros beneficios de la cafeina en las diferentes
morbilidades neonatales, se ha justificado el uso temprano
de la cafeina en los RN prematuros®. Como ya se ha descrito
la cafeina es un medicamento cuya seguridad permite incre-
mentar la dosis en caso de falla al tratamiento y no se re-
quiere estar monitorizando los niveles sanguineos'*'; sin
embargo, ante la persistencia de apneas no existe un con-
senso bien definido que establezca las estrategias a seguir;
para unificar criterios en el Instituto Nacional de Perinatolo-
gia de México a partir del afo de 2015 establecimos un plan
de manejo en el que los incrementos de las dosis se efectua-
ran después de una semana efectiva de tratamiento, y se
considera falla al tratamiento la presencia de mas de 5 ap-
neas al dia que responda a estimulos o mas de dos apneas
que requieran presion positiva'? (fig. 1).

Prevencion de apnea postoperatoria

Del 5% al 49% de los RN prematuros, en especial aquellos
con antecedente de apnea de la prematurez o enfermedad
pulmonar croénica, desarrollaran apneas durante el postope-
ratorio de manera secundaria a la anestesia general. Inves-
tigaciones recientes concluyen que la administracion de 5 a
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MANEJO DE CAFEINA PARA APNEA DEL PREMATURO

Dosis de impregnacion: 20 mg/kg/dia
Dosis de mantenimiento: 5 mg/kg/dia

EN CASO DE:

* > 5 episodios de apnea al dia de rapida recuperacién
o
* > 2 episodios de apnea que ameriten presion positiva

+
> 7 dias con cafeina a 5 mg/kg/dia

J

Incrementar dosis a 8 mg/kg/dia

EN CASO DE:

* > 5 episodios de apnea al dia de rapida recuperacion
o
* > 2 episodios de apnea que ameriten presién positiva

+
¢ > 7 dias con cafeina a 8 mg/kg/dia

U

Tomar niveles de cafeina e incrementar dosis a 10 mg/kg/dia

Figura 1 Manejo de cafeina para apnea del prematuro.

10 mg/kg de cafeina después de la cirugia reduce el riesgo
de apnea postoperatoria?>13,

Falla en la extubacion

Se ha comprobado que la cafeina previene la falla en la ex-
tubacion cuando se administra al menos 24 horas antes de
una extubacion, cuando esta se lleva a cabo de manera pro-
gramada, o bien cuando se indica dentro de las primeras 6
horas posteriores a una extubacion no programada?. El efec-
to es significativamente mayor cuando se administran dosis
altas; la administracion de cafeina a una dosis de 20 mg/kg
mostré una tasa de falla del 15%, con el 29% con una dosis
de 5 mg/kg™. El aumento en la dosis de cafeina no se ha
asociado a mayor numero de efectos secundarios.

En el caso de disminuir el nimero de fallas en la extuba-
cion, se ha descrito que los pacientes mas beneficiados son
aquellos RN < 28 semanas de gestacion al nacimiento. Tam-
bién habiéndose informado de una tendencia a la disminu-
cion en el nimero de dias de ventilacion, en aquellos
pacientes que reciben dosis altas de metilxantinas?. El estu-
dio de la libreria Cochrane?® del aio de 2009 concluyo que el
empleo de un esquema terapéutico con metilxantinas en la
primera semana de vida disminuyo la probabilidad de falla a
la extubacion sobre todo en los recién nacidos prematuros
extremos. El empleo de cafeina para evitar fracaso en la
extubacion, se ha investigado ampliamente, estableciéndo-

se que un esquema de tratamiento con citrato de cafeina a
20 mg/kg/dia para RN < 30 semanas de gestacion reduce la
posibilidad de fracaso a la extubacion con un riesgo relativo
de 0.51 (IC 95% 0.31 a 0.85), y el nimero de dias de ventila-
cion mecanica en los RN < 28 semanas de gestacion de 22.1
a (p = 0.01) sin presencia de efectos secundarios o morbili-
dad en el primer ano de vida'*'.

Displasia broncopulmonar

Es la complicacion pulmonar mas importante en el RN pre-
maturo que amerita ventilacion mecanica en los primeros
dias de vida. Los estudios realizados por Schmidt*'” en el
2006 y 2007 sobre el uso de cafeina en la apnea del prema-
turo, revelaron que este farmaco también tiene un efecto
benéfico en la prevencién de la DPB. En estos estudios se
observé una reduccion en la incidencia de DBP en los pa-
cientes tratados con cafeina en comparacion con el grupo
control en un porcentaje de 47% a 36.3% (p < 0.001). En ge-
neral la disminucion en la incidencia de DBP asociado al tra-
tamiento con cafeina varia de un 10% a 40%, resultado
secundario al menor uso de oxigeno complementario, uso de
CPAP nasal y de la ventilacion mecanica. El efecto protector
de la cafeina sobre la DBP al parecer se basa en el bloqueo
de los receptores de adenosina A2 que modulan la permea-
bilidad capilar, la inflamacion y remodelacion pulmonar; asi
como mejora la funciéon pulmonar al incrementar la funcion
de los centros respiratorios y mejorar la actividad diafrag-
matica?>”.

La cafeina también tiene un efecto relajante en el
musculo liso bronquial y mejora la contractilidad del
musculo esquelético. Los resultados mostrados por Zainab'®
evidencian que la administracion de cafeina aumenta la
funcién de los musculos respiratorios, lograndose de forma
mas temprana el retiro de ventilacion mecanica.

Los trabajos de Schmidt y otros investigadores han mos-
trado que las metilxantinas reducen la frecuencia de la ap-
nea del prematuro y la necesidad de ventilacion mecanica
durante los primeros siete dias de tratamiento?”'>%, Cabe
mencionar que los beneficios de la cafeina sobre la DBP son
mas evidentes cuanto el tratamiento se inicia en los prime-
ros 3 dias de vida®.

Persistencia del conducto arterioso

La persistencia del conducto arterioso se asocia con diferen-
tes morbilidades neonatales como DBP, retinopatia del pre-
maturo y enterocolitis entre otras. Mas del 60% de los
prematuros menores de 1,000 g tendran persistencia del con-
ducto arterioso’. Las metilxantinas incrementan la frecuencia
cardiaca, disminuyen los episodios de variabilidad del ritmo
cardiaco, incrementan el volumen latido y la presion arterial.
Estudios efectuados en el ano de 2006 encontraron una re-
duccion en la necesidad de cierre farmacolodgico del conducto
en los pacientes tratados con cafeina contra el grupo control
(29.3 vs 38.1% OR 0.67 1C95% 0.55-0.81), asi como menor ne-
cesidad de cierre quirlrgico (4.5% vs 12.6%, OR 0.32 IC 95%
0.22-0.45)%. El efecto benéfico de la cafeina sobre el cierre
del conducto arterioso reside en el antagonismo sobre la ac-
tividad de las prostaglandinas y en su efecto diurético>”?'.
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Retinopatia del prematuro

En general, mas del 50% de los prematuros con peso menor
a 1,250 g presentaran algin grado de retinopatia del prema-
turo, y alrededor del 10% de estos pacientes tendran retino-
patia grave, por lo que constituye un problema serio en
cualquier UCIN’.

La hipoxia intermitente se define como ciclos periédicamen-
te repetitivos de corta duracion en los que se evidencia una
disminucion de la saturacion de la hemoglobina, seguido de la
normalizacion en la oxigenacion y posterior recuperacion de la
oxemia normal; se ha establecido una asociacion entre hipoxia
intermitente y la retinopatia de la prematurez?37.

El uso de cafeina redujo el desarrollo de retinopatia de la
prematurez de un 43.2% a un 39.2%, aunque esta reduccion
no fue estadisticamente significativa’. El mayor efecto se
encontrd en los pacientes con retinopatia severa con dismi-
nucion de la incidencia de ceguera bilateral secundario a la
menor exposicion a oxigenoterapia y menor dias de CPAP
durante el tratamiento con cafeina??’.

Enterocolitis necrosante y reflujo gastroesofagico

Las metilxantinas teéricamente pueden empeorar el reflujo
gastroesofagico al incrementar la secrecion gastrica y dismi-
nuir el tono del esfinter esofagico inferior. No obstante, los
estudios clinicos actuales no han demostrado que el trata-
miento con cafeina empeore los sintomas de reflujo en los
pacientes. La presencia de disminucion en la perfusion in-
testinal es uno de los efectos negativos evidenciados duran-
te el tratamiento con cafeina, lo anterior debido
vasoconstriccion que la misma causa, en especial con dosis
de impregnacion de 25 a 50 mg/kg/dosis??23,

Una hora después a la administracion de cafeina en RN
prematuros, se ha observado una disminucion de la veloci-
dad de flujo sanguineo en la arteria celiaca del 14%, sin de-
mostrarse desarrollo de comorbilidades por compromiso del
flujo sanguineo en el lecho esplacnico?*%. Por otra parte, no
se ha demostrado que haya un incremento en la incidencia
de enterocolitis necrosante, incluso con dosis de manteni-
miento altas de 20 mg/kg/dia>"%,

Efecto en sistema nerviosos central:
neurodesarrollo y neuroproteccion

Como ya se ha mencionado la cafeina actlia sobre los recep-
tores de adenosina, esta Ultima ejerce un efecto diferente a
nivel cerebral dependiendo de la edad del paciente. Duran-
te el periodo neonatal, su liberacion puede causar lesion de
la materia blanca periventricular, que se asocia a una dismi-
nucion en la mielinizacién secundaria a una alteracion en la
maduracion de los oligodendrocitos?. El tratamiento con
cafeina parece tener un efecto neuroprotector en los pa-
cientes con encefalopatia hipoxico-isquémica, al atenuar
los efectos de la hipoxia®.

Varios autores han postulado el papel de neuroproteccion
de la cafeina en RN, ya que varios estudios han revelado que
pacientes tratados con cafeina presentan menor incidencia
de paralisis cerebral y un puntaje mayor en los indices de
neurodesarrollo.

Se ha informado que los RN < 1,250 g tratados con cafeina
desde los 3 dias de vida hasta las 34 semanas corregidas tu-
vieron una reduccion en la incidencia de muerte, discapaci-
dad y retraso neurocognitivo al evaluarse a los 18 y 21 meses
de vida??. La muerte o sobrevida con discapacidad severa
en el neurodesarrollo se observo en el 40.2% para los pa-
cientes tratados con cafeina, en comparacion con el 46.2%
de los pacientes no tratados (OR 0.77; IC 95% 0.64-0.93).
Ademas se encontré una reduccion en la incidencia de para-
lisis cerebral del 7.3% al 4.4% (OR 0.58 IC 95% 0.39-0.87) y
retraso cognitivo del 38.3% al 33.8% (OR 0.81 IC 95% 0.66-
0.99); sin embargo, la incidencia de ceguera y sordera no
mostré diferencia significativa®.

En el ano de 2010 Supcun? demostro, a través de estudios
de electroencefalograma de amplitud integrada, que la ca-
feina también aumenta la actividad neuronal cortical de los
RN prematuros, sin embargo no logroé establecer de forma
fehaciente su papel como neuroprotector. Schmidt y colabo-
radores®? demostraron que el empleo de cafeina no reduce
la incidencia de lesiones cerebrales diagnosticadas por ul-
trasonido, entre las que destacan ecodensidades parenqui-
matosas, leucomalacia quistica periventricular, dilatacion
ventricular y hemorragia ventricular.

Efectos sobre el crecimiento y metabolismo

Los RN prematuros con una edad gestacional al nacimiento
de entre 28 a 33 semanas tratados con cafeina, presentan
un mayor consumo de oxigeno y energia con pobre ganancia
ponderal que se extiende a las primeras 4 semanas de trata-
miento. Se ha documentado menor ganancia ponderal y dis-
minucion de la velocidad de crecimiento en las primeras 3
semanas de tratamiento con cafeina; sin embargo, cabe se-
nalar que al realizar mediciones a los 18 y 21 meses este
efecto desaparecié??. Steer' en el afio de 2004 evidencio
que las dosis de mantenimiento altas en el tratamiento con
cafeina a 20 mg/kg/dia requieren de un mayor tiempo para
recuperar el peso al nhacimiento que los pacientes tratados
con 5 mg/kg/dia (14.8 vs 12.9 dias).

La administracion aguda de cafeina produce un incremen-
to del 5% al 25% en la tasa de metabolismo basal. Estas mo-
dificaciones del metabolismo energético han sido asociadas
con incrementos significativos en las concentraciones séri-
cas de acidos grasos, glicerol y lactato, mientras que se han
reportado hallazgos inconsistentes para los niveles de gluco-
sa en sangre. La administracion aguda de cafeina disminuye
la sensibilidad a la insulina y deteriora la tolerancia a la
glucosa, posiblemente como resultado de la elevacion de
adrenalina en plasma?*’. En los RN el empleo de cafeina
reduce el incremento de peso de forma temporal. No existe
evidencia de una alteracion hidroelectrolitica ni en la ter-
morregulacion en los pacientes tratados con cafeina.

Efectos sobre la inflamacion

Los receptores de adenosina estan presentes en las células
que intervienen en los procesos inflamatorios y en las células
del sistema inmunitario. El bloqueo de los receptores de ade-
nosina durante el proceso inflamatorio puede generar dos
efectos, en primer lugar producir un efecto pro-inflamatorio,
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y en segundo lugar ocurrir en efecto anti-inflamatorio, de-
pendiendo del subtipo de receptor involucrado. Se ha demos-
trado la reduccion de los niveles de IL-10 en sangre y aspirado
traqueal tras la administracion de una dosis de cafeina, ob-
servandose un efecto antiinflamatorio, sin embargo tras una
semana de haber administrado el tratamiento puede eviden-
ciarse un incremento de TNF-q, IL-1 e IL-6, mismas que ac-
tGan como citocinas proinflamatorias, por lo que se considera
que el efecto de la cafeina sobre los procesos inflamatorios es
dosis dependiente y puede ocasionar efectos opuestos depen-
diendo de las concentraciones séricas.

Los niveles séricos de cafeina entre 10 a 20 mg/L se asocian
con un efecto antiinflamatorio al disminuir las concentracio-
nes de IL-6 y TNF-«, asi como incrementar las concentracio-
nes de IL-10; mientras que niveles de cafeina por arriba de 20
mg/L se asocian a un efecto proinflamatorio?>.

Es quizas el efecto antiinflamatorio lo que puede contri-
buir a la reduccion en la incidencia de DBP en los pacientes
tratados con cafeina®3.

Efecto en la funcién renal

Las metilxantinas inducen la diuresis al incrementar el flujo
sanguineo renal y la filtracion glomerular. Estudios realizados
en prematuros confirman el efecto diurético de la cafeina asi
como un incremento en la depuracion de creatininay en la
excrecion urinaria de calcio. En humanos, la administracion
de una sola dosis de 4 mg/kg de cafeina incrementa la excre-
cion urinaria de sodio, calcio, magnesio, potasio y cloro, asi
como el volumen de orina, aunque estos efectos parecen mas
pronunciados para una dosis de 10 mg/kg. Una revision con-
cluy6 que el consumo de cafeina estimula una diuresis leve
en grado similar a la estimulada por el agua y no afecta las
concentraciones séricas de sodio, potasio, calcio o fosforo?.

Duracion de la terapia con cafeina

No existe un consenso sobre el momento de retiro del trata-
miento con cafeina, una vertiente dice que debe retirarse al
corregir la edad gestacional, mientras que otra vertiente
sugiere el retiro del tratamiento al lograrse una semana li-
bre de episodios de apnea con el entendido de reiniciarla en
caso de que los episodios recurran. Esta segunda vertiente,
y como un consenso en el manejo, ha establecido el retiro
del tratamiento con cafeina una semana antes de otorgarse
el alta domiciliaria de los pacientes por la posibilidad de la
recurrencia de apnea tras la suspension del manejo?.

La presentacion habitual de la apnea de la prematurez
sugiere el cese de los episodios a las 36 a 40 semanas de
gestacion, por lo que el tratamiento debiera extenderse
hasta lograr esta edad corregida. Un promedio en el tiempo
de empleo de la terapéutica con cafeina sugiere una dura-
cion del tratamiento cercana a los 30 a 40 dias?.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Concha Leon A, Michienzi K, Chang-Xing M, Hutchison A. Serum
caffeine concentrations in preterm neonates. Am J Perinatol
2007;24:39-47.

2. Picone S, Bedetta M, Paolillo P. Caffeine citrate: when and for
how long. A literature review. J Matern Fetal Neonatal Medicine
2012;25(S3):11-4.

3. Dobson N, Hunt C. Caffeine use in neonates: Indications, phar-
macokinetics, clinical effects, outcomes. Neoreviews 2013:
14;e540.

4. Natarajan G, Lulic-Botica M, Aranda JV. Pharmacologic review:
Clinical pharmacology of caffeine in the newborn. Neoreview
2007;8(5):e214-e221.

5. Steer P, Flenady V, Shearman A, Charles B, Gray PH, Henderson-
Smart D, et al.; Caffeine Collaborative Study Group Steering
Group. High dose caffeine citrate for extubation of preterm in-
fants: a randomised controlled trial. Arch Dis Child Fetal Neo-
natal Ed 2004;89:F499-F503.

6. Aranda JV, Gorman W, Bergsteinsson H, Gunn T. Efficacy of ca-
ffeine in treatment of apnea in the low-birth-weight infant. J
Pediatr 1977;90:467-72.

7. Aranda JV, Beharry K, Valencia GB, Natarajan G, Davis J. Ca-
ffeine impact on neonatal morbidities. J Matern Fetal Neonatal
Med 2010;23(Suppl 3):20-3.

8. Henderson-Smart DJ, Davis PG. Prophylactic methylxanthine
for extubation in preterm infants (review). The Cochrane Li-
brary 2009;(4).

9. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohls-
son A, et al. Caffeine Therapy for apnea of prematurity. Caffei-
ne for Apnea of Prematurity Trial Group. N Engl J Med
2006;354:2112-21.

10. Erenberg A, Leff RD, Haack DG, Mosdell KW, Hicks GM, Wynne
BA. Caffeine citrate for the treatment of apnea of prematurity:
a double-blind, placebo-controlled study. Pharmacotherapy
2000;20:644-52.

11. Natarajan G, Botica ML, Thomas R, Aranda JV. Therapeutic drug
monitoring for caffeine in preterm neonates: an unnecessary
exercise? Pediatrics 2007;119:936-40.

12. Normas y procedimientos Neonatologia INPer 2015. 5.% ed. Ca-
pitulo 14. México: Intersistemas; 2015. p. 309.

13. Henderson-Smart DJ, Steer P. Prophylactic caffeine to prevent
postoperative apnea following general anesthesia in preterm
infants. Cochrane Database Syst Rev 2001;(4):CD000048.

14. Steer P, Flenady V, Shearman A; Caffeine Collaborative Study
Group Steering Group. High dose caffeine citrate for extuba-
tion of preterm infants: a randomised controlled trial. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 2004;89:F499-503.

15. Steer PA, Flenady VJ, Shearman A, Lee TC, Tudehope DI, Charles
BG. Periextubation caffeine in preterm neonates: a randomized
dose response trial. J Paediatr Child Health 2003;39:511-5.

16. Henderson-Smart DJ, Davis PG. Prophylactic methylxanthines
for endotracheal extubation in preterm infants. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2010;(12):CD000139.

17. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohls-
son A, et al.; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.
Long-term effects of caffeine therapy for apnea of prematurity.
N Engl J Med 2007;357:1893-902.

18. Zainab K, Greenough A, Rafferty GF. Effect of caffeine on respi-
ratory muscle strength and lung function in prematurely born,
ventilated infants. Eur J Pediatr 2009;168:1491-5.

19. Davis PG, Schmidt B, Roberts RS, Doyle LW, Asztalos E, Haslam
R, et al.; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group. Caffei-
ne for Apnea of Prematurity trial: benefits may vary in sub-
groups. J Pediatr 2010;156:382-7.

20. Schmidt B, Anderson PJ, Doyle LW, Dewey D, Grunau RE, Aszta-
los EV, et al.; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial In-



112

S. Carrera Muiios et al.

21.

22.

vestigators. Survival without disability to age 5 years after neo-
natal caffeine therapy for apnea of prematurity. JAMA 2012;
307:275-82.

Soloveychik V, Bin-Nun A, lonchev A, Sriram S, Meadow W. Acute
hemodynamic effects of caffeine administration in premature
infants. J Perinatol 2009;29:205-8.

Hoecker C, Nelle M, Poeschl J, Beedgen B, Linderkamp O. Ca-
ffeine impairs cerebral and intestinal blood flow velocity in
preterm infants. Pediatrics 2002;109:784-7.

23.

24.

25.

Soraisham AS, Elliott D, Amin H. Effect of single loading dose of
intravenous caffeine infusion on superior mesenteric artery
blood flow velocities in preterm infants. J Paediatr Child Health
2008;44:119-21.

Supcun S, Kutz P, Pielemeier W, Roll C. Caffeine increases cerebral
cortical activity in preterm infants. J Pediatr 2010;156:490-1.
Dobson NR, Patel R, Smith PB. Trends in caffeine use and asso-
ciation between clinical outcomes and timing of therapy in
VLBW infants. J Pediatr 2014;164:992-8.



	Citrato de cafeína: ¿por qué usarlo en los recién nacidos



