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Corticoides antenatales

El uso de los corticoides administrados antenatal-
mente (CCA) a las mujeres con riesgo de parto pre-
maturo ha experimentado un notable incremento en
los ultimos afios, e incluso se ha demostrado una cier-
ta tendencia agresiva en su uso. De hecho, un estudio
revelé una disposicién clara hacia las dosis repetidas
de CCA en el 96% de los perinatdlogos que respon-
dieron a una encuesta (68% de la poblacién diana)!. Si
bien un ciclo completo de CCA (betametasona, 12
mg/24 h, 2 dosis, o dexametasona, 6 mg/12 h, 4 do-
sis), administradas entre 48 h y 7 dias antes de produ-
cirse el parto, es claramente eficaz en la reduccién de
la incidencia de distrés respiratorio, la duracién de es-
te efecto beneficioso, asi como el efecto de dosis repe-
tidas en caso de no producirse el parto, no es bien co-
nocido en el ser humano. Es el momento, por tanto,
de abordar las siguientes cuestiones:

1. {Qué riesgos asumimos con el uso de dosis repeti-
dasde CCA?

2. ;Qué datos apoyan el beneficio de dosis repetidas
de corticoides cuando el intervalo entre la tiltima dosis
y el parto es superior a 7-10 dias?

3. (Cuadl es la estrategia que reporta el cociente riesgo-
beneficio mas favorable?
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Riesgos de la administracion
de dosis repetidas de CCA

Diferentes estudios sefialan los efectos potencialmente indesea-
bles de las dosis repetidas de CCA sobre el crecimiento fetal y
cerebral, asi como en la mortalidad perinatal, entre otros. La ex-
posicién a los glucocorticoides durante las etapas tempranas de
desarrollo puede afectar de manera negativa a la programacién
del cerebro inmaduro?. Modi et al® comparan los indices de ma-
duracién cerebral por resonancia magnética (RM) de los pa-
cientes nacidos préximos a término o a término que habian re-
cibido multiples dosis de CCA con los no expuestos. En este es-
tudio, los nifios expuestos a dosis repetidas de CCA mostraron
un indice de plegamiento del cortex, asi como una superficie ce-
rebral, significativamente menor que los no expuestos.

French et al* hallaron un incremento en la tasa de fetos con cre-
cimiento intrauterino retardado asociado a las dosis repetidas de
CCA. La reduccién significativa del perimetro craneal observa-
da en dicho estudio fue proporcional al nimero de dosis de
CCA administradas. Las dosis repetidas de CCA se han identi-
ficado como un factor independiente asociado a un retraso del
neurodesarrollo en otro estudio’. Aunque no se trata de estudios
con un fuerte poder estadistico, los datos son consistentes con
los hallazgos en los modelos experimentales.

En el andlisis post hoc, no aleatorio, sobre una poblacién de 710
recién nacidos de madres incluidas en el North American Thy-
rotropin-Releasing Hormone Trial, con edad posconcepcional
25-32 semanas®, se ha observado una mayor incidencia de evo-
lucién adversa (mortalidad perinatal y/o displasia broncopulmo-
nar) en el grupo de recién nacidos cuyas madres recibieron 3 o
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mis dosis de CCA frente a los nacidos de madres con 1 o 2 do-
sis, tras ajustar para la edad posconcepcional y la gestaciéon mul-
tiple. Los autores refieren también una disminucién significati-
va del peso al nacer en los nifios que recibieron 2 o més dosis de
CCA. Por dltimo, la administracion materna de 3 o mas dosis
de CCA produjo en los neonatos una mds intensa y duradera
supresion adrenal.

La segunda cuestién a responder es si existen evidencias de la
necesidad de repetir las dosis de corticoides en caso de no ha-
berse producido el parto; es decir, se trataria de definir el inter-
valo de eficacia de aquéllos.

Recientemente se ha publicado el primer ensayo clinico multi-
céntrico que explora la eficacia y seguridad de la dosis Unica
frente a las dosis repetidas de CCA’. Se trata de un estudio ale-
atorio, doble ciego, basado en la intencion de tratar, sobre una
poblacién de gestantes de riesgo entre las 24 y 32 semanas de
gestacion. Todas las pacientes incluidas en el estudio recibieron
un curso completo de CCA; las participantes que no dieron a
luz en una semana fueron aleatorizadas a recibir dosis semanales
de CCA o placebo hasta la semana 34 o el parto. La variable
principal del estudio fue la morbilidad neonatal combinada
(distrés respiratorio grave, displasia broncopulmonar, hemorra-
gia intraventricular grave, leucomalacia periventricular, sepsis
documentada, enterocolitis necrosante o mortalidad perinatal).
La morbilidad neonatal fue similar en ambos grupos. Se realizé
una estratificacion de los recién nacidos en relacién con la edad
posconcepcional, con el objeto de identificar si algin subgrupo
en particular pudiera beneficiarse de la intervencién, es decir, de
las dosis repetidas de CCA. Se observé una disminucién signi-
ficativa en la morbilidad neonatal en los pacientes nacidos antes
de la semana 28 cuyas madres habian recibido dosis repetidas de
CCA frente a dosis Unica, seglin una reduccion significativa del
distrés respiratorio grave en este grupo. Sin embargo, no se ob-
servé una disminuciéon concomitante en el desarrollo de enfer-
medad pulmonar crénica ni una menor mortalidad perinatal.
La eficacia de los CCA cuando el intervalo entre éstos y el par-
to es mayor de 7 dias fue también analizada en el estudio de
Banks et al®. Los autores, mediante un andlisis de regresién y
tras ajustar para la edad gestacional, parto multiple y nimero de
dosis de CCA, no hallaron diferencias en la mortalidad, el dis-
trés respiratorio o la displasia broncopulmonar entre los pacien-
tes nacidos tras 1-6 dfas o 7-13 dfas de la tltima dosis de CCA.
Un estudio reciente® explora el efecto de las dosis repetidas de
CCA frente a dosis tnica en la funcién pulmonar del recién
nacido. Se trata de un ensayo clinico, doble ciego, que incluye a
las gestantes entre 25 y 33 semanas, con producto de gestacion
Unico y cuyo parto no se hubiera producido una semana tras
recibir un ciclo completo de CCA. Las pacientes fueron alea-
torizadas para recibir dosis semanales de CCA o placebo hasta
la semana 34 o el parto. Los autores no encontraron diferencias
en la variable principal del estudio, es decir, la funcién pulmo-
nar del recién nacido dentro de las primeras 48 h de vida, entre
los grupos. Entre las pacientes que recibieron una dosis dnica
de CCA, la funcién pulmonar fue similar entre aquellos naci-
dos < 14 dias después y los nacidos = 14 dfas tras la dltima do-
sis de CCA. Los hallazgos de este estudio apoyan esencial-

34 An Pediatr Contin 2003;1(1):33-7

mente un efecto prolongado de los CCA sobre la estructura y
el volumen pulmonar. Sin embargo, una de las limitaciones o es
que s6lo un 14% de la poblacién estudiada nacié con < 28 se-
manas. Asi, continda siendo incierto el hipotético beneficio de
las dosis repetidas de CCA en la franja de edades de gestacion
mads bajas.

Actualmente hay una serie de ensayos clinicos en curso en los
que el nimero de exposiciones potenciales a los CCA es limita-
do y/o el intervalo entre dosis es mds prolongado (superior a 7
dias). Esperamos que quede claramente definida la estrategia
que indique el cociente riesgo-beneficio mas favorable.

En tanto no se tenga la evidencia suficiente, y segin lo que sa-
bemos ahora, la practica de administrar dosis semanales repeti-
das de CCA de forma rutinaria a las gestantes con riesgo de

parto prematuro debe abandonarse®.

Corticoides posnatales

Aproximadamente un 33% de los nifios < 1.500 g de
peso al nacimiento desarrolla enfermedad pulmonar
crénica (EPC), definida como requerimiento de oxi-
geno suplementario pasados los 28 dias de vida, y la
prevalencia varia del 4-22% a las 36 semanas de edad
posmestrual (EPM). La inflamacién pulmonar resul-
tante de la ventilacion mecanica, las altas concentra-
ciones de oxigeno o la infeccidn, son factores que
contribuyen a su desarrollo. Los corticoides posnata-
les (CCP) ejercen un efecto positivo sobre la fase
aguda de la enfermedad respiratoria, lo que ha con-
tribuido a la gran difusion de su uso. Asi, un informe
de la Vermont Oxford Network de 1999 sefiala que
el 40% de los nifios de muy bajo peso recibe CCP. Es
mas, durate la década de los noventa, en un intento
de prevenir el desarrollo de la EPC, se sucedieron
una serie de estudios que incluyeron la administra-
cién temprana (< 96 h de vida) de CCP!0!1, Sin
embargo, estos efectos a corto plazo parece que no se
traducen en efectos beneficiosos a largo plazo y, lo
que es mas alarmante, algunos estudios sugieren un
mayor riesgo de prondstico adverso en el neurodesa-
rrollo en los nifios que han recibido CCP. La discu-
sién se centra, por tanto, en tres aspectos fundamen-
tales:

1. Datos que apoyan el uso de los CCP en funcién de
sus efectos beneficiosos.

2. Qué evidencia existe sobre los efectos adversos a
corto y a medio-largo plazo de los CCP.

3. Cuadl es la estrategia que indica la razén riesgo-be-

neficio mas favorable.
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Segtn las revisiones sistemadticas realizadas sobre ensayos clini-
cos que han evaluado los efectos beneficiosos de los CCP sisté-
micos, siguiendo diferentes pautas terapéuticas y momento de
administracién'!-13, podemos deducir que el tinico beneficio cla-
ro de los CCP es la mejorfa sustancial aguda sobre el intercam-
bio de gases y la mecanica pulmonar (tabla 1). Este efecto a cor-
to plazo no parece traducirse en un efecto positivo a largo plazo
sobre los indicadores de salud de los pacientes. La edad posnatal
sobre la que la administracion de CCP demostraria sus efectos
mads beneficiosos en la reduccién del nimero de nifios que re-
quieren oxigeno suplementario a las 36 semanas de EPM seria el
intervalo de 7 a 14 dfas de edad; en esta franja de edad, los CCP
parecen demostrar también un efecto beneficioso sobre la mor-
talidad en nifios dependientes de ventilador y oxigenoterapia,
con un superviviente extra por cada 16 nifios tratados'>.

Se han observado una serie de efectos adversos en relacién con el
uso de CCP, algunos de ellos transitorios, como la hipertension
arterial y la intolerancia a aziicares. Sin embargo, los efectos de-
mostrados sobre el tracto gastrointestinal, principalmente la per-
foracién intestinal, obligaron a la interrupcién temprana de un
ensayo'4. La principal preocupacién actual, no obstante, se des-
pierta con los primeros estudios de seguimiento de pacientes que
recibieron CCP por su efecto negativo sobre el crecimiento y el
neurodesarrollo!>20 (tabla 2). Los resultados de 3 metaandlisis
respecto a las complicaciones asociadas al uso de diferentes pau-
tas de CCP sistémicos se exponen en la tabla 1.
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Se ha comunicado un efecto negativo sobre el crecimiento en
prematuros que recibieron CCP precoces. Stark et al'# refieren
un peso y un perimetro cefdlicos menores a los 10 dias y a las 36
semanas de EPM en el grupo tratado frente al grupo control.
En el estudio de Yeh et al'3, los varones del grupo tratado pre-
sentaron, a los 2 afios de edad, un peso y una talla significativa-
mente menores que los varones del grupo control. Estas diferen-
cias, sin embargo, no se observaron en el grupo de nifias.
Respecto al efecto adverso sobre el neurodesarrollo, el uso tem-
prano de CCP parece asociarse a un riesgo mayor de anomalias
neurolégicas y pardlisis cerebral!l, si bien los aspectos metodol6-
gicos de algunos de los trabajos que evalian los efectos a largo
plazo de los CCP son limitados; el uso tardio de CCP parece no
incrementar el riesgo de trastornos del neurodesarrollo!. Es
muy posible que estos efectos adversos a largo plazo sean difici-
les de evidenciar por la alta tasa de contaminacion, es decir, el
uso de corticoides en el grupo control, en buena parte de los es-
tudios. No obstante, por el interés que légicamente suscitan es-
tos hallazgos se incluye una revisiéon de una serie de trabajos en
los que existe aleatorizacién y enmascaramiento, asi como eva-
luacién del efecto de los CCP sobre el neurodesarrollo a medio-
largo plazo como variable principal del estudio (tabla 2). En to-
dos estos trabajos, el porcentaje de seguimiento de los nifios alea-
torizados es superior al 80%, salvo en el estudio de O’Shea et
al'®. Dada la diferencia casi significativa de supervivencia entre
los grupos en este estudio, que favorecen al grupo tratado, po-
drfa existir un sesgo de seleccién, con una mayor supervivencia
de niflos con lesién cerebral existente previa a la aleatorizacion,
o bien una mayor supervivencia de nifios mas vulnerables al da-
flo cerebral tras la aleatorizacion, en el grupo tratado. A pesar de
los comentarios anteriores, el efecto adverso directo de los CCP
en los problemas neurolégicos observados en este estudio no
puede descartarse.

Tabla 1. Revisiones de ensayos dinicos sobre el uso de CCP sistémicos: efectos benefidiosos y riesgo de efectos adv ersos

Halliday et al'1

Edad de administracion < 96 hvida
N.° estudios induidos 21
N.° padientes 3.072

Favorece al tratamiento
Sin efecto

EPC 28 dias’' 36 semanas
Mortalidad 28 dia/ 36 ssmanas

EPC o mortalidad 28 dias’' 36 semanas Favorece al tratamiento

Gaslrointestinal Si, sangrado/ perforacion
Hipertension arterial Si, transitoria
Hiperglucemia/ insulina Si, transitoria

Disfuncién motora Riesgo aumentado

Retraso neurodesarrollo Riesgo aumentado

Mortalidad neonatal/ posneonatal Sin efecto

CCP: corticoides posnatales; EPC: enfermedad pulmonar crénica.

2|, fracaso extubacién; | necesidad de CCP de rescate; | necesidad de O, domiciliario.

bGlucosuria.
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Halliday et al'2 Halliday et al'3
> 2 semanas 7-14 dias

9 7

562 669

Favorece al tratamiento?®
Sin efecto

Favorece al tratamiento
Sin efecto

Si, transitoria

b

Sin efecto

Sin efecto

Sin efecto

Favorece al tratamiento®
Favorece al tratamiento
Favorece al tratamiento
Si, sangrado

Si, transitoria

Si, transitoria

Sin efecto

Sin efecto
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Todo lo comentado hasta ahora hace referencia a estudios sobre
la administracion sistémica de corticoides, basicamente dexa-
metasona y, aunque no se ha especificado por no alargar excesi-
vamente el texto y por ser muy variable la pauta entre los estu-
dios, las dosis utilizadas son las farmacoldgicas.

Stark et al'# utilizan una dosis inicial de dexametasona de 0,15
mg/kg/dfa (los autores especifiamente la denominan “moderada-
mente baja”), con un descenso progresivo de aquélla a lo largo de
7 dias. Esta dosis inicial es sensiblemente inferior a la dosis ini-
cial de la mayoria de los ensayos que utilizan > 0,5 mg/kg/dia.
Es interesante destacar que, con esta dosis moderada, los autores
obtienen los beneficios a corto plazo observados con dosis supe-
riores sobre el pulmén. Sin embargo, en este estudio, la alta tasa
de complicaciones gastrointestinales obligd a su interrumpcion
temprana, hubo un efecto claro sobre la hipertension arterial y el
uso de insulina, y se comunicé un menor crecimiento (peso y pe-
rimetro cefélico) a las 36 semanas EPM en el grupo tratado.

En un estudio reciente?! se comparan los efectos de 2 dosis ini-
ciales de dexametasona distintas (0,5 y 0,2 mg/kg/dia, descen-
sos proporcionales a lo largo de 7 dias) sobre la funcién pulmo-
nar en pacientes dependientes del respirador a los 7-14 dias de
vida, obteniéndose resultados beneficiosos similares.
Watterberg et al?? aleatorizaron a los pacientes a recibir
1 mg/kg/dia de hidrocortisona (dosis decrecrecientes durante
12 dias) o placebo, en las primeras 48 h de vida en nifios de peso

Tabla 2. Efectos adversos de CCP sistémicos a medio-largo plazo

500-999 g con ventilaciéon mecanica. La variable principal de
evaluacién fue la supervivencia sin EPC a las 36 semanas de
EPM. EI tratamiento con hidrocortisona favorece en tanto se
disminuye significativamente el riesgo de EPC a las 36 semanas
de EPM. Este efecto es particularmente positivo en los pacien-
tes expuestos a corioamnionitis, que ademds experimentan un
mayor incremento de nutrientes por via enteral y un mayor peso
a las 36 semanas de EPM.

El efecto de los esteroides inhalados, seglin una revisiéon
reciente?3, se limita al beneficio pulmonar agudo, con una mejo-
ria de la funcién pulmonar y una reduccién en la necesidad de
uso posterior de corticoides sistémicos.

Un ensayo clinico reciente?*, basado en un disefio factorial, com-
para 4 estrategias terapéuticas distintas: CCP sistémicos tempra-
nos (< 72 h), CCP inhalados tempranos, CCP sistémicos tardios
(> 15 dias) y CCP inhalados tardios (> 15 dias). El estudio es
multicéntrico y abierto en parte de los centros por exigencia de los
neonatélogos que atendian a los nifios. La variable principal de
evaluacién fue el fallecimiento o la dependencia de oxigeno a las
36 semanas EPM. En este estudio, el tratamiento temprano y los
CCP sistémicos se asociaron a una mayor supervivencia sin EPC
a las 36 semanas de EPM, al compararlos con los nifios tratados
tardfamente y a los que recibieron CCP inhalados. Sin embargo,
la supervivencia global al alta demostré una direccién opuesta.
Las diferencias no fueron significativas en ninguno de los casos.
En el punto en el que actualmente estamos, podemos reafirmar-
nos en la posicioén de que el tratamiento temprano con CCP sis-
témicos, en concreto con dexametasona a dosis farmacoldgicas,

Estudio Edad CCP  Padentes  Seguimiento Alteraciones
neurolégicas

Yehetal'™ <24h 133 2 afios T Riesgo diplejia/
hipotonia grado
moderado

O’Shea 1525 93 1 ano

etall6 dias / hipotonia truncal

Shinwell <12h 159 4 afios T Riesgo diplejia

etall?

Cummings > 2 36 15 meses | Riesgo grupo

etall8 semanas tratamiento®

JHnes > 2 209 3 afios Sin efecto

etall® semanas

Romagnoli 72 h 45 3 arios Sin efecto

etal20

CCA: corticoides antenatales, no especifica nimero de ciclos; CCP. corticoides posnatales.

T Riesgo parilisis cerebral ~ Sin efecto

Alteraciones Otros Observadones

neurodesarrollo
Sin efecto 1. Contaminacién

1. Supervivencia 1. No contaminacion
favorece al tratamiento 2. ;Sesgo de

2. > Tsa CCA selecciéon?
T Riesgo 1. Curso corto (3 dias)
retraso? de CCP
2. No método
estandarizado de
medida?
3. Contaminaciéon
! Riesgo grupo 1. Evalian 2 Contaminacién
tratamiento® pautas CCP no mencionada
corta 18 dias
y larga 42 diasb
2. Supervivencia
favorece al tratamiento
Sin efecto Contaminacién
Sin efecto Contaminacién

a] fracaso extubacién; | necesidad de CCP de rescate; | necesidad de O, domiciliario.

bGlucosuria.
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debe evitarse, segtin la evidencia que existe de sus efectos noci-
vos a corto y, posiblente, a largo plazo. Los corticoides ejercen
su efecto farmacoldgico a través de mecanismos gendémicos, con
afeccion de los factores de transcripcién nuclear o por via no ge-
némica®. Estos hechos, junto con la diferente farmacocinética
en funcién de la madurez, pueden contribuir a importantes va-
riaciones en los efectos de los distintos corticoides a corto y lar-
go plazo en el organismo inmaduro. En tanto se aclaran impor-
tantes cuestiones, el neonatélogo se enfrenta con el dilema de si
tratar o no a un nifio con dependencia de ventilacién mecanica
después de la primera semana de vida, segtin los efectos benefi-
ciosos inmediatos sobre la enfermedad pulmonar y la extuba-
cién, e incluso el aparente beneficio sobre la mortalidad de los
CCP. Por tanto, son muy importantes los estudios con estrate-
gias alternativas, dosis mucho mds bajas de CCP sistémicos y
un adecuado control de las variables dependientes que puedan
influir de manera definitiva en los resultados adversos observa-
dos hasta el momento en el neurodesarrollo, como las variacio-
nes de PCO, en respuesta a la dexametasona, que no han sido
sistematicamente exploradas salvo en un estudio!”.

En tanto no obtengamos respuestas claras, el uso de los CCP
sistémicos debe limitarse a circunstancias clinicas excepcionales,
administrar la minima dosis que ha demostrado ser eficaz du-
rante un minimo periodo de tiempo, nunca de manera tempra-
na, y con control estricto de las variables fisiol6gicas que pueden
afectar a la perfusion cerebral, como la presién arterial y, sobre
todo, la PCO,,.
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