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Anualmente ocurren en el mundo cuatro millones de
muertes neonatales y gran proporcién de las mismas
es debida a problemas asociados a la premadurez.'
Un neonato pretérmino tiene inmadurez y falta de
desarrollo de algunos 6rganos y sistemas.Asi, la falta
de maduracién pulmonar es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad neonatal. También
existen muchos otros problemas en este grupo vul-
nerable de neonatos nacidos antes de término,como
son: hemorragia intraventricular, retinopatia del pre-
maturo, displasia broncopulmonar, infecciones, etc.
Para mejorar la supervivencia neonatal, es indispen-
sable evitar la premadurez y sus complicaciones y es
importante abordar al binomio madre-hijo, para
intervenir durante el embarazo o inclusive antes del
mismo. Deben existir esfuerzos conjuntos entre el
ginecologo y el neonatdlogo en el andlisis de cada
embarazo y la planeacién de las mejores estrategias
para obtener los mejores resultados perinatales.
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A 100 afios de que Starling’ utilizé por primera
vez la palabra hormona, es interesante reflexionar
sobre el papel de los esteroides en la morbilidad y
mortalidad neonatal. Desde Starling, nuestra visién
en la estructura y funcion de las hormonas ha segui-
do el progreso de la tecnologia y la ciencia. Los
avances han sido sorprendentes y actualmente se
han hecho patentes los beneficios de los esteroides
en el campo perinatal; su uso adecuado ha marcado
una era que ha traido como consecuencia benefi-
cios palpables en el manejo del prematuro, pero que
también han marcado una sefial negativa en algunas
condiciones especiales del recién nacido pretérmi-
no. Debido a esto, en esta seccidén del Boletin Médi-
co se presentaran algunas consideraciones relacio-
nadas al uso de los esteroides en neonatologia. Se
dard especial énfasis a su manejo pre y postnatal.
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Uso postnatal de esteroides

En general, el uso de drogas en neonatologia es muy
cauteloso, y es probable que los estudios clinicos
controlados mds grandes que existen se hayan rea-
lizado en recién nacidos. Baste con analizar los ensa-
yos con surfactante, inmunoglobulinas, anticuerpos
monoclonales contra virus sincicial respiratorio, etc.
Por esto es interesante analizar el patrén “peculiar”
que ha tenido la aceptacion inicial, poco fundamen-
tada, del uso de esteroides “postnatales” entre el
gremio de neonatologos, y que es similar al curso de
la “montafia rusa”, con gran entusiasmo inicial y
exceso de uso en indicaciones “no probadas”, segui-
do de aversién y miedo por complicaciones a corto
o largo plazo asociadas al uso de los mismos. Todo
esto ha terminado en la creacién de lineamientos de
restriccion, basados en estudios controlados, que
han tratado de darle a estas “hormonas” su justo
lugar.

Los esteroides o drogas que estimulan su pro-
duccién se han usado en recién nacidos desde el
siglo pasado. Reportes interesantes que se remon-
tan a 1950, indican que ACTH se utilizd para el
manejo de retinopatia del prematuro (ROP) en la
hija de un prominente bioquimico de la Universidad
de Columbia, Nueva York.A ella le detectaron ROP
y su médico tratante (Dr. Blodi) decidi6é utilizar
ACTH, fundamentando su decision en lo siguiente:
I.ROP era un problema de tejido conectivo; 2. Los
prematuros podian tener insuficiencia adrenal; y 3.
Ninglin otro agente terapéutico habia probado ser
benéfico. La aparente mejoria que presentd la
paciente con ACTH fue sorprendente y este Unico
“éxito”, y la falta de la prictica de medicina basada
en evidencia, llevé a la recomendacion “entusiasta”
de utilizar ACTH en el manejo de esta condicién.?
Con el tiempo, y al entender la historia natural de la
RORP se confirmé que ACTH no tenia ninglin efecto
benéfico en el curso natural de este problema, ya
que en un buen porcentaje de los casos existia una
mejoria sin intervencion.

También en la década de los afios cincuenta, los
esteroides se utilizaron para el manejo “postnatal”
de un problema muy frecuente en el recién nacido
pretérmino, el sindrome de dificultad respiratoria
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(SDR).** A pesar del efecto que tienen los esteroides
en promover el desarrollo pulmonar y la sintesis de
surfactante, el uso clinico de los mismos para el
manejo de SDR no fue benéfico.*” Posteriormente
se identificd el importante papel que tenian los pro-
cesos inflamatorios en el desarrollo de la displasia
broncopulmonar o enfermedad pulmonar crénica
del recién nacido. Debido a su actividad antiinflama-
toria y por los efectos benéficos de los esteroides
en la mecanica pulmonar, se empezaron a utilizar en
los afios ochenta en pacientes ventilados. Los pri-
meros estudios fueron pequefios, pero desencade-
naron el uso “excesivo” de esteroides en el manejo
del neonato ventilado o dependiente de oxigeno.
Mas tarde se realizaron estudios controlados y se
pudieron analizar los efectos de los esteroides post-
natales.Asi, se han realizado metandlisis de su uso en
tres diferentes periodos de la vida: de manera muy
temprana (menos de 96 horas de vida), moderada-
mente temprana (una a dos semanas de vida) o tar-
dia (mds de tres semanas de vida), en recién nacidos
de muy bajo peso; sin embargo, es importante men-
cionar que los esquemas utilizados han sido muy
variados y en general se han utilizado dosis muy
altas. Los principales efectos benéficos reportados
son: extubar mas facilmente y disminuir la incidencia
de enfermedad pulmonar crénica; sin embargo, la
mortalidad y la frecuencia de egreso a casa con oxi-
geno, han sido similares entre el grupo control y el
grupo receptor de esteroides (Cuadro |). Compli-
caciones asociadas a su uso son: perforacion intesti-
nal, falta de crecimiento, alteraciones en neurodesa-
rrollo y aumento en la frecuencia de parilisis cere-
bral®*'' Probablemente estos resultados fueron el
fundamento para la recomendacién, realizada en
esfuerzo conjunto por la Academia Americana de
Pediatria y la Sociedad de Pediatria Canadiense, de
restringir el uso de esteroides postnatales.'

Uso prenatal, un pilar en neonatologia

Por su efecto en la maduracién fetal, los corticoes-
teroides se han utilizado prenatalmente desde hace
mds de tres décadas. Liggins y Howie” en 1972,
reportaron por primera vez los efectos benéficos de
los esteroides, administrados prenatalmente, en la
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Cuadro |. Efecto del uso posnatal de esteroides.
Razén de momios e intervalos de confianza de variables seleccionadas para el analisis

Variables

Efectos a corto plazo en el neonato
Falla extubacion

(<7 dias)

Enfermedad pulmonar 0.69 (0.60-0.80)*
crénica

Mortalidad 1.02 (0.90-1.17)

Egreso con oxigeno

Efectos a largo plazo en el neonato
Parilisis cerebral
Parilisis cerebral o muerte

*Es significativo desde el punto de vista estadistico
Tomado de referencias 28-30

maduracién pulmonar y en la disminucién de la inci-
dencia de SDR. Desde ese primer reporte a la fecha,
se han descrito otros efectos positivos. Su uso “ade-
cuado” y oportuno ha demostrado tener beneficio
en el recién nacido pretérmino.Ahora se sabe que la
administracién de esteroides a la madre embaraza-
da se ha asociado a disminucién en la incidencia de
SDR, hemorragia intraventricular, displasia bronco-
pulmonar y mortalidad neonatal."*"* Se ha observa-
do que el maximo beneficio en el recién nacido se
obtiene de 24 horas a siete dias después de la admi-
nistracion materna de esteroides. Sin embargo, atn
antes de 24 horas de administrados, se ha reporta-
do beneficio.'* Aunque los cambios bioquimicos
generados con los esteroides desaparecen después
de siete dias, los cambios estructurales persisten.
Algunos estudios clinicos han demostrado efecto
benéfico de esteroides alin después de siete dias de
administrados."”

Un metandlisis de 12 estudios, realizado por
Crowley y col."* en 1990, demostré que el uso pre-
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Tratamiento
temprano

0.76 (0.66-0.88)*

0.75 (0.53-1.07)

.69 (1.20-2.38)*
.16 (1.00—1.34)

Tratamiento Tratamiento

moderadamente tardio
temprano

0.62 (0.46-0.84)* 0.69 (0.58-0.82)*
0.62 (0.47-0.82)* 0.76 (0.58-1.0)
0.66 (0.40—1.09) 1.03 (0.71-1.50)
0.67 (0.12-3.71) 0.66 (0.47-0.92)*
0.83 (0.39-1.74) 1.20 (0.77—1.85)
0.83 (0.55-1.23) 1.05 (0.82—1.34)

natal de esteroides disminuia la incidencia de SDR
en aproximadamente 50%. Es claro que el efecto
mds importante se encuentra en los fetos menores
de 34 semanas de edad gestacional; sin embargo,
también se ha demostrado disminucién en la inci-
dencia de SDR en neonatos de mayor edad gesta-
cional.'®

Probablemente el efecto benéfico més importan-
te asociado al uso prenatal de esteroides sea la dis-
minucién en la mortalidad neonatal. Crowley y col."
demostraron en el metandlisis, con méas de 3 000
neonatos, que ésta disminuia considerablemente
(razén de momios 0.59, intervalo de confianza
=0.47-0.75). La disminuciéon en mortalidad se ha
detectado aln en pacientes menores de 800 g.”

Otro beneficio importante asociado al uso de
esteroides prenatales es la disminucion en la inci-
dencia de hemorragia intraventricular. En general,
ésta disminuye aproximadamente entre 50 a 60% en
neonatos nacidos antes de término que reciben
esteroides prenatales, en relacién a los que no.**

El andlisis de los estudios con surfactante ha
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demostrado un efecto aditivo en la disminucién de
la mortalidad neonatal cuando se combina surfac-
tante mds esteroides prenatales.”*?

Esteroides prenatales. ;Mds es mejor?

El uso prenatal de esteroides también ha tenido
excesos y abusos que han llevado a complicaciones
graves.Actualmente, se recomienda un solo ciclo de
esteroides prenatales en mujeres embarazadas con
amenaza de parto pretérmino. Desafortunadamen-
te, algunos clinicos han utilizado varios ciclos de
esteroides (generalmente semanales) en tales cir-
cunstancias, y esto se ha asociado a complicaciones,
ya que el feto experimenta un periodo de creci-
miento muy acelerado en cerebro. Asi, cualquier
droga que interfiera con el proceso de crecimiento
y division (como los esteroides), puede ocasionar
disrupcion del proceso natural y normal de creci-
miento y desarrollo, critico en esta etapa. Estudios
que han comparado ciclos unicos contra semanales
de esteroides prenatales, han demostrado menor
crecimiento de circunferencia cefalica y mayor fre-
cuencia de problemas de déficit de atencién con el
uso repetido de esteroides en relacion a ciclos uni-
cos.Z* Asi, mas esteroides no es mejor; sin embar-
go, se requieren mas estudios para determinar cual
de las dos pricticas es preferible. Por ahora se reco-
mienda utilizar un solo ciclo prenatal de esteroides.

En 1994 se publicé el consenso de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) de Estados Unidos, el
cual claramente sefialé que la administracion de
esteroides a mujeres embarazadas con riesgo de
parto antes de las 34 semanas de edad gestacional
deberia considerarse como cuidado estdndar; sin
embargo, también se dejé ver la necesidad de hacer
seguimiento del neurodesarrollo a largo plazo en los
neonatos que recibieron esteroides in utero, espe-
cialmente los menores de 28 semanas de edad ges-
tacional, por el efecto potencialmente adverso de
los esteroides en el desarrollo cerebral.® Como se
mencioné anteriormente, en la actualidad se reco-
mienda un solo ciclo prenatal de esteroides, que
puede consistir idealmente en betametasona 12 mg
intramuscular (IM) cada 24 horas (dos dosis) o
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dexametasona 6 mg IM cada 12 horas (cuatro
dosis). Es preferible utilizar betametasona que dexa-
metasona, ya que esta Ultima se ha asociado a mayor
incidencia de leucomalacia periventricular, lo cual se
ha atribuido a la presencia de sulfito como preser-
vativo.***

En el Hospital Infantil de México Federico
Gomez, que es un hospital de referencia, sélo 12.4%
de los recién nacidos pretérmino que fueron admi-
tidos a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonata-
les durante el afio 2004, recibi6 esteroides in utero,
y desafortunadamente una gran proporcién de éstos
recibi® mas de un ciclo o dosis inadecuadas de los
mismos. (Pifia-Pérez PK. Morbimortalidad del recién
nacido con peso menor o igual a | 500 g en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Infantil de México Federico Gémez. Tesis, México,
DF: Universidad Nacional Auténoma de México;
2004.). La falta de uso de una medida que ha mos-
trado tener beneficio en los pacientes pretérmino
hace recordar a Jacob Riis: “Lo que nos dejard un
trago amargo a la puesta del sol, no es lo que hici-
mos aqui en la tierra, sino lo que dejamos de hacer”.

COCH,OH
OH
HO

Figura I. Estructura de betametasona.

Esto claramente indica el potencial que existe
para mejorar el pronéstico de estos pacientes, si se
siguiera a Riis y a los lineamientos basados en la evi-
dencia.
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CH,OH
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HO T A -OH

Figura 2. Estructura de dexametasona.
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Conclusiones

El feto y el recién nacido tienen cambios endocrino-
l6gicos Unicos, ya que las hormonas producen efec-
tos muy diversos en sistemas y érganos que estdn en
proceso de desarrollo.

En este escrito se describieron sélo algunos de los
efectos asociados al uso de esteroides que, especifi-
camente con el uso prenatal, han demostrado tener
un impacto positivo en la supervivencia del neonato
nacido antes de término.
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