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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el didxido de carbono (CO,) inhalado no puede considerarse una alternativa a la teofi-

lina oral para el tratamiento de la apnea de la prematuridad.

Comentario de los revisores: el descenso del tiempo total de apnea fue significativamente mayor en los recién nacidos prematu-
ros tratados con teofilina. El CO, no constituye una alternativa terapéutica a la teofilina para el tratamiento de la apnea de la prema-

turidad, por lo que no debe utilizarse.

Palabras clave: teofilina; prematuro; diéxido de carbono; apnea.

Xanthines are still the treatment of choice for apnea of prematurity

Abstract

Authors’conclusions: inhaled carbon dioxide (CO,) can not be considered as an alternative to oral theophylline for the treat-

ment of apnea of prematurity.

Reviewers’ commentary: the decline intotal time of apnea was significantly higher in preterm infants treated with theophylline.
The CO, is not a therapeutic alternative to theophylline for the treatment of apnea of prematurity, so it should not be used.

Keywords: theophylline; infant, premature; carbon dioxide; apnea.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si el didxido de carbono (CO,) inhala-
do es més eficaz que la teofilina oral para el tratamiento de la
apnea de la prematuridad.

Disefio: ensayo clinico aleatorio (ECA) doble ciego controla-
do con placebo.

Emplazamiento: hospitalario (un hospital universitario de
Canada).

Poblacion de estudio: los criterios de inclusion fueron:
recién nacidos (RN) con edad gestacional comprendida
entre 27 y 32 semanas, ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos o Intermedios Neonatales, que presentaron apnea
significativa definida como > 5 apneas resueltas de forma
espontanea o > 2 apneas que requirieron intervencion
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(durante un periodo de 12 horas). Se excluyeron nifios que
estaban recibiendo tratamiento con metilxantinas, suplemen-
to de O,, o presion positiva continua en la via aérea (CPAP),
malformaciones congénitas mayores, sepsis u otras causas
conocidas de apnea. Cumplieron los criterios de elegibilidad
191 RN y se obtuvo el consentimiento para participar en el
ECA en 87.

Intervencion: los participantes se asignaron de forma alea-
toria, con ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion, a
dos grupos de comparacién: el grupo control (GC, n = 46)
recibié teofilina oral (dosis inicial de 6 mg/kg seguida de 2
mg/kg cada ocho horas) mas 0,5 [/minuto de aire ambiental
administrado por canulas nasales durante tres dias. El grupo
de intervencién (Gl, n = 41) recibié CO, al 3% (del que apro-
ximadamente se inhalaba el %) administrado por canulas
nasales mas placebo oral de suero fisioldgico durante tres
dias. En ambos grupos, las intervenciones fueron precedidas
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de un periodo de control de 6-24 horas. durante el cual
todos los RN recibieron aire ambiental administrado
mediante canula nasal a 0,5 I/minuto.

Medicion del resultado: disminucion del tiempo total de
apnea (TTA) (duracion total de todas las pausas de apnea > 5
segundos).Variables secundarias: disminucién del porcentaje de
apneas de larga duracion (= 20 segundos) e incidencia de efec-
tos adversos.

Resultados principales: el descenso del TTA fue mayor en
ambos grupos, pero de mas magnitud en el GC que en el GI. El
GC experimentd un descenso del TTA desde un valor basal de
189 segundos/hora [sth] hasta 57 s/h (desviacion estandar
[DE]: Il s/h) (dia uno de seguimiento), 50 s/h (DE: 9 s/h) (dia
dos de seguimiento) y 94 s/h (DE: 26 s/h) (dia tres de segui-
miento; p= 0,0001). Existié también un descenso del TTA en el
Gl aunque de menor magnitud: desde un valor basal de 183 s/h
(DE: 44 s/h) hasta 101 s/h (DE: 26 s/h) (dia | de seguimiento),
105 s/h (DE:29 s/h) (dia 2 de seguimiento) y 94 s/h (DE: 26 s/h)
(dia 3 de seguimiento; p = 0,003). Al finalizar el periodo de
seguimiento, los RN del Gl presentaron més episodios de
apnea > 5 segundos que los del GC (30 episodios [DE]: 7 epi-
sodios frente a 14 episodios [DE: 4 episodios]; p < 0,05). Ocho
RN (cinco en el GCy tres en el Gl) se excluyeron en el perio-
do de control por precisar intubacion, CPAP o administracién
de O,. Otros siete RN del Gl (frente a ninguno del GC) no
finalizaron el estudio por presentar episodios de apnea grave
(la retirada se produjo a las 29 horas [DE: 3 horas] de segui-
miento).

Conclusion: el CO, inhalado no puede considerarse una
alternativa a la teofilina oral para el tratamiento de la apnea de
la prematuridad.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: becas del Canadian Institutes of

Health Research and The Children’s Hospital Foundation of
Manitoba.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: sla apnea de la prematuridad es un problema
frecuente en RN pretérmino'. Aunque se aceptan las metil-
xantinas como tratamiento coste-eficaz a corto y medio
plazo®, los autores del articulo comentado plantean que sus
efectos sobre el desarrollo neurolégico en la edad escolar
son controvertidos*, por lo que proponen buscar nuevas vias
terapéuticas. Este ECA analiza la eficacia de un posible trata-
miento alternativo: el CO, administrado mediante canulas
nasales.

Validez o rigor cientifico: este estudio presenta diversas
limitaciones. La principal es su elevado nimero de pérdidas
durante el seguimiento y la distribucién desigual de las mis-
mas entre ambos grupos (12 [29%] en el Gl y 3 [7,3%] en el
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GC): las pérdidas fueron muy superiores en el grupo que reci-
bi6 CO, y se produjeron, ademds, por fallo en la intervencion
asignada. En vez de realizar un andlisis de los resultados por
intencion de tratar (analizando a los participantes al grupo al
que fueron aleatorizados), se excluyeron del estudio, dando
lugar a una disminucién de su potencia estadistica. Pese a ello,
al estar relacionadas las pérdidas con la intervencién asigna-
da, cabe esperar que, de haberse incluido en el andlisis a todos
los RN que se excluyeron, la magnitud del efecto hubiera sido
alin superior a favor de la teofilina. La definicion de apnea uti-
lizada para la variable de resultado principal (segundos totales
en los episodios > 5 segundos, sin correlacionar con la satu-
racion de oxigeno o la frecuencia cardiaca) no resulta clinica-
mente tan relevante como la variable secundaria (nimero de
episodios > 20 segundos). Como limitacién adicional, cabe
sefalar que, pese a la aleatorizacién, diversas variables poten-
cialmente confusoras no se distribuyeron de forma equilibra-
da entre ambos grupos y que los autores no realizaron un
andlisis multivariante de los resultados para controlar estas
variables. Los autores no justifican la utilizacion de teofilina,
cuando la cafeina es una alternativa mas segura’, tanto a
corto® como a medio plazo.

Importancia clinica: el descenso del TTA fue significativa-
mente mayor en el grupo que recibi6 teofilina; ademas, al fina-
lizar el periodo de seguimiento los RN que recibieron CO,
inhalado presentaron mas episodios de apnea > 5 segundos
que los que recibieron teofilina (30 episodios [DE: 7 episodios]
frente a 14 episodios [DE: 4 episodios]; P < 0,05). Estos resul-
tados desaconsejan la utilizacion del CO, inhalado como trata-
miento alternativo a la teofilina. Solo existe un estudio previo
—de los mismos autores’— que analiza la posible utilidad del
CO, en el tratamiento de la apnea del prematuro. La relacion
beneficios-riesgos-costes, teniendo en cuenta los resultados de
este estudio, parece claramente favorable a la teofilina, dado el
elevado porcentaje de RN que tuvieron que abandonar el tra-
tamiento con CO, por fallo del mismo. Se ha de tener presen-
te, ademds, que en este periodo de la vida incluso minimos
cambios de gradiente en el CO, arterial, si son bruscos, predis-
ponen a las hemorragias intraventriculares’; ademas, los niveles
de CO, en sangre arterial dependen no solo de la regulacion
de su flujo, si no de mulltiples factores. Como necesaria refle-
xion final, parece sorprendente que un estudio de estas carac-
teristicas incluya una intervencion potencialmente peligrosa
como es la administracién de CO,, cuando el tratamiento de
eleccién, las xantinas (y en especial la cafeina), estd bien estable-
cido por su eficacia y seguridad. Es dificil explicar que el proto-
colo de este ECA haya conseguido la autorizacion pertinente y
obligada de un comité ético de investigacion clinica y, ademas,
haya conseguido ser publicado en una de las principales revis-
tas pediatricas mundiales.

Aplicabilidad en la practica clinica: el CO, no constituye en
ninglin caso una alternativa terapéutica a la teofilina para el tra-
tamiento de la apnea de la prematuridad, por lo que no debe uti-
lizarse. Tampoco es una practica habitual en las Unidades de
Neonatologia, y no supone ninguna ventaja en el manejo de la
apnea de la prematuridad respecto a las metilxantinas (y més uti-
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lizada la cafeina que la teofilina), que tienen una muy favorable
relacién beneficios-riegos-costes.

Conflicto de intereses de los autores del comentario: no
existe.
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