Ensayo aleatorizado controlado de dexametasona en la
enfermedad pulmonar crénica neonatal: seguimiento a los
13-17 anos (ll): estado respiratorio, crecimiento y presion arterial

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

OBJETIVO: Estudiar el crecimiento, el estado de sa-
lud y el resultado respiratorio a los 13-17 anos de
edad de los neonatos incluidos en un ensayo aleato-
rizado controlado, doble ciego, de dexametasona en
el tratamiento de la enfermedad pulmonar cronica
(EPC) neonatal.

PARTICIPANTES: Treinta y un centros de 6 paises in-
cluyeron a 287 ninos con dependencia cronica de
oxigeno suplementario y de 2-12 semanas de edad
en un ensayo aleatorizado controlado, doble ciego,
de dexametasona base (0,5 mg/kg/dia durante 1 se-
mana) o placebo, en el que se siguio a los supervi-
vientes a los 3 afnos. A los 13-17 anos se rastreo a los
supervivientes de los 25 centros britanicos e irlande-
ses para su revaluacion.

MEDICIONES DEL RESULTADO: Sintomas respirato-
rios, estudio de la funciéon pulmonar, peso, talla, pe-
rimetro craneal, presion arterial, empleo de recursos
sanitarios y absentismo escolar.

REesuLTADOS: No hubo diferencias significativas en
los resultados respiratorios de los grupos dexameta-
sona y placebo. La funciéon pulmonar resulté altera-
da, pero sin diferencias entre los grupos. El creci-
miento también se vio alterado en ambos grupos,
con una puntuacion z de -0,7 para la talla, -0,4 para
el peso y -1,1 para el perimetro craneal. La presion
arterial sistdlica fue > 95 percentil para la edad y la
talla en el 15% de los niios, pero sin diferencias en-
tre los 2 grupos. No hubo diferencias en la cifra de
ingresos hospitalarios por causa respiratoria o de
otro origen.

CONCLUSIONES: Pese a la menor duracion de la ven-
tilacion mecanica neonatal, no hay evidencia de que
el empleo de dexametasona se asocie con una mejo-
ria de la funciéon pulmonar a largo plazo. La altera-
cion del crecimiento y el mal estado de salud es una
consecuencia a largo plazo de la EPC neonatal, inde-
pendientemente de la exposicion neonatal a la dexa-
metasona.

La enfermedad pulmonar crénica (EPC) neonatal es
una complicacién habitual de los nifios de muy bajo
peso al nacimiento!, asociada con una mala salud infan-
til sostenida®. Los supervivientes evaluados durante la
infancia’, e incluso en los primeros afios de la edad
adulta*®> pueden mostrar una alteracién de la funcién
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pulmonar y también del crecimiento. Los beneficios de
los corticoides prenatales en la reduccién del sindrome
de dificultad respiratoria por deficiencia de surfactante
y en la mejoria de la supervivencia estdn bien estableci-
dosS. Las revisiones sisteméticas de un gran nimero de
ensayos aleatorizados de corticoides, especialmente de-
xametasona, en la prevencion o el tratamiento de la EPC
neonatal han demostrado la disminucién de la duracién
de la ventilacién mecdnica y de la oxigenoterapia’.

En teoria, podriamos esperar que el empleo temprano
de corticoides para modular a la baja la respuesta infla-
matoria y disminuir la duracién de la ventilacién meca-
nica desembocara en una resolucién mas temprana de la
enfermedad pulmonar crénica y la mejoria de la funcién
pulmonar en el seguimiento. Sin embargo, preocupa que
los corticoides administrados durante la fase de creci-
miento y maduracién pulmonar rapidos puedan tener, a
largo plazo, efectos nocivos en lugar de beneficiosos.
Los fetos de conejo que recibieron una dosis aislada de
corticoides muestran una alteracién del crecimiento pul-
monar y de la divisién celular'?, aunque este efecto de-
saparecié al mes de edad'!. Las ratas recién nacidas que
recibieron dosis mdltiples de corticoides muestran alte-
raciones de la arquitectura pulmonar que persisten hasta
la edad adulta'?. Sin embargo, el seguimiento de los re-
cién nacidos asignados aleatoriamente a recibir corticoi-
des, prenatales' o posnatales!* no ha demostrado efecto
significativo alguno sobre la morbilidad respiratoria
posterior. Se ha establecido una clara relacién entre los
pulmones pequefios durante la lactancia y las sibilancias
con posterioridad®. Si se altera el crecimiento somatico,
el crecimiento pulmonar puede resultar aun mas afecta-
do. Los corticoides neonatales se han asociado con una
alteracion del crecimiento somadtico durante el trata-
miento'®, incluso con breves tandas de tratamiento. En
un estudio de seguimiento, los nifios tratados con corti-
coides fueron significativamente mds bajos y mds livia-
nos a los 2 afos de edad que sus homénimos tratados
con placebo!’, y este mismo grupo de nifios tenfa menor
talla y perimetro craneal a los 8 afios de edad's. Otros
autores no han demostrado diferencias significativas en
el crecimiento posterior!*. La hipertension sistémica es
una conocida complicacién de la EPC neonatal®®, aun-
que carecemos de informacion sobre la presion arterial
(PA) en etapas mds adelantadas de la infancia. Varios
estudios han asociado el tratamiento corticoideo neona-
tal con un aumento de la PA”®. Pese a ser, en general,
leve, desconocemos si este aumento es sostenido a una
edad posterior.
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Este trabajo, de un gran ensayo aleatorizado controla-
do (EAC) de dexametasona neonatal®, es el primero en
presentar el estado de salud en la adolescencia, con par-
ticular atencion a los sintomas respiratorios, la funcién
pulmonar, la PA y el crecimiento. El trabajo anterior in-
forma de su desarrollo neuroldgico y estado educativo?!.

METODOS
Participantes

Un EAC internacional de tratamiento con dexametasona in-
cluyd, entre 1984 y 1989, a 287 nifios con EPC neonatal®. Los
recién nacidos fueron elegibles si carecian de malformaciones
congénitas mayores y dependian de oxigeno suplementario, con
una situacion estable o en deterioro, a una edad de 2-12 sema-
nas (mediana, 4). Fueron aleatorizados mediante una llamada
telefénica a la oficina central, estratificados por centro y segin
si todavia recibian (61%) o no (39%) ventilacién mecanica, y
asignados a recibir dexametasona base (0,5 mg/kg/dia durante 1
semana) o placebo, por via intravenosa u oral, con opcién a una
segunda tanda con disminucion progresiva, de 9 dias de dura-
cion. Se permitié a los clinicos la prescripcion abierta de dexa-
metasona por la presencia de un deterioro de riesgo vital, aun-
que siguieron desconociendo la asignacién a tratamiento. Los
supervivientes tuvieron un seguimiento de 3 afios'*. Los nifios
de los 25 centros britdnicos e irlandeses fueron rastreados para
una nueva valoracién a los 13-17 afios de edad®!, y se cominicé
con ellos a través de su médico de familia. Las evaluaciones
fueron realizadas en los domicilios de los nifios entre 2001 y
2002; las enfermeras del estudio y las familias desconocieron la
asignacion inicial al tratamiento.

Aprobacion del comité de ética

El Comité de Etica de Anglia & Oxford Multicentre Research
aprobd el presente estudio, y se informé a los oportunos comités
de ética locales. Se obtuvo el consentimiento informado de los
nifios y sus padres para cada uno de los aspectos del estudio.

Ayudas para la evaluacion

El estudio de la funcién pulmonar se realizé con un espird-
metro electrénico estdndar (Vitalograph Alpha III). Todas las
enfermeras de investigacion recibieron formacién en espirome-
tria por un fisi6logo respiratorio pedidtrico experto (C.B.). Rea-
lizaron las précticas del estudio de la funcién pulmonar en las
escuelas y los departamentos de pediatria locales, y remitieron
las curvas de flujo a revision hasta que las 3 eran capaces de re-
conocer de manera fiable los trazados satisfactorios. Se pidi6 a
los nifios que no utilizasen B-agonistas inhalados en las 4 h an-
teriores a su evaluacion, aunque siguieron utilizando los corti-
coides inhalados de la forma habitual. El espirémetro se calibré
en cada una de las visitas domiciliarias. El estudio de la funcién
pulmonar se realizé segin el protocolo normalizado de la Ame-
rican Thoracic Society??. Tras la instruccién de los nifios, se les
pidié que realizasen una inspiracién y espiracion forzada com-
pleta, con el nifio sentado y con una pinza colocada en la nariz.
La prueba se repiti6 hasta conseguir 3 ciclos satisfactorios. Se
abandono el ensayo tras un maximo de 8 intentos. Luego se ad-
ministré salbutamol inhalado (400 pg) mediante un aparato es-
paciador y se repitieron las pruebas de funcién pulmonar al
cabo de 15 min. En los nifios no familiarizados con el aparato
espaciador se realizé una practica inicial con placebo. Se realizé
el examen visual de todos los ciclos de flujo. Los resultados se
rechazaron si las 2 mejores mediciones de la capacidad vital
forzada (CVF) no tenfan una diferencia menor del 10% (preferi-
blemente el 5%). Se seleccionaron los mejores valores de CVF
y el volumen de flujo espiratorio en el primer segundo (FEV)).
La razén FEV /CVF se calcul6 con el mejor FEV, y la mejor
CVF. El volumen espiratorio forzado entre los cuartiles 25 y 75
(FEF, ;) se tomo6 del ciclo con la suma CVF + FEV,| médxima.
C.B., que desconocia la asignacién del ensayo, examind todos
los ciclos de calidad dudosa y una muestra representativa de los
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demads para garantizar la interpretaciéon normalizada de las 3 en-
fermeras del estudio. Los resultados se pasaron a puntuaciones z
con la aplicacion de los rangos de referencia publicados para la
edad y la talla®>?. El peso se registr6 en balanzas portitiles di-
gitales con exactitud hasta 0,1 kg. La talla se midi6 con el talli-
metro portdtil Leicester y el perimetro craneal con una cinta es-
tdndar de papel. Estas mediciones se pasaron a puntuaciones de
desviacion estandar (DE) (puntuacién z) de la edad del nifio me-
diante los datos normativos nacionales®. La PA se tomé6 con un
esfigmomandmetro digital portatil (Omron M4), con manguitos
pediatricos y de adulto, de los que se escogid el tamafio apropia-
do. La PA se midi6 en el brazo derecho con el nifio sentado.
Los resultados se compararon con los datos normativos para la
edad, la talla y el sexo en los adolescentes®.

Cuestionario de salud

Las familias y sus GP cumplimentaron un cuestionario de sa-
lud sobre sintomas respiratorios, otros problemas de salud u
otros diagnésticos, medicaciones y visitas al médico de familia
o al hospital. Las preguntas de sintomas respiratorios se toma-
ron de un cuestionario normalizado?’. Todos los cuestionarios
se pueden obtener por solicitud a los autores o de manera elec-
trénica (www.npeu.ox.ac.uk/dex).

Tamaio de la muestra, medidas del resultado, métodos
estadisticos

El tamaiio de la muestra estuvo fijado por el tamafio necesario
para el ensayo aleatorizado inicial menos los fallecimientos y los
nifios de centros ajenos al Reino Unido e Irlanda. Las variables
principales fueron la proporcién de nifios > 2 DE por debajo de la
media de FEV, y de talla. Un tamafio de muestra de 195 tiene una
probabilidad del 80% de mostrar un aumento del 20-39% en la in-
cidencia de las variables primarias, o una disminucién del 6%. Las
variables respiratorias secundarias fueron: puntuaciones z de todos
los pardmetros de la funcién pulmonar, evidencia de enfermedad
de las vias respiratorias reversible (FEV, tras salbutamol > 80%
del previsto con aumento en = 10% respecto al inicial), parcial-
mente reversible (FEV, tras salbutamol < 80% del previsto pese al
aumento en = 10% respecto al inicial) o fija (FEV/ tras salbutamol
< 80% del previsto con aumento < 10% respecto al inicial) y fre-
cuencia de los sintomas respiratorios, empleo de inhaladores e in-
gresos hospitalarios. Otras variables secundarias fueron: puntua-
ciones z del peso, la talla, el indice de masa corporal (IMC) y el
perimetro craneal, la PA sistélica y la diastdlica > 95 percentil y >
50 percentil para la edad, el sexo y la talla. El andlisis estadistico
se realizo sobre la intencion de tratar, y se utiliz6 SPSS version 11.
Los resultados se ofrecen como riesgo relativo (RR) o diferencia
del RR con intervalos de confianza (IC) del 95% y la prueba de la
x* de la tendencia.

RESULTADOS

De los 287 nifos reclutados, 43 eran de centros norte-
americanos o de la Europa continental, que no se incluye-
ron en este estudio, 3 rechazaron el consentimiento para el
ensayo inicial, y otros 46 nifios habian fallecido antes del
seguimiento a los 3 afios, lo que deja 195 nifios elegibles.
Un total de 145 nifios (76%) cumplimentaron el cuestiona-
rio de salud, y en la figura 1 se detallan las mediciones re-
alizadas. No hubo evidencia de diferencias entre los nifios
incluidos y no incluidos en el seguimiento, especialmente
respecto al empleo abierto de corticoides?.

En la tabla 1 se muestran los resultados del estudio de la
funcién pulmonar. Aunque la mayoria de los nifios tenian
una funcién pulmonar en el rango normal, las puntuacio-
nes z demostraron que ambos grupos de nifios presentaban
resultados inferiores a los esperados para la edad y la talla,
sin diferencias entre los 2 grupos. El cuestionario de salud
(tabla 2) indicé que cerca de la tercera parte de los nifios
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Dexametasona

56

50

Elegible para el
seguimiento
alos 13-17 anos

Sin respuesta/no rastreable/rechazo
del consentimiento a participar/no comunicado

50
(v. los detalles en el trabajo)

Placebo

Recogida de nuevos datos
145

Evaluaciones domiciliarias

Incapaz o reacio a realizar
la espirometria
4

Intento de espirometria, pero
sin obtener datos utilizables

Obtencioén de datos
de espirometria

67

Obtencion de datos
de espirometria tras

61

broncodilatador*

b 6006t

*12 niflos no completaron la espirometria tras broncodilatador

Rechazo del consentimiento de los padres al empleo de salbutamol (n = 4)
Consentimiento de los padres al empleo de salbutamol, rechazo del nifio (n = 5)
Intento no satisfactorio de espirometria tras salbutamol (n = 3)

Fig. 1. Estudio de dexametasona: seguimiento a los 13-17 arios.

tenfa un diagndstico de asma y que el 24% utilizaba inha-
ladores antiasmaticos, pero sin diferencias significativas
entre los grupos. En la tabla 3 se muestran las mediciones
del crecimiento y la PA. Ambos grupos de recién nacidos
mostraron una disminucién similar de peso, talla y peri-
metro craneal en comparacién con los datos normativos
para su edad. La PA sistdlica era superior al 97 percentil
en el 15% de los nifios, sin diferencia entre los 2 grupos.
Los nifios notificaron una gran morbilidad, y casi la mitad
de ellos seguia recibiendo algtn tipo de asistencia especia-
lizada (tabla 4).

El empleo abierto de corticoides en el 39% de los ni-
flos del grupo placebo, y el 11% del grupo dexametaso-
na, pudo reducir las diferencias entre los 2 grupos. Se
realizé un andlisis secundario de las variables principa-
les entre los 2 grupos, estratificado por el empleo abier-
to de corticoides (tabla 5). No hubo diferencias signifi-
cativas del riesgo de baja CVF, bajo FEV, o talla baja al
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comparar a los nifios de centros con empleo nulo, escaso
o frecuente de corticoides, ni en la razén de los riesgos
relativos en los ensayos de interaccion.

DISCUSION

Este estudio siguié a un grupo de nifios con grave
EPC neonatal y confirmé que gran parte de ellos presen-
ta sintomas respiratorios y alteraciones de la funcion
pulmonar que persisten hasta la adolescencia*. Koum-
burlis et al siguieron a recién nacidos pretérmino hasta
la infancia y demostraron una funcién pulmonar persis-
tentemente alterada que mejora en la adolescencia, pero
los autores no informaron del empleo de corticoides’.
Nuestros pacientes mostraron una disminucién de las
necesidades ventilatorias y una extubacién mas tempra-
na tras el empleo neonatal de dexametasona®. Sin em-
bargo, no se encuentran efectos demostrables de benefi-
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TABLA 1. Estudio de la funcion pulmonar

n (%
%) RR o diferencia (IC del 95%)
Dexametasona | Placebo

Total 68 (100) 74 (100)

CVF > 2 DE por debajo de la media 4(6) 5(7) 0,95 (0,27-3,35)
Desconocida 13 (19) 9(12)

FEV, > 2 DE por debajo de la media 7 (10) 11 (15) 0,77 (0,32-1,86)
Desconocido 12 (18) 6(8)

CVF (puntuacién z), media + DE -0,32 + 1,10 -0,41 = 1,15 Diferencia: 0,09
Desconocida 13 (19) 9(12) (-0,32 2 0,50)

FEV, (puntuacién Z), media + DE -0,74 £ 1,17 -1,02 £ 1,20 Diferencia: 0,28
Desconocido 12 (18) 6(8) (-0,14 2 0,70)

Proporcién FEV /CVF, mediana (RIC) 0,79 (0,76-0,83) 0,78 (0,71-0,85) Diferencia mediana: 0,02
Desconocida 13 (19) 9(12) (-0,02, +0,04)

FEM (puntuacién z), media + DE -0,58 + 1,20 -0,79 + 1,17 Diferencia: 0,21
Desconocido 12 (18) 7 (10) (-0,21 a 0,63)

FEF, ;5 (% del valor previsto), mediana (RIC) 64,5 (54-77) 60 (43-79) Diferencia mediana: 6,0
Desconocido 14 (21) 9(12) (=2,0a0,04)

% de cambio en el FEV tras salbutamol, media + DE 47+4,0 6,6 +4.8 Diferencia: —1,9
Desconocido 18 (27) 13 (18) (-3,6a0,2)

Cambio = 10% en la razén FEV, tras salbutamol 5(7) 18 (24) 0,34 (0,14-0,85)
Desconocido 18 (27) 13 (18)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; DE: desviacién estdndar; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: capacidad vital forzada; FEM: volu-
men de pico espiratorio; FEF,; ,5: volumen espiratorio forzado entre ambos cuartiles; RIC: rango intercuartil.

TABLA 2. Salud respiratoria

n (%)
RR (IC del 95%)
Dexametasona | Placebo
Total 68 (100) 77 (100)
Sibilancias, cualquier tipo 24 (35) 34 (44) 0,80 (0,53-1,20)
Desconocida 1(1) 1(1)
Sibilancias, dltimos 12 meses 11 (16) 17 (22) 0,73 (0,37-1,45)
Desconocida 0 (0) 0 (0)
Tos seca nocturna en los tltimos 12 meses 16 (24) 15 (20) 1,19 (0,64-2,23)
Desconocida 1(1) 2(3)
Diagnéstico de asma (cualquier tipo)
Asma actual 11 (16) 20 (26) 0,62 (0,32-1,20)
Asma anterior, superada 11 (16) 70) 1,78 (0,73-4,33)
Empleo de inhaladores (cualquier tipo) 13 (19) 22 (29) 0,67 (0,37-1,22)
Desconocido 0 (0) 0 (0)
Ingreso hospitalario respiratorio en los dltimos 6 afios 6(9) 4(5) 1,70 (0,50-5,77)
Resultado respiratorio global
Funcién pulmonar normal, sin sintomas 29 (43) 29 (38) x>=5,16 (4 gl); p=0,27
Funcién pulmonar normal, sintomas 10 (15) 70)
Enfermedad reversible 1(1) 34)
Enfermedad fija/parcialmente reversible 15 (22) 24 (31)
Enfermedad, reversibilidad desconocida 1(1) 5(6)
Desconocido 12 (18) 9(12)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

cio sostenido en la funcién pulmonar. A la inversa, este
estudio no encontré evidencia de que el empleo de corti-
coides en el periodo neonatal provoque una lesién pul-
monar a largo plazo, como indican los estudios realiza-
dos en animales'?. En particular, la CVF se conservé
mejor que el FEV |, lo que no sucederia con la disminu-
cién del tamafio y del nimero de los alvéolos. Las res-
tricciones al desarrollo alveolar probablemente son mul-
tifactoriales, por lo que el efecto adverso de Ila
dexametasona seria pequefio en comparacién con los
efectos adversos del propio parto pretérmino.

Este estudio confirmé los efectos a largo plazo sobre
el crecimiento asociados con la EPC neonatal®, ya que
los supervivientes fueron mds bajos y de menor peso
que el esperado para la edad. La media del perimetro
craneal en la adolescencia fue cerca de 1 DE inferior a
la esperada, hallazgo que se refleja en el mayor grado de
discapacidad neuroldgica en estos nifios?!. Sin embargo,
no observamos diferencias en los pardmetros de creci-
miento entre los grupos dexametasona y placebo. La PA
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fue elevada, independientemente de la asignacién a tra-
tamiento. Se ha publicado que la hipertensién neonatal
acompafiante de la EPC se resuelve durante la
lactrancia®®. Sin embargo, la hipertensién del adulto es
una complicacién cada vez mads reconocida del bajo
peso al nacimiento®.

Como se indica en el trabajo acompafiante, los célcu-
los de potencia para las variables principales del ensayo
neonatal (duracién de la ventilacion mecdnica, la oxige-
noterapia y la estancia hospitalaria) determinaron un ta-
maiio de la muestra de 250 individuos. La tasa de mor-
talidad neonatal, la dificultad para disponer el
seguimiento en alguno de los centros del ensayo inicial
y los posteriores fallos de comunicacién redujeron el
nimero de los rastreados para el seguimiento. Por ello,
la muestra final de 142 individuos tuvo una potencia del
80% para detectar un riesgo relativo de 2,4 para un
FEV, > 2 DE por debajo de la media poblacional, o de
2,9 para talla > 2 DE por debajo de la media poblacio-
nal. Ademds, la superposicién entre los grupos causada
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TABLA 3. Crecimiento y presion arterial

n (%
%) RR o diferencia (IC del 95%)
Dexametasona Placebo

Total 68 (100) 74 (100)

Talla > 2 DE por debajo de la media 6(9) 6(8) 1,12 (0,38-3,31)
Desconocida 2(3) 0 (0)

Peso (puntuacién z), media + DE -0,42 £ 1,35 -0,39+ 1,23 Diferencia: —0,03 (0,46 a 0,40)
Desconocido 1(1) 2(3)

Talla (puntuacién z), media + DE -0,61 +1,21 -0,76 = 1,06 Diferencia: 0,15 (0,23 a 0,53)
Desconocida 2(3) 0(0)

Perimetro craneal (puntuacion z), media + DE —1,11 £ 1,31 -1,04 + 1,25 Diferencia: —0,07 (-0,50, +0,36)
Desconocido 1(1 23

IMC (puntuacién z), media + DE -0,18 £1,22 -0,07 = 1,30 Diferencia: -0,11 (-0,54 a 0,32)
Desconocido 2(3) 2(3)

Presion arterial > 95 percentil
Sistolica 10 (15) 13 (18) 0,86 (0,41-1,83)
Sistdlica desconocida 2(3) 0(0)

Diastolica 2(3) 34 0,76 (0,13-4,40)
Diastolica desconocida 3(4) 0(0)

Presion arterial > 50 percentil
Sistolica 41 (60) 45 (61) 1,04 (0,80-1,35)
Sistdlica desconocida 3(4) 0(0)

Diastdlica 39 (57) 42 (57) 1,06 (0,80-1,40)
Diastélica desconocida 3(4) 0(0)
RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; DE: desviacién estindar; IMC: indice de masa corporal.
TABLA 4. Salud general
n (%)
RR o diferencia (IC del 95%)
Dexametasona | Placebo

Total 68 (100) 77 (100)

Visitas al médico de familia en los dltimos 6 afios, 7 (4-13) 8 (4-15) Diferencia mediana =
mediana (RIC) -1,0(4,0a 1,0)
Desconocida 14 (21) 9 (18)

No visita actualmente a un especialista 34 (50) 35 (45) RR = 1,07 (0,76-1,50)
Desconocido 0 (0) 2(3)

Enfermedad el afio anterior 22 (32) 34 (44) RR =0,71 (0,40-1,09)
Desconocida 0 (0) 2(3)

Ingreso hospitalario en los tltimos 6 afios,
causas no respiratorias 16 (24) 27 (35) RR =0,67 (0,40-1,13)

Informe del maestro n=>54 n =65

Absentismo escolar en los 3 tltimos cursos, 12 (4-32) 7 (2-20) Diferencia mediana =
mediana (RIC) 4,0 (0,0-9,0)
Desconocido 1(2) 5(8)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil.

TABLA 5. Subanalisis por empleo abierto de corticoides por los centros de reclutamiento

: s . Escaso empleo abierto Elevado empleo abierto
Sin corticoides abiertos de corgcoides de cortipcoides Razén del RR (IC del 95%)
Dexametasona Placebo Dexametasona Placebo Dexametasona Placebo clevado frente a nulo
(n=23) (n=24) (n=34) (n=31) (n=14) (n=24)
CVF > 2 DE por debajo 2/18 1723 2/30 2/27 0/10 2/20 RR no calculable
de la media
2,56 (0,25-26,00) 0,90 (0,14-5,96) RR no calculable
FEV, > 2 DE por debajo 4/18 1723 1/31 3/30 2/10 7/20 0,11 (0,01-1,38);
de la media p=0,09
5,11 (0,62-41,85) 0,32 (0,04-2,93) 0,57 (0,14-2,26)
Peso > 2 DE por debajo
de la media 4/18 2/22 4/32 1728 0/13 3/24 RR no calculable
1,05 (0,62-6,77) 3,50 (0,42-29,51) RR no calculable

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; DE: desviacién estdndar; CVF: capacidad vital forzada; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

por el empleo abierto de corticoides en el 39% de los ni- una reduccién de la mortalidad®. Los datos de segui-
flos del grupo placebo y el 11% de los nifios del grupo miento respiratorio disponibles son escasos, un estudio
dexametasona redujo la potencia para detectar diferen- informé de la presencia de sintomas respiratorios a los 5
cias en el seguimiento. afios con tendencia al aumento de las sibilancias en el

Las revisiones sistemdticas’® han confirmado que los grupo de corticoides®, y otro no encontré diferencias en
esteroides se asocian con una disminucién de las necesi- las infecciones de las vias respiratorias altas a los 8 afios
dades de ventilacién y de la EPC en la lactancia, pero de edad'®. Serd importante tener datos del resultado res-
sOlo el tratamiento moderadamente temprano consiguid piratorio y neurolégico de los nifios tratados de forma
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“moderadamente temprana” para saber si sus mejores
resultados neonatales se reflejan en beneficios a largo
plazo. La comparacién entre corticoides inhalados y sis-
témicos?! indica la menor cantidad de efectos adversos y
de efectos beneficiosos para el estado respiratorio ini-
cial. Desconocemos si los corticoides nebulizados o do-
sis mucho menores de corticoides sistémicos, o incluso
corticoides distintos a la dexametasona3?, pueden ser be-
neficiosos para este vulnerable grupo de nifios. Cual-
quier consideracién de los resultados respiratorios no
debe separarse de las preocupaciones por los resultados
neuroldgicos?.
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