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GENERALIDADES: La enfermedad pulmonar crónica
(EPC) se asocia, en los recién nacidos pretérmino,
con el aumento del riesgo de parálisis cerebral. No
obstante, el tratamiento corticoideo sistémico pos-
natal para prevenir o tratar la EPC, pese a su eficacia
en la mejoría de la función pulmonar, puede causar
parálisis cerebral.

OBJETIVO: Determinar el efecto del tratamiento
corticoideo posnatal sistémico sobre la muerte y la
parálisis cerebral, y evaluar la modificación del efec-
to provocada por el riesgo de EPC.

MÉTODOS: Se revisaron los ensayos aleatorizados
controlados (EAC) sobre el tratamiento corticoideo
posnatal para la prevención o el tratamiento de la
EPC en los recién nacidos pretérmino que informa-
ron de las tasas de mortalidad y de parálisis cere-
bral, y se sintetizaron sus datos. Cumplieron los cri-
terios de elegibilidad 20 estudios, con datos sobre
1.721 recién nacidos asignados aleatoriamente. La
relación entre el efecto corticoideo sobre el resulta-
do combinado, muerte o parálisis cerebral, y el ries-
go de EPC en los grupos de control se analizó me-
diante metarregresión ponderada.

RESULTADOS: Entre todos los recién nacidos aleato-
rizados, la significativa mayor tasa de parálisis cere-
bral tras el tratamiento corticoideo (diferencia típica
de riesgo [DR], 0,05; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,02-0,08; p = 0,003) fue compensada parcial-
mente por una reducción no significativa de la mor-
talidad (DR típica –0,02; IC dle 95%, –0,06 a 0,02; p =

0,45). Por consiguiente, no hubo un efecto significa-
tivo del tratamiento corticoideo sobre la tasa combi-
nada de mortalidad o parálisis cerebral (DR típica,
0,03; IC del 95%, –0,01 a 0,08; p = 0,17). Sin embargo,
en la metarregresión se observó una significativa re-
lación negativa entre el efecto del tratamiento sobre
la muerte o la parálisis cerebral y el riesgo de EPC en
los grupos de control (p = 0,002). Cuando el riesgo
de EPC fue inferior al 35%, el tratamiento corticoideo
aumentó significativamente las posibilidades de
muerte o parálisis cerebral, mientras que cuando el
riesgo de EPC superó el 65% diccho tratamiento re-
dujo estas posibilidades.

CONCLUSIONES: El efecto de los corticoides posna-
tales sobre el resultado combinado de muerte o pa-
rálisis cerebral varía según el riesgo de EPC.

El aumento de la supervivencia de los recién nacidos
pretérmino se ha acompañado de una mayor tasa de en-
fermedad pulmonar crónica (EPC)1, cuya definición más
habitual es la dependencia de oxígeno suplementario pa-
sadas las 36 semanas de edad posmenstrual. Desde me-
diados de los ochenta aumentó la prescripción de corti-
coides posnatales como prevención o tratamiento de la
EPC, apoyada por la evidencia de beneficio en algunos
resultados a corto plazo, como la retirada más temprana
de la ventilación mecánica y la reducción de la EPC2-4.
En la era posterior al tratamiento corticoideo posnatal,
el resultado a largo plazo del desarrollo neurológico de
los supervivientes con EPC fue peor que el del grupo de
niños similar sin EPC5,6. Por tanto, sería de esperar que
una reducción de la EPC disminuyera la tasa de secuelas
adversas a largo plazo. Sin embargo, los corticoides
pueden ejercer efectos tóxicos directos sobre el cerebro
en desarrollo, como la necrosis neuronal, la interferen-
cia con la cicatrización y la inhibición del crecimiento
creberal7,8. En la actualidad preocupan los posibles efec-
tos adversos de los corticoides posnatales, ya que algu-
nos ensayos clínicos aleatorizados controlados (EAC)9-11

y metaanálisis de EAC2,12 han señalado que la parálisis
cerebral ocurre con mayor frecuencia. Recientemente, la
European Association of Perinatal Medicine publicó una

Pediatrics (Ed esp). 2005;59(3):153-9 153

Efecto de los corticoides sistémicos posnatales sobre 
la mortalidad y la parálisis cerebral en los recién nacidos

pretérmino: modificación del efecto por riesgo de enfermedad
pulmonar crónica

Lex W. Doyle, MD, FRACPa,b, Henry L. Halliday, MDc, Richard A. Ehrenkranz, MDd, Meter G. Davis, MD, FRACPa,b, 
y John C. Sinclair, MDe,f

aDivision of Paediatrics, Royal Women’s Hospital, Melbour-
ne. bDepartments of Obstetrics and Gynaecology, and Paedia-
trics. University of Melbourne. cDepartment of Child Health.
Queen’s University. Belfast. dDepartment of Pediatrics. Yale
University School of Medicine. eDepartment of Pediatrics. Mc-
Master University. Hamilton. Ontario. fDepartment of Pedia-
trics, Center for Clinical Research and Evidence-Based Medici-
ne. The University of Texas Medical School at Houston.
Houston. Texas.

Financiado parcialmente por la Project Grant n.º 108700 del
National Health and Medical Research Council (NHMRC) de
Australia, y el Contract N01-HD-6-3252 de los NICHD. Peter
Davis fue becado en parte por una Practitiones Fellowship del
NHMRC.



advertencia sobre los corticoides posnatales13, y la Ame-
rican Academy of Pediatrics y la Canadian Paediatric
Society indicaron que no se recomienda el empleo ruti-
nario posnatal de dexametasona sistémica (el corticoide
prescrito con mayor frecuencia) para la prevención o el
tratamiento de la EPC14.

En la actualidad los clínicos se enfrentan a un dilema
ante un recién nacido que depende cada vez más del res-
pirador: ¿deben instaurar corticoides para intentar redu-
cir la dependencia del respirador y del oxígeno, y posi-
blemente mejorar el resultado a largo plazo, o evitar los
corticoides porque pueden ser nocivos de forma indepen-
diente? La interpretación de los EAC sobre corticoides
posnatales es difícil, dadas las diferencias de los riesgos
basales de EPC, la cronología y la dosis de los corticoi-
des en el protocolo, y la cantidad administrada en régi-
men abierto a los niños del grupo placebo (la tasa de
“contaminación”). Los datos de seguimiento también di-
fieren respecto a la edad de los niños, la tasa de segui-
miento y la pericia del personal que realizó las evalua-
ciones. La muerte temprana y la parálisis cerebral en los
supervivientes son resultados básicos que deben tenerse
en cuenta al evaluar el efecto del tratamiento corticoideo.

El objetivo de este informe fue sintetizar los datos so-
bre la mortalidad y la parálisis cerebral de todos los EAC
de corticoides sistémicos posnatales como tratamiento o
prevención de la EPC en recién nacidos pretérmino, y
comprobar la hipótesis por la que el grado de riesgo de
EPC puede modificar el efecto de estos fármacos.

MÉTODOS

Se realizó una búsqueda bibliográfica de los EAC sobre corti-
coides posnatales, además de solicitar datos no publicados a los
autores de todos los EAC conocidos2-4. La búsqueda en MED-
LINE, actualizada a mayo de 2004, utilizó los términos “hormo-
nas de la corteza suprarrenal”, “dexametasona”, “betametaso-
na”, “hidrocortisona”, “esteroides o corticoides”; límites
“ensayos aleatorizados controlados”, “humano” y “todo lactan-
te”: nacimiento-23 meses. Se excluyeron los estudios sobre cor-
ticoides inhalados. Se incluyeron todos los EAC de tratamiento
corticoide posnatal frente a no tratamiento en la prevención o el
tratamiento de la EPC en recién nacidos pretérmino que infor-
maron sobre la mortalidad o el resultado a largo plazo de la pa-
rálisis cerebral. Cuando un EAC había publicado más de una
vez los resultados a largo plazo, utilizamos los datos del infor-
me con resultados descritos con la máxima edad de los sujetos
del estudio. Buscamos datos sobre la tasa de EPC en el grupo
control (formado por los niños con necesidad de oxigenoterapia
a las 36 semanas de edad posmenstrual), la tasa de contamina-
ción (porcentaje del grupo control que finalmente recibió corti-
coides), la dosis de corticoides según el protocolo (en mg de
equivalente dexametasona/kg), la edad de los recién nacidos al
inicio de los corticoides (primera semana, precoz; después de la
primera semana, tardío), la edad de los niños en el seguimiento
(en meses), si fueron evaluados por expertos desconocedores de
la asignación al grupo de tratamiento, y la tasa de seguimiento
de los supervivientes (%). Ya se han publicado las descripcio-
nes de los participantes, las intervenciones, los resultados a cor-
to plazo, el diseño del estudio y la evaluación de la validez de
los estudios en los EAC2-4.

Los datos fueron analizados en RevMan 4.2.2, y las variables
fueron la mortalidad antes del seguimiento, la parálisis cerebral
y, para considerar los riesgos competitivos de muerte y morbili-
dad a largo plazo, la combinación de parálisis cerebral o muerte
anterior. Las mediciones del efecto del tratamiento en los ensa-
yos individuales consistieron en el riesgo relativo (RR) y la di-
ferencia de riesgo (DR), y en los metaanálisis, el RR típico y la
DR típica, todos ellos con sus intervalos de confianza (IC) del

95%. Se aceptó un modelo de efectos fijos para el metaanálisis,
y se definió la heterogeneidad estadística significativa a partir
de un valor de p < 0,05.

Además de examinar el efecto de los corticoides sobre la
muerte y la PC en el conjunto de los ensayos, realizamos análisis
de subgrupos basados en la edad posnatal al inicio de los corti-
coides (precoz, tardío) y en la tasa de contaminación (sin conta-
minación, contaminación > 0 a < 35%, y contaminación ≥ 35%).

Examinamos la relación entre el efecto corticoideo sobre el
resultado combinado, muerte o parálisis cerebral, y el riesgo de
EPC (indicado por la tasa de EPC en el grupo control) mediante
análisis de metarregresión ponderada en Stata (versión 7.0)15,
para comprobar la hipótesis de que el efecto del tratamiento so-
bre la supervivencia sin parálisis cerebral fue menos favorable
en los ensayos realizados sobre poblaciones de bajo riesgo de
EPC, y más favorable en los realizados sobre poblaciones en
alto riesgo de EPC. La metarregresión conjuga modelos con 2
componentes aditivos de la varianza: uno que representa la va-
rianza en los estudios y el otro la varianza entre los estudios. La
varianza en los estudios está relacionada con el tamaño de la
muestra, y los estudios de mayor tamaño contribuyen más a los
resultados globales. A continuación ajustamos respecto a otras
importantes variables del diseño de estudio, como la cronología
(precoz frente a tardía) y la dosis total (≥ 3,0, < 3,0 mg/kg) de
corticoides, la tasa de contaminación (< 35, ≥ 35%), la tasa de
seguimiento (≥ 90, < 90%), la evaluación por expertos cegados
(sí, no) y la edad al seguimiento (≥ 36, < 36 meses). Se escogie-
ron estos límites por ser cercanos a la mediana (dosis, tasa de
contaminación y edad al seguimiento) o por representar aspec-
tos deseables de los estudios de seguimiento (tasa de seguimien-
to y evaluación del resultado). Posteriormente repetimos los
análisis de metarregresión para examinar la relación entre la
tasa de EPC en el grupo control y el efecto corticoideo sobre la
muerte y la parálisis cerebral por separado, sin ajustar respecto
a las demás variables del estudio. El valor de p < 0,005 se con-
sideró significativo en todos los análisis.

RESULTADOS

Descripción de los estudios

Se revisaron 36 EAC de tratamiento corticoideo sisté-
mico posnatal, que incluyeron a 4.269 recién nacidos y
publicaron los datos de mortalidad. De ellos, 20 estudios
sobre 2.064 recién nacidos evaluaron el efecto sobre la
parálisis cerebral; se divulgaron los datos9-11,16-39 o los
datos de seguimiento no publicados se obtuvieron a par-
tir de una comunicación personal con los autores40-45.
Los autores de 6 estudios de seguimiento publicados
aclararon algunos detalles10,11,18,20,24,28,36. En 3 estudios
multicéntricos se dispuso de datos de seguimiento de los
recién nacidos aleatorizados por sólo uno de los centros
de estudio23,44,45, por lo que hubo potencialmente 1.721
recién nacidos aleatorizados con datos de seguimiento.
Entre los 1.721 recién nacidos aleatorizados hubo 433
fallecimientos antes del seguimiento y se examinaron
1.151 de 1.288 (89%) supervivientes, con 220 diagnósti-
cos de parálisis cerebral. De los 20 estudios con datos
de seguimiento se obtuvieron datos sobre la tasa de EPC
en el grupo control en 1411,18,24,25,28,30,32,34,37,38,42-45. En los
6 estudios sin datos sobre la EPC16,19,21,36,40,41, los corti-
coides se iniciaron pasada la primera semana de vida en
todos los estudios menos en uno16.

Las características clínicas de los estudios variaron en
gran medida (tabla 1). El tratamiento comenzó en la pri-
mera semana en 9 estudios, y después de este período en
11. La mediana de la dosis acumulativa de esteroides
(en mg de equivalente de dexametasona/kg) según el
protocolo fue de 3,0 (rango intercuartil [RIC], 1,1-5,0),
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la mediana de la tasa de contaminación (disponible sólo
en 17 estudios) fue del 33% (RIC, 16-49), y la mediana
de la tasa de EPC en el grupo de control a las 36 sema-
nas de edad posmenstrual en los 14 estudios que publi-
caron este resultado fue de 36 meses (RIC, 19-58), la
tasa de seguimiento fue, al menos, del 90% en el 70% (n
= 14) de los estudios, y determinados expertos descono-
cedores de la asignación a tratamiento evaluaron a los
niños en el 70% (n = 14) de los estudios.

En la tabla 2 se muestra el número de recién nacidos
aleatorizados, los que fallecieron, los supervivientes
evaluados y los supervivientes con parálisis cerebral. La
mayoría de los estudios tuvo un pequeño tamaño de
muestra (mediana 43), y sólo 5 estudios con datos de se-
guimiento a largo plazo aleatorizaron a más de 100 re-
cién nacidos.

Efecto sobre la muerte y la parálisis cerebral: 
todos los ensayos, subgrupos de tratamiento 
precoz y tratamiento tardío

No hubo efecto significativo del tratamiento corticoi-
deo sobre la muerte antes del último seguimiento en
ninguno de los estudios ni en los metaanálisis, tanto los
basados en todos los ensayos como en los subgrupos de
ensayos de tratamiento precoz o tardío (tabla 3).

No hubo evidencia de beneficio del tratamiento corti-
coideo sobre la incidencia de parálisis cerebral (tabla 3).
Antes bien, se encontró una tasa significativamente ma-
yor de parálisis cerebral en los niños que habían sido
asignados aleatoriamente a tratamiento corticoideo en 2
ensayos individuales10,11, en el metaanálisis de todos los
ensayos (donde el aumento típico del riesgo absoluto
fue del 5%; IC del 95%, 2-8) y en el subgrupo de ensa-
yos de tratamiento precoz. Respecto al resultado combi-
nado, muerte antes del seguimiento o parálisis cerebral,
los metaanálisis no encontraron ningún beneficio signi-
ficativo del tratamiento corticoideo posnatal. Un

ensayo11 mostró un aumento significativo del resultado
combinado de muerte o parálisis cerebral en el grupo de
corticoides. En la combinación de todos los estudios y
en el subgrupo de tratamiento precoz se observó un au-
mento no significativo del resultado combinado de
muerte o parálisis cerebral asociado con el tratamiento
corticoideo. Respecto a la parálisis cerebral entre los su-
pervivientes explorados, un ensayo11 observó un signifi-
cativo aumento de la parálisis cerebral en el grupo de
corticoides. El tratamiento corticoideo se asoció a un
significativo aumento de la parálisis cerebral en los su-
pervivientes examinados en el metaanálisis de todos los
ensayos y en el subgrupo de tratamiento precoz.

Subgrupos por tasa de contaminación

No hubo contaminación en 2 estudios10,18, que aleato-
rizaron a 154 recién nacidos. La combinación de los re-
sultados de estos 2 estudios mostró una significativa re-
ducción de la mortalidad (DR típica, –0,17; IC del 95%,
–0,30 a –0,03; p = 0,02), un aumento significativo de la
parálisis cerebral entre todos los aleatorizados (DR típi-
ca, 0,12; IC del 95%, 0,01-0,23; p = 0,04) y la ausencia
de efecto significativo sobre el resultado combinado de
muerte o parálisis cerebral (DR típica, –0,05, IC del
95%, –0,20 a 0,10; p = 0,55).

En el análisis de subgrupo restringido a los estudios
con tasa de contaminación entre > 0 y < 35% (7 estu-
dios, 658 recién nacidos) no hubo efecto significativo
sobre la mortalidad (DR típica, –0,01; IC del 95%,
–0,08 a 0,06; p = 0,75), un aumento significativo de la
parálisis cerebral entre los aleatorizados (DR típica,
0,09; IC del 95%, 0,04-0,14; p < 0,001) y un aumento
significativo del resultado combinado de muerte o pará-
lisis cerebral (DR típica, 0,08; IC del 95%, 0,01-0,16; p
= 0,03).

En el análisis de subgrupo restringido a los estudios
con una tasa de contaminación ≥ 53% (8 estudios, 767
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TABLA 1. Descripción de los estudios que evalúan el efecto de los corticoides posnatales sobre la parálisis cerebral

Edad posnatal Dosis Tasa de EPC (control) Edad al Tasa de Evaluado porEstudio (primer autor) al inicio del de esteroidesa contaminaciónb
a las 36 semanas seguimiento seguimiento expertos cegadostratamiento (días) (mg/kg) (%) (meses) (%)

Baden16,17 1 1,0 NS NS 12c 93 Sí
Ariagno40 21 4,0 17,6 NS 12-36c 96 NE
Cummings18 13-15 8,0 0 72,7 15 o 48c 100 Sí
Harkavy41 30 5,0 25,0 NS 5-24c 32 Sí
CDTG19,20 21 4,2 43,0 NS 36 94 No
Ohlsson21,22 21-35 5,6 46,2 NS 18 96 NE
Kari23,24 10 3,5 33,3 50,0 60 100 NE
Sanders42 < 1 1,0 14,3 23,8 Media 62 100 Sí
Brozanski25,26 7 1,5 NS 59,0 12c 68 NE
Shinwell27,11 < 1 1,5 25,9 9,5 Media 53 83 Sí
Subhedar28,29 4 4,5 41,7d 61,9 30c 95 Sí
Yeh30,31 1 6,2 11,4 28,5 98 92 Sí
Vencer 28 2,4 NS NS 24c 100 Sí
Kovacs43 7 1,5 60,0 46,7 Hasta 90 70 NE
Romagnoli32,33 3 2,4 52,0 68,0 34-42c 100 Sí
Watterberg44 < 2 0,4 75,0d 50,0e 11c 86f Sí
Romagnoli34,35 10 4,9 33,3 73,3 36-42c 100 Sí
Kothadia37,10 15-25 7,8 0 73,8 12 y 60c 98 Sí
Sinkin45 < 1 1,0 36,9 24,6e 12c 100f Sí
Stark38,39 1 0,9 51,4 45,0 18-22c 87 Sí

El primer superíndice se refiere al informe del ensayo aleatorizado controlado original; el segundo al informe de seguimiento (si son distintos). EPC: enfermedad pulmonar cró-
nica; CDTG: Collaborative Dexamethasone Trial Group; NE: no especificado.
aDosis acumulativa en equivalente de dexametasona. bLa tasa de contaminación significa el porcentaje del grupo de control tratado abiertamente con esteroides. cEdad corregida
respecto a la prematuridad. dNo indicado en el estudio original en los controles aleatorizados, datos del informe de seguimiento. eTasa de EPC en todo el estudio multicéntrico
(datos de seguimiento de un solo centro). fTasa de seguimiento en un centro del estudio multicéntrico.



recién nacidos) no hubo efecto significativo sobre la
mortalidad (DR típica, 0,02; IC del 95%, –0,04 a 0,08; p
= 0,50), la parálisis cerebral entre todos los aleatorizados
(DR típica, –0,01; IC del 95%, –0,05 a 0,04; p = 0,76) ni
el resultado combinado de muerte o parálisis cerebral
(DR típica, 0,01; IC del 95%, –0,05 a 0,08; p = 0,69).

Análisis de metarregresión: relación del efecto 
del tratamiento para controlar el riesgo de EPC

Hubo 14 estudios que publicaron la tasa de EPC a las
36 semanas de edad posmenstrual en el grupo control,

que osciló entre el 9,5 y el 73,8% (tabla 1). El metaaná-
lisis de estos 14 estudios no encontró un efecto signifi-
cativo sobre la tasa combinada de muerte o parálisis ce-
rebral entre los niños asignados aleatoriamente (DR
típica, 0,04; IC del 95%, –0,02 a 0,09). Sin embargo, en
el grupo control de estos estudios hubo una significativa
relación negativa entre la DR de muerte o parálisis cere-
bral y la tasa de EPC (fig. 1): por cada 10% de aumento
de la tasa de EPC en el grupo control, la tasa de DR de
muerte o parálisis cerebral disminuyó en un 3,8% (IC
del 95%, 1,4-6,2; p = 0,002). La recta de regresión in-
cluyó el 0 (ausencia de efecto sobre la muerte o la pará-
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TABLA 2. Frecuencia de muerte, evaluación de seguimiento y parálisis cerebral en los individuos del estudio

Estudio (primer autor)
Aleatorizados (n) Muerte antes del seguimiento (n) Supervivientes evaluados (n) Parálisis cerebral (n)

CS Controles CS Controles CS Controles CS Controles

Tratamiento de inicio precoz 
(primera semana de vida)

Baden16,17 22 22 8 9 13 12 2 1
Sanders42 19 21 2 7 17 14 3 1
Shinwell27,11 132 116 31 27 79 80 38a 12a

Subhedar28,29 21 21 11 9 10 11 0 2
Yeh30,31 132 130 53 50 72 74 17 9
Romagnoli32,33 25 25 2 3 23 22 2 3
Watterberg44 13b (20) 13b (20) 3 2 10 8 1 2
Sinkin45 32b (189) 27b (195) 11 7 21 20 4 1
Stark38,39 111 109 26 30 76 67 11 12

Tratamiento de inicio tardío 
(después de la primera 
semana de vida)

Ariagno40 17 17 5 5 11 12 1 3
Cummings18 25 11 7 6 18 5 5 2
Karkavy41 9 12 1 2 3 3 1 2
CDTG19,20 143 142 33 29 100 109 20 18
Kari23,24 11b (17) 12b (24) 1 2 10 10 3 2
Ohlsson21,22 12 13 1 0 11 13 1 3
Brozanski25,26 39 39 4 9 25 19 5 4
Vincer36 11 9 2 1 9 8 4 2
Kovacs43 30 30 8 5 15 18 1 1
Romagnoli34,35 15 15 0 0 15 15 2 3
Kothadia37,10 57 61 7 16 48 45 12a 4a

El primer superíndice se refiere al informe del ensayo aleatorizado controlado original; el segundo al informe de seguimiento (si son distintos). CS: corticoides. aIndica los estu-
dios con diferencias estadísticamente significativas en las tasas de los grupos de esteroides y control respecto a esta variable (véase texto). bIndica el número aleatorizado en el
centro del estudio multicéntrico que notificó los datos de seguimiento, la cifra entre paréntesis indica el total de aleatorizados en todo el estudio.

TABLA 3. Efectos sobre la muerte y la parálisis cerebral: resultados del metaanálisis

N.º de estudios Esteroides Controles Riesgo relativoa de 
(n/N) (n/N) (IC del 95%) riesgob (IC del 95%) Diferencia 

Muerte antes del seguimiento entre todos 
los aleatorizados en ensayos que evaluaron 
la parálisis cerebral

Todos los ensayos 20 24,7% (216/876) 25,9% (219/845) 0,94 (0,80-1,10) –0,02 (–0,06 a 0,02)
Tratamiento temprano 9 29,0% (147/507) 29,8% (144/484) 0,98 (0,81-1,18) –0,01 (–0,06 a 0,05)
Tratamiento tardío 11 18,7% (69/369) 20,8% (75/361) 0,87 (0,65-1,16) –0,03 (–0,09 a 0,03)
Parálisis cerebral entre todos los aleatorizados
Todos los ensayos 20 15,2% (133/876) 10,3% (87/845) 1,45 (1,13-1,87) 0,05 (0,02-0,08)
Tratamiento temprano 9 15,4% (78/507) 8,9% (43/484) 1,70 (1,20-2,42) 0,06 (0,02-0,10)c

Tratamiento tardío 11 14,9% (55/369) 12,2% (44/361) 1,20 (0,83-1,74) 0,02 (–0,02 a 0,07)
Muerte o parálisis cerebral entre todos 

los aleatorizados
Todos los ensayos 20 39,8% (349/876) 36,2% (306/845) 1,09 (0,96-1,22) 0,03 (–0,01 a 0,08)
Tratamiento temprano 9 44,4% (225/507) 38,6% (187/484) 1,15 (0,99-1,33) 0,06 (0,00-0,12)
Tratamiento tardío 11 33,6% (124/369) 33,0% (119/361) 0,99 (0,81-1,21) 0,00 (–0,07 a 0,06)
Parálisis cerebral entre los supervivientes 

evaluados
Todos los ensayos 20 22,7% (133/586) 15,4% (87/565) 1,46 (1,14-1,86) 0,07 (0,03-0,12)d

Tratamiento temprano 9 24,3% (78/321) 14,0% (43/308) 1,75 (1,25-2,44) 0,11 (0,05-0,17)e

Tratamiento tardío 11 20,8% (55/265) 17,1% (44/257) 1,16 (0,81-1,66) 0,03 (–0,04 a 0,09)

IC: intervalo de confianza.
aRiesgo relativo típico: los valores < 1 favorecen al grupo esteroide, los > 1 a los controles. bDiferencia de riesgo típica: los valores negativos favorecen al grupo esteroides, los
positivos a los controles. Cuando el IC del 95% excluye el 1 en el riesgo relativo, o el 0 en la diferencia de riesgo, p < 0,05.
Heterogeneidad estadísticamente significativa o efecto de tratamiento con modelo de efectos fijos: cp = 0,03; dp = 0,01; ep = 0,001.



lisis cerebral) a una tasa de EPC cercana al 50%. A tasas
de EPC en los controles inferiores a aproximadamente
el 35%, el límite inferior del IC del 95% de la recta de
regresión fue > 0, lo que indica un aumento significativo
de la tasa de muerte o de parálisis cerebral con el trata-
miento corticoideo. A tasas de EPC en los controles su-
periores a aproximadamente el 65%, el límite superior
del IC del 95% de la recta de regresión fue < 0, lo que
indica un significativo beneficio terapéutico para este
resultado.

Ninguno de los posibles factores de confusión (mo-
mento de inicio del tratamiento, dosis, contaminación,
tasa de seguimiento, edad al seguimiento, evaluación
por parte de expertos) modificó significativamente, de
forma individual o combinada, la relación entre el efec-
to corticoideo sobre la muerte o la parálisis cerebral y el
riesgo de EPC en los controles. En la metarregresión
ponderada ajustada basada en 13 estudios con los datos
requeridos, y tras el ajuste simultáneo de cada una de las
posibles variables de confusión, persistió una relación
estadísticamente significativa entre el efecto del trata-
miento corticoideo sobre la tasa de muerte o parálisis
cerebral y la tasa de EPC en los controles. Además, en
la metarregresión ajustada aumentó el tamaño absoluto
del coeficiente de regresión, aunque los IC fueron más
amplios: por cada 10% de aumento de la tasa de EPC en
el grupo control, la DR de muerte o parálisis cerebral
disminuyó en un 9,1% (IC del 95%, 1,0-17,2; p =
0,028).

La metarregresión de la DR de muerte aislada frente a
la tasa de EPC en el grupo control mostró una relación
negativa no significativa (Y = 3,7 – 0,17X; p = 0,11).
Por cada 10% de aumento de la tasa de EPC en el grupo
control, la DR de muerte disminuyó en un 1,7% (IC del
95%, –0,4 a 3,9). La metarregresión de la DR de paráli-

sis cerebral aislada frente a la tasa de EPC en el grupo
control mostró una relación negativa significativa (Y =
14,1 – 0,23X; p = 0,023). Por cada 10% de aumento de
la tasa de EPC en el grupo control, la DR de parálisis
cerebral disminuyó en un 2,3% (IC del 95%, 0,3-4,3).

DISCUSIÓN

El tratamiento corticoideo se introdujo inicialmente
en los recién nacidos con dependencia crónica del respi-
rador con la esperanza de salvar vidas y, posiblemente,
de mejorar a largo plazo el resultado del desarrollo neu-
rológico si se pudiera reducir la gravedad y la duración
de la EPC. En cuanto se publicaron los primeros infor-
mes de beneficios a corto plazo se produjo una creciente
tendencia a iniciar el tratamiento corticoideo en los ni-
ños menos gravemente enfermos, y más temprano en su
estancia en la unidad neonatal. Esta tendencia se vio
considerablemente atemperada por los informes de un
aumento de la parálisis cerebral entre los supervivientes.
Sin embargo, es posible que en la actualidad no se
ofrezcan corticoides a algunos niños que podrían benefi-
ciarse de ellos. Puede haber un punto, definido por las
posibilidades de desarrollar una EPC, por debajo del
cual los riesgos del tratamiento corticoideo sobre el re-
sultado a largo plazo superan a los beneficios, y por en-
cima del cual los beneficios superan a los riesgos.

Los 20 estudios incluidos en esta revisión fueron en-
sayos aleatorizados. Aunque todos informaron de los
efectos sobre algunos resultados a largo plazo, ninguno
fue diseñado principalmente para evaluar los efectos a
largo plazo del tratamiento. Intentamos obtener un con-
junto de datos lo más completo posible comunicándonos
con los investigadores y solicitando todos los datos no
publicados sobre los resultados a largo plazo. En los es-
tudios incluidos, la mayoría de los niños se evaluó en la
infancia, antes de que el diagnóstico de parálisis cere-
bral pueda ser seguro46, no siempre por parte de exper-
tos desconocedores del grupo de tratamiento, no siem-
pre utilizando criterios explícitos y reproducibles para el
diagnóstico de parálisis cerebral, y a veces con pérdidas
de seguimiento posiblemente significativas (> 10%).

La administración posnatal de corticoides a recién na-
cidos pretérmino con enfermedad pulmonar ha mostrado
beneficios a corto plazo, como reducciones de la depen-
dencia del respirador y del oxígeno, y una disminución
de la incidencia de EPC2-4. Sería de esperar que estos
beneficios a corto plazo desembocaran en una reducción
de los resultados adversos del desarrollo neurológico
asociados con la EPC en los recién nacidos pretérmino.
Sin embargo, no encontramos en el conjunto de los en-
sayos un beneficio del tratamiento corticoideo posnatal
sobre la tasa de parálisis cerebral, se tuviera o no en
cuenta el riesgo competitivo de muerte antes del segui-
miento. En realidad, la dirección de los efectos fue, por
lo general, hacia el daño y alcanzó la significación esta-
dística en la parálisis cerebral entre todos los ensayos
aleatorizados y entre los supervivientes examinados.

Los análisis de subgrupo basados en las tasas de con-
taminación de los grupos control en los distintos ensa-
yos apoyan la interpretación de una relación causal, en
conjunto, entre el tratamiento corticoideo posnatal y la
parálisis cerebral, ya que esta relación fue más potente
en los ensayos con ausencia o menor contaminación, y
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Fig. 1. Diferencia de riesgo (DR, %) de muerte o parálisis cere-
bral (PC) entre todos los participantes, frente a tasa de enfer-
medad pulmonar crónica (EPC, %) en el grupo control. Cada
estudio está representado por un círculo de área proporcional
al peso de ese estudio. Las tasas de EPC en los controles se re-
cogen en la tabla 1 (columna 5). Se muestra la recta de regre-
sión y su intervalo de confianza del 95%. Ecuación de regre-
sión: Y = 18,7 – 0,38X; p = 0,002. CS: corticoides.



más débil o inexistente en los ensayos con grandes tasas
de contaminación. Los ensayos con contaminación au-
sente o escasa mostraron una tendencia a la reducción
de la mortalidad con el tratamiento corticoideo. Este pa-
trón indica que, en conjunto, el tratamiento corticoideo
posnatal, aunque puede reducir la mortalidad, provoca
parálisis cerebral en los supervivientes.

El tratamiento corticoideo se asoció con un aumento
significativo de la parálisis cerebral en el subgrupo de
tratamiento precoz, pero no en el de tratamiento tardío;
sin embargo, incluso en el subgrupo de tratamiento tar-
dío no hubo tendencia al beneficio. Como los recién na-
cidos pretérmino son más inestables en los primeros
días, con propensión a presentar episodios como la he-
morragia cerebral, es posible que los efectos adversos
de los corticoides puedan estar exacerbados en ese perí-
odo, y que los notables efectos adversos observados en
el subgrupo de tratamiento precoz podrían atribuirse a la
edad posnatal por sí misma.

Sin embargo, el resultado de la metarregresión, mos-
trado en la figura 1, sugiere una explicación alternativa
de los efectos adversos observados en los ensayos de
tratamiento precoz. Los corticoides posnatales, a las do-
sis utilizadas, no sólo pueden ejercer efectos tóxicos di-
rectos sobre el cerebro en desarrollo7,8 sino también un
efecto indirecto sobre el cerebro al mejorar la función
pulmonar. Los ensayos de tratamiento precoz incluye-
ron a niños generalmente con un riesgo menor de EPC.
Así, los niños tratados precozmente podrían haber expe-
rimentado un daño neto porque tenían menos que ganar
respecto al beneficio indirecto, pero todos estuvieron
expuestos a los efectos nocivos directos del tratamiento
corticoideo. La significativa asociación negativa entre el
efecto del tratamiento sobre la muerte o la parálisis ce-
rebral y el riesgo de EPC apoya esta interpretación. Nin-
guna de las posibles variables de confusión mostró una
relación significativa con el efecto corticoideo sobre el
resultado combinado de muerte o parálisis cerebral.
Además, el ajuste de estas variables, incluido el momen-
to de inicio del tratamiento, no eliminó la relación nega-
tiva, estadísticamente significativa, entre el riesgo de
EPC en los controles y el efecto sobre la tasa de muerte
o parálisis cerebral.

Reconocemos que nuestro análisis de metarregresión
tiene limitaciones para explorar la modificación del
efecto debida al riesgo de EPC. En primer lugar, el aná-
lisis se limitó a un subgrupo de estudios (14 de 20) en
los que se informó de la tasa de EPC en los controles.
En segundo lugar, al tomar la tasa de EPC en los contro-
les como medida del riesgo, hemos utilizado datos no
disponibles a la inclusión en el ensayo. La futura aplica-
ción de estos resultados para identificar a los candidatos
idóneos al tratamiento corticoideo necesitará de una pre-
dicción exacta de la EPC en las poblaciones en riesgo.
En tercer lugar, no tuvimos acceso a los datos individua-
les de los pacientes, lo que permitiría unos análisis más
sensibles de las relaciones entre los factores de riesgo
conocidos en la situación inicial, el desarrollo posterior
de EPC y el efecto corticoideo sobre la muerte o la pará-
lisis cerebral. En cuarto lugar, la lista de las posibles va-
riables de confusión que examinamos estuvo limitada
por los datos disponibles, y no incluye otros posibles
factores de confusión, como las distintas estrategias de
ventilación mecánica utilizadas en los estudios.

La principal atención de nuestro estudio se centró en
la parálisis cerebral porque ha sido el resultado más
controvertido. También tuvimos en cuenta el resultado
competitivo de muerte. Los datos acerca de los efectos
de los esteroides sobre otros resultados neurológicos
también son importantes, pero son mucho más limitados
y se estudian en las revisiones Cochrane ya realizadas2-4.
El número de estudios que informó tanto de los efectos
de los corticoides sobre resultados neurológicos distin-
tos a la parálisis cerebral como de la tasa de EPC en el
grupo control fue demasiado pequeño para permitirnos
examinar estas asociaciones en los análisis de metarre-
gresión.

La futura investigación deberá dirigirse a tratar de
prevenir la EPC y, por tanto, la necesidad de corticoi-
des, a una predicción temprana más exacta de la EPC47

que permita reservar los corticoides posnatales a los pa-
cientes que tengan más probabilidades de experimentar
beneficio a largo plazo, y a la determinación de la míni-
ma dosis de corticoides eficaz para reducir la dependen-
cia del respirador y del oxígeno, así como la incidencia
y la gravedad de la EPC, sin causar daño a largo plazo.
Los análisis aquí presentados apoyan los futuros ensa-
yos aleatorizados de corticoides posnatales, específica-
mente en los recién nacidos pretérmino con una predic-
ción exacta de alto riesgo de EPC, cuyas variables
primarias son los efectos sobre el desarrollo neurológico
y la mortalidad.
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