
Como la hipotensión sistémica y las significativas
fluctuaciones de la presión arterial en el período posna-
tal inmediato se asocian con un aumento de la mortali-
dad e importantes resultados evolutivos adversos en los
neonatos pretérmino, la mayoría de los neonatólogos in-
tentan mantener la presión arterial en los límites percibi-
dos como “normales” según la edad gestacional y la
edad posnatal. Muchos neonatos de muy bajo peso al
nacimiento (MBPN) responden a dosis medias o eleva-
das de dopamina, adrenalina, dobutamina, o sus combi-
naciones, y se pueden retirar las medicaciones al cabo
de unos días. Sin embargo, más de la mitad de ellos se
tornan dependientes del apoyo vasopresor/inotrópico a
dosis medias o elevadas pasados los primeros días de
vida o no responden en absoluto. Los hallazgos de algu-
nos estudios de observación y retrospectivos han indica-
do que estos neonatos responden a dosis relativamente
bajas de hidrocortisona, normalizando su estado cardio-
vascular y reduciendo sus necesidades de apoyo vaso-
presor/inotrópico1-3. Pese a la limitada información ofre-
cida por estas publicaciones acerca de la seguridad y la
eficacia, y a la carencia de ensayos clínicos prospectivos
adecuadamente diseñados, la hidrocortisona se ha con-
vertido en el actual tratamiento de elección en los neo-
natos pretérmino con hipotensión resistente a los vaso-
presores. El estudio de Ng et al4, publicado en este
número de la revista, es el primer ensayo clínico pros-
pectivo aleatorizado que evalúa la eficacia de dosis rela-
tivamente bajas de hidrocortisona en el tratamiento de la
hipotensión refractaria de los neonatos de MBPN duran-
te el período posnatal inmediato.

Los hallazgos de este ensayo aleatorizado controlado,
prospectivo, doble ciego, indican que una tanda de 
5 días de 3 mg de hidrocortisona/kg/día, iniciada el pri-
mer día tras el nacimiento, disminuye la dosis acumulati-
va de vasopresores/inotrópicos y de expansores del volu-
men, así como el número de pacientes que necesita
apoyo vasopresor/inotrópico a las 72 h de la administra-
ción del fármaco. Además, la presión arterial media fue
significativa y constantemente mayor en el grupo tratado
con hidrocortisona. Estos efectos cardiovasculares bene-
ficiosos no se acompañaron por efectos secundarios evi-
dentes, como un aumento de la incidencia de hipergluce-
mia, infecciones sistémicas o perforación intestinal.

Estos hallazgos son importantes y confirman las ob-
servaciones de los estudios retrospectivos1-3 sobre la efi-

cacia de hidrocortisona en la reversión de la resistencia
a los vasopresores del neonato de MBPN. Sin embargo,
es necesario abordar varios puntos importantes antes de
que la hidrocortisona pueda ser la modalidad de trata-
miento generalmente aceptada en la hipotensión y la re-
sistencia a los vasopresores del neonato de EBPN, espe-
cialmente durante el período posnatal inmediato.

Debemos examinar el fundamento del empleo de hi-
drocortisona en esta población de pacientes de máxima
vulnerabilidad porque, en la mayoría de los casos, y
transcurrido un cierto período de tiempo, se alcanzará la
estabilidad con el empleo aislado de vasopresores, ino-
trópicos, o ambos tipos de fármaco. El primer argumen-
to para el empleo temprano de hidrocortisona podría ser
que cuanto antes se normalice la presión arterial del neo-
nato de EBPN en el período posnatal inmediato mejor
será el resultado. Sin embargo, dado que desconocemos
los límites normales de la presión arterial específicos de
la edad gestacional y posnatal, que la presión arterial
“normal” en las primeras 24 h puede no garantizar una
perfusión cerebral normal y que la evidencia de asocia-
ción entre hipotensión y resultados adversos en el neo-
nato de MBPN es más potente que la de causalidad, la
estabilización del estado cardiovascular con ligeras fluc-
tuaciones de la presión arterial y escaso o nulo apoyo
vasopresor/inotrópico sigue siendo un objetivo intuitiva-
mente deseable, pero sin muchas evidencias directas de
apoyo.

El segundo argumento para el empleo temprano de hi-
drocortisona es que el fármaco aborda específicamente
la etiología subyacente a la inestabilidad cardiovascular
en esta población de pacientes, por lo que constituye 
la elección terapéutica lógica. Además, los hallazgos 
de la fisiología celular cardiovascular, la endocrinología
del desarrollo y algunos datos clínicos apoyan el papel
del empleo de la hidrocortisona en los neonatos de
EBPN hipotensos críticamente enfermos. En la fase crí-
tica de la enfermedad, la desensibilización del sistema
cardiovascular a las catecolaminas tiene lugar mediante
la regulación a la baja de los receptores adrenérgicos y
los sistemas de segundo mensajero5. Las acciones regu-
ladoras de los glucocorticoides sobre la expresión de los
receptores adrenérgicos cardiovasculares y los sistemas
de segundo mensajero5, así como el aumento directo de
la contractilidad de las células muscular lisa vascular y
miocárdica6, atenúan o impiden este proceso. Además,
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como se ha resumido recientemente3, los corticoides
contribuyen al mantenimiento de la integridad capilar,
inhiben el metabolismo de las catecolaminas y la reutili-
zación de la noradrenalina en las terminaciones nervio-
sas simpáticas, aumentan la expresión de los receptores
de angiotensina tipo 2 en el miocardio e inhiben la pro-
ducción de prostaciclina y la inducción de la óxido nítri-
co sintetasa inducible. Cada una de estas complejas 
acciones de los corticoides ayuda a mantener la sensibi-
lidad del sistema cardiovascular a las catecolaminas en
respuesta al estrés o la enfermedad aguda.

La otra idea de apoyo al papel específico de la hidro-
cortisona en los neonatos pretérmino con un compromi-
so cardiovascular crítico se basa en la creciente eviden-
cia de que los neonatos de MBPN muestran una
alteración de la producción de cortisol en respuesta al
estrés o a la ACTH endógena o exógena7,8. Además, los
neonatos de MBPN pueden presentar una menor sensi-
bilidad hipotalámica para reconocer el estrés. En este
contexto es de interés que tanto los neonatos de MBPN
incluidos en el estudio de Ng et al4 y tratados con hi-
drocortisona como los de control mostraron una con-
centración sérica inicial de cortisol relativamente baja,
del orden de 1,4-6,9 µg/dl. Una advertencia a la carac-
terización endocrinológica de la “insuficiencia supra-
rrenal transitoria o relativa de la prematuridad” es la
ausencia de la evaluación sistemática de la asociación
entre las concentraciones de cortisol sérico total y libre
y de las proteínas séricas en el neonato de MBPN críti-
camente enfermo9.

Finalmente, al estudiar el fundamento de la adminis-
tración de hidrocortisona a los neonatos de MBPN hipo-
tensos con resistencia a los vasopresores, debemos exa-
minar los posibles riesgos del fármaco y sopesarlos
frente a los de los vasopresores/inotrópicos. En la actua-
lidad no está claro si las dosis bajas o moderadas de hi-
drocortisona interfieren con el desarrollo neurológico.
Dada la abrumadora evidencia de los efectos nocivos de
la administración temprana de dexametasona, las dosis
acumulativas medias o altas de este fármaco, o ambas
circunstancias, sobre el cerebro en fase de desarrollo10,
es de capital importancia abordar esta cuestión antes de
poder recomendar el empleo sistemático de la hidrocor-
tisona en apoyo de la estabilidad cardiovascular en esta
sumamente vulnerable población de pacientes. Los ha-
llazgos de un reciente estudio sobre el desarrollo estruc-
tural y funcional del cerebro a los 8 años de edad indi-
can que la hidrocortisona, empleada en el tratamiento de
la displasia broncopulmonar de neonatos pretérmino de-
pendientes del respirador a una mediana de 18 días de
edad y con una dosis acumulativa superior a 50 mg, no
interfiere con el desarrollo del cerebro. Como la dosis
acumulativa de hidrocortisona utilizada para combatir el
compromiso cardiovascular1-4 es mucho menor, estos re-
sultados pueden ser tranquilizadores. Sin embargo, va-
rios aspectos invitan a tener precaución en la interpreta-
ción de estos hallazgos. En primer lugar, el estudio del
efecto de la hidrocortisona sobre el desarrollo neuroló-
gico no tiene la potencia suficiente para detectar dife-
rencias, pequeñas pero importantes, entre los neonatos
de MBPN tratados con hidrocortisona y los de control10.
En segundo lugar, este estudio incluyó sólo a un número
limitado de neonatos pretérmino nacidos a las 24-26 se-
manas de gestación. Así pues, la población de pacientes

de máxima vulnerabilidad, que tiene más probabilidades
de desarrollar una hipotensión resistente a los vasopre-
sores y discapacidades del desarrollo neurológico, estu-
vo significativamente infrarrepresentada. En tercer lu-
gar, todavía no contamos con información de los efectos
de la administración temprana de hidrocortisona sobre
el desarrollo neurológico. Es un punto importante, por-
que la hidrocortisona ha sido utilizada durante las pri-
meras 1-2 semanas posnatales para mejorar la supervi-
vencia sin displasia broncopulmonar8 y para tratar la
hipotensión resistente a los vasopresores1-4. El hallazgo
de la mayor toxicidad neurológica de la dexametasona
administrada durante los primeros días tras el nacimien-
to10 acrecienta las preocupaciones relacionadas con la
cronología de la administración de esteroides.

El otro gran tema del empleo temprano de hidrocorti-
sona en los neonatos de MBPN está relacionado con el
aumento del riesgo de perforación intestinal, especial-
mente cuando se administra al mismo tiempo que la in-
dometacina8. Es interesante que, pese a la exposición a
indometacina e hidrocortisona del 79% de los pacientes
del estudio de Ng et al4, las complicaciones gastrointes-
tinales, incluidas las perforaciones ileales, no difirieran
entre los grupos de tratamiento y de control. Los autores
supusieron que esta observación podría estar relaciona-
da con el empleo sistemático de una bomba inhibidora
de protones en sus pacientes, aun reconociendo la au-
sencia de datos que apoyen esta hipótesis. Es interesante
advertir que los hallazgos de un estudio reciente indican
que los neonatos de MBPN con bajas concentraciones
séricas iniciales de cortisol pueden correr menos riesgo
de desarrollar perforaciones ileales tras recibir trata-
miento con dosis bajas de hidrocortisona y un inhibidor
de la ciclooxigenasa durante los primeros días posnata-
les11. Sin embargo, mientras no dispongamos de más in-
formación acerca de la relación entre las bajas concen-
traciones séricas iniciales de cortisol y la seguridad del
empleo temprano de hidrocortisona e indometacina en
los neonatos de MBPN, parece prudente evitar la admi-
nistración simultánea de las dos medicaciones.

Otro posible efecto secundario de la administración
de hidrocortisona es que el fármaco puede favorecer
principalmente los efectos vasoconstrictores de la dopa-
mina o la adrenalina, y así, pese a la normalización de
la presión arterial, puede mantenerse o aparecer el com-
promiso de la perfusión tisular. Sin embargo, ciertos
datos preliminares recientes indican que todos los as-
pectos de la función miocárdica (incluida la perfusión
tisular) mejoran en respuesta a la administración de hi-
drocortisona12.

En resumen, los hallazgos del estudio de Ng et al4 de-
muestran que la administración de dosis bajas de hidro-
cortisona mejora la estabilidad cardiovascular y dismi-
nuye la necesidad de apoyo vasopresor en los neonatos
de MBPN hipotensos. Sin embargo, queda por compro-
bar si esta modalidad de tratamiento mejora la mortali-
dad, los resultados a largo plazo, o ambos. Según la in-
formación disponible es razonable considerar el empleo
de dosis bajas de hidrocortisona en los neonatos de
MBPN que persistan hipotensos pese a recibir dosis me-
dias o altas de apoyo vasopresor, o en los que no se pue-
dan retirar los vasopresores. Queda por determinar la
dosis diaria más adecuada, la frecuencia y la duración
de la administración de hidrocortisona y la dosis de va-
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sopresores que provoca el empleo de este fármaco, lo
que debe ser meticulosamente considerado en la actuali-
dad por el médico. Finalmente, pese a la falta de dife-
rencias en la incidencia de perforación intestinal en este
estudio entre los grupos expuestos a indometacina, trata-
dos con hidrocortisona y de control4, no podemos reco-
mendar en este momento el empleo coetáneo de indo-
metacina e hidrocortisona.
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