COMENTARIOS

Hidrocortisona neonatal temprana: estudiar en vez de tratar

Desde principio de los afios setenta se han realizado
estudios aleatorizados sobre hidrocortisona (HC), a do-
sis correspondientes o superiores a la secrecién enddge-
na de corticoides durante el estrés!. Ultimamente, el
propésito ha sido estabilizar una tensién arterial muy
baja o disminuir el riesgo de displasia broncopulmo-
nar>3 (DBP).

Segun los estudios experimentales, los efectos hemo-
dindmicos beneficiosos se deben, en gran medida, al au-
mento de la contractilidad del misculo liso cardiaco®.
Los corticoides aumentan los receptores adrenérgicos
cardiovasculares, favorecen la funcién de la barrera en-
dotelial microvascular, y la HC ejerce un efecto sobre el
musculo cardiaco mediado por los mineralcorticoides.
El corticoide promueve el cierre del conducto arterial
(PCA) y disminuye la sintesis de prostaglandinas y de la
6xido nitrico sintetasa endotelial®. La presién de perfu-
sién es una funcién que, junto con la resistencia a la per-
fusién y la capacidad de transporte de oxigeno, determi-
nan el suministro de oxigeno a los tejidos. La perfusién
cerebral pasiva por presion, evidente en algunos neona-
tos muy prematuros, va a favor de las intervenciones
que aumentan y estabilizan la presién de perfusion.

Los ensayos aleatorizados controlados con placebo
muestran los beneficiosos efectos hemodinamicos de
la HC. En un ensayo monocéntrico aleatorizado sobre
48 neonatos (edad gestacional media 26,6 semanas, PN
< 1.500 g, media 920 g), la HC se administré a
3 mg/kg/dia, fraccionados en tres inyecciones i.v. duran-
te 4 dias, a partir de la primera semana (media de 11 h)
como tratamiento de una hipotension refractaria®. Pese
al aumento de la tension arterial media, no disminuy6 la
necesidad de infusién de dopamina, dobutamina y suero
fisiolégico, ni hubo efectos detectables sobre la PCA u
otros resultados. En tres ensayos aleatorizados que estu-
diaron la influencia de la HC neonatal temprana sobre la
supervivencia sin DBP, los cambios hemodindmicos
agudos fueron estudiados como resultados secundarios.
En un estudio realizado en 3 centros, iniciado antes de
las 24 horas de edad, sobre 52 neonatos con significati-
va dificultad respiratoria (edad gestacional media 26,6
semanas, PN < 1.250 g, media 890 g), se administr6 HC
a 2 mg/kg durante 2 dfas, 1,5 mg/kg durante 2 dias y
luego una disminucién gradual durante 6 dias. No se
informé un efecto significativo sobre la tensién arterial
o la necesidad de vasopresores, mientras que disminuy6
el riesgo de PDA®’. En el estudio aleatorizado bicéntri-
co de Watterberg et al?, 40 neonatos pretérmino (edad
gestacional media 25,3 semanas, PN 500-999 g, media
750 g) recibieron tratamiento con HC 1 mg/kg/dia desde
las 48 horas y durante 9 dias, seguidos de una disminu-

cién gradual durante 3 dias. Este estudio no revel6 dife-
rencias significativas en los pardmetros hemodindmicos.
Un estudio multicéntrico similar, realizado por Watter-
berg et al® (360 neonatos con PN 500-999 g, media 735 g,
edad gestacional media 25,3 semanas), reveld que el tra-
tamiento con HC aumenta la tension arterial media, sin
diferencia en la necesidad de vasopresores, aporte de li-
quidos o incidencia de PCA. Los variables resultados de
tratamiento en estos ensayos, fundamentalmente peque-
fios, pueden reflejar las diferencias en la indicacién y la
posologia de HC y las diferencias de otras practicas de
tratamiento. Por ejemplo, Ng et al® utilizaron infusiones
de suero fisioldgico en el tratamiento de la hipertension,
mientras que el estudio de Peltoniemi et al® tenfa pautas
liberales para la transfusién de concentrado de
hematies®, administrados en forma de infusién lenta y a
pequefios volimenes.

Tanto la baja tension arterial sistémica como la PCA
con importante derivacion izquierda-derecha son resul-
tados sustitutivos asociados con resultados adversos
como la muerte, el retraso del desarrollo neurolégico o
la DBP, en algunos estudios. El corticoide antiinflama-
torio protege ademads al pulmén manteniendo la integri-
dad de la barrera capilar alveolar, aumentando la secre-
cién de surfactante, la induccidn del transporte de iones
a través del epitelio alveolar y otras funciones de defen-
sa. Por otra parte, una gran dosis de glucocorticoides
provoca un mal crecimiento y alveolizacién pulmonar,
caracteristico de la DBP, mientras que bajos valores de
cortisol pueden favorecer el crecimiento pulmonar!®.

Un ensayo sobre HC!!, y un estudio prospectivo de los
neonatos expuestos a HC tras la primera semana de
vida'?, no han observado retraso del desarrollo neurol6-
gico ni pardlisis cerebral en los nifios expuestos a dexa-
metasona (DEX) en los primeros dias de vida. Estas ob-
servaciones son prometedoras. El mecanismo propuesto
en la patogénesis del resultado neurolégico anormal tras
el tratamiento con DEX es la excesiva activacion de los
receptores glucocorticoides, que induce la apoptosis y la
muerte neuronal. La fijacién preferencial de HC al re-
ceptor mineralcorticoide puede no provocar un defecto
deletéreo similar. La administracién temprana de HC en
los actuales ensayos todavia no puede declararse libre
de secuelas neuroldgicas adversas. Pese a la insuficiencia
de la evidencia, la administracion de HC a los neonatos
de muy bajo peso al nacimiento poco después del par-
to se ha convertido en préctica habitual en muchos cen-
tros'3.

Los ensayos recientes sobre la prevencién de la DBP
con HC han sido interrumpidos por el aumento del ries-
go de perforacion intestinal®®. Esta complicacién coinci-
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di6 con la administracién de farmacos antiinflamatorios
no esteroides, conocidos por disminuir la perfusién in-
testinal. Segtn los informes retrospectivos, la adminis-
tracién de indometacina puede asociarse con perfora-
cién intestinal. La administracién de corticoides acelera
el normal desarrollo de la mucosa intestinal, provocando
la hipertrofia mucosa y el adelgazamiento del misculo
liso. Ademds, una citoquina proinflamatoria inactiva la
enzima limitante del catabolismo del cortisol en el epite-
lio intestinal'*. El aumento local de corticoides y la dis-
minucién de prostaglandinas pueden predisponer a la
perforacién. Esta y otras posibles complicaciones (hi-
pertension, hiperglucemia, hemorragia gastrica, aumen-
to del riesgo de infecciones) deben sopesarse frente a
los beneficios de la HC. En los ensayos realizados hasta
ahora, la dosis inicial y la duracién del tratamiento con
HC han sido variables. Ninguno ha ajustado la posolo-
gia a las caracteristicas individuales de la capacidad del
eje hipotdlamo-suprarrenal para reconocer el estrés. Al
fin y al cabo, la deficiencia suprarrenal transitoria o re-
lativa observada en algunos neonatos muy prematuros
puede necesitar la intervencion farmacoldgica.

En el estudio de Ng et al®, la HC no ejerci6 una in-
fluencia detectable sobre el riesgo de DBP ni sobre los
efectos secundarios. En el andlisis post hoc, Peltoniemi
et al® observaron que las concentraciones séricas de cor-
tisol antes del tratamiento se asociaron con los efectos
del tratamiento. Los neonatos con bajos valores endége-
nos de cortisol y escasa respuesta de cortisol a la ACTH
(inferior a la mediana) corren alto riesgo de DBP. En
este grupo, el tratamiento con HC disminuy6 el riesgo
de DBP sin perforaciones intestinales espontdneas. Por
otra parte, los neonatos con valores de cortisol superio-
res a la mediana al nacimiento tendieron a mostrar un
menor riesgo inicial de DBP, y la administracién de HC
a estos neonatos se asocié con perforacién intestinal. En
la poblacién con bajos valores de cortisol antes del tra-
tamiento, el 19% tuvo una corioamnionitis confirmada y
el 34% preeclampsia, mientras que, en los que tuvieron
valores elevados de cortisol antes del tratamiento, el
64% habia presentado corioamnionitis y el 4% pree-
clampsia®. Por otra parte, Watterberg et al® observaron
que el suplemento con HC disminuy6 el riesgo de DBP
en la corioamnionitis, mientras que el resto de la pobla-
cion careci6 de beneficio. Segtin el andlisis de subgrupo,
el bajo valor de cortisol antes del tratamiento, inducido
por ACTH, predijo la DBP, mientras que los neonatos
con perforacién intestinal espontdnea tendieron a mos-
trar valores elevados de cortisol.

En los ensayos individuales, los efectos beneficiosos
de la HC fueron variables y, en general, menores que los
inicialmente observados. La perforacién intestinal local
es un efecto adverso secundario que oscurece los inten-
tos de introducir la HC en el tratamiento neonatal tem-
prano. ;Quizd estamos llegando a los limites de las
précticas terapéuticas actuales para mejorar la adapta-
cion temprana de los neonatos mas inmaduros? Tam-
bién es posible que debamos modificar la posologia, li-
mitar las interacciones medicamentosas y revisar la
seleccion de pacientes. En el pasado se propuso la eva-
luacién de la inmadurez pulmonar antes del tratamiento
glucocorticoide prenatal o tensioactivo al nacer. Sin em-
bargo, estos tratamientos demostraron buena relacidn
coste-efectividad y seguridad para los neonatos pretér-
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mino extremo. jNo siempre tendremos tanta suerte! El
andlisis de laboratorio del feto y el neonato de muy alto
riesgo puede ser crucial para escoger el tratamiento neo-
natal agudo. Al nacer, o poco después, se monitorizan
estrechamente las funciones vitales de los neonatos de
muy bajo peso al nacimiento. Los sintomas indeseables
suelen ser tratados de forma aguda y enérgica, en un in-
tento para prevenir la progresién. Aunque esta estrategia
suele tener éxito, el defecto subyacente todavia no se ha
definido. La dificultad respiratoria y la baja tensi6n arte-
rial son sintomas frecuentes en la vida temprana, pese a
sus elevados valores de esteroides enddgenos. Propone-
mos la necesidad de incorporar medidas del cortisol en
los ensayos con corticoides de neonatos de muy alto
riesgo en la vida temprana.
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