Corticoides y enfermedad pulmonar crénica: jes el momento
de realizar otro ensayo clinico aleatorizado controlado?

La enfermedad pulmonar crénica (EPC) sigue siendo
una de las afecciones mas problemadticas de la medicina
neonatal porque hay muy pocas terapéuticas eficaces
para su prevencion o tratamiento. Los corticoides sisté-
micos, hace tiempo considerados como la “bala de pla-
ta”, cayeron en desuso porque una serie de estudios in-
dic6 que sus beneficios a corto plazo se vefan superados
por notables efectos adversos a largo plazo, como el au-
mento de la incidencia de pardlisis cerebral (PC). Sin
embargo, los resultados de algunos estudios fueron muy
contradictorios. Doyle et al' utilizaron un metaandlisis
de regresién para revisar este conjunto bibliografico,
algo confuso. Este abordaje trata a los estudios como su-
jetos y comprueba hasta qué punto las caracteristicas del
disefio del estudio contribuyeron a la variabilidad de los
resultados. Las caracteristicas més criticas de su informe
son la cronologia del tratamiento, la frecuencia de su ad-
ministraciéon a los recién nacidos del grupo control
(“‘contaminacién”) y la incidencia de EPC en este grupo.
Estos autores demostraron, en todos los estudios, la falta
de evidencia de beneficio (reduccién de la mortalidad) y
la tendencia al dafio (aumento del riesgo de PC) entre
los recién nacidos tratados. No obstante, también de-
mostraron una relacién inversa entre el tratamiento cor-
ticoideo y el riesgo basal de EPC sobre el resultado de
muerte o PC. Segun su modelo de regresion, el umbral
de beneficio se alcanza con un riesgo basal de EPC su-
perior al 50% (con un limite superior del intervalo de
confianza del 65%).

La relacién entre la enfermedad pulmonar y sus trata-
mientos, los signos tempranos de lesién cerebral y la
discapacidad del desarrollo neuroldgico es compleja y
ha sido tema de discusién y debate®. Los autores supo-
nen que, pese al efecto toxico directo de los corticoides
sobre el cerebro, este efecto adverso puede estar equili-
brado por un beneficio indirecto para este 6rgano al me-
jorar la funcién pulmonar. Sugerimos una explicacién
alternativa o complementaria al respecto. El principal
factor contribuyente a la EPC es la inflamacién, que
puede comenzar con la infeccién uterina y evolucionar,
en algunos recién nacidos, a una respuesta inflamatoria
fetal>*. En el neonato, la ventilacién y el oxigeno exa-
cerban la inflamacién, que suele confinarse a los pulmo-
nes. Sin embargo, la inflamacién pulmonar puede acom-
paifiarse, en determinadas condiciones, de una respuesta
sistémica’. Es posible que los valores elevados de me-
diadores proinflamatorios en el torrente sanguineo, ya
sea como consecuencia de la inflamacién fetal o por la
pérdida de compartimentacién de la inflamacién al pul-
mon, puedan lesionar el cerebro. La administraciéon de
corticoides puede ser beneficiosa en estos recién naci-
dos porque reducen la intensidad de la inflamacién pul-
monar de los residuos de una respuesta inflamatoria fe-
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tal, por lo que disminuyen la cantidad de mediadores
circulantes que lesionan el cerebro.

La cuestion crucial es cémo deberia reaccionar el cli-
nico a esta provocativa publicacién. Esperemos que no
desemboque en el tratamiento generalizado de los recién
nacidos en presunto alto riesgo de desarrollar una EPC.
Los hallazgos de este estudio se basaron en investigacio-
nes realizadas hace unos afios. Ninguno de los estudios
revisados utiliz6 una ayuda a priori para determinar el
riesgo de EPC, y ninguno analiz6 la relacién entre el
riesgo basal de EPC y el riesgo/beneficio del tratamiento
corticoideo como hipétesis primaria. Aun sintiendo la
necesidad de tratar o prevenir el posiblemente mas frus-
trante de los problemas de la medicina neonatal, la mejor
alternativa seria que este estudio provocara la realizacion
de nuevos ensayos clinicos aleatorizados controlados
(EAC). En los dltimos tiempos ha sido dificil justificar
éticamente los EAC por los conocidos riesgos de los cor-
ticoides. El hallazgo de una posible poblacidon con bene-
ficios probablemente superiores al riesgo permitiria la re-
alizacién ética de ensayos controlados con placebo. El
primer paso consistird en desarrollar una herramienta va-
lidada para predecir el riesgo de EPC. Esta herramienta
podria incluir cierta informacién sobre el ambiente infla-
matorio del feto y el recién nacido. Los ensayos deberian
excluir el tratamiento con corticoides llevado a cabo fue-
ra del estudio. Se deberian normalizar los tratamientos
con posibilidades de confundir o modificar el riesgo de
EPC y PC, y evaluar todos los aspectos del desarrollo
neurolégico a largo plazo. Sélo los resultados de ensayos
con estos rasgos permitirdn al clinico determinar el equi-
librio entre el beneficio y el riesgo asociado con el trata-
miento corticoideo.
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