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TRATAMIENTO/PREVENCION

En grandes prematuros afectados de enfermedad de la membranas hialina, la administra-
cion profilactica precoz de teofilina puede mejorar transitoriamente la funcion renal.
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Resumen estructurado:

Objetivo: determinar si la teofilina es de utilidad para
prevenir la nefropatia vasomotora en grandes prematuros
con enfermedad de las membranas hialinas (EMH).

Disefo: ensayo clinico (EC) aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo de intervencién preventiva.

Emplazamiento: hospital de tercer nivel (Unita Operativa
di Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale del Spedali
Civili de Brescia, Italia).

Poblacion de estudio: los criterios de inclusién son recién
nacidos (RN) en ese centro con EG = 32 semanas, que
desarrollaron EMH en las primeras seis horas de vida y
precisaron ventilacion mecanica (VM) o CPAP nasal. Criterios
de exclusion: malformaciones congénitas del tracto urinario
y/o rifdn, cardiopatias congénitas, exposicién prenatal a
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o
de antiinflamatorios no esteroideos, y cromosomopatias o
polimalformados. Se estimd un tamafo muestral de 20
pacientes en cada grupo para detectar, con una potencia del
90% y un riesgo ? de 0,05, una diferencia del 20% en la
diuresis, concentraciones plasmaticas de creatininay urea, y
las tasas de filtracion glomerular entre los grupos en estudio.
Seincluyeron 25 pacientes en cada grupo para compensar
las posibles pérdidas.

Intervencion: de los 54 RN que cumplieron consecutiva-
mente los criterios de inclusidon en los 12 meses del estudio,
finalmente 50 pacientes fueron aleatorizados mediante
computadora en dos grupos: durante tres dias consecutivos
a los 25 pacientes del grupo de tratamiento (GT) se les
administré una dosis diaria de teofilina de 1 mg/kg por via
intravenosa, y a los 25 del grupo placebo (GP) un volumen
igual de solucion glucosada. El personal médico y de
enfermeria desconocian a que grupo pertenecian los
pacientes. Los pacientes recibieron el manejo de fluidoterapia
y nutricién estandarizada en la unidad neonatal, asicomo la
medicacion que el médico consideré oportuna. Se perdieron
dos casos en el GTy uno en el GP por éxitus. Las soluciones
(tratamiento y placebo) fueron preparadas por un médico
de la Unidad que no estaba al cuidado directo de los
pacientes, usando dos diluciones de apariencia idéntica.

Medicion de resultados: se estudia la diuresis (con peso
de panales, y definiendo oliguria si < Tml/kg/h al menos 24
horas), el aclaramiento de creatinina (calculado mediante la
férmula de Schwartz para recién nacidos prematuros), la

evoluciéon en el tiempo de las concentraciones de
electrolitos, creatininay urea en plasmay orina (los dias
2,5y 11), teofilina en plasma (dia 5), 82 microglobulina
en orina (dia 5y 11). Se valoré la incidencia de las
siguientes complicaciones: persistencia del ductus
arterioso, hemorragias intraventriculares, leucomalacia
periventricular, retinopatia de la prematuridad, displasia

broncopulmonary enterocolitis necrotizante.

Resultados principales: los pacientes del GT y GP
presentaban caracteristicas clinicas similares, sin
diferencias significativas en la medicacién recibida.
Durante el primer dia la diuresis fue significativamente
mayor (p=0,023) en el GT (media 2,4 ml/kg/h £0,9) que
en el GP (media 1,6 ml/kg/h + 1,0) y la incidencia de
oligoanuria fue significativamente menor (p=0,007) en
el GT (5%) que en el GP (33%). Veinticuatro horas después
de la primera administracion de teofilina o placebo, las
concentraciones plasmaticas de creatinina fueron
significativamente inferiores (p = 0,025) en el GT (media
0,76 mg/dl + 0,23) que en el GP (media 1,0 mg/dl =
0,41).Los 17 pacientes con EMH grave (aquellos que
requirieron VM) también mostraron diferencias
significativas en la creatinina sérica y el aclaramiento de
la creatinina en favor del GT respecto al GP (media 64,6
pmol/L + 21,2 frente 92,0 pmol/L £ 40,7y 19,9 ml/min/
1,73 £0,9frente 13,7 ml/min/1,73 = 3,7 respectivamen-
te). Al quinto dia de vida en ambos grupos se produjo una
reduccidn de la funcién renal (creatinina sérica y
aclaramiento de creatinina) que mejoré a partir del dia
11 devida. A partir del quinto dia de vida no se observaran
diferencias estadisticamente significativas en la funcién
renal. No se demostraron diferencias significativas en las
concentraciones de urea, Na, K, y 82 microglobulina, asi
como tampoco en laincidencia de complicaciones.

Conclusion: en prematuros de = 32 semanas de gesta-
cion afectados de EMH la administracion preventiva precoz
de teofilina puede mejorar la funcidn renal durante los
primeros dias de vida, pero esta mejoria es transitoria (de
duracién inferior a 5 dias) y no se asocia a disminucién de
la mortalidad, de la estancia hospitalaria, ni de la aparicion
de complicaciones.
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Comentario critico:

Justificacion: se estima que del 8 al 26% de los RN que
ingresan en las unidades de cuidados intensivos neonatales
desarrollan una insuficiencia renal aguda que puede dar
lugar a trastornos glomerulares o tubulares persistentes en
el 35-40% de los casos'?). La hipoxemia o la asfixia en el
contexto de una EMH grave es una de las causas mas
frecuentes de fallo renal agudo causado por la activacién
de adenosina’. Estudios de laboratorio han mostrado que
la teofilina, un derivado de la xantina que posee propie-
dades antagonistas de la adenosina, es capaz de revertir la
vasoconstricciéon intrarrenal observada durante la
hipoxemia*®, pero la repercusiéon clinica de este efecto
aun esta por dilucidar.

Validez o rigor cientifico: el EC tiene una calidad
adecuada en la escala de Jadad (puntuacién= 3). No
obstante, detectamos algunas limitaciones metodolégicas:
no se ha especificado bien el método informatizado de
aleatorizacion, ni sila secuencia se mantuvo oculta, aunque
parece que la aleatorizacion funcionéy ambos grupos eran
totalmente comparables antes de la intervencion; se realizd
un analisis por protocolo seguido, aunque se pueden
recalcular los datos por intencion de tratar en la variable
binaria principal (incidencia de oligoanuria) tal y como se
expresa en la tabla 1bis. El EC es doble ciego, porque nilos
nifos —obviamente- ni los que hicieron las mediciones, ni
tampoco los que administraban el tratamiento, conocian
el grupo de pertenencia del paciente. No hubo co-
intervencién porque se indica que en ambos grupos los
pacientes recibieron el manejo de fluidoterapia y nutricion
estandarizada en la unidad neonatal, asi como la
medicaciéon que el médico considerd oportuna. El
seguimiento de los enfermos es suficientemente
prolongado para el efecto que se quiere detectar (10 dias).

Relevancia clinica: muy baja y con efectos transitorios.
Comparado con el placebo, la administracion de teofilina
profilactica aumenta la diuresis y previene la oligoanuria
(aunque sélo en las primeras 24 horas), disminuye la
creatinemia (aunque sélo en las primeras 48 horas) y mejora
muy levemente el filtrado glomerular. El resultado principal
es un numero necesario de pacientes a tratar (NNT) para
prevenir un episodio de oligoanuria en las primeras 24
horas de 4 pacientes (IC 95%: 2 a 13). No se encontraron
diferencias significativas en variables importantes
clinicamente (duracién del ingreso, mortalidad), ni apariciéon
de complicaciones o efectos adversos del tratamiento (con
niveles plasmaticos de teofilina dia 5 =27 + 23 mcrogr/I).
en ninos con OMA recurrente de 1a 7 aios, en el que no
se encontré mejoria en la calidad de vida, ni en su nivel de
audicion.

Aplicabilidad en la practica clinica: en este estudio se
demuestra que la administracién temprana profilactica de
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teofilina a RN prematuros = 32 semanas de gestacién con
EMH, puede mejorar la funcion renal durante los primeros
dias de vida (efectos a corto plazo), pero esta mejoria es
transitoriay no se asocia a disminucién de la mortalidad, de
la estancia hospitalaria, ni de la aparicion de complicaciones
propias de la prematuridad (efectos a medio-largo plazo
con impacto clinico). Claramente los efectos beneficiosos
son menores que los costes (uso de medicaciones y control
de niveles plasmaticos) y por ello, en el momento actual es
dudoso que esté justificado la administracion profilactica
de teofilina para prevencién de la nefropatia vasomotora
en los grandes prematuros con EMH.

Tabla 1: Oligoanuria (< 1 ml/gk/h) en las primeras 24 horas de vida
{andlisis por tratamiento o protocolo)

Pacientescon |Pacientessin | Casos

. . : . " |Total

oliganuria oligoanuria | perdidos
E’i’fg]“d"‘"a 148%  |2000524%) [287%) |23
5’5’;“’0 Placebo ("= 1333300 [16(6670% [o(0%) |24

Riesgo Relativo: 0,14 (IC 95% 0,02-0,96) ; Odds Ratio: 0,1 (IC95% 0,01-
0,88)

Reduccidn Relativa del Riesgo: 879% (IC 95% 3,7-98,2%) ;

Reduccién Absoluta del Riesgo: 28,6% (IC 95% 7,6-49,5);

Numero Necesario de sujetos a Tratar para prevenir un episodio: 4 (IC
959 2-13);

*|C 95%: intervalo de confianza del 95%

Tabla 1bis: Oligoanuria (< 1 ml/gk/h) en las primeras 24 horas de vida
(an&lisis por intencién de tratar)

Pa_cie ntes .COFI g]gi:ﬂf:ﬁa Ca 50?
oligoanuria (1C050%) perdidos
;’;'E;Te"ﬁ"“a | 4%(010-2035%) |2 (8%)
Eff;p'aCED° 8 320 (1171-5228%) |1 (4%)

Riesgo Relativo: 0,125 (IC 95% 0,017-0,927) ; Odds Ratio: 0,089 (1C 95%
0,01-0,775)

Reduccidn Relativa del Riesgo: 88% (IC 95%= 26% a 100%) ;
Reduccién Absoluta del Riesgo: 28,6% (IC 95%: 82-47'8);

Numero Necesario de sujetos a Tratar para prevenir un episodio: 4 (IC
95%:2a12);

*|C 95%: intervalo de confianza del 95%
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