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RESUMEN

El consumo de cafeina durante la gestacion es frecuente a nivel mundial, con una
proporcion considerable de gestantes que supera los limites recomendados (<200 mg/dia),
lo que genera preocupacién por sus posibles efectos en la descendencia. El presente
trabajo tuvo como objetivo analizar criticamente la evidencia sobre esta relacion, mediante
una revision apoyada en la Nutricibn Basada en Evidencia (NuBE) y la busqueda

sistematica en bases de datos como ScienceDirect, PubMed y Scopus.

Se incluyé 12 estudios analizados mediante la herramienta de lectura critica CASPe. Como
resultado del proceso de evaluacion, se selecciond el articulo “Asociacién entre el consumo
materno de cafeina durante el embarazo y el bajo peso al nacer, el sobrepeso infantil y la

obesidad: un metaanalisis de estudios de cohortes” (A 11-Débil)

Los resultados muestran una asociacion consistente entre la ingesta materna de cafeina y
alteraciones en el estado nutricional de la descendencia, incluyendo bajo peso al nacer,
pequeio para la edad gestacional. La evidencia sugiere una relacion dosis-respuesta,
incluso en niveles considerados seguros. Sin embargo, la interpretacién de estos hallazgos
debe realizarse con cautela por factores de confusion, como el tabaquismo, dieta materna
y otros estilos de vida, que podrian influir en los resultados. En conclusién, aunque la
evidencia respalda una asociacion relevante, persisten limitaciones metodologicas que

impiden establecer causalidad definitiva.

” W ” W ” W

Palabras clave: “mujer embarazada”, “gestacion”, “cafeina”, “estado nutricional”.



ABSTRACT

Caffeine consumption during pregnancy is common worldwide, with a significant proportion
of pregnant women exceeding the recommended limits (<200 mg/day), raising concerns
about its potential effects on the offspring. The objective of this study was to critically analyze
the evidence regarding this relationship through a review based on Evidence-Based
Nutrition (NUBE) and a systematic search of databases such as ScienceDirect, PubMed,

and Scopus.

Twelve studies were included and analyzed using the CASPe critical reading tool. As a result
of the evaluation process, the article “Association between maternal caffeine consumption
during pregnancy and low birth weight, childhood overweight, and obesity: a meta-analysis

of cohort studies” (A II-Weak) was selected.

The results show a consistent association between maternal caffeine intake and alterations
in the nutritional status of offspring, including low birth weight and small for gestational age.
The evidence suggests a dose-response relationship, even at levels considered safe.
However, these findings should be interpreted with caution due to confounding factors, such
as smoking, maternal diet, and other lifestyle factors, which could influence the results. In
conclusion, although the evidence supports a significant association, methodological

limitations persist that prevent the establishment of definitive causality.

Keywords: “Pregnant women”, “pregnancy”,

caffeine”, “nutritional status”.



INTRODUCCION
El consumo de cafeina se ha incrementado en los ultimos afos a nivel
mundial, sobre todo en los adultos jovenes, asi como muestra Morales y
colaboradora en su estudio con resultados de 65.7% de prevalencia de consumo de
café y 24.7% de consumo de té negro (1). En Estados Unidos la prevalencia del
consumo de cafeina llega al 85% con un promedio de 135mg/dia lo que es

equivalente a 1 taza y media de café diario (2).

En Latinoamérica, de acuerdo con Cordova y colaboradora, la prevalencia
del consumo de cafeina sigue el mismo patron, ya que evidencia un consumo del
93% de café, 75% de té en Argentina, un 67% de consumo de 1 taza de café en
Colombia, en Peru, un 81.31% de consumo de café y en Ecuador un 85%, todos

ellos con la finalidad de mejorar sintomas de ansiedad, depresion, suefio Yy vigilia
(3)-

En Perd, un estudio realizado durante la pandemia del COVID-19 sobre
frecuencia de consumo, resalta una prevalencia del 29.4% del consumo de café, té

y gaseosas de forma diaria, mas de siete veces por semana(4).

La prevalencia del consumo de cafeina se puede evidenciar en las distintas
etapas de vida, y es tan frecuente su consumo incluso en la etapa de gestacion.
Naranjo y colaboradores mencionan un estudio realizado en Uruguay con 900
gestantes donde hay evidencia de un consumo del 68% de cafeina es decir 400mg
en promedio al dia, asi también en su investigacion demuestran un consumo del
36.4% de bebidas energéticas con cafeina en mujeres embarazadas con alto riesgo

obstétrico (5). Asi mismo, un estudio realizado en Nigeria sobre una planta



denominada Kolanut que contiene cafeina en grandes cantidades asi como
teobromina; muestra una prevalencia del 93.7% de su consumo en mujeres
embarazadas con la finalidad de reducir las nauseas y vomitos, asi como

inflamacion, dolor durante el parto (6).

Gur y colaboradores muestran también, en su estudio realizado en Turquia,
con una muestra de 300 gestantes un consumo elevado de cafeina siendo 344,9 +
181,4 mg/dia lo que sobrepasa las recomendaciones diarias para las mujeres

embarazadas (7).

Se ha observado que el consumo de café y cafeina es prevalente a nivel
mundial. Las causas de su consumo se deben a los multiples beneficios que ofrece.
El café contiene otros fitoquimicos, como polifenoles, acido clorogénico, lignanos,
alcaloide trigonelina, melanoidinas, que se forman durante el proceso de tostado;
contiene también magnesio, potasio y niacina. Estos compuestos tienen la

capacidad de reducir el estrés oxidativo, y modular la microbiota intestinal (2).

Por consiguiente, el café contiene multiples compuestos quimicos, dentro de
los mas comunes se encuentran: la cafeina, acido clorogénico, trigonelina, kaweol
y el cafestrol. La literatura menciona que la cafeina puede como aumentar o
disminuir la presion arterial ya que antagoniza los receptores de adenosina A1R,
A2AR y A2BR, lo que altera la resistencia periférica total, la frecuencia cardiaca y
diuresis. Las personas pueden generar tolerancia a la cafeina con el consumo
promedio de 2 a 3 tazas de café al dia, lo que explica la falta de efecto presor de la
cafeina en quienes consumen café de forma habitual. Por otro lado, el acido
clorogénico, la trigonelina, las melanoidinas y el acido ferulico, tienen efectos
antihipertensivos que son mediados por la disminucién de la actividad de la enzima
convertidora de angiotensina, el aumento de la biodisponibilidad del éxido nitrico y

la proteccién de los vasos contra el estrés oxidativo (8).

El 90% de la cafeina consumida se elimina del estbmago en veinte minutos
y la maxima concentracion plasmatica se alcanza en una hora y media, una vez
absorbida ejerce su accion como antagonista de los receptores de adenosina en el

cerebro produciendo efecto inhibidor en el sistema nervioso central. Un consumo
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por debajo de 400mg de cafeina al dia en la poblacion adulta sana estaria libre de
efectos adversos como cambios en el comportamiento, incidencia de cancer,

problemas cardiovasculares, efectos en el estado 6seo, entre otros(9).

El consumo de cafeina durante la etapa de gestacion debe tomarse con
mucha precaucion debido a que se han evidenciado relaciones entre su consumo y
la pérdida durante la gestacion. La cafeina atraviesa de forma facil la placenta, lo
que puede provocar niveles altos de cafeina circulante lo que puede inducir a una
vasoconstriccion uteroplacentaria y a la hipoxia ya que aumenta los niveles de
catecolaminas en la madre y el feto. Entonces durante la etapa de gestacion se

sugiere un consumo maximo de 200mg de cafeina al dia (2).

Las tendencias mundiales de bajo peso, baja longitud y sobrepeso al nacer
entre los recién nacidos en la ultima década muestran un panorama aun complejo.
Aunque se ha producido una ligera reduccion de la prevalencia del BPN, las tasas
globales siguen siendo preocupantes, sobre todo en determinadas regiones. En
2020, aproximadamente el 14,7% de los nacidos vivos se clasificaron como de bajo
peso al nacer, lo que supone una disminucién con respecto al 16,6% de 2000, lo

que indica una modesta reduccién de 1,9 puntos porcentuales en dos décadas (10).

Una revision sistematica indicé un aumento del peso medio al nacer a
término, lo que sugiere mejoras en algunas regiones, aunque no se destacaron
datos especificos sobre el sobrepeso al nacer (11). Un factor determinante es la
obesidad materna que influye en los resultados neonatales, incluida la probabilidad
de que los bebés sean grandes para la edad gestacional, que puede estar asociada

con el sobrepeso al nacer (12).

En Latinoamérica, la prevalencia de bajo peso al nacer (BPN) muestra
disparidades regionales significativas. En Peru, la prevalencia nacional de BPN fue
de aproximadamente 8,5% durante el 2019. La Costa exhibe una menor prevalencia

de BPN en comparacion con la Sierra, donde alcanza hasta el 12,5% (13,14).

Ademas, la correlacion entre la ingesta prenatal de cafeina y el estado
nutricional de los recién nacidos es significativa, sobre todo en lo que respecta al
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peso al nacer y la edad gestacional. Las investigaciones indican que un mayor
consumo materno de cafeina se asocia a un mayor riesgo de que los recién nacidos
sean pequefos para la edad gestacional, lo que puede provocar resultados

neonatales adversos.

Tal es asi que, un estudio en el que participaron 67 569 parejas de madres y
bebés descubrié que la exposicion a la cafeina estaba relacionada con el bajo peso
al nacer (OR= 1,16) y que estos bebés tenian un mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad (OR= 3,09) (15).

Incluso, las investigaciones que miden la cafeina en el cabello de los recién
nacidos demostraron una correlacion significativa con la ingesta dietética materna
durante el tercer trimestre (r = 0,50). Este método nos brinda informacion sobre la
exposicion fetal a la cafeina y sus posibles efectos sobre la salud del recién nacido
(16).

La exposicion prenatal a la cafeina puede provocar cambios metabdlicos a
largo plazo en la descendencia, afectando a sus sistemas endocrino y metabdlico
(17). En contraste, algunos estudios indican que el consumo moderado de cafeina
(menos de 200 mg/dia) puede no perjudicar significativamente la salud neonatal, lo
que sugiere una vision matizada de los efectos de la cafeina durante el embarazo
(15).

Esta investigacion se justifica porque permite motivar a los profesionales de
nutricion sobre cémo orientar de modo especifico a la poblacion gestante de los
beneficios y las consecuencias que puede traer un inadecuado consumo de café,
té, bebidas gasificadas o alguna otra bebida rica en cafeina. Asimismo, esta
investigacion, permitira incorporar un criterio de eleccién del mejor articulo sobre las
consecuencias del consumo de cafeina durante la etapa de gestacion sobre los

bebes durante los primeros ainos de vida, incluso en la adolescencia.

El objetivo fue analizar de forma critica la evidencia acerca del efecto del
consumo de cafeina durante la gestacion sobre el estado nutricional de la

descendencia.
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La presente investigacion proporciona a los profesionales de la salud
informacion relevante acerca de los diversos efectos que tiene un consumo

inadecuado de la cafeina proveniente de fuentes como el café, té, etc.

De igual manera, el presente analisis critico aporta una referencia que podria
orientar el desarrollo de futuras investigaciones enfocadas en la salud de mujeres

embarazadas sobre todo jévenes y primigravidas.
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1.1.

1.2.

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

Tipo de investigacion

La presente investigacion corresponde a un enfoque secundario, ya que se
basa en la revisidn critica de literatura cientifica sustentada en criterios
metodologicos rigurosos. Este proceso implica la seleccion y analisis de
estudios tanto cuantitativos como cualitativos, con el propésito de abordar un
problema previamente investigado a partir de evidencia generada en estudios

primarios.

Metodologia
La metodologia empleada en esta investigacion se fundamenta en las cinco
etapas de la Nutricion Basada en Evidencia (NuBE), aplicadas al desarrollo de

un proceso de lectura critica de la literatura cientifica:

Planteamiento de la pregunta clinica y estrategia de busqueda
sistematica: se estructurd y concretd la pregunta clinica que se relaciona con
la estrategia PS, donde (S) es la situacion clinica con los factores y
consecuencias relacionados, de un tipo de paciente (P) con una enfermedad
establecida. Asimismo, se desarrollé una busqueda sistematica de la literatura

cientifica vinculada con palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como
motores de busqueda bibliografica a Google Académico. Luego se procedié a
realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de datos a Science

Direct, Pubmed, Scopus.

Definicion de los criterios de elegibilidad y seleccion de estudios: se

establecieron los criterios para la inclusion preliminar de los articulos,
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considerando su pertinencia en relacion con la situacion clinica previamente
definida.

Criterios de inclusién: Estudios observacionales analiticos (principalmente
cohortes prospectivas y retrospectivas), asi como revisiones sistematicas y
metaanalisis, estudios realizados en gestantes humanas, del idioma inglés,
publicados entre los anos entre 2018 y 2024, con el fin de incluir evidencia

actualizada.

Criterios de exclusiéon: Estudios experimentales en animales, revisiones
narrativas, cartas al editor, editoriales y estudios con bajo nivel de evidencia,

publicaciones de hace 10 afos.

Lectura critica, extraccion y sintesis de la informacion: la evaluacion de los
estudios seleccionados se realizé mediante la aplicacién de la herramienta
CASPe, la cual permiti6 analizar criticamente cada articulo en funcién de su
disefio metodolégico, facilitando la extraccion y sintesis de la informacion

relevante.

Integracion de la evidencia y formulacion de recomendaciones: los
estudios analizados mediante la herramienta CASPe fueron clasificados segun
su nivel de evidencia (tabla 1) y grado de recomendacion (tabla 2), con el fin de

orientar la interpretacion y aplicacion de los hallazgos.

“Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos”

“Nivel de «Catedoria” “Preguntas que debe
Evidencia” 9 contener obligatoriamente”
“Al” “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 7”
ON & “Metaanalisis o Revision sistematica” “Preguntas del 1 al 7"
‘Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3 vy
Bl aleatorizado” preguntas 6y 7”
“BII” “Metaanalisis o Revision sistematica” “Preguntas del 1 al 5”
“B " “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 8”

14



“‘Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3 vy

Cl aleatorizado” pregunta 7”
“CI” “‘Metaanalisis o Revision sistematica  “Preguntas del 1 al 4”
“Cm” Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 6”

“Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos cientificos”

“Grado de
Recomendacion”

“Estudios evaluados”

FUERTE

DEBIL

“Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7y 8, o

Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8”

‘Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o

Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la

pregunta 8”

e) Implementacién, evaluacién y actualizacién continua de la evidencia:

Conforme a la busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccién de un

articulo que responda la pregunta clinica, se procedi6 a desarrollar el

comentario critico segun la experiencia profesional sustentada con referencias

bibliograficas actuales; para su aplicacién en la practica clinica, su posterior

evaluacion y la actualizacion continua al menos cada dos afios calendarios.

15



1.3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PICO
La pregunta clinica fue estructurada a partir de la estrategia PICO, para
delimitar de forma precisa los componentes esenciales del problema de
investigacion y poder orientar la evaluacion critica de la evidencia disponible. La

estructura se describe en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PICO

P (“Poblaci6n”) Madres embarazadas

. Consumo de cafeina durante el embarazo
I (“Intervencién”)

5 . Bajo consumo o ausencia de consumo de cafeina
C (“Comparador durante el embarazo

o) Indicadores de estado nutricional del recién nacido:
(“Outcome/Resultado”) | Bajo peso al nacer, talla baja, sobrepeso y obesidad

La pregunta clinica es:
- ¢;Cual es el efecto del consumo de cafeina de gestantes sobre el estado
nutricional de su descendencia?

1.4. Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de la cafeina
altamente consumida a nivel mundial y sus posibles beneficios o perjuicios en
durante la etapa de gestacion y el efecto de esto sobre la descendencia. La
pregunta es pertinente debido a que se dispone de diversos estudios clinicos
desarrollados a nivel internacional, lo cual genera una base bibliografica

considerada para abarcar el tema.

1.5. Metodologia de Busqueda de Informacion
La estrategia de busqueda bibliografica se estructuré6 mediante la definicion

de palabras clave (tabla 4) y el disefio de estrategias de busqueda especificas
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(tabla 5). A partir de ello, se llevo a cabo la identificacion de estudios clinicos

relevantes que respondieran a la pregunta de investigacion, utilizando

herramientas de busqueda académica como Pub Med.

Posteriormente, los articulos identificados fueron sometidos a un proceso de

busqueda sistematica mas riguroso, con el objetivo de optimizar la precision y

evitar duplicidades,

ScienceDirect, PubMed y Scopus.

Tabla 4. Elecciéon de las palabras clave

empleando bases de datos especializadas como

“Términos para la

“Térmi ~ 15 “Términos “Términos .
érmino espanol Mesh” Portugués” estrategia de
busqueda”
Mujer embarazada Pregnant women, Pregancy
Embarazadas pregnant woman, Gestqntes Prenatal
Gestacion preghancy, Gravidez Antenatal
- prenatal care,
Atencién prenatal Maternal
antenatal care
Cafeina caffeine Cafeina caffeine consumption

“Estado Nutricional,

Nutritional Status,

Recém-Nascido

caffeine intake

Recién Nacido de Infant, Very Low de Peso Infant low birth
muy Bajo Peso, Birth Weight, Extremamente weight, obesity
Recién Nacido con Extremely Low Baixo ao
Peso al Nacer Birth Weight, Nascer, Recém-
Extremadamente Overweight, Nascido de
Bajo, sobrepeso, Obesity, muito Baixo
obesidad” Peso
Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos
“Base de “Fecha de
“Estrategia para  N°Articulos N°Articulos
datos la
la busqueda” encontrados seleccionados

consultada” busqueda”
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PubMed

15/4/2025

Science

Direct

15/4/2025

Scopus

2/4/2024

("Pregnancy"[Mesh
] OR pregnancy OR
"pregnant women"
OR maternal OR
prenatal OR
antenatal) AND
("Caffeine"[Mesh]
OR caffeine OR
"caffeine intake"
OR "caffeine
consumption” OR
"coffee
consumption") AND
("Infant, Low Birth
Weight"[Mesh] OR
"Fetal Growth
Retardation"[Mesh]
OR "Nutritional
Status"[Mesh] OR
"birth weight" OR
"low birth weight"
OR "fetal growth"
OR "nutritional

status")

66

255

TOTAL

331

12

Una vez seleccionados los estudios provenientes de las bases de datos

indicadas en la tabla 5, se elaboré una ficha de registro de datos bibliograficos

destinada a organizar de manera sistematica la informacién relevante de cada

investigacion incluida, facilitando asi su posterior evaluacion critica (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

“Revista (afo,

“Autor
(es) “Titulo del articulo” volumen, “DOI”
es ”
numero)”
“Association of maternal
caffeine  intake  during
pregnancy with low birth
Jin F, Qiao “Int.. J. Obes. “10.1038/s4136
weight, childhood
C.(18) . . (2021,45,2)" 6-020-0617-4"
overweight, and obesity: a
meta-analysis of cohort
studies”(18)
“Maternal caffeine
consumption during .
_ “Crit Rev Food “10.1080/10408
Soltani S, pregnancy and risk of low .
_ _ Sci Nutr 398.2021.19455
etal.(19) birth weight: a dose-
_ (2023,63,2)” 327
response meta-analysis of
cohort studies”(19)
“‘Maternal, but not paternal “The American
Chen L, et or grandparental, caffeine Journal of “10.1093/ajcn/n
al. (20) intake is associated with Clinical Nutrition qz019”

childhood obesity and

(2019, 109,6)"

19



adiposity: The Lifeways

Cross-Generation Cohort

Study’(20)

4

Gleason
J, et
al.(21)

caffeine
consumption child
growth in the ECHO cohort
of NICHD Fetal Growth
Studies”(21)

“Maternal

and

“American

Journal of
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1.6. Analisis y validacion a través de las listas de verificacion especificas

Luego de los articulos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad de la

literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills Programme
Espana” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

“Titulo del
articulo”

“Tipo de
investigacion
metodoldgica”

“Nivel de “Grado de
evidencia” recomendacion”

“Puntuacion
CASPe”

“Association of
maternal
caffeine intake
during
pregnancy with
low birth weight,
childhood
overweight, and
obesity: a meta-
analysis of
cohort studies”

“Revision

. e All DEBIL
sistematica

18

“Maternal
caffeine
consumption
during
pregnancy and
risk of low birth
weight: a dose-
response meta-
analysis of
cohort studies”

“Revision

. e All DEBIL
sistematica

19

“Maternal, but
not paternal or
grandparental,
caffeine intake
is associated
with childhood
obesity and
adiposity: The
Lifeways Cross-
Generation
Cohort Study”

“Estudio
prospectivo de B Il FUERTE
cohorte”

21
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"Maternal
caffeine
consumption
and child growth
in the ECHO
cohort of NICHD
Fetal Growth
Studies”

“Estudio
prospectivo de
cohorte”

B Il

FUERTE

21

“Association
between
Maternal
Caffeine

Consumption
and Metabolism
and Neonatal
Anthropometry:
A Secondary
Analysis of the
NICHD Fetal
Growth Studies-
Singletons”

“Estudio
prospectivo de
cohorte”

B Il

FUERTE

21

“‘Dose-
dependent
associations
between
prenatal caffeine
consumption
and small for
gestational age,
preterm birth,
and reduced
birth weight in
the Japan
Environment
and Children's
Study”

“Estudio
prospectivo de
cohorte”

B Il

FUERTE

21

"Maternal
caffeine intake
during
pregnancy and
the risk of
delivering a
small for
gestational age
baby: Kuopio
Birth Cohort"

“Estudio
prospectivo de
cohorte”

Bl

FUERTE

21
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“Caffeine
exposure during
pregnancy,
small for
gestational age
birth and
neonatal
outcome —
results from the
Norwegian
Mother and
Child Cohort
Study”

“Estudio
prospectivo de B Il
cohorte”

FUERTE

22

“Relationship
between
caffeine intake
and small for
gestational age
and preterm
birth: a dose-
response meta-
analysis”

“Revision

; e All
sistematica

DEBIL

19

“Caffeine use
during
pregnancy:
prevalence of
use and
newborn
consequences
in a cohort of
French pregnant
women”

“Estudio
prospectivo de B Il
cohorte”

FUERTE

17

“Maternal
caffeine intake
during
pregnancy and
childhood
growth and
overweight:
results from a
large Norwegian
prospective
observational
cohort study”

“Estudio
prospectivo de B Il
cohorte”

FUERTE

22
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“Caffeine Intake
During

Pregnancy and
Risk of

“Revision
sistematica All DEBIL 17

Childhood

Obesity: A

(narrativa)”

Systematic
Review”

CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

b)

f)

Titulo: “Association of maternal caffeine intake during pregnancy with low
birth weight, childhood overweight, and obesity: a meta-analysis of cohort
studies”(18)

Revisor: Yuliza Beronica Lara Romero

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccidén para correspondencia: a2024802553@uwiener.edu.pe
Referencia completa del articulo seleccionado para revisién:

Jin F, Qiao C. Association of maternal caffeine intake during pregnancy with
low birth weight, childhood overweight, and obesity: a meta-analysis of
cohort studies. Int J Obes. 2021;45(2):279-87.

Resumen del articulo original:
Antecedentes

Los estudios epidemioldgicos informaron resultados inconsistentes sobre

las asociaciones entre la ingesta materna de cafeina durante la gestaciéon y
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el riesgo de bajo peso al nacer (BPN), el sobrepeso y la obesidad infantil en

su descendencia.
Objetivos

Determinar la relacion entre la ingesta materna de cafeina durante la
gestacion y la presencia de bajo peso al nacer, asi como el desarrollo de

sobrepeso y obesidad en la infancia.

Metodologia

Se realizd un metaanalisis de estudios de cohortes para evaluar
cuantitativamente estas asociaciones. Se identificaron estudios pertinentes
a través de busquedas en PubMed y Embase hasta junio de 2019. Las
estimaciones de riesgo de estudios especificos se combinaron utilizando
modelos de efectos fijos 0 modelos de efectos aleatorios cuando se detectd
heterogeneidad significativa. El anadlisis dosis-respuesta se modeld

mediante el uso de splines cubicos restringidos.
Resultados

Se incluyé en el metaanalisis un total de 15 estudios de cohortes, con
102.347 mujeres embarazadas. El riesgo relativo (RR) combinado de BPN
fue de 1,33 (IC del 95%: 1,12; 1,57) para las madres con el nivel mas alto
de ingesta de cafeina durante el embarazo en comparacion con el nivel mas
bajo, con una heterogeneidad significativa entre los estudios (12 = 49,3%, p
= 0,032). El RR agrupado fue de 1,07 (IC del 95%: 1,02; 1,11) por cada
aumento de 100 mg/dia en la ingesta de cafeina. EI RR agrupado de
sobrepeso y obesidad infantil fue de 1,39 (IC del 95%: 1,15; 1,69) para las
madres con el nivel mas alto en comparacién con el nivel mas bajo de
ingesta de cafeina durante el embarazo. No se detectd heterogeneidad
significativa entre los estudios (12 = 38,9%, p = 0,179). El RR agrupado fue
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de 1,31 (IC del 95%: 1,11; 1,55) por cada aumento de 100 mg/dia en la

ingesta de cafeina. No se indicaron pruebas de sesgo de publicacion.
Conclusiones

La ingesta materna de cafeina durante el embarazo se asocia con un mayor
riesgo de BPN y sobrepeso infantil y obesidad. Futuros estudios pueden
centrarse en investigar los mecanismos potenciales antes de recomendar

la evitacién completa de la ingesta de cafeina durante el embarazo.

2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo: Asociacion de la ingesta materna de cafeina
durante el embarazo con el bajo peso al nacer, el sobrepeso infantil y la
obesidad: un metaanalisis de estudios de cohortes, lo cual se relaciona
directamente con el objetivo del estudio; sin embargo, no menciona de forma
directa otras variables del estado nutricional del recién nacido como, bebé
pequefio para la edad gestacional (PEG), que es un término muy distinto al bajo
peso al nacer, debido a que el primero considera un umbral < percentil 10 para
la edad gestacional, y ademas considera sexo; mientras que el bajo peso al
nacer aborda un peso <2500 g sin considerar edad gestacional ni sexo, y puede

considerar bebés prematuros (29).

El abordaje del tema por parte de los autores proporciona una perspectiva
integral acerca de los resultados en el estado nutricional del recién nacido luego
del consumo de cafeina por las madres gestantes, tales como bajo peso al

nacer, sobrepeso y obesidad infantil.

En cuanto a los fundamentos conceptuales y antecedentes presentados en
la seccién de introduccion del articulo, mencionan que la cafeina atraviesa la
placenta y su metabolismo en el feto es muy limitado, por lo que los niveles
sostenidos pueden alterar el flujo sanguineo uteroplacentario y afectar el
crecimiento fetal. El efecto vasoconstrictor de la cafeina podria ademas afectar

el aporte de nutrientes, asi como la influencia sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-
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suprarrenal que altera la programacion metabdlica y el posible riesgo a futuro

de obesidad infantil.

Esta bien fundamentada teéricamente, presenta de manera clara los posibles
mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan el consumo de cafeina prenatal con

resultados adversos en el crecimiento infantil.

Los antecedentes estan relacionados con la pregunta de investigacion,
explican que, aunque se han realizado muchos estudios, sus resultados no son
concluyentes o son contradictorios, lo cual justifica la necesidad de un

metaanalisis. También mencionan la importancia del tema en salud publica.

Siguiendo el enfoque metodoldgico propuesto por el autor, realizaron una
busqueda hasta junio del 2019 en bases de datos consideradas relevantes,
incluyéndose quince estudios de cohortes donde se considerd la exposicion
prenatal a la cafeina y los desenlaces descritos anteriormente. Para la
evaluacion de los articulos no utilizaron herramientas formales como Newcastle-
Ottawa Scale (NOS), sin embargo, evaluaron sesgo de publicacion a través de
Funnel Plot (grafico de embudo) y prueba Egger (p=0.241) para bajo peso al

nacer y p=0.220 para obesidad infantil, no evidenciando sesgo.

Sin embargo, existe confusion residual, ya que los estudios incluidos son
observacionales. Aunque la mayoria ajusta por variables importantes como
tabaquismo materno, IMC pregestacional, consumo de alcohol y nivel
socioecondmico, estos factores no siempre se miden con precision. Esto se
refleja en que el riesgo sin ajustar fue considerablemente mayor (RR=1.89) en
comparacién con el riesgo ajustado (RR=1.33), lo que indica que parte de la
asociacion podria explicarse por estos factores y no unicamente por la cafeina.
En particular, el tabaquismo materno es un confusor clave, ya que esta

relacionado tanto con mayor consumo de cafeina como con bajo peso al nacer.

Por otro lado, existe un importante sesgo de medicion del consumo de

cafeina, ya que la exposicidon fue evaluada mediante cuestionarios o entrevistas.
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Este método puede generar errores porque las gestantes pueden no recordar
con exactitud cuanto consumen o también puede subestimar su ingesta.
Ademas, sabemos que el contenido de cafeina varia entre diferentes alimentos
y bebidas (café, té, gaseosas, chocolate), lo que dificulta una medicion precisa.
Esto puede producir una clasificacion errénea de la exposicion, afectando la

estimacion real del riesgo.

Segun los resultados se obtuvo una heterogeneidad (1?) 49.3% para bajo
peso al nacer y 38.9% para obesidad infantil, considerada moderada y baja

respectivamente.

Los valores de I? son aceptables, pero indica que los resultados podrian
variar segun el contexto poblacional o la forma de medicién del consumo de

cafeina durante la gestacion.

En la discusion de resultados, se realiza una adecuada interpretacion de los
resultados, respaldados con mecanismos fisioldgicos y se refuerzan con la
comparacion de otros estudios previos, donde, por ejemplo, mencionan la
relevancia de los resultados a largo plazo (2 a 13 afnos) sobre la obesidad infantil
siendo este el primer metaanalisis en considerar un riesgo del 39%. Y un 33%

de riesgo para el bajo peso al nacer.

Los autores interpretan los hallazgos como evidencia de una asociacion entre
el consumo materno de cafeina durante la gestacion y un mayor riesgo de bajo
peso al nacer y obesidad infantil. También, destacan la presencia de una
relacion dosis-respuesta y sugieren implicaciones potenciales para las
recomendaciones de consumo. Sin embargo, desde una perspectiva
metodoldgica, esta interpretacion debe analizarse aun mas, ya que la mayoria
de los estudios incluidos son observacionales, lo que implica que los resultados

reflejan solo asociaciones y no causalidad.

Muchos estudios incluidos midieron el consumo de cafeina por medio de

cuestionarios o recordatorios dietéticos, los cuales estan sujetos a
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subestimacion o sobreestimacion. Este sesgo no se toca en la discusion, pese

a que puede tener un impacto en la validez de los resultados.

Otro aspecto importante que se abordd en la discusion es la heterogeneidad
entre los estudios (1?=49.3%), la cual los autores atribuyen a multiples factores,
como diferencias en las fuentes de cafeina, en la frecuencia de consumo y en
las variables de ajuste. Esta heterogeneidad también puede reflejar diferencias
en los contextos poblacionales, como variaciones culturales en la dieta, el tipo
de bebidas consumidas sea café o té, dependiendo del pais; asi como
diferencias en los patrones alimentarios generales. Estas variaciones pueden
modificar tanto la cantidad real de cafeina ingerida como su efecto biolégico, lo
cual limita las comparaciones de los estudios y la generalizacion de los

resultados.

Por otro lado, no se distingue entre el efecto del consumo de cafeina en
diferentes trimestres del embarazo. EI momento de exposicion podria ser
relevante para el desarrollo fetal, pero no se discute ni hay un analisis por

subgrupos.

Los autores realizan una conclusién clara mencionando el resultado global
acorde al objetivo de investigacién. Sin embargo, sugiere implicancias clinicas
que podrian considerarse precipitadas, ya que los resultados se basan en
estudios observacionales que solo permiten establecer asociaciones y no
causalidad. Ademas, factores como la confusion residual, el sesgo de medicién
del consumo de cafeina y la heterogeneidad moderada entre estudios
(1*=49.3%) limitan la validez y generalizacion de los hallazgos. Por ello, los
resultados deben interpretarse con mayor cautela antes de proponer

recomendaciones clinicas mas estrictas.

2.3 Importancia de los resultados
El metaanalisis nos proporciona evidencia relevante y consistente de que a
mayor ingesta de cafeina durante la etapa de gestacion se asocia con mayor

riesgo de bajo peso al nacer y mayor probabilidad de sobrepeso y obesidad
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infantil, si bien existe una mayor relacion con las consecuencias neonatales es
necesario enfatizar en la posibilidad a futuro del desarrollo de enfermedades
metabdlicas, cardiovasculares, e incluso problemas del desarrollo. También,
contribuye al debate sobre los limites actuales establecidos de cafeina (<200
mg/dia), si estos son realmente seguros durante el periodo prenatal. Estos
resultados son tan importantes que crean la necesidad de que organismos como
la OMS (“organizacion mundial de la salud”) y ACOG (colegio estadounidense
de obstetras y ginecdlogos) se replanteen las recomendaciones sobre el

consumo de cafeina.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

A partir del criterio profesional, se considerd pertinente establecer una
categorizacion del nivel de evidencia y del grado de recomendacion, tomando
como referencia principal la correspondencia entre la evidencia disponible y las
preguntas de evaluacion propuestas por la herramienta CASPe para revisiones
sistematicas y metaanalisis. Asimismo, el grado de recomendacion fue

clasificado en categorias de tipo fuerte o débil.

En este contexto, el articulo seleccionado para el comentario critico fue
clasificado con un nivel de evidencia alto (A Il) y un grado de recomendacion
débil. Esta valoracion justificé su eleccién para un analisis detallado de sus
componentes, con el propdésito de examinar su contribucion en relacion con la

pregunta clinica planteada al principio

En relacion con el grado de recomendacién, el articulo no realizé una
evaluacion formal para la calidad de los estudios que se incluyeron, las
herramientas como NOS, GRADE que son importantes para poder recomendar
la investigacion, ya que fortalece la validez de la interpretacion critica, al integrar
la evaluacion del riesgo de sesgo a nivel de estudio y la certeza de la evidencia
a nivel global. Sin embargo, se rescata el uso de otras herramientas para
evaluar el sesgo de publicacién como Funnel plot y la prueba Egger, asi como
la consistencia de resultados, la relacion dosis-respuesta y el gran tamano

muestral.
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2.5 Respuesta a la pregunta
Con base en la pregunta clinica establecida ;Cual es el efecto del consumo

de cafeina de gestantes sobre el estado nutricional de su descendencia?

El metaanalisis de estudios de cohortes seleccionado reporta evidencia
suficiente que respalda la asociacion entre el consumo de cafeina durante la
gestacion y diversos indicadores del estado nutricional de la descendencia,

como bajo peso al nacer, sobrepeso y obesidad infantil.

Este articulo tiene mucho contraste con otras evidencias reportadas. Un gran
estudio de cohortes noruego informé de que cualquier consumo de cafeina
durante el embarazo estaba relacionado con un mayor riesgo de crecimiento
excesivo del lactante y sobrepeso infantil, en particular a edades preescolares
(27). Una revision sistematica concluyo que la ingesta de cafeina tan baja como
50 mg/dia durante el embarazo se asocié con un mayor riesgo de sobrepeso y
obesidad infantil, con asociaciones mas fuertes en ingestas 2300 mg/dia (28).
El Lifeways Cross-Generation Cohort Study encontré que la ingesta de cafeina
materna, pero no paterna o de los abuelos, se asocioé con una mayor adiposidad
de la descendencia y riesgo de obesidad a las edades de 5 y 9 afos, con

asociaciones mas fuertes para la cafeina del café en comparacion con el té (20).

La ingesta materna de cafeina durante el embarazo se ha asociado con un
mayor riesgo de nacimientos con bajo peso al nacer (BPN) y pequefios para la
edad gestacional (PEG). Los metaanalisis han mostrado una relacién positiva
significativa entre la ingesta de cafeina y el riesgo de BPN, con un riesgo un
70% mayor para los grandes consumidores de cafeina (19). Se observd una
relacion dosis-respuesta, con una mayor ingesta de cafeina vinculada a un
mayor riesgo de BPN. En Finlandia descubrié que un consumo de cafeina de
moderado a elevado en el primer trimestre se asociaba con un mayor riesgo de
bebés pequefios para la edad gestacional (PEG), incluso dentro de los limites
recomendados(24). Ademas, un estudio realizado en 12 centros clinicos

demostrd que el aumento del consumo de cafeina se asociaba con menores
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medidas antropométricas neonatales, incluido un menor peso al nacer, una

menor longitud y un menor perimetro cefalico (22).

La investigacion analizada sugiere de manera consistente una asociacion
entre el consumo materno de cafeina durante la gestacion y alteraciones en el
crecimiento fetal, particularmente bajo peso al nacer y pequefo para la edad
gestacional (PEG). En tal sentido, el metaanalisis de Jin y Qiao reporta un
incremento del riesgo con una relacién dosis-respuesta, hallazgo que es
coherente con el metaanalisis mas reciente de Askari et al. (25), quienes
también evidencian una asociacion dosis-dependiente entre la ingesta de

cafeina y desenlaces como PEG y parto pretérmino.

De manera similar, estudios de cohorte como el de Kobayashi et al. en
poblacién japonesa muestran un mayor riesgo de PEG (RR=1.18) y parto
pretérmino en niveles altos de consumo (23), mientras que el estudio de
Modzelewska et al. en la cohorte noruega confirma la asociacion con PEG
(OR=1.16), aunque no encuentra relacion con desenlaces neonatales mas
severos como morbimortalidad. Este ultimo hallazgo es relevante, ya que
sugiere que el efecto de la cafeina podria estar limitado al crecimiento fetal, sin

necesariamente incluir consecuencias clinicas mas graves (15).

Por otro lado, el estudio de Lamy et al. en poblacién francesa muestra que la
asociacion entre cafeina y reduccion de la longitud al nacer pierde significancia
tras el ajuste por factores de confusién como el tabaquismo. Este resultado
refuerza la importancia de la confusion residual, ya que sugiere que parte de la
asociacion observada podria estar mediada por factores maternos asociados al

consumo de cafeina, mas que por un efecto directo de esta (26) .

Asimismo, el estudio de Gleason et al. (cohorte ECHO) introduce un elemento
metodoldgico clave al utilizar biomarcadores (niveles plasmaticos de cafeina),
encontrando asociaciones mas pequefias y de relevancia clinica incierta, como
una reduccion de aproximadamente 1.8 cm en la talla infantil. Este enfoque

contrasta con la mayoria de los estudios, incluidos Jin y Qiao y Askari, que se
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basan en autorreporte, lo que sugiere que los errores de medicion del consumo

de cafeina podrian sobreestimar las asociaciones (22).

Otro elemento relevante es la variabilidad cultural en la dieta, que puede
influir tanto en la cantidad como en la fuente de cafeina consumida. Por ejemplo,
en Japon (Kobayashi) predomina el consumo de té verde, mientras que en
Noruega (Modzelewska) y Francia (Lamy) el café es la principal fuente. Estas
diferencias pueden modificar no solo la exposicion, sino también su efecto
biolégico y su asociacidon con otros patrones dietéticos o estilos de vida,

contribuyendo a la heterogeneidad observada en los metaanalisis.

Por ultimo, cabe destacar que los estudios seleccionados presentan un
disefio observacional, lo cual limita la capacidad de inferir relaciones causales
entre las variables analizadas. De hecho, algunos estudios reconocen
explicitamente que la asociacién podria estar influenciada por factores no
medidos y que la evidencia de causalidad es limitada. Esto, sumado a la
confusiéon residual (especialmente por tabaquismo, IMC y nivel
socioecondmico), el sesgo de medicidon y la heterogeneidad poblacional,
sugiere que la cafeina debe interpretarse como un factor asociado, pero no
necesariamente causal. Aunque la evidencia es consistente a nivel internacional
y sugiere una asociacion solida entre el consumo de cafeina durante la
gestacion y los desenlaces nutricionales en la descendencia, su aplicabilidad al
contexto peruano es limitada. Las diferencias en los patrones de consumo, las
condiciones socioecondémicas, el estado nutricional materno y el acceso a los
servicios de salud restringen la extrapolacion directa de estos hallazgos a la

poblacion peruana.

En conclusion, la evidencia disponible muestra una relacion consistente entre
el consumo materno de cafeina durante la gestacion y alteraciones en el
crecimiento y estado nutricional de la descendencia, especialmente bajo peso
al nacer y mayor riesgo de exceso de peso en etapas posteriores. Sin embargo,
las limitaciones de los estudios impiden establecer con precision la magnitud de
esta relacion. Estos hallazgos sugieren la necesidad de revisar los niveles de
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consumo considerados seguros durante el embarazo y de fortalecer la evidencia

para orientar mejor las recomendaciones en salud materno-infantil.

RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1. Incluir el consumo de cafeina (cantidad, frecuencia, fuentes) como parte del

tamizaje nutricional rutinario durante los controles prenatales.

2. Educar a las embarazadas sobre el consumo moderado de cafeina, incluso

en niveles que a menudo se consideran seguros.

3. Revisary reevaluar la actualizacion de las guias nacionales e internacionales
sobre el umbral de “seguridad” actual para la ingesta de cafeina en la

gestacion, con base en la evidencia acumulada y los posibles riesgos

4. Estudiar el efecto acumulativo de cafeina relacionada con otros factores

(nutricidn, lactancia materna estrés) sobre el desarrollo infantil.

5. Evaluar los mecanismos fisioldgicos implicados, como la alteracién del eje

hipotalamico-hipofisario-suprarrenal y el metabolismo fetal.

6. Desarrollar estudios prospectivos en poblacion peruana, que permitan
evaluar la asociacion entre consumo de cafeina y desenlaces perinatales en

contextos locales.

7. Evaluar la relacion dosis-respuesta para identificar umbrales de riesgo
clinicamente importantes y utiles para la implementacion en guias de practica

clinica.
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8. Incorporar métodos mas precisos de medicidn de la ingesta de cafeina,
incluyendo cuantificacién en mg/dia y diferenciacion por fuentes (café, té,

bebidas energéticas, etc.), para reducir el sesgo del autorreporte.
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Anexo 1.
metaanalisis

Evaluacion con

ANEXOS

la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y

“Association of maternal caffeine intake during pregnancy with low birth weight, childhood

overweight, and obesity: a meta-analysis of cohort studies”(18)

¢.Se hizo la revisidén sobre un tema

claramente definido?

Si, la asociacion entre el consumo de cafeina
durante la gestacion y el bajo peso al nacer,

sobrepeso y obesidad infantil.

¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si, realizaron una busqueda en PubMed y Embase,
utilizaron descriptores MeSH e incluyeron estudios
de cohortes en seres humanos hasta el mes de junio
del 2019

¢ Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si, se incluyeron 15 estudios con evaluacion del
consumo de cafeina durante el embarazo y
resultados sobre el bajo peso al nacer, sobrepeso y
obesidad infantil. Se excluyeron a los estudios donde
las gestantes tuvieron exposicion al consumo de

cafeina previa al embarazo

¢ Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

No sé, no mencionan haber realizado una evaluacion
formal. Pero, utilizaron Funnel Plot y prueba Egger
para el sesgo de publicacion y no hubo evidencia

significativa de sesgo de publicacién para BPN:

p=0.241 y obesidad infantil: p=0.220. También, se
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menciona que para la revision sistematica y

metaanalisis se siguieron las directrices PRISMA.

5. Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

Si, Se utilizé modelo de efectos fijos o aleatorios
segun heterogeneidad (I?). I? para LBW: 49.3%,
moderada, I? para obesidad: 38.9%, baja. También
se aplicaron analisis de sensibilidad y de dosis-
respuesta, y se evalud la no linealidad con splines
cubicos restringidos con 4 nudos (en los percentiles
5, 35, 65y 95 de la distribucion de consumo de

cafeina.

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

El consumo de cafeina durante el embarazo se asocia
con un bajo peso al nacer, Las madres con mayor
consumo tuvieron un 33% mas de riesgo de tener
hijos con bajo peso al nacer en comparacion con las
que tuvieron el menor consumo. Ademas, por cada
100 mg/dia adicionales de cafeina, el riesgo de BPN
aumenta en un 7%.

Las madres con el mayor consumo de cafeina
tuvieron un 39% mas de riesgo de tener hijos con
sobrepeso u obesidad en la infancia. Por cada 100
mg/dias adicionales de cafeina, el riesgo aumenta en
un 31%.

7. ¢Cudl es la precision del

resultado/s?

RR de BPN para mayor vs. menor consumo: 1.33 (IC
95%: 1.12-1.57)

RR de sobrepeso/obesidad infantil: 1.39 (IC 95%:
1.15-1.69)

RR de consumo de 100mg/dia adicionales de cafeina
y riesgo de BPN: 1.07 (IC 95%: 1.02—-1.11)

RR de consumo de 100mg/dia adicionales de cafeina
y riesgo de sobrepeso y obesidad infantil: RR = 1.31
(IC 95%: 1.11-1.55)
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8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

No sé, Los resultados presentan una aplicabilidad
limitada al contexto peruano, debido a que la
evidencia proviene principalmente de poblaciones de
paises de ingresos altos. Las diferencias en patrones
de consumo de cafeina, caracteristicas
sociodemograficas y condiciones de salud materno-
infantil restringen la extrapolacién directa de los
hallazgos, por lo que se requiere evidencia local para

una mejor contextualizacion.

9. 4Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar

la decision?

Si, Se analiz6 no solo la asociacion general, sino
también la relacion dosis-respuesta, el peso al nacer,
el indice de masa corporal infantil y posibles
mecanismos biolégicos (acumulacion de cafeina en
el feto, Alteracion del eje hipotalamo—hipofisis—
adrenal (HHA), efectos en el desarrollo cerebral,
vasoconstriccion placentaria, programacion fetal

hacia la obesidad).

10. ¢ Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

No sé. El consumo de cafeina es variable, si bien es
cierto reducir su ingesta podria prevenir eventos
adversos. La evidencia aun es observacional, y los
autores sugieren que todavia se requiere mayor
investigacion antes de poder recomendar el no

consumo de café.

“Maternal caffeine consumption during pregnancy and risk of low birth weight: a dose-

response meta-analysis of cohort studies”(19)

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido?

Si, sobre la asociacion dosis-respuesta del consumo
de cafeina durante el embarazo y el riesgo de bajo

peso al nacer (BPN)

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si, realizaron una busqueda en PubMed y Scopus,
utilizaron descriptores MeSH e incluyeron estudios

hasta el mes de enero del 2021
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¢ Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si, se incluyeron 7 estudios de cohorte que
evaluaron la ingesta materna de cafeina y riesgo de
BPN (<2500 g).

¢.Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

No sé, no mencionan haber realizado una evaluacion
formal pero utilizaron Funnel plot (inspeccion visual
del grafico de embudo) y la prueba de Egger. Sin
embargo, para la revision sistematica y metaanalisis

se siguieron las directrices PRISMA.

Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

Si, Se utilizé un modelo de efectos aleatorios para
combinar los resultados segun heterogeneidad I
(55%) moderada, prueba Q de Cochran, y se realizo
un analisis de dosis-respuesta, incluyendo analisis
de no linealidad mediante splines cubicos

restringidos.

¢, Cual es el resultado global de la

revision?

Riesgo relativo (RR) global: 1.70 (IC 95%: 1.19-2.43)
Las mujeres embarazadas con alto consumo de
cafeina tienen un 70% mas de riesgo de tener un bebé
con bajo peso al nacer en comparacion con aquellas

con menor o nulo consumo.

;Cual es la precision del

resultado/s?

Por cada incremento de 100 mg/dia en el consumo de
cafeina, el riesgo de BPN aumenté un 12% (RR: 1.12;
IC 95%: 1.03-1.22)

El analisis con splines cubicos restringidos se observé
una relacion no lineal significativa entre el consumo
de cafeina y el riesgo de BPN (p < 0.001), lo que
sugiere que el riesgo no aumenta de forma constante,
sino que puede acelerarse a ciertos niveles de

consumao.

¢, Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, los estudios se realizaron en Europa, América del
Norte, Asia, y son aplicables debido al consumo de
café del medio, si bien pueden variar por las
chocolate bebidas

presentaciones de café, té,
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energizantes, el efecto de la cafeina contenida es el

mismo.

9. 4,Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar la

decision?

Si, se ha centrado en el resultado clinico importante
de BPN vy la relacion dosis-dependiente, lo cual es

clave para establecer recomendaciones practicas.

10. ¢Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

Si, reducir el consumo de cafeina durante el
embarazo es una intervencién de bajo costo y

potencialmente beneficiosa para la salud neonatal.

‘“Relationship between caffeine intake and small for gestational age and preterm birth: a

dose-response meta-analysis”(25)

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si, el estudio determind la relaciéon entre el consumo
de cafeina durante la gestacion y bebé pequefio para
la edad gestacional (PEG), asi como el parto

prematuro.

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si, incluyeron 15 articulos de estudios de cohortes y
7 de casos y controles las busquedas se realizaron
en PubMed, Web of science y Scopus hasta enero

del 2023.

3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si, se incluyeron 22 estudios que determinaron la
ingesta materna de cafeina y parto prematuro, asi
como PEG.

4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

No sé, en el resumen no mencionan haber realizado
una evaluacién de calidad aceptada como la escala
de Newcastle-Ottawa (NOS).

5. Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

¢ era razonable hacer eso?

Si, utilizaron un modelo de regresion de dosis-
respuesta, que permite estimar con precision el
cambio en el riesgo por cada incremento de 100

mg/dia de cafeina. Para el meta analisis utilizaron

45




Pooled ES “efecto combinado”, modelo de efectos
aleatorios. El resumen no menciona el analisis de

heterogeneidad estadistica (I?)

La ingesta de cafeina durante el embarazo se asocié

significativamente con un mayor riesgo de tener un

6. ¢Cual es el resultado global de la ) B _
o bebé pequeno para la edad gestacional (PEG), pero
revision?
no se hubo una asociacion estadisticamente
significativa con el parto prematuro.
Pequeno para la edad gestacional (PEG): Odds Ratio
(OR) combinado= 1.28, (IC 95%): 1.16 — 1.41 (p <
0.001). Respecto al analisis dosis respuesta, por cada
o 100 mg/dia adicionales de cafeina, el riesgo de PEG
7. ¢Cual es la precision del
aumenté en 13%.
resultado/s? .
Parto prematuro: OR combinado= 1.04 (IC 95%):
0.95-1.14 (p=0.19), donde no se encontré6 una
relacion significativa entre el consumo de cafeinay el
parto prematuro.
Si, el resumen no especifica los paises donde se
. realizaron los 22 estudios, sin embargo la ingesta de
8. ¢Se pueden aplicar los resultados _ _
) cafeina es frecuente en las gestantes a nivel mundial,
en tu medio?
y los resultados de parto prematuro y PEG son
indicadores importantes a evaluar.
9. ¢(Se han considerado todos los _
. Si, se han sefialado resultados de forma clara para
resultados importantes para tomar la _
o cada relacién, PEG y parto prematuro.
decision?
Si, disminuir el consumo de cafeina durante la etapa
o de gestacién conlleva a prevenir riesgos de PEG y
10. ;Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

menos complicaciones por lo que se deberia
considerar seguir las lineas de recomendacion del

consumo menor a 200mg/ dia.
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“Caffeine Intake During Pregnancy and Risk of Childhood Obesity: A Systematic
Review”’(28)

¢, Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido?

Si, sobre la asociacion del consumo de cafeina

durante la gestacién y el riesgo de obesidad infantil

¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si, realizaron una busqueda en Medline, PubMed,
CINAHL-PIlus y Google Académico, hasta enero del
2020

¢, Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si, se incluyeron 8 estudios en total: 6 estudios de
cohorte prospectivo, un estudio retrospectivo y uno
de casos y controles, relacionados con la cafeina,

embarazo y obesidad infantil.

¢.Crees que los autores de Ila

revision han hecho suficiente

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

No sé, no mencionan haber realizado una evaluacién
formal como NOS, sin embargo los autores
presentan tablas de evaluacion de calidad, y para la
revision sistematica y metaanalisis se siguieron las
directrices PRISMA.

Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

;era razonable hacer eso?

No sé, no realizaron un meta analisis, sino una
sintesis narrativa; es decir, compararon los
resultados de forma cualitativa, destacando variables
en comun como asociacion dosis-dependiente entre

consumo de cafeina prenatal y obesidad infantil

¢, Cual es el resultado global de la

revision?

De los 8 estudios incluidos mostraron una asociacion
positiva entre la ingesta de cafeina en el embarazo y
un aumento del riesgo de obesidad o exceso de

crecimiento en la descendencia.

¢Cual es la precision del

resultado/s?

Los resultados se presentaron de forma narrativa por
lo que limita la capacidad de evaluar la precision de
los mismos. Como parte de los estudios incluidos
algunos mencionan Odds Ratios (OR) entre 1.15 y
1.83 para riesgo de sobrepeso u obesidad en hijos de

madres con alta ingesta de cafeina.
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Los efectos adversos se observaron incluso con
consumos por debajo de 200 mg/dia, que es el limite

recomendado por guias internacionales.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, los estudios se realizaron en EE.UU., Japédn,
Noruega, Brasil y otros, incluyendo en total alrededor
138 882 pares de madres e hijos, lo que es

representativo.

9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar la

decision?

Si, han considerado los resultados sobre la
asociacion entre el consumo de cafeina y el riesgo
de obesidad infantil, evaluando dosis- respuesta lo

que es importante para tomar las decisiones clinicas,
asi también, discutieron la permanencia del efecto en
diferentes edades desde los 6 meses hasta los 8

anos.

10. ¢Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

Si, disminuir el consumo de cafeina durante esta
etapa claramente supera los posibles perjuicios por
lo que reduce el riesgo potencial de sobrepeso y

obesidad infantil.

Anexo 2. Evaluacion con la herramienta CASPE: Estudios prospectivos de cohorte

“Maternal, but not paternal or grandparental, caffeine intake is associated with childhood

obesity and adiposity: The Lifeways Cross-Generation Cohort Study”(20)

1. ¢ El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si, El estudio busca determinar si la ingesta de
cafeina materna durante el embarazo se asocia con

obesidad y adiposidad en la infancia

2. ¢La cohorte se recluto de la

manera mas adecuada?

Si, El estudio utilizé datos de la Lifeways Cross-
Generation Cohort Study, una cohorte prospectiva
poblacional iniciada en Irlanda. Incluyé madres

embarazadas inscritas en servicios publicos de
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maternidad entre 2001 y 2003, lo que cubre un

periodo realista y relevante.

3. ¢Elresultado se midio de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si. Al tratarse de mediciones objetivas, el riesgo de
sesgo de informacion es bajo, los resultados no
dependen de autoinformes ni percepciones
subjetivas y el uso de criterios estandarizados
internacionales (IOTF) asegura comparabilidad con

otros estudios.

4. ;Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

Si, los autores ajustaron sus modelos estadisticos
por una serie de variables potencialmente
confusoras: edad materna, IMC pre gestacional,
tabaquismo prenatal, consumo caldrico total,
actividad fisica, duracion de la lactancia, consumo
de cafeina paterna y de los abuelos (para comparar

efectos especificos de la madre)

5. ¢El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y

completo?

Si, El estudio siguio a los nifios desde el embarazo
(exposicion materna) hasta los 5 y 9 anos de edad.
Sin embargo, no se reporta con mucho detalle la
tasa exacta de pérdida ni las razones de exclusion,
lo cual limita un poco la evaluacién del posible

sesgo de peérdida de seguimiento.

6. ¢Se evitd la comunicacion

selectiva de resultados?

Si, existe coherencia entre los objetivos y los
resultados centrados en: obesidad general (IMC z-
score y obesidad segun puntos de corte
internacionales) y obesidad central (circunferencia
de cintura z-score y puntos de corte definidos).
También se compard la ingesta de otros familiares y
reportan resultados estratificados por edad (alos 5y

9 afios), con ajustes multivariables y control de

confusion.
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7. ¢Cual es la precision de los

resultados?

A los 5 anos:

El intervalo de confianza fue de 95% (IC 95%) para
todos los riesgos relativos (RR) y cambios en z-

Scores.

Obesidad general: RR = 1.32 (IC 95%: 1.03-1.70)
Obesidad central: RR = 1.28 (IC 95%: 1.00-1.64)
Alos 9 afos:

Obesidad general: RR = 1.44 (IC 95%: 1.08-1.91)
Obesidad central: RR = 1.62 (IC 95%: 1.12-2.34)

8. ¢Te parecen creibles los

resultados?

Si, se ha reportado los resultados con claridad

9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si, con los revisados en la presente investigacion

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados
en tu medio?

Si, la cohorte incluye participantes de multiples
centros (urbano y rural) de Irlanda, sus patrones de
consumo de cafeina y prevalencia de obesidad si se

pueden extrapolar.

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

No sé, aun se requiere mayor detalle de
investigacion para poder restringir el consumo de
cafeina por completo durante la gestacién. Aun asi,
esta claro que se debe tener cuidado con la

cantidad de consumo diario.

“Maternal caffeine consumption and child growth in the ECHO cohort of NICHD Fetal
Growth Studies”(21)

1. ¢ El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si, la relacion entre el consumo materno de cafeina

durante el embarazo y el crecimiento infantil.

2. ¢La cohorte se recluto de la

manera mas adecuada?

Si, El estudio forma parte del ECHO cohort, que
incluye una muestra prospectiva definida de forma
adecuada del NICHD Fetal Growth Studies.
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3. ¢Elresultado se midio de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si. Las medidas antropométricas (altura, peso,
indice de masa grasa) se realizaron en nifios de
entre 4 y 8 afios durante visitas presenciales con
equipos estandarizados. La exposicion a la cafeina
se evalué mediante concentraciones plasmaticas de
cafeina y paraxantina (metabolito de la cafeina) en
muestras de sangre materna recolectadas entre las
semanas 8 y 10 de gestacién. Se emplearon
modelos lineales ajustados para comparar los

puntajes Z de altura y peso

4. ;Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

Si, el estudio se centra en datos de NICHD Fetal
Growth Studies y la cohorte ECHO; la cohorte
ECHO incluy6 788 nifios de diversas etnias y

niveles socioeconémicos, lo que mejora la
posibilidad de generalizar los hallazgos y permite
también controlar posibles factores de confusion.
Incluyeron variables como: IMC pre gestacional,

edad del nino al momento de la medicion,
tabaquismo prenatal, sexo del nifio, nivel educativo,
entre otras. Medir la cafeina en sangre y no basarse

en cuestionarios también controla la confusion.

5. ¢El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y

completo?

Si, El estudio siguio a los nifios entre 4 y 8 afios de
edad. Las medidas antropométricas se realizaron en
los controles programados. No se detalla la pérdida

de seguimiento. La muestra de 788 nifios es

representativa.

6. ¢Se evitd la comunicacion

selectiva de resultados?

Si, el estudio fue publicado en una revista de pares,
lo que significa que se exigio consistencia entre el
analisis, protocolo y resultados. Reportaron
asociaciones no significativas, utilizaron cuartiles de

concentracion de cafeina/paraxantina y reportaron

incluso los efectos no tan claros.
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7. ¢Cual es la precision de los

resultados?

No mencionan el intervalo de confianza, pero se
entiende que fue de 95% (IC 95%) para los cambios
en z-scores.

Paraxantina: Q4 (>232.9 ng/mL)
Peso Z-score = -0.22 (-0.42; -0.01)
Altura Z-score RR =-0.33 (-0.53; -0.12)
Las madres reportaron un consumo de 36mg de
café al dia (1/3 taza)
Cafeina: Q3 (157.2-658.8 ng/mL)
IMC Z-score= -0.23 (-0.43,-0.03)
Peso Z-score = -0.25 (-0.45; -0.06)
Altura Z-score RR =-0.22 (-0.42; -0.02)

Los hijos de las mujeres del 4° cuartil presentaban
puntuaciones Z de estatura mas bajas equivalentes
a una reduccién aproximada de 1,8 cm de estatura,

y puntuaciones Z de peso mas bajas, aunque no

significativas, equivalentes a una reduccion de 0,8

kg de peso, tanto para los niveles de cafeina y

paraxantina.

8. ¢ Te parecen creibles los

resultados?

Si

9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si. Los resultados fueron coherentes con
investigaciones anteriores donde encontraron
asociaciones entre niveles bajos a moderados de

cafeina y diferencias en el crecimiento infantil.

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, la cohorte incluye participantes de Estados
Unidos, 788 mujeres embarazadas y sus hijos hasta

los 8 anos, de diferentes grupos étnicos y raciales

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

No sé, se requiere mayor evidencia para poder

tomar una decisién firme.
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“Association between Maternal Caffeine Consumption and Metabolism and Neonatal

Anthropometry: A Secondary Analysis of the NICHD Fetal Growth Studies-Singletons”(22)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si, la asociacion entre el consumo y metabolismo
materno de cafeina durante el embarazo y las
medidas antropométricas neonatales (peso al nacer,

longitud, circunferencia craneana).

2. ¢Lla cohorte se recluto de la

manera mas adecuada?

Si, las participantes fueron reclutadas como parte
del estudio NICHD Fetal Growth Studies—

Singletons, un estudio prospectivo (2055 gestantes)

3. ¢Elresultado se midié de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si. Se midieron peso al nacer, longitud del neonato
y circunferencia cefalica por parte del personal de
salud calificado de las clinicas y de manera directa

al nacer, mas no de reportes.

4. ;Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

Si, utilizaron modelos estadisticos ajustados para:
edad materna, IMC pre gestacional, nivel educativo,
estado civil, actividad fisica, ingesta dietética,
paridad, tabaquismo pasivo. También se analizaron
los resultados estratificados segun el metabolismo
materno de la cafeina, usando el cociente
paraxantina/cafeina en plasma. Se excluyé a
aquellas con enfermedades cronicas, que
consumian tabaco y q hayan tenido embarazos

multiples.

5. ¢El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y

completo?

Si, el estudio siguié a las mujeres embarazadas
desde el primer trimestre hasta el parto y a los
bebes en el momento de nacer para las medidas
antropomeétricas tal y como lo pide su objetivo de

investigacion, por otro lado, no se reportaron

pérdidas ni deserciones importantes.

53



6. ¢Se evitd la comunicacion

selectiva de resultados?

Si, el estudio fue publicado en una revista de pares,
“*JAMA Network Open”. Mostraron tanto resultados

positivos como negativos.

7. ¢Cudl es la precision de los

resultados?

En comparacién con el primer cuartil de nivel de
cafeina en plasma (28 ng/mL) en las gestantes, los
neonatos de mujeres en el cuarto cuartil (>659
ng/mL) tuvieron menor peso al nacer (f =-84,3 g; IC
95%, -145,9 a -22,6 g; P = 0,04 para la tendencia),
Longitud (B =-0,44 cm; IC 95%, -0,78 a-0. 12 cm; P
= 0,04 para la tendencia)
Circunferencia de la cabeza (B = -0,28 cm; IC 95%, -
0,47 a-0,09 cm; P < 0,001 para la tendencia
Brazo (B =-0,25 cm; IC 95%, -0,41 a -0,09 cm: P =
0,02 para la tendencia), y
Muslo (B =-0,29 cm; IC 95%, -0,58 a -0,04 cm; P =
0,07
El consumo de café incluso menor a 200mg/dia
puede estar asociado con una disminucion del

crecimiento fetal.

8. ¢ Te parecen creibles los

resultados?

Si, detallan las asociaciones de forma clara,

9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si, con los estudios revisados en la presente

investigacion.

10. ¢, Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, la cohorte incluye participantes de 12 centros
clinicos de EE. UU. (blancas, negras, hispanas y
asiaticas) lo que proporciona mayor diversidad

geografica y poblacional.

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

No sé, se podria considerar limitar el consumo de

cafeina por los posibles efectos secundarios.
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“Dose-dependent associations between prenatal caffeine consumption and small for

gestational age, preterm birth, and reduced birth weight in the Japan Environment and
Children's Study”(23)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si, el estudio determiné la asociacion del consumo
prenatal de cafeina de forma dosis-dependiente con
bajo peso al nacer, parto prematuro y pequefio para

la edad gestacional

2. ¢lLa cohorte se recluté de la

manera mas adecuada?

Si, el estudio forma parte de la Japan Environment
and Children’s Study (JECS), una cohorte que sigue

los parametros correctos.

3. ¢Elresultado se midié de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si, el consumo de cafeina se midi6 a través de
cuestionarios validados de frecuencia de consumo y
los valores antropométricos de los registros

médicos.

4. ¢Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

Si, utilizaron regresiones logisticas multivariadas
que ajustaron por edad materna, IMC pre
gestacional, tabaquismo, paridad, historia obstétrica.
La cafeina se categoriz6 en niveles de consumo
(<50 mg/dia, 50-199 mg/dia, 2300 mg/dia)

5. ¢El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y

completo?

Si, el estudio siguié a las mujeres embarazadas (94
876) durante toda la gestacion hasta el parto (enero
del 2011 hasta marzo del 2014) y no se reportaron

pérdidas significativas.

6. ¢Se evitd la comunicacion

selectiva de resultados?

Si, el estudio fue publicado en una revista de pares,
“Paediatric and Perinatal Epidemiology”. Mostraron
los resultados completos para todas las categorias

del consumo de cafeina

7. ¢Cual es la precision de los

resultados?

Se reportaron odds ratios (OR) ajustados con

intervalos de confianza (IC 95%)
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Los lactantes de madres cuyo consumo de cafeina
se situaba en el cuartil 4 mas alto (205,5-5080,0
mg/dia) tenian un mayor riesgo de
Pequeno para la edad gestacional (RR=1. 18, IC
del 95%: 1.10, 1.27), y un mayor riesgo de
Parto prematuro en el segundo trimestre de
gestacion (RR= 1,94, IC del 95%: 1.12, 3.37), con
una reduccion de 0,32 dias en la edad gestacional y
con una reduccion de 0,07 en la puntuacion Z del
Peso al nacer observada (IC del 95%: -0.09, -0.05).

8. ¢Te parecen creibles los

resultados?

Si, se han detallado las asociaciones con claridad

9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si, con los estudios revisados en la presente

investigacion.

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, la cohorte incluye participantes de Japon pero el

consumo de café es similar en el medio.

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

No sé, aun se requiere una evidencia mas clara
para restringir el consumo, sin embargo, se debe
seguir las recomendaciones de las guias

respaldadas por este tipo de estudios.

“Maternal caffeine intake during pregnancy and the risk of delivering a small for
gestational age baby: Kuopio Birth Cohort”(24)

1. ¢ El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si, el estudio evalu6 la asociacién de la ingesta
materna de cafeina y el riesgo de tener un bebé

pequefio para la edad gestacional

2. ¢La cohorte se recluto de la

manera mas adecuada?

Si, el estudio forma parte de Kuopio Birth Cohort
(KuBiCo), en Finlandia. Se incluyeron 2007
gestantes del 1er trimestre y 4362 del 3er trimestre.
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3. ¢Elresultado se midio de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si, la variable pequefo y grande para la edad
gestacional se definio como peso al nacer corregido
para la edad gestacional superiores a +2
desviaciones estandar (DE) de la media, segun las
curvas de crecimiento fetal finlandesas. El bajo peso
al nacer se definié como un peso al nacer <2500 g,
y el parto prematuro como un parto antes de las 37

semanas de gestacion.

El consumo de cafeina se evalué a través de un
cuestionario de alimentacion familiar, la ingesta se
estimé sumando la ingesta diaria de café (cafeina

70 mg/100 ml), refrescos de cola (20 mg/100 ml), té

(15 mg/100 ml), bebidas energéticas (32 mg/100

ml), cacao (mg/100 ml) y chocolate (30 mg/100 g)

¢ Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

Si, utilizaron modelos de regresion multivariable, las
variables de ajuste fueron, edad, IMC, consumo de
tabaco y alcohol, nivel educativo, paridad,

condiciones médicas previas y durante el embarazo.

¢ El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y

completo?

Si, el estudio siguio6 a las mujeres embarazadas
desde el primer trimestre de embarazo hasta el
nacimiento del bebé. La recoleccion de datos y

participacion fue durante el periodo 2013-2022.

6. ¢ Se evitd la comunicacion

selectiva de resultados?

Si, mostraron los resultados completos para los
niveles de consumo de cafeina, se detalld los
resultados significativos como los que no tuvieron
significancia, sin embargo, no menciona ningun

protocolo previo registrado.

7. ¢Cual es la precision de los

resultados?

Se reportaron odds ratios (OR) ajustados con
intervalos de confianza (IC 95%) para la asociacion,

utiliza valores p para la significancia y la correlacién
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de Pearson para estimar la fuerza y direccioén de la
asociacion:
1er Trimestre: Las mujeres que
consumieron cantidades moderadas (51-200mg/d)
(OR=1,69; IC del 95 %: 1,06; 2,69) p=0.028 o altas
(>200mg/d) (OR =1,45; IC del 95 %: 1,05; 1,99) p=
0.022 de cafeina durante el primer trimestre del
embarazo tuvieron mayor probabilidad de tener
recién nacidos pequefos para la edad gestacional
frente a las de ingesta baja de cafeina (<50 mg/dia)
3er Trimestre: No hubo significativa estadistica de la
asociacion entre consumo alto de cafeina y riesgo
de PEG (OR=1,07 (0,89, 1,28) p=0.468

8. ¢Te parecen creibles los

resultados?

Si, porque han explicado de forma detallada todas

las asociaciones

9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si, coincide, por ejemplo, con el estudio de
Kobayashi S, et al (2019)(23)

10. ¢, Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, los resultados se centran en variables muy
estudiadas en el medio, y la dosis del consumo de
cafeina es una recomendacion mundial (OMS)
cefida a la mayoria de paises incluyendo al que

pertenecemos.

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

No sé, Los resultados son evidentes sobre el
consumo de cafeina durante la primera etapa de
gestacioén, sin embargo, aun falta mayor
investigacion y especificidad de toda la etapa del

embarazo.

“Caffeine exposure during pregnancy, small for gestational age birth and neonatal
outcome - results from the Norwegian Mother and Child Cohort Study”(15)
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1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si, el estudio evalu6 la relacion entre en consumo
de cafeina durante la gestacion e indicadores de
pequeno para la edad gestacional, asi como

morbilidad y mortalidad neonatal.

2. ¢La cohorte se recluto de la

manera mas adecuada?

Si, el estudio incluy6 una cohorte poblacional de la
Norwegian Mother and Child Cohort Study (MoBa),
de hospitales y centros de atencion prenatal en
Noruega. Se incluyeron 67 569 madres e hijos
durante el afio 2002 hasta 2009.

3. ¢Elresultado se midio de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si, el consumo de cafeina se evalud a través de un
cuestionario de frecuencia alimentaria en la semana
22 de gestacion, incluyeron fuentes de cafeina
como el café, té, bebidas energéticas, chocolate
para luego cuantificarlas y realizar el célculo de
mg/dia. La morbilidad neonatal fue definida con una
puntuacién de Apgar menor a 4 después de 5 min o
el nifo siendo diagnosticado con: asfixia al nacer
(P21), enfermedad respiratoria cronica originada en
el periodo perinatal (P27), hemorragia intracraneal
(no traumatica) del feto y del recién nacido, entre
otros registrado en el Registro Médico de
Nacimientos de Noruega (MBRN). PEG se definio
como el peso al nacer debajo de las 2DE de las
curvas de crecimiento basadas en ultrasonido, asi
como el peso <percentil 10 segun curvas de
crecimiento asi como ecografia, peso materno,

altura, paridad y sexo del feto.

4. ¢Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

Si, La asociacion general entre la ingesta de cafeina
y los resultados neonatales se analizé mediante un
modelo de regresion logistica. Todos los
coeficientes se informaron para un cambio de 100

mg en la ingesta diaria de cafeina. Se analiz6 la
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correlacion entre las covariables para considerar la
posible colinealidad. Utilizaron modelos flexibles
basados en una regresion spline cubica restringida

con cinco nudos fijos.

5. ¢El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y

completo?

Si, el estudio siguid a las mujeres gestantes desde
el primer trimestre de embarazo hasta el nacimiento
del bebé. Durante los afios 2002-2009

6. ¢ Se evitd la comunicacion

selectiva de resultados?

Si, mostraron los resultados completos y detallados
considerando el nivel de significancia, explican
todos los resultados sin ninguna sobre

interpretacion.

7. ¢Cual es la precision de los

resultados?

Se reportaron odds ratios (OR) ajustados con
intervalos de confianza (IC 95%) para la asociacion.
La exposicion a cafeina se asocié con PEG (OR =
1,16, IC 95%: 1,10; 1,23) y haber nacido PEG se
asocio significativamente con la salud neonatal (OR
= 3,09, IC 95%: 2,54; 3,78.
la exposicién prenatal a cafeina no se asocié con la
morbilidad/mortalidad neonatal (OR = 1,01, IC 95%:
0,96; 1,07).

8. ¢Te parecen creibles los

resultados?

Si, porque han explicado las asociaciones de modo
que se ha mostrado la claridad de los resultados,
ademas los autores mencionan que es importante

tener en cuenta que el 75% de la poblacion del

estudio tenian un consumo de cafeina inferior a 123

mg/dia y s6lo el 3% de las mujeres tenian una
ingesta de cafeina superior a 300 mg/dia por lo que

no se podrian llegar a conclusiones tan exactas.

9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si, coincide, por ejemplo, con el estudio de
Kukkonen A, et al. (2024)(24)
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10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, ya que los resultados se asemejan al consumo

habitual del medio.

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

No sé, debido a que no existe una homogeneidad
respecto al porcentaje de consumo moderado y
elevado de cafeina se requiere mayor precisién para

concluir alguna recomendacioén y seguirla.

“Caffeine use during pregnancy: prevalence of use and newborn consequences in a cohort

of French pregnant women”(26)

1. ¢ El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si, el estudio investigo las asociaciones entre los
niveles de ingesta materna de cafeina durante el
embarazo y los resultados neonatales, en particular

el peso y la longitud al nacer.

2. ¢Lla cohorte se recluto de la

manera mas adecuada?

Si, el estudio incluyd una cohorte poblacional de
724 madres de tres maternidades de Normandia,

Francia.

3. ¢Elresultado se midié de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

No sé. El peso, la longitud al nacer, perimetro
cefélico al nacer se recolecté de las historias
clinicas. El consumo de cafeina solo se evalu6 a
través de un cuestionario de frecuencia de consumo
durante los 72 horas posteriores al parto se incluy6
como fuente de cafeina: cafe, té, bebidas
energéticas y refrescos con cafeina, para la
conversién a miligramos de cafeina se utiliz6 las
equivalencias oficiales del documento oficial francés
ANSES 2013.

4. ¢Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

Si, se ajusto el analisis a factores como tabaquismo,
consumo de cannabis durante el embarazo,
consumo de alcohol, nivel educativo de la madre,

IMC pre gestacional y sexo del bebé
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5. ¢El seguimiento de los sujetos fue

lo suficientemente largo y

completo?

No, el Unico momento de recoleccion fue durante las
siguientes 72 horas post parto, en agosto del 2010 y
agosto del 2011 y no hubo seguimiento posterior al

desarrollo infantil.

6. ¢ Se evitd la comunicacion

selectiva de resultados?

Si, mostraron los resultados con significancia
estadisticos y los resultados sin significancia, de las
asociaciones de las variables, los autores

mencionan las limitaciones del estudio.

7.

¢, Cual es la precisioén de los

resultados?

La proporcién de consumidoras se presento con
intervalos de confianza (IC) del 95%. De las 724
mujeres embarazadas incluidas en el estudio, 587
(81%) reportaron consumir cafeina en el primer
trimestre, y 577 (80%) en el tercer trimestre.
Longitud: Se observo una disminucion significativa
en la longitud al nacer de los neonatos cuyas
madres consumieron al menos 100 mg/dia de
cafeina durante el segundo y tercer trimestre. Pero
dejo de sr significativa al ajustar por el factor de
confusion como el consumo de tabaco.
Peso: Al consumir refrescos de cola con cafeina
durante el tercer trimestre del embarazo, el peso
medio al nacer se redujo leve, pero no
significativamente, en comparacion con las madres
que consumian 22
latas al dia (p = 0,06). Ocho (10,7%) nifios, en
comparacion con 13
(3,8%), nacieron con un peso <2500 g (p = 0,04),
pero este resultado no fue significativo y la
diferencia disminuyd tras ajustar por nivel

socioecondmico.

8. ¢Te parecen creibles los

resultados?

Si, porque se ha explicado las asociaciones entre

los posibles efectos del consumo durante el
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embarazo sobre algunas caracteristicas del recién

nacido.

9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

No sé. Los resultados de las asociaciones no son
significativos, sin embargo, si existe un niumero
considerable de madre que al consumir cafeina
durante la gestacion vio efectos de bajo peso al

nacer, lo que si podria coincidir con la revision

realizada.

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, ya que los resultados se asemejan al consumo

habitual del medio.

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

No sé, debido a que no se encontro significancia

estadistica entre las asociaciones.

“Maternal caffeine intake during pregnancy and childhood growth and overweight: results

from a large Norwegian prospective observational cohort study”(27)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si, el estudio determiné la asociacion entre la
ingesta materna de cafeina durante el embarazo y
el crecimiento infantil, incluyendo el riesgo de
sobrepeso, desde el nacimiento hasta los 8 afios de
edad.

2. ¢la cohorte se recluto de la

manera mas adecuada?

Si, el estudio incluy6 una cohorte noruega de
madres e hijos (Norwegian Mother and Child Cohort
Study), que incluy6 a 50,943 mujeres embarazadas

con embarazos unicos, reclutadas entre 2002 y
2008

3. ¢Elresultado se midi6é de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si, el consumo de cafeina se evalud por medio de
un cuestionario de alimentacion familiar aplicado en
la semana 22 de gestacion, se incluyd fuentes
como: café, té negro, refrescos con cafeina, bebidas
energéticas, chocolate, pasteles y dulces con cacao.
El crecimiento del nifio (peso, talla, IMC): En

distintas edades del registro de la tarjeta de control
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de crecimiento. El riesgo de sobrepeso y obesidad
infantil: siguieron los estandares de crecimiento de
la OMS

¢, Han tenido en cuenta los autores

el potencial efecto de los factores

de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

Si, IMC pre gestacional, edad materna, tabaquismo
durante el embarazo, nivel educativo de la madre,

paridad, estado civil, consumo caldrico, entre otros.

¢ El seguimiento de los sujetos fue

lo suficientemente largo y

completo?

Si, el estudio sigui6 a los ninos desde el nacimiento

hasta los 8 anos de edad.

6.

¢, Se evité la comunicacién

selectiva de resultados?

Si, mostraron los resultados completos y detallados
para los niveles de consumo de cafeina (baja,
media, alta y muy alta), las medidas en z-scores,
resultados no significativos y mencion de
limitaciones. Ademas el articulo fue publicado en
BMJ Open, una revista que exige revision por pares

asi como la publicacién del protocolo del estudio.

7.

¢, Cual es la precisién de los

resultados?

Los resultados se presentan en intervalos de
confianza del 95%

Desde niveles de consumo moderado (50-199
mg/dia de cafeina), se observd una mayor ganancia
de peso y talla en los nifilos en comparacion con
hijos de madres con bajo consumo (<50 mg/dia). A
mayor consumo de cafeina, mayor fue el
crecimiento infantil en los primeros afios de vida.
Consumo promedio (50-199mg/d) OR = 1,15; IC del
95 %: 1,09 a 1,22; consumo alto (= 200-299mg/d)
OR =1,30; IC del 95 %: 1,16 a 1,45; y muy alto (=
300mg/d) OR = 1,66; IC del 95 %: 1,42 a 1,93
Los hijos de madres que consumieron cafeina
elevada (200—299 mg/dia) tuvieron un 66% mas de
riesgo de tener sobrepeso a los 3 afos de edad (OR
=1.66; IC 95%: 1.35-2.04).
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8. ¢Te parecen creibles los

resultados?

Si, porque han explicado la relacion dosis respuesta
de forma clara, realizaron los ajustes para controlar

los factores de confusion

9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si, con el de Jin F, Qiao C (2021)(18), donde
concluyen que el consumo alto de cafeina durante
el embarazo se relaciona con el sobrepeso y

obesidad en la infancia.

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, ya que la muestra de la investigacién es muy

grande.

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

Si, es importante reducir el consumo de cafeina
durante la etapa de gestacién para prevenir no solo
el bajo peso al nacer sino la posibilidad de riesgo de

obesidad infantil. Aunque no se hayan establecido
parametros como la ingesta dietética durante la
infancia o la lactancia materna, es necesario realizar

un ajuste respecto al consumo de cafeina.
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