Ensayo aleatorizado controlado de dexametasona en la
enfermedad pulmonar crénica neonatal: seguimiento a los
13-17 anos (l): resultados neurologicos, psicologicos y educativos

Rosamond A.K. Jones, MD, FRcPCH, en nombre del Collaborative Dexamethasone Trial Follow-up Group

OBJETIVOS: Estudiar el estado neurolégico, educati-
vo y psicologico en la adolescencia de los neonatos
incluidos en un ensayo clinico (EC) doble ciego sobre
el tratamiento de la enfermedad pulmonar crdnica
con dexametasona.

PARTICIPANTES: Treinta y un centros de 6 paises in-
cluyeron a 287 ninos con dependencia cronica de
oxigeno suplementario y de 2 a 12 semanas de edad
en un EC de dexametasona base (0,5 mg/kg/dia du-
rante 1 semana), de los que se revisé a los 3 afios al
95% de los supervivientes. A los 13-17 aios se volvio
a rastrear a los supervivientes de los 25 centros bri-
tanicos e irlandeses.

MEDICIONES DEL RESULTADO: Razonamiento no ver-
bal, British Picture Vocabulary Scale, puntuacion del
comportamiento de Goodman Strengths and Weak-
nesses, resultados del Test Escolar Nacional, califica-
ciones de la capacidad por los maestros, cuestiona-
rio de los padres y médicos de familia.

RESULTADOS: Un total de 195 nifios fueron elegi-
bles para el seguimiento. Se dispuso de la informa-
cion de 150 nifos (77%), y 142 (73%) fueron evalua-
dos en visita domiciliaria. No se detectaron
diferencias iniciales entre los nifos incluidos en el
seguimiento y los no incluidos. En el grupo tratado
con esteroides hubo un ligero exceso de paralisis ce-
rebral, que no fue estadisticamente significativo
(riesgo relativo [RR] = 1,58; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,81-3,07). La discapacidad global fue
elevada en ambos grupos (un 21% moderada y un
14% grave), pero sin diferencia entre ellos (RR para
la discapacidad grave = 0,84; IC del 95%, 0,37-1,86).

CONCLUSION: Se obtuvo informacion de 150 ado-
lescentes asignados aleatoriamente a dexametasona
o a placebo por una enfermedad pulmonar créonica
neonatal. Las tasas de discapacidad y de dificultades
educativas fueron elevadas, pero sin diferencias sig-
nificativas entre los 2 grupos. Cierto empleo abierto
de esteroides en el grupo de placebo, mas las pérdi-
das de seguimiento, redujeron la potencia de este
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estudio para detectar diferencias clinicamente signi-
ficativas, por lo que no se puede descartar un au-
mento real de la paralisis cerebral, como informan
otros autores.

La enfermedad pulmonar crénica (EPC) neonatal
afecta a cerca del 25% de los nifios de muy bajo peso al
nacimiento!, con mayor riesgo de resultados adversos
del desarrollo neurolégico*?. La primera demostracion
del beneficio de los corticoides prenatales sobre la ma-
duracién pulmonar fetal sucedié hace mds de 30 afios*,
pero un ensayo controlado de hidrocortisona posnatal en
los nifios con sindrome de dificultad respiratoria, publi-
cado el mismo afio, no mostré beneficios®. Otros estu-
dios de corticoides prenatales han confirmado la reduc-
cion del sindrome de dificultad respiratoria por
deficiencia de surfactante y de la mortalidad neonatal, y
aseguraron su papel en la prictica obstétrica® aunque el
de los esteroides posnatales sigue siendo controvertido.
Un ensayo aleatorizado controlado (EAC) multicéntrico
de dexametasona incluyé a 287 recién nacidos de unas 4
semanas de edad con EPC establecida y demostré una
significativa reduccién de la duracién de la ventilacién
mecdnica, pero no de la mortalidad o la estancia hospi-
talaria global’. El seguimiento de los supervivientes a
los 3 afios de edad no demostr6 beneficios persistentes
ni evidencia de aumento de los resultados adversos®, y
estos nifios son la base de este informe. Una plétora de
ensayos neonatales ha desembocado en 3 grandes revi-
siones sistemdticas del tratamiento corticoide, adminis-
trado de forma “temprana” (0-4 dias de edad, 21 ensa-
yos)?, “moderadamente temprana” (7-14 dias de edad, 7
ensayos)!? o “tardia” (> 3 semanas, 9 ensayos)!!, que
confirmaron la extubacién mds temprana y una reduc-
ci6én de la EPC. El tratamiento moderadamente tempra-
no también se asoci6 con una significativa reduccién de
la mortalidad'®. Los efectos secundarios a corto plazo
fueron frecuentes, pero parecieron, en la mayoria, tran-
sitorios.

Sin embargo, en 1998, un seguimiento a los 2 afios de
nifios que recibieron dexametasona profildctica demos-
tré un aumento de resultados neuromotores adversos'?,
que sembré un toque de atencién. Menos de la mitad de
los ensayos incluidos en las revisiones sistemdticas dis-
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ponen de datos de seguimiento, pero han desembocado
en resultados contradictorios acerca de la posible rela-
cién con una pardlisis cerebral (PC) posterior. El grupo
“temprano” de ensayos mostrd un aumento de PC pero
no de la discapacidad global ni del resultado adverso
combinado de muerte o PC® y el grupo “tardio” también
indic6 un aumento, no significativo, de PC!!. A la inver-
sa, el tratamiento “moderadamente temprano” sefial6
una tendencia a la disminucién de la PC, pero con un
menor ndmero de nifios seguidos!'®. El empleo prenatal
de corticoides se asocia con una significativa reduccién
de la hemorragia intraventricular neonatal®, asi como
con una tendencia a la disminucién de la PC. Los auto-
res y los organismos profesionales han recomendado
precaucion con el empleo de los corticoides neonatales
y han sefialado la falta de informacién publicada del
progreso a la infancia posterior'>!4. Estas preocupacio-
nes nos llevaron a realizar un nuevo andlisis de segui-
miento en la adolescencia. El objetivo fue evaluar si la
exposicién temprana a dexametasona tiene consecuen-
cias a largo plazo con respecto al progreso educativo y
del desarrollo neurolégico, que se presentan en este tra-
bajo, o al crecimiento, la funcién pulmonar y la salud en
general, como se presenta en el trabajo acompafante.

METODOS
Participantes

Entre 1984 y 1989 se incluy6 a 287 nifios con EPC neonatal
en un ensayo internacional aleatorizado, controlado con placebo,
de tratamiento con dexametasona’. Los recién nacidos elegibles
fueron los carentes de malformaciones congénitas, dependientes
de oxigeno suplementario y en situacion estdtica o en deterioro a
las 2-12 semanas de edad (mediana, 4). La asignacién aleatoria
se realizé por teléfono en una oficina central, y los recién naci-
dos se estratificaron por centro y por estar recibiendo (61%) o no
(39%) ventilacion mecanica. El tratamiento consistié en fosfato
de dexametasona (0,6 mg/kg/dia durante 1 semana, equivalente a
0,5 mg de dexametasona base/kg) o en placebo igualado (suero
fisioldégico), administrado por via intravenosa u oral con opcién
a una segunda tanda de 9 dias de disminucién gradual. Se permi-
ti6 a los médicos la prescripcion abierta de dexametasona en los
casos de deterioro que amenazase la vida, pero siguieron siendo
desconocedores de la asignacién a tratamiento del ensayo. El en-
sayo se realiz6 en 31 centros de 6 paises y se realiz6 un segui-
miento a los 3 afios®. Los nifios de la Europa continental y de
Norteamérica se excluyeron de los demds seguimientos por la
falta de un sistema fidedigno de rastreo. Los centros britdnicos e
irlandeses siguieron a los 3 afios de edad al 99% de los nifios in-
cluidos. No se intenté mantener la comunicacién con las familias
en los afios intermedios.

Aprobacion del comité de ética

El ensayo controlado inicial fue aprobado por el comité de
ética de todos los centros participantes, y se obtuvo el consenti-
miento informado de los padres. El Anglia & Oxford Multicen-
tre Research Ethics Committee aprobé el presente estudio, y se
informé a los comités de ética locales. El estudio cumplié las
pautas éticas de la British Educational Research Association. Se
obtuvo el consentimiento informado de los nifios y sus padres
para todos los aspectos del estudio. Se ofrecié a las familias un
resumen de los hallazgos globales del estudio.

Rastreo y comunicacion

La primera comunicacién fue con el dltimo médico de familia
(MF) conocido, para comprobar si seguia visitando a los nifios.
Se busco a los restantes en el NHS Central Register para detec-
tar a los fallecidos y se solicit6 el MF actual de los supervivien-

33

tes a la Family Health Services Authority (FHSA). Se remitié
una carta al MF solicitdndole que adelantase los detalles del es-
tudio a las familias, adjuntando un sobre de respuesta franquea-
do y dirigido a la oficina del estudio. Cuando falté la respuesta
de los padres, se remiti6 un segundo envio. Si seguian sin res-
ponder, se pregunt6 al MF por las razones de la falta de res-
puesta y se le solicité que marcase la historia clinica del pacien-
te para hablar con ellos si acudian a la consulta. No se
establecié una comunicacién directa con las familias sin su con-
sentimiento.

Se procurd obtener el consentimiento de los nifios, ahora ado-
lescentes. Un estudio piloto sobre 67 familias determiné que 58
nifios ya conocfan su nacimiento pretérmino y su participacion
en el ensayo y no se preveian dificultades paternas para hablar
de ello al nifio. Ademds de una carta de explicacion a los pa-
dres, se incluy6 un folleto de informacidn distinto para que és-
tos lo entregasen al nifio. Este folleto se habia elegido por un
grupo de adolescentes sanos y de padres de nifios pretérmino.
Se obtuvo el consentimiento de los padres y los nifios, por sepa-
rado, para todas las partes del estudio. De este modo, las fami-
lias podian aceptar una visita a domicilio, pero rechazar la co-
municacion con la escuela. Con el permiso de las familias, los
médicos de familia recibieron los resultados de las evaluaciones
de las enfermeras, pero no los informes de los maestros. Todas
las visitas domiciliarias fueron realizadas entre septiembre de
2001 y diciembre de 2002.

Ayudas para la evaluacion

Todos los cuestionarios y los folletos de informacién pueden
obtenerse por peticion a los autores o -electronicamente
(www.npeu.ox.ac.uk/dex). Las familias cumplimentaron un
cuestionario sobre el estado funcional y el diagndstico de cual-
quier situacién potencialmente discapacitante (afeccién visual o
auditiva, discapacidad del aprendizaje, pardlisis cerebral y epi-
lepsia) y sobre la escolarizacion del nifio. Las preguntas sobre
los sintomas respiratorios se detallan en el trabajo acompafiante.
Los médicos de familia también cumplimentaron un cuestiona-
rio sobre cualquier problema funcional o diagndstico, y sobre
las asistencias al hospital. No se ofrecieron definiciones especi-
ficas, y el diagnodstico de pardlisis cerebral fue establecido por
el pediatra responsable de los cuidados del nifio. Una de 3 en-
fermeras de investigacion, desconocedora de la asignacién ini-
cial a tratamiento, visitd a los nifios en su domicilio. Para eva-
luar las distintas dreas cognitivas se administré el test de
razonamiento no verbal' y el Bristish Picture Vocabulary Test
(BPVS)'S. Estas pruebas, publicadas por la National Foundation
for Educational Research (NFER), se utilizan ampliamente en
los nifios escolares britdnicos y se han normalizado de nuevo re-
cientemente. La formacién corri6 a cargo del personal de la
NFER. Los resultados se expresan como edad de rendimiento,
que se compara con la edad real del nifio para obtener un co-
ciente. Los tests utilizan un enfoque de eleccién miiltiple, y el
de razonamiento no verbal pudo ser realizado por 1 nifio con
problemas de lectura, asi como por el nifio con problemas de
coordinacién o con pardlisis cerebral, ya que no incluyé el dibu-
jo ni la motilidad fina. No es necesaria su administracién por
parte de un psicélogo entrenado. No fue posible administrar es-
tos tests a 2 nifios ciegos, cuya informacion sobre las capacida-
des cognitivas se obtuvo de sus maestros especializados.

Calificacion de la discapacidad

Para calificar globalmente la discapacidad se promediaron los
resultados del test de razonamiento no verbal y el BPVS como
un sustituto del coeficiente intelectual (CI). La definicién de
discapacidad moderada consisti6 en el cumplimiento de 1 0 2 de
los siguientes puntos: CI entre 2 y 3 desviaciones estdndares
(DE) por debajo de la media, PC con deambulacién, deficiencia
auditiva corregida con ayuda, alteracién de la vision, alteracién
del comportamiento sin una gran repercusion sobre la escolari-
zacion. La discapacidad grave consistié en la presencia de cual-
quiera de los siguientes puntos: CI > 3 DE por debajo de la me-
dia, PC dependiente de silla de ruedas, pérdida de audicién
incorregible, ceguera (s6lo percepcion de la luz), 3 discapacida-
des moderadas.
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Asignados aleatorizadamente
287

Norteamérica y Europa
continental 43,
incluyendo 16
fallecimientos

y 2 malformaciones
mayores

Reino Unido e Irlanda

Dexametasona
124
3
25
96
2
19
4
71

68
0
3

Placebo

Rechazo del consentimiento,
aleatorizados por error, pero no tratados

Fallecimientos

Supervivientes elegibles
para la comunicacion
195

Imposibilidad de rastreo

Ausencia de respuesta/
consentimiento

Rechazo por escrito

Datos analizados
150

Recogida de datos con evaluacion
a domicilio
142

Recogida de datos sin evaluacion
a domicilio
3

Discapacidad grave en el seguimiento
a los 3 afos de edad.
No se realizé la comunicacion,
pero los datos se incluyeron
en el andlisis
5

120

21

99

15

79

74

Fig. 1. Detalles de todos los participantes en el estudio.
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Evaluacion escolar

Se pidié permiso a los padres y a los nifios para la comunica-
cién con la escuela a fin de que el maestro cumplimentase un
impreso de evaluacién y facilitase los resultados mds recientes
de las pruebas nacionales (Key Stage 2 a los 11 afios de edad o
Key Stage 3 a los 14 afios de edad en el Reino Unido y Pais de
Gales, y los exdmenes equivalentes en Escocia e Irlanda). Tam-
bién se pidi6 a los maestros que estimasen la situacion del niflo
en una clase tipica respecto a una serie de temas, sobre una es-
cala de 1 a 30 (1 significa la menor capacidad). Este cuestiona-
rio habia sido utilizado con éxito en otra cohorte de recién naci-
dos pretérmino en el seguimiento a la adolescencia'’. La
evaluacion del maestro también incorpord un inventario norma-
lizado del comportamiento: Goodman’s Stengths and Difficul-
ties Questionnaire'®. El cuestionario incluye una “puntuacién de
impacto” que suma el efecto de las dificultades del nifio respec-
to a si mismo, las relaciones con los compafieros, con el maes-
tro y con toda la clase. Se pidi6 al maestro que no dejase deta-
lles del estudio en los registros escolares del nifio al devolver el
cuestionario.

Tamano de la muestra, mediciones del resultado
y estadistica

El tamafio de la muestra vino predeterminado por el tamafio
necesario para el ensayo aleatorizado inicial menos los falleci-
mientos y los incluidos en centros ajenos al Reino Unido e Ir-
landa. La variable principal fue la proporcién de nifios > 2 DE
por debajo de la media en el razonamiento no verbal o en la
BPVS. Un tamafio de muestra de 195 tiene una probabilidad del
80% de demostrar un aumento de la incidencia de los resultados
principales del 20 al 39%, o una disminucién al 6%. Las varia-
bles secundarias fueron la proporcion de nifios con PC, afeccion
sensorial con grave discapacidad neurosensorial, los resultados
de la prueba escolar nacional, las calificaciones del maestro y
los resultados de la escala Goodman Stengths and Difficulties.
El andlisis estadistico fue realizado con SPSS versién 11 y se
ofrece en forma de riesgos relativos con intervalos de confianza
(IC) del 95% y la prueba de la x> de la tendencia cuando fue
oportuno. Todos los andlisis se basan en la intencion de tratar.
Los centros se clasificaron por su empleo abierto de corticoides,
y se realiz6 un subandlisis sobre las variables principales que
compard a los nifios de los 11 centros en los que no se utilizé
tratamiento abierto con los nifios de los centros con escaso em-
pleo (1-65%) y los de centros de gran empleo (66-100%).

RESULTADOS

De los 287 recién nacidos iniciales asignados aleato-
riamente, 195 fueron elegibles para el seguimiento (fig.
1). Se conocia que 5 nifios tenian tetraplejia espdstica y
grandes dificultades de aprendizaje, y su MF o profesio-
nal sanitario habfa ofrecido informacién a los 3 afios de
edad. Ninguno habia fallecido desde entonces, pero no
se comunic6 con ellos para este seguimiento posterior
por considerarlos incapaces de completar cualquiera de
los puntos del test. Estos nifios fueron incluidos en los
resultados de discapacidad. De los 190 nifios elegibles
para la comunicacion, 3 habian emigrado, 1 fue interna-
do tras el seguimiento a los 3 afios de edad, y otro, visi-
tado a los 3 afios de edad, no pudo ser rastreado. Treinta
y cuatro familias no respondieron pese a los recordato-
rios, y 6 declinaron participar. Un total de 145 nifios de
los 190 (76%) cumplimentaron los cuestionarios sanita-
rios, se realizé la visita domiciliaria a 142 (75%) y el
maestro devolvio el cuestionario de 118 (63%). Si se in-
cluyen los 5 nifios con discapacidad grave, se dispone
de cierta informacién de 150 de los 195 supervivientes
(77%). No hubo diferencias entre los nifios incluidos en
el seguimiento y los no incluidos (tabla 1, seguidos fren-
te a no seguidos). Tampoco hubo evidencia de que la
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TABLA 1. Caracteristicas de los ninos
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TABLA 2. Resultados neurolégicos y sensoriales

n (%)
RR (IC del 95%)
Dexametasona Placebo
Total 71 (100) 79 (100)
Cociente de razonamiento no verbal
> 2 DE por debajo de la media 22 (31) 24 (30) 1,00 (0,62-1,61)
Desconocido 2(3) 4(5)
Cociente de la Escala British Vocabulary
> 2 DE por debajo de la media 19 27) 22 (28) 0,94 (0,56-1,58)
Desconocido 2(3) 4(5)
Pardlisis cerebral 17 (24) 12 (15) 1,58 (0,81-3,07)
Audicién
Necesita ayudas auditivas 4 (6) 5(6) 0,89 (0,25-3,19)
Sordera profunda 0(0) 0(0)
Visién
Mala visién incluso con gafas 1(1) 1(1) 1,11 (0,07-17,46)
Ceguera (s6lo percibe la luz) 2(3) 1(1) 2,23 (0,21-24,02)
Discapacidad global
Moderada 15 (21) 17 (22) 0,98 (0,53-1,82)
Grave 9(13) 12 (15) 0,84 (0,37-1,86)
RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; DE: desviacién estindar.
TABLA 3. Escolarizacion y evaluacion de los maestros
n (%)
RR (IC del 95%)
Dexametasona Placebo
Total 71 (100) 79 (100)
Tipo de escolarizacién
Regular 57 (80) 61 (77) 1,04 (0,88-1,23)
Educacion especial 14 (20) 18 (23)
Cuestionario de los maestros 54 (100) 65 (100)
Recibe cualquier tipo de apoyo educativo 30 (56) 32 (49) 1,13 (0,80-1,59)
Remision a psic6logo escolar 19 (35) 28 (43) 0,83 (0,53-1,31)
Desconocida 1(2) 0(0)
Necesidad absoluta de educacién especial 15 (28) 19 (30) 0,94 (0,53-1,66)
Desconocida 2 (0) 3(3)
Valoracién de la capacidad (escala 1-30)
Capacidad global, media + DE 11,1 £7,6 123+94 Diferencia: —1,2 (—4,38 a 1,98)
Desconocida 1) 1(2)
Lectura, media + DE 122+7,7 129 +£9,6 Diferencia: -0,7 (3,93 a 2,53)
Desconocida 1) 1(2)
Escritura creativa, media = DE 11984 11,8 +9,7 Diferencia: 0,1 (-3,28 a 3,48)
Desconocida 24 1(2)
Habilidades numéricas, media + DE 10,075 10,8 + 8,8 Diferencia: —0,8 (3,87 a 2,27)
Desconocida 24) 3(5
Capacidad deportiva, media + DE 10,6 7,8 12,2 + 8,1 Diferencia: —1,6 (—4,55 a 1,35)
Desconocida 1) 3(5
Periodo de concentracion, media + DE 12,1 £8,0 13,3+9,6 Diferencia: —1,2 (—4,48 a 2,08)
Desconocida 1) 1(2)
Cooperacion en clase, media + DE 19,0 £9,1 20,4 £ 8,5 Diferencia: —1,4 (—4,63 a 1,83)
Desconocida 1(2) 12

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; DE: desviacién estdndar.

comparacién entre los grupos dexametasona y placebo
difiriese entre los seguidos y los no seguidos (tabla 1,
interaccién). En el ensayo neonatal, los nifios del grupo
placebo tuvieron mas probabilidades de recibir abierta-
mente corticoides que los del grupo dexametasona (el
11 frente al 39%), lo que indica un beneficio a corto pla-
70 de los corticoides. Sin embargo, no hubo diferencias
en el empleo abierto de corticoides entre los visitados en
la adolescencia y las pérdidas de seguimiento.

En la tabla 2 se muestran los resultados neurosenso-
riales clave. Las puntuaciones de razonamiento verbal y
las de vocabulario no mostraron diferencias significati-
vas entre los grupos, tanto en la proporcion de nifios con
mds de 2 DE por debajo de la media como en los pro-
pios valores medios. Veintinueve nifios tenfan un diag-
noéstico de PC (dexametasona 17/71; placebo 12/79; RR
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=1,58; IC del 95%, 0,81-3,07). No hubo diferencias en-
tre los grupos respecto a la discapacidad global, mode-
rada o grave, ni en el empleo de terapeutas, la incidencia
de convulsiones o hidrocefalia.

En la tabla 3 se muestran los resultados educativos de
los nifios. Cerca de la mitad de ellos recibia apoyo adi-
cional, el 39% habia sido remitido a un psic6logo escolar
y el 21% acudia a una escuela de educacién especial,
aunque no se detectaron diferencias entre los 2 grupos.
Las clasificaciones de los nifios por parte de los maestros
respecto a sus compaferos, sobre 12 aspectos (la tabla 3
muestra 7), indic6 que éstos eran capaces de situarse jus-
to por debajo de la media de la clase, pero no sefialaron
diferencias entre los 2 grupos en ninguno de los aspec-
tos. Ambos grupos de nifios fueron calificados por enci-
ma de la media respecto a la cooperacion en clase. Se
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TABLA 4. Cuestionario Goodman'’s Strengths & Difficulties

n (%)
Dexametasona Placebo

Total 54 (100) 65 (100)

Puntuacién total
Normal 32 (59) 42 (65) %2 de la tendencia = 0,12; p=0,73
Limite 8 (15) 8(12)
Anormal 12 (22) 14 (22)
Desconocida 24 1(2)

Dificultades globales (emociones,
conducta, concentracion)
Ninguna 27 (50) 28 (43) %2 de la tendencia = 0,67; p = 0,41
Menores 12 (22) 17 (26)
Claras 12 (22) 13 (20)
Intensas 3(6) 7(11)

Puntuacién de impacto
Normal 36 (67) 42 (65) x? de la tendencia = 0,00; p = 1,00
Limite 47 6(9)
Anormal 14 (26) 16 (25)
Desconocida 0 (0) 1(2)

Conducta psicosocial
Normal 48 (89) 59 91) %? de la tendencia = 0,00; p = 0,95
Limite 4(7) 2(3)
Anormal 24) 4 (6)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; DE: desviacién estandar.
dispuso de los resultados nacionales normalizados de la DISCUSION

mayoria de los nifios. Su andlisis fue complicado a causa
de los distintos sistemas usados en Escocia e Irlanda.
Respecto a los nifios del Reino Unido, Pais de Gales e Ir-
landa del Norte, sélo el 24% de ellos alcanzé los valores
objetivo para su edad en lengua inglesa, el 27% en cien-
cias y el 31% en matemadticas. Los resultados publicados
de las escuelas secundarias en Inglaterra y Pais de Gales
variaron por sujeto y afio, pero oscilaron entre el 55 y el
87% de los alumnos en o por encima de los valores obje-
tivo durante el periodo de tiempo equivalente'®.

Los maestros cumplimentaron el cuestionario Good-
man Stengths and Weaknesses (tabla 4). En una pobla-
cioén infantil media se espera que el 10% tenga puntua-
ciones anormales y otro 10% limites'®. Estos nifios
mostraron una mayor proporcién de puntuaciones anor-
males, pero sin diferencias entre los 2 grupos, tanto en
la puntuacién total (anormal en el 22%) indicada en la
tabla 4 como en las subpuntuaciones individuales (pro-
blemas de conducta, sintomas emocionales, hiperactivi-
dad y problemas con los compaifieros; datos no expues-
tos). Los maestros informaron de ciertas dificultades en
el comportamiento, las emociones o la concentracién en
mas de la mitad de los nifios, que incidieron significati-
vamente sobre el nifio y el resto de la clase. No obstan-
te, los maestros informaron de una conducta prosocial
superior a la puntuacién media.

El empleo abierto de corticoides en el 39% de los ni-
flos tratados con placebo y el 11% de los nifios tratados
con dexametasona pudo reducir las diferencias entre los
2 grupos. Por ello, se realizé un andlisis secundario de
las variables principales de los 2 grupos, estratificado
por centros con empleo nulo, escaso o elevado de corti-
coides (tabla 5). El RR de una baja puntuacién en el test
de razonamiento no verbal, el BPVS y la PC en los ni-
flos de centros que no utilizaron abiertamente corticoi-
des fue mayor que el de los nifios de centros con empleo
escaso o elevado de corticoides, pero todos los IC inclu-
yeron el 0, asi como la razén de los RR en las pruebas
de interaccion, lo que sugiere la posibilidad de que estas
diferencias se debieran al azar.
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Es el primer estudio de seguimiento hasta la adolescen-
cia de recién nacidos pretérmino tratados con corticoides
neonatales. Los resultados confirman el gran riesgo de re-
sultados adversos de los recién nacidos con EPC neona-
tal: el 35% muestra discapacidades moderadas o graves,
incluido un 19% con diagnéstico de PC. El 21% acudia a
escuelas de “necesidades especiales” y dos terceras partes
rendian por debajo de lo esperado para su edad en las
evaluaciones educativas nacionales. Pese a sus dificulta-
des, los nifios eran, en su mayoria, miembros cooperado-
res y considerados de su escuela, con grandes calificacio-
nes en la escala de comportamiento prosocial. Sin
embargo, no hubo claras diferencias entre los 2 grupos
respecto a cualquier resultado. Esto contrasta con los in-
formes de nifilos mas pequefios que recibieron dexameta-
sona neonatal “temprana”, quienes mostraron una inci-
dencia de PC significativamente mayor® y también un
menor CI a los 8 afios de edad®. Estas diferencias tienen
varias explicaciones posibles.

La primera preocupacidn es la de rastrear a los nifios.
En el seguimiento a los 3 afios de edad, sélo el 1% de
los supervivientes de los centros britdnicos e irlandeses
no pudo ser rastreado. Sin embargo, 10 afios después no
se pudo comunicar con el 23%. La mayoria de ellos se-
guia con vida y se rastrearon mediante el NHSCR hasta
su MF actual, pero no respondieron pese a remitirles 2
invitaciones por escrito. Desgraciadamente, la aproba-
cién del comité de ética prohibié la comunicacion direc-
ta con las familias. Muchos de estos nifios no habfan vi-
sitado recientemente a su MF y fue imposible saber si
habian cambiado de domicilio y, por ello, no recibieron
las cartas. No hubo diferencias en la pérdida de segui-
miento entre los 2 grupos de tratamiento, pero los resul-
tados adversos pudieron tener mayor prevalencia en las
familias mas dificiles de rastrear?’. Los futuros ensayos
neonatales deberian obtener siempre el consentimiento
de los padres al seguimiento y adoptar medidas para fa-
cilitar el rastreo posterior (p. €j., en el Reino Unido, re-
gistrar el niimero NHS para su posterior recuperacion).
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Para los resultados del ensayo neonatal inicial, la dura-
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natales han administrado una dosis total de 0,89-7,8
mg/kg®!!. Incluso las dosis minimas son muchas veces
mayores que las fisiologicas. Las preocupaciones por
los resultados adversos de los corticoides neonatales han
puesto en cuarentena la creciente practica de administrar
dosis reiteradas de corticoides prenatales a las madres
consideradas en riesgo de parto prematuro. Una revisién
sistemadtica de los estudios realizados sobre animales
observé que las dosis repetidas ejercen efectos adversos
tanto sobre el crecimiento fetal en general como sobre el
crecimiento y la funcién cerebral?*. Los efectos a largo
plazo de esta pauta en el embarazo humano todavia no
se han dilucidado, y se estdn realizando varios EAC al
respecto®.

Aparte de las preocupaciones acerca de la dosis total,
puede ser importante el tipo de corticoide utilizado. La
mayoria de los estudios prenatales han utilizado beta-
metasona, mientras que la mayoria de los estudios neo-
natales han administrado dexametasona. La memoria
espacial de los ratones recién nacidos expuestos intrau-
terinamente a corticoides aumenta tras la betametasona
pero se altera tras la dexametasona®. La dexametasona
ha sido el corticoide preferido para disminuir el edema
cerebral por su capacidad de atravesar la barrera hema-
toencefdlica, lo que puede no ser la mejor eleccion para
su empleo en la EPC neonatal. Un EAC piloto neonatal
sobre la profilaxis con pequefias dosis de hidrocortiso-
na?’ demostr6 una disminucién de la EPC, pero un estu-
dio posterior, de mayor tamaiio, se abandoné por el au-
mento de perforaciones gastrointestinales® y todavia no
se han presentado sus resultados a largo plazo. El em-
pleo de corticoides inhalados no ha sido alentador. Una
revision sistemadtica de 5 EC sobre la administracion de
corticoides mediante un inhalador dosificado no de-
mostré beneficios, aparte de una disminucién del em-
pleo de corticoides sistémicos?, y un gran ensayo que
comparé la budesonida inhalada y la dexametasona sis-
témica indic6 que el farmaco inhalado era menos eficaz
en la prevencion de la EPC pese a ser mds segura res-
pecto a los demds resultados adversos*. Sin embargo,
el empleo de corticoides nebulizados se ha asociado
con una extubacién mds temprana®!, lo que puede re-
querir futuros estudios.

La cronologia del tratamiento corticoideo también
puede ser importante para equilibrar los beneficios y los
riesgos, como apoya la diferencia de los hallazgos de 3
revisiones sistematicas®!!. El efecto beneficioso de la
dexametasona sobre la funcién pulmonar se acompaia
de una reduccién de varios marcadores de la inflama-
cién pulmonar®, la piedra angular de la EPC neonatal.
El grupo de niflos con mayor posibilidad de beneficio
parece ser el de los tratados a los 7-14 dias, ya que se
eluden los innecesarios riesgos de la administracién pro-
filactica de corticoides a los nifios que nunca desarrolla-
ran una EPC, al tiempo que optimizan la posibilidad de
mejoria antes del establecimiento de las alteraciones fi-
bréticas crénicas de la displasia broncopulmonar. Asi,
éste es el tinico grupo de ensayos en los que la revision
sistemdtica encontr6 una menor mortalidad'’, aunque
este grupo medio es el que cuenta con el menor nimero
de ensayos. Un intento de realizar un ensayo aleatoriza-
do bien disefiado en este subgrupo, que utiliz6 una me-
nor dosis de dexametasona con un seguimiento planea-
do (tal como recomiendan la American Academy of
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Pediatrics y la Canadian Paediatric Society'), tuvo que
ser abandonado por el fracaso del reclutamiento®®. Es
una desgracia que la mayoria de los ensayos, incluido el
nuestro, se hayan visto comprometidos por el empleo
hiperentusiasta del tratamiento abierto y que un nuevo
ensayo, establecido para comprobar la seguridad de una
dosis menor, haya fracasado por falta de entusiasmo.
Evidentemente, es necesaria una gran precaucion res-
pecto al empleo de corticoides posnatales en la EPC, y
todavia quedan dudas sobre si una dosis menor o un es-
teroide distinto serian mds seguros que las grandes dosis
de dexametasona utilizadas en éste y otros estudios.
Para los avances terapéuticos neonatales es vital que los
investigadores coordinen sus esfuerzos en la realizacién
de ensayos con la suficiente potencia y con una estricta
separacion entre los grupos experimentales y de control,
antes de que los tratamientos con significativos efectos
indeseables alcancen un empleo generalizado.
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