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RESUMEN

El uso de esteroides en el periodo postnatal es una de las
practicas clinicas mas comunes y controvertidas en neo-
natologia, debido a la mejoria que producen en la funcién
pulmonar como parte del tratamiento y prevencion de la
displasia broncopulmonar en los recién nacidos de alto ries-
go. Sin embargo, estos medicamentos tienen efectos ad-
versos significativos, principalmente a nivel neurolégico,
gque se asocian a paralisis cerebral infantil y disminucion
de la funcién cognitiva, por lo que su uso debe limitarse a
casos de enfermedad pulmonar severa. El uso de esteroi-
des alternos a la dexametasona no ha demostrado una
diferencia significativa en los requerimientos de oxigeno o
un retiro ventilatorio mas rapido, por lo que se han pro-
puesto esquemas con hidrocortisona, como una alternati-
va que tiene menores efectos adversos en el neurodesa-
rrollo a largo plazo. Recientes estudios proponen el uso de
esteroides inhalados como una alternativa de tratamiento,
siendo menores los efectos sistémicos.

Palabras clave: Esteroides, neurodesarrollo, displasia
broncopulmonar.

INTRODUCCION

En neonatologia, la decisién del médico de iniciar
tratamiento con esteroides es una de las mas difici-
les en la practica clinica, debido a su asociaciéon con
efectos adversos que ponen en peligro la vida de los
pacientes, asi como un mayor riesgo de secuelas en
el neurodesarrollo a largo plazo, lo que puede, en
circunstancias clinicas especiales, sobrepasar los be-
neficios de su uso.

A pesar de la gran cantidad de estudios publica-
dos sobre el uso de esteroides en la etapa postnatal,
aun existen muchas dudas acerca de sus indicacio-
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natology because they produce improvement in lung func-
tion as part of treatment and prevention of bronchopulmo-
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have significant adverse effects, mainly at neurological lev-
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posed the use of inhaled steroids as a treatment alterna-
tive with lower systemic effects.
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nes, sobre todo por los efectos adversos reportados.
Aunque existen recomendaciones de suspender el uso
de esteroides postnatales, realizadas en el ano 2002
por la Academia Americana de Pediatria y la Socie-
dad Canadiense de Pediatria, la mayoria de las insti-
tuciones se contintian utilizando debido a su efecto
a corto plazo en la funcién pulmonar, por lo que es
necesario comprender los principales mecanismos de
accion y los efectos secundarios, para resolver las
siguientes interrogantes:

6Cuando los beneficios del uso de glucocorticoi-
des sobrepasan a los riesgos?

46Cual es la forma maés apropiada de utilizar los
glucocorticoides, tipo, duracién y dosis?


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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ANTECEDENTES

En 1972, Liggins y Howie demostraron que los
esteroides prenatales administrados a la madre en
riesgo de parto pretérmino reducian la incidencia de
sindrome de dificultad respiratoria (SDR) y la mor-
talidad de pacientes prematuros.!

La reducciéon de la severidad y la incidencia del
SDR ha dado como resultado disminuir los requeri-
mientos de la terapia con surfactante, utilizar me-
nores concentraciones de oxigeno suplementario y
disminuir la ventilacién mecénica prolongada duran-
te el periodo neonatal. Los recién nacidos prematu-
ros expuestos a glucocorticoides antenatales presen-
tan una mayor estabilidad circulatoria, asi como una
disminucién de la hemorragia intraventricular (HIV)
y la enterocolitis necrosante (ECN), en comparacién
con los neonatos no expuestos.! Sin embargo, el uso
de esteroides antenatales no reduce el riesgo de de-
sarrollar displasia broncopulmonar.

El primer estudio sobre uso de esteroides postnata-
les en pacientes prematuros fue publicado en 1956, en
donde se evaluaban los efectos sobre el SDR en neona-
tos hijos de madres diabéticas. El primer estudio con-
trolado, reportado por Baden et al, en el ano de 1972,
compard el uso de hidrocortisona con placebo en 44
neonatos con SDR, sin encontrar beneficios significa-
tivos en los pacientes tratados con esteroides.

En los anos ochenta y principios de los noventa,
diversos estudios controlados indicaron que el uso
de esteroides en la etapa postnatal se asociaba a un
menor requerimiento de oxigeno y uso de ventila-
cién mecanica, por lo que esta intervencion tuvo gran
aceptacién. La mayoria de tales estudios controla-
dos utilizaban dexametasona intravenosa y median
como variable primaria las consecuencias en la en-
fermedad pulmonar crénica en recién nacidos pre-
término con bajo peso al nacimiento.

Un estudio retrospectivo de las secuelas a largo
plazo en pacientes con un peso < 750 g encontré6 que
el uso de dexametasona se incrementé de 43% en
pacientes nacidos entre 1990 y 1992, a 84% en pa-
cientes nacidos entre 1993 y 1995, lo cual indica que
el uso de esteroides se volvié rutinario.?

Las interrogantes acerca de las consecuencias a
largo plazo en el neurodesarrollo asociadas al uso de
corticoesteroides se hicieron comunes en los anos
noventa, cuando el seguimiento de pacientes expues-
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tos a esteroides mostr6 un incremento en el riesgo
de presentar parélisis cerebral.3

EPIDEMIOLOGIA Y CONSIDERACIONES CLINICAS

La sobrevida de los recién nacidos de pretérmino
se ha incrementado; sin embargo, estos pacientes
representan un problema de salud publica debido a
la cantidad de complicaciones de alto riesgo que pre-
sentan, ya que éstas ponen en riesgo la vida y/o la
presencia de discapacidades permanentes.

La enfermedad pulmonar crénica esta presente
en aproximadamente 70% de los pacientes de menos
de 28 semanas de gestacion, a los 28 dias de vida
postnatal. Entre los pacientes de extremado bajo peso
la displasia broncopulmonar (DBP) se presenta en
un tercio de los que pesan entre 750 y 1,000 g, mien-
tras que en recién nacidos con peso menor a 750 g se
reporta hasta en un 50%.

Muchos factores contribuyen al desarrollo de DBP,
uno de ellos es la inmadurez pulmonar, ya que este
6rgano es maés susceptible por la falta de formacién
alveolar. Jobe e Ikegami han sugerido que la DBP se
desarrolla en respuesta a una lesién condicionada
por el uso de ventilacién mecénica y de oxigeno su-
plementario, lo cual desencadena la respuesta infla-
matoria de los pulmones inmaduros.!

También se ha descrito una asociacién entre el
incremento en el desarrollo de DBP y las bajas con-
centraciones de cortisol en sangre, ademés de una
pobre respuesta ante la estimulacién de corticotro-
pina, con un incremento de los precursores de cor-
tisol, lo que sugiere la existencia de una insuficien-
cia adrenal en los pacientes con DBP, la cual se pre-
senta como resultado de una respuesta inflamato-
ria exagerada a nivel pulmonar, por lo que desde
hace varios anos se ha propuesto utilizar esteroi-
des, por sus efectos antiinflamatorios en la insufi-
ciencia adrenal.*

Ademaés, se ha propuesto que las concentraciones
bajas de cortisol en pacientes prematuros se correla-
cionan con un incremento en la severidad del cuadro
clinico, aumento de la mortalidad, hipotensién y el
desarrollo de DBP. Por esto, se ha propuesto el uso
de dosis bajas de hidrocortisona como profilaxis de la
insuficiencia suprarrenal temprana y para prevenir
la DBP, lo que se ha demostrado sobre todo en pa-
cientes que tienen antecedente de corioamnionitis.?%
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Un estudio multicéntrico realizado en la comu-
nidad europea en pacientes prematuros de menos
de 28 semanas, admitidos en las Unidades de Cui-
dados Intensivos,” encontré que aproximadamente
67% de los centros utilizaron esteroides en la etapa
postnatal, y en 53% de los recién nacidos la admi-
nistracion de esteroides se dio en los primeros siete
y 14 dias de vida. En 62% de los casos, la duracién
promedio del tratamiento fue de cuatro a 15 dias y
en 21%, el tratamiento se prolongé por mas de dos
semanas. Sin embargo, lo que més llamé la aten-
ci6n de este estudio es que hasta en un 48% los es-
teroides fueron utilizados en pacientes no intuba-
dos, siendo la principal indicacién la presencia de
una fraccién de inspiracion de oxigeno de entre 0.3
y 0.5. Esto se presentd, sobre todo, en hospitales
pequenos, que carecian de areas especificas de en-
senanza, por lo que se sugiere que el uso de esteroi-
des se realice a partir del uso de guias de practica
clinica, que se deriven de las conclusiones de estu-
dios bien controlados y aleatorizados, que brinden
evidencias sé6lidas sobre la mejor forma de utilizar
los esteroides en el periodo postnatal.

ESTEROIDES SISTEMICOS

Numerosos estudios clinicos han evaluado los efec-
tos de los glucocorticoides en pacientes prematuros
que se encuentran en riesgo de desarrollar DBP o
en los casos en los que ya se ha establecido dicha
patologia. Actualmente se cuenta con tres regime-
nes de utilizacion de corticoesteroides en el periodo
neonatal: a) tratamiento temprano, que se adminis-
tra en las primeras 96 horas de vida; b) tratamiento
moderadamente temprano, entre los siete y 14 dias
de vida, y c) tratamiento tardio, administrado des-
pués de la tercera semana de vida, usualmente en
pacientes bajo ventilacién mecanica.

En todos los regimenes, el tratamiento con este-
roides reduce la necesidad de ventilacién mecéanica;
sin embargo, ninguno de ellos reduce los requeri-
mientos de oxigeno ni baja la morbilidad neonatal.

Al estudiar el riesgo-beneficio del uso de cortico-
esteroides, en los dltimos anos se han publicado dos
estudios de meta-anédlisis en la Libreria Cochrane,
que incluyen el uso de dexametasona en la modali-
dad de tratamiento temprano y moderadamente tem-
prano.

Hernandez PG y col.

El primer estudio de meta-analisis incluy6 21 en-
sayos clinicos con asignacion aleatoria, comparados
con un grupo control (que no recibié glucocorticoi-
des y se les administr6 placebo). La poblacién total
fue de 3,082 recién nacidos de pretérmino con riesgo
de DBP antes de las 96 horas de vida.? El estudio
report6 que en el grupo tratado con glucocorticoes-
teroides, en comparacién con el que recibié placebo,
hubo una disminucién del riesgo relativo de DBP a
los 28 dias de vida (RR 0.85; IC 95%: 0.79-0.92) y a
las 36 semanas de edad postmenstrual (RR 0.69; IC
95%: 0.6-0.8). Los glucocorticoides se asociaron con
una menor frecuencia de intubacién endotraqueal,
al evaluar a los pacientes a los tres, siete, 14 y 28
dias de vida; no hubo diferencias en la mortalidad
entre los grupos tratados con esteroides compara-
dos con los grupos control a los 28 dias de vida
(RR1.05; IC 95%: 0.91-1.22) ni al momento del egre-
so (RR 1.02; IC 95%: 0.9-1.17). El riesgo relativo para
efectos adversos se increment6 en el grupo de pa-
cientes tratados con glucocorticoides durante el pe-
riodo de estudio; los principales efectos fueron: hi-
perglicemia (RR 1.35; IC 95%: 1.23-1.51), hiperten-
sién (RR 1.84; IC 95%: 1.54-2.21), sangrado gastro-
intestinal (RR 1.9; IC 95%: 1.35-2.66), asi como
perforacion gastrointestinal (RR 1.98; IC 95%: 1.32-
2.95). El riesgo de perforacién se encontré con mas
frecuencia al utilizar indometacina.

El segundo meta-analisis incorporé siete ensayos
clinicos controlados aleatorizados con terapia con
glucocorticoides (principalmente dexametasona) o
placebo, e incluy6 669 pacientes prematuros con ries-
go elevado para DBP entre los dias siete y 14 de vida,®
con los siguientes resultados: el grupo tratado con
glucocorticoides, al compararlo contra el grupo pla-
cebo, tuvo un menor riesgo relativo de desarrollar
DBP a los 28 dias de vida (RR 0.87; IC 95%: 0.81-
0.94) y a las 36 semanas de edad corregida (RR 0.62;
IC 95%: 0.47-0.82).

En seis estudios que evaluaron la mortalidad,
hubo una reduccién de la misma en el grupo de pa-
cientes que recibieron esteroides comparado con-
tra placebo a los 28 dias de vida (RR 0.44; IC 95%:
0.24-0.8) y una tendencia a mejorar la sobrevida
posterior al egreso hospitalario a mayor edad (RR
0.66; IC 95%: 0.4-1.09). El riesgo relativo para efec-
tos adversos se incrementé en los pacientes trata-
dos con glucocorticoides en comparacién con el gru-
po control. Las complicaciones asociadas incluye-
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ron: hiperglicemia (RR 1.51; IC 95%: 1.2-1.9), hi-
pertension (RR 2.73; IC 95%: 1.02-2.98), sangrado
gastrointestinal (RR 1.74; IC 95%: 1.35-2.66) e in-
fecciones (RR 1.35; IC 95% 1.07-1.71).

Estos resultados demuestran que el uso de gluco-
corticoides postnatales de forma temprana, tuvo be-
neficios para prevenir DBP; sin embargo, a corto pla-
zo también se ha asociado con efectos adversos sig-
nificativos.

Respecto a la modalidad tardia, la administracion
de glucocorticoides después de la tercera semana de
vida con DBP, establecida o en desarrollo, ha demos-
trado una mejoria de la funcién pulmonar y una re-
duccién de la necesidad de requerimientos ventila-
torios y de terapia con oxigeno. En el estudio meta-
analitico publicado en la libreria Cochrane, respecto
al uso de esteroides en esta modalidad,° se evalua-
ron 562 pacientes con DBP establecida o en desarro-
llo de més de tres semanas de edad, y se encontra-
ron los siguientes resultados: no hubo diferencia sig-
nificativa en la mortalidad previa al egreso hospita-
lario entre los pacientes tratados con glucocorticoides
y el grupo control. En cinco estudios, el requerimien-
to de oxigeno, posterior al egreso, fue menor en los
pacientes tratados con glucocorticoides (RR 0.66; IC
95%: 0.47-0.92). Los glucocorticoides se asociaron con
un menor porcentaje de intubacién a los siete dias
(en cinco estudios) y 28 dias (en dos estudios) poste-
riores al inicio del estudio, comparado con el grupo
control. En seis estudios, las complicaciones asocia-
das con los glucocorticoides incluyeron: hiperglice-
mia (RR 1.42; IC 95%: 0.97-2.07) e hipertensién (RR
2.59; IC 95%: 1.29-5.26), sin diferencia en la inci-
dencia de infeccién o sangrado gastrointestinal en-
tre ambos grupos.

MECANISMO DE ACCION MOLECULAR

Existen muchos mecanismos por los cuales los
corticoesteroides ejercen sus efectos clinicos. El prin-
cipal mecanismo involucrado corresponde a un cam-
bio en la expresién del nimero de genes (ya sea por
mecanismos directos o indirectos) posterior a la
unién con los receptores de glucocorticoides en el
citosol de las células blanco. Los dimeros de los re-
ceptores activos pueden unirse a secuencias especi-
ficas de regiones promotoras de un gran namero de
genes que afectan directamente la transcripcion. Los
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monémeros de los receptores activos de los gluco-
corticoides pueden, de forma indirecta, alterar la
expresion de genes al unirse a factores de transcrip-
cién, previniendo la interaccién con las secuencias
de reconocimiento del DNA y reduciendo la vida
media de ciertos mensajeros de RNA.3

Los esteroides tienen otros mecanismos de accién
con efectos mas réapidos que no incluyen cambios en
la expresién de genes, como son un cambio en la es-
tructura basica del anillo de esterol y alterar las ca-
racteristicas fisicas de las membranas celulares.?

Asi mismo, se ha estudiado el rol de los esteroides
y sus efectos sobre el metabolismo del surfactante
en pacientes prematuros, demostrando que el trata-
miento con dexametasona en pacientes bajo ventila-
cién mecanica con falla respiratoria severa y que,
por lo tanto, se encuentran en alto riesgo de desa-
rrollar DBP, disminuye significativamente los mar-
cadores inflamatorios y produce un incremento de
la cantidad de surfactante alveolar, corroborado por
la medicion de dipalmitoil-fosfatidilcolina.!?

Se conoce que en los pacientes prematuros de ex-
tremado bajo peso que desarrollan SDR existe un
cambio en la expresion de las moléculas de adhesion
CD 11b, CD18b y CD26,! en los neutréfilos y en los
monocitos; ademés se considera que son moléculas
productoras del desarrollo de DBP, por lo que se ha
estudiado el efecto de los corticoesteroides en estas
moléculas, encontrando que existe una disminucién
en la expresién de las mismas en pacientes que reci-
ben dexametasona.!?

EFECTOS ADVERSOS A CORTO PLAZO

La presencia de hiperglicemia, hipertensién y car-
diomiopatia hipertroéfica son los efectos secundarios
tempranos mas frecuentes en los pacientes tratados
con corticoesteroides. Estos efectos son transitorios
e irreversibles; sin embargo, existen otras complica-
ciones preocupantes, como es el aumento del riesgo
de desarrollar perforacién gastrointestinal y hemo-
rragias.2 En el afio 2004 se publica el estudio reali-
zado por Watterberg et al,® en el cual se incluyen
pacientes prematuros de extremado bajo peso, que
se encontraban bajo ventilacion mecénica y que re-
cibieron dosis bajas de hidrocortisona (1 mg/kg/dia
por 12 dias) de forma profilactica para prevenir DBP;
sin embargo, el estudio tuvo que ser suspendido en
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su fase inicial porque se reporté un incremento de
perforacién intestinal espontdnea en 17 pacientes
(n = 360) del grupo tratado con hidrocortisona. En
las conclusiones del estudio persisti6 la duda de que
esta complicacién fuera debida al uso simultaneo
de indometacina.

En otro estudio realizado en Estocolmo por Pelto-
niemi et al,'3 se utilizaron dosis bajas de hidrocortiso-
na como profilaxis (en las primeras 36 horas de vida)
para la prevencion de DBP, en pacientes con menos
de 30 semanas de gestacion con falla respiratoria. Se
report6 un incremento en el riesgo de perforacion
gastrointestinal comparado contra el grupo control
(17% vs 0% p = 0.04). Este estudio incluyé ademas la
medicién de hormona adrenocorticotropa (ACTH) en
todos los pacientes al inicio y al primer dia después de
la intervencién y demostré que los pacientes que de-
sarrollaron perforacién gastrointestinal tenian una
respuesta normal de ACTH; sin embargo, en los pa-
cientes con una alteracién en la funcién adrenal (cor-
tisol < 100 nmol/L) al nacimiento no se reporté nin-
gln evento de perforacion gastrointestinal.

EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO

Los efectos secundarios a largo plazo son multi-
ples; sin embargo, los que han generado més inte-
rrogantes son las consecuencias provocadas en el
neurodesarrollo. Al respecto, se ha reportado un caso
de parélisis cerebral por cada 17 pacientes tratados
con corticoesteroides.? En aquellos pacientes que
reciben esteroides después de los siete dias de vida,
no se ha demostrado un incremento en el riesgo de
parélisis cerebral o retraso en el neurodesarrollo, al
compararlo con los pacientes que fueron manejados
con esteroides en los primeros cuatro dias de vida.

Diferentes estadisticas han demostrado que por
cada 100 recién nacidos tratados con la modalidad
temprana, habra nueve casos menos de displasia
broncopulmonar a las 36 semanas de edad gestacio-
nal corregida, 12 casos menos de ventilacién meca-
nica por més de siete dias después del inicio de tra-
tamiento con esteroides y 10 casos menos de con-
ducto arterioso permeable. Sin embargo, segin lo
descrito, se presentaran seis casos més de hemorra-
gia gastrointestinal y seis casos més con paralisis
cerebral al compararlo con grupos control que no
recibieron corticoesteroides.?

Hernandez PG y col.

Se han sugerido dos posibles explicaciones a este
incremento de secuelas neurolégicas con el uso de la
modalidad temprana; la primera es debida a la gra-
vedad o inestabilidad del paciente prematuro en los
primeros dias de vida, lo cual incluye acidosis, hipo-
carbia, hipotension e hiperglicemia. La segunda po-
sibilidad es que los pacientes prematuros que son
tratados de forma temprana estan expuestos a ma-
yores efectos adversos con un menor ntimero de be-
neficios por el uso de corticoesteroides.

USO DE ESTEROIDES POSTNATALES Y
DESARROLLO CEREBRAL

El principal efecto adverso con el uso del régimen
temprano de esteroides es un incremento en el ries-
go de paralisis cerebral. El tratamiento con dexame-
tasona se ha asociado con cambios en la velocidad y
amplitud de los movimientos en general, siendo es-
tos efectos asociados con lesiones cerebrales y la ocu-
rrencia de paralisis cerebral.

En 1968, Howard report6 que la administraciéon de
corticosterona a ratones entre los dos y 14 dias de vida,
interferia con la sintesis de ADN, ARN y proteinas a
nivel cerebral, con la reduccién del tamano, peso y nu-
mero de células cerebrales de forma irreversible.

En estudios realizados por Murphy et al, se utili-
z6 resonancia magnética tridimensional para cuan-
tificar el efecto del uso de esteroides postnatales en
el crecimiento y desarrollo cerebral en pacientes sin
evidencia de lesiones de la sustancia blanca ni he-
morragia. Los resultados sugieren que la presencia
de lesiones en la materia gris cortical estuvo asocia-
da con la administracién de esteroides.

En humanos, excepto en el cerebelo y el surco
dentado, la divisién neuronal se completa a las 22
semanas de gestacion y las divisiones subsecuentes
incluyen las células de la oligodendroglia.

Los efectos deletéreos de los esteroides incluyen
principalmente:

* Exacerbacién de la lesién de neuronas y de cé-
lulas de astroglia, inducida por hipoxia e hipo-
glicemia en las células del hipocampo de fetos
de ratas expuestos a corticosterona.

* Disminucién en el nimero de neuronas motoras.

* Incremento del dafo isquémico cerebral poste-
rior a la oclusion de la arteria carétida.
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Se han reportado también algunos efectos pro-
tectores, entre los cuales se incluyen:

e Disminucién del dano cerebral cuando se ad-
ministra dexametasona, previo a la oclusién
unilateral de la arteria carétida en un modelo
de hipoxia, en ratas de siete dias de vida.

e En cultivos de células nerviosas sin oxigeno y
glucosa de fetos de ratas, se ha demostrado que
la administracién de dexametasona (previo, du-
rante y posterior al estimulo danino) result6
tener un efecto protector.

Acerca del uso de esteroides, Schwab et al,! mos-
traron que el tratamiento con betametasona en ove-
jas redujo las concentraciones de proteinas asocia-
das a microtibulos, las cuales estuvieron involucra-
das en la maduracion durante la neurogénesis tar-
dia. Ademas, el uso de esteroides durante periodos
del desarrollo cerebral puede afectar la mieliniza-
cién y division celular, resultando en mayores efec-
tos deletéreos del neurodesarrollo.

El mecanismo exacto por el cual la dexametasona
gjerce su efecto neurot6xico no se conoce con exacti-
tud. Al investigar su composicién quimica y su aso-
ciacién con efectos adversos se ha descrito que algu-
nas preparaciones inyectables contienen sulfitos, los
cuales son neurotéxicos in vitro y su efecto se exa-
cerba con la presencia de peroxinitrito producido en
respuesta a los eventos de hipoxia-isquemia. En es-
tudios recientes se ha demostrado que la combina-
cién de sulfitos y dexametasona es téxica para las
neuronas; sin embargo, la molécula de dexametaso-
na, por si sola, no es téxica.l-?

Recientemente, Yeh et al,'* publicaron un estu-
dio doble ciego aleatorizado sobre el neurodesarro-
llo a largo plazo en pacientes de edad escolar con
antecedentes de uso de dexametasona temprana (en
las primeras 12 horas de vida), comparado contra
placebo en la prevencién de la enfermedad pulmo-
nar crénica. Se incluyeron 146 pacientes (72 en el
grupo de dexametasona y 74 en el grupo control) y
reportaron en el grupo tratado con dexametasona,
una talla més baja que en el grupo control (p = 0.03),
menor perimetro cefalico (p = 0.04), pobre habili-
dad motora (p < 0.001), y de manera significativa,
un menor IQ, al compararlo con el grupo control (84.1
+ 13.2 vs 88.4 + 11.8, p = 0.04). La frecuencia de
discapacidades motoras fue mayor en el grupo que
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recibi6 dexametasona (28 de 72 [39%] vs 16 de 74
[22%], p = 0.04). En este estudio se concluye nueva-
mente que la terapia con dexametasona no esta re-
comendada de rutina en el tratamiento de la enfer-
medad pulmonar croénica, ya que los efectos en la
funcién cognitiva y el desarrollo de habilidades neu-
romotoras resultan ser sustanciales.

DEXAMETASONA VS HIDROCORTISONA

La dexametasona es el glucocorticoide més utili-
zado para la prevencién de la DBP y, como se ha
descrito previamente, este medicamento se ha aso-
ciado con mayores secuelas neurolégicas en los pa-
cientes seguidos a largo plazo. Se ha propuesto en
diversos estudios el uso de hidrocortisona como
una alternativa en los pacientes prematuros, ya
que no se ha asociado de forma significativa a se-
cuelas neurolégicas.

El origen de los estudios con hidrocortisona y otros
glucocorticoides se basa en el impacto que produce
la exposicién de glucocorticoides, la cual es indepen-
diente de la expresion de receptores para mineralo-
corticoides y glucocorticoides en los diferentes 6rga-
nos y sistemas y no se ha descrito una afinidad par-
ticular de estos farmacos por los receptores. La dexa-
metasona tiene una gran actividad glucocorticoide,
baja actividad mineralocorticoide y una vida media
mas larga (36-72 h) al compararla con hidrocortiso-
na (vida media de 8-12 h). Al disminuir la dosis y la
duracién del tratamiento con dexametasona se han
reportado beneficios; sin embargo, los estudios rea-
lizados no son concluyentes.'®

En un estudio retrospectivo, publicado por Van
der Heide-Jalving en 2003,'5 se compararon los prin-
cipales efectos de los glucocorticoides utilizados en
pacientes con dependencia de oxigeno (con fraccién
inspirada de oxigeno) y se estudiaron los principales
efectos adversos; el primer grupo de pacientes reci-
bi6 dexametasona (0.5 a 0.1 mg/kg) y el segundo gru-
po hidrocortisona (5 a 1 mg/kg), comparados ambos
con un grupo control, y se demostré que ambos far-
macos disminuian la dependencia de oxigeno. Por
su parte, la presion arterial media, la glucosa sérica
y las concentraciones plasmaticas de urea estuvie-
ron discretamente incrementadas en el grupo que
recibi6é dexametasona, pero no se presenté este efec-
to en los pacientes manejados con hidrocortisona.



166 Perinatol Reprod Hum 2009; 23 (3): 160-168

No hubo ninguna ganancia ponderal en los pacien-
tes tratados con dexametasona con respecto al in-
cremento del perimetro cefélico; en ambos grupos
se encontré una disminucién después del tratamien-
to con glucocorticoides, al compararlo con los con-
troles. Los pacientes tratados con dexametasona tu-
vieron necesidad de recibir educacién especial de
forma mas frecuente (p < 0.001) que en el grupo
control a los cinco a siete anos. No hubo diferencias
en los pacientes manejados con hidrocortisona y el
grupo control en el seguimiento del neurodesarrollo
a los cinco a siete anos de edad. La desventaja de
este estudio es que la muestra utilizada fue muy pe-
quena (n = 25 en el grupo de hidrocortisonay n =
23 en el grupo de dexametasona), ademas de ser un
estudio restrospectivo.

En otro ensayo clinico, multicéntrico y aleatoriza-
do, publicado por Watterberg et al,® y realizado en 252
pacientes prematuros con muy bajo peso al nacer (500
a 999 g) en quienes se efectu6é un seguimiento de su
neurodesarrollo a los 18-22 meses de edad gestacional
corregida. La incidencia de alteraciones en el neuro-
desarrollo no fue diferente en ambos grupos (39% -
hidrocortisona- vs 44% - dexametasona-) y no se des-
cribieron diferencias en el crecimiento de ninguno de
los grupos.

A pesar de todos los beneficios y efectos adversos
descritos con el uso de dosis bajas de hidrocortisona,
se requieren méas estudios de seguimiento a largo
plazo para determinar la eficacia de su uso en el tra-
tamiento de DBP y su asociacién con perforacion
gastrointestinal.

DOSIS, TIPO Y DURACION DE TRATAMIENTO

El principal objetivo al tratar a estos pacientes es
disminuir los efectos adversos de la enfermedad pul-
monar crénica al administrar la minima dosis efecti-
va, por el menor tiempo posible para lograr el efecto
esperado. Al analizar el momento especifico de inicio
del tratamiento con corticoesteroides, se debe supo-
ner que el inicio en la fase temprana de la enferme-
dad se asocia con un mejor efecto sobre el proceso
inflamatorio desencadenado; sin embargo, es necesa-
rio recordar que este es el periodo de mayor riesgo, ya
que existe una mayor incidencia de efectos adversos.

Con la evidencia actual que proporcionan los meta-
analisis y los ensayos clinicos controlados, sobre el
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uso de dexametasona en la prevenciéon de DBP, se
ha estimado el efecto probable si se trataran 100 re-
cién nacidos ventilados en las primeras 48 horas de
vida, encontrandose que se podria disminuir hasta
en 11 casos las muertes por DBP en las 36 semanas
de edad corregida y reducir en 12 los casos de persis-
tencia del conducto arterioso, asociada ésta a la res-
puesta del tejido ductal a las prostaglandinas. Sin
embargo, en estos mismos pacientes se podrian es-
perar 4.4 casos de perforacién gastrointestinal y 18
casos mas de paralisis cerebral y/o pobre desarrollo
psicomotor. Por ello, se deben colocar en una balan-
za los efectos adversos encontrados, ya que aparen-
temente sobrepasan los beneficios que se logran.!®

Con respecto a la poblacién de pacientes que debe
recibir este tratamiento, la mayoria de los estudios
incluye pacientes prematuros bajo ventilacion me-
canica o pacientes prematuros que tienen un reque-
rimiento de oxigeno moderado, por lo que se sugiere
que el tratamiento debe ir encaminado a los casos de
enfermedad pulmonar severa.

Al estudiar la duracién de tratamiento, los cursos
cortos con dexametasona (uno a tres dias) no han
demostrado un efecto significativo sobre la DBP, ni
demostrado que cursos de tratamiento mayores de
siete dias ofrezcan un mayor beneficio.

En el estudio realizado por Doyle!? en pacientes
prematuros con dependencia de ventilacion meca-
nica, incluia a menores de 28 semanas de edad
gestacional con extremado bajo peso al nacimiento
(< 1,000 g) y que presentaban dependencia de ven-
tilacién mecédnica después de la primera semana de
vida. Se analizaron 69 pacientes con una edad media
de 23 dias, a quienes en forma aleatoria se les admi-
nistré dexametasona (0.89 mg/kg por 10 dias) com-
parandolo con placebo. Los resultados fueron exito-
sos en la mayoria de los pacientes que recibieron
dexametasona, ya que se logro la extubacién en los
primeros 10 dias de tratamiento en 60% de los pa-
cientes, en comparacién con 12% del grupo control
(RR 11.2; IC 95%: 3.2-39). Los parametros ventila-
torios y los requerimientos de oxigeno también me-
joraron de forma significativa y en ningin caso hubo
perforacién gastrointestinal ni otros efectos signifi-
cativos a corto plazo.

A pesar de estos resultados, se desconoce la dosis
6ptima de dexametasona; la mayoria de los estudios
sugieren iniciar con 0.15 a 0.5 mg/kg/dia; sin embar-
go, aun es dificil establecer una recomendacién defi-
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nitiva con respecto a la dosis éptima, ya que las ci-
fras antes mencionadas equivalen de forma aproxi-
mada a cinco veces la dosis de cortisol de reemplazo,
por lo que actualmente se plantea que el uso de do-
sis fisiol6gicas de hidrocortisona puede lograr el mis-
mo resultado con menores efectos adversos.

ESTEROIDES INHALADOS

Existe poca evidencia que soporte el uso de gluco-
corticoides inhalados para la prevencion de DBP y
su utilidad para disminuir los requerimientos de
oxigeno en pacientes prematuros. Lo que se ha de-
mostrado en estudios DBP,!? sobre el uso de beclo-
metasona es una disminucién significativa del por-
centaje de uso de esteroides sistémicos (RR 0.6; IC
95%: 0.4-1) y de ventilacién mecénica a 28 dias de
vida (RR 0.8; IC 95%: 0.6-1), sin reportarse efectos
adversos asociados.

Al estudiar la eficacia de combinar esteroides sis-
témicos e inhalados (dexametasona y budesonide)
para reducir la incidencia de DBP,'? se concluyé que
el uso de dichos medicamentos reduce la necesidad
de exposicion subsecuente de esteroides sistémicos
en pacientes prematuros de muy bajo peso al nacer
con enfermedad pulmonar crénica.

CONCLUSIONES

Las guias actuales para el uso de corticoesteroi-
des de la Academia Americana de Pediatria y de la
Sociedad Canadiense de Pediatria no recomiendan
el uso rutinario de corticoesteroides sistémicos para
la prevencion o tratamiento de la displasia bronco-
pulmonar en recién nacidos de muy bajo peso al na-
cer y es necesario promover la evaluacién a largo
plazo del neurodesarrollo en pacientes que han sido
tratados con corticoesteroides.

En la practica clinica, el uso de corticoesteroides
debe de limitarse a circunstancias clinicas excepcio-
nales, como la dependencia al ventilador después de
la segunda semana de vida, en pacientes en quienes
no se ha conseguido una disminucién significativa
de los parametros ventilatorios, o en aquellos que
presentan un deterioro clinico importante.

La evidencia existente sugiere que los pacientes
de alto riesgo de desarrollar displasia broncopulmo-
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nar, pueden tener beneficios a largo plazo con el uso
de corticoesteroides en forma tardia; sin embargo,
permanece aun el debate sobre cudl debe ser la dosis
6ptima de dichos medicamentos.

El uso de esteroides alternos a la dexametasona
no ha demostrado una diferencia significativa en los
requerimientos de oxigeno o un retiro del sistema
ventilatorio mas rapido; sin embargo, en los pacien-
tes tratados con hidrocortisona se ha demostrado una
mayor ganancia ponderal y menor hiperglicemia, asi
como menores efectos adversos en el neurodesarro-
llo a largo plazo, pero atin se requieren mas estudios
de seguimiento a largo plazo para determinar la efi-
cacia de su uso en el tratamiento de DBP y su aso-
ciacién con perforacién gastrointestinal.

Cuando se decide la utilizaciéon de corticoesteroi-
des, debe ser por el tiempo maés corto posible y con la
minima dosis necesaria; asi mismo, se debe evitar el
uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos,
ya que esto incrementa el riesgo de efectos adversos
gastrointestinales. Por el momento se requieren més
estudios que evaliien la minima dosis efectiva y que
comparen dexametasona contra hidrocortisona.

Los esteroides inhalados administrados durante
una a cuatro semanas son seguros y favorecen la
extubacion de los pacientes prematuros; sin embar-
go, no se ha demostrado que el uso temprano de es-
teroides inhalados reduzca la mortalidad o el riesgo
de desarrollar displasia broncopulmonar.
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