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Resumen

En la ultima década se ha logrado un importante descenso en la mortalidad neonatal de
prematuros de muy bajo peso, sin embargo, la displasia broncopulmonar (DBP) es la
secuela crénica més frecuente en los sobrevivientes. En su patogénesis la inflamacion
cumple un rol clave, por lo que el uso de corticoides postnatales ha merecido importan-
te investigacion y se emplea con frecuencia creciente en las Unidades de Cuidado
Intensivo Neonatal. El objetivo de este articulo es revisar la evidencia publicada de los
riesgos y beneficios de esta terapia a distinta edad postnatal. Método: La revision
comprendié articulos de los autores, Bases de Datos Pubmed y NICHD Cochrane
Neonatal Home Page, desde 1972 en adelante. Para esto se seleccionaron articulos
provenientes de la base de datos Pubmed de la National Library of Medicine. Principal-
mente estudios clinicos controlados y metanalisis, provenientes de revistas que apare-
cen en el Index Medicus y que son lideres en el tema. Resultados: Cuando su uso es
precoz (< 72 horas de edad), por cada 10 pacientes tratados se previene un caso de
DBP, pero con complicaciones agudas importantes como perforacion intestinal, hipertension
arterial y cardiomiopatia hipertréfica. Su uso tardio facilita la extubacion y disminuye
el requerimiento de oxigeno a las 36 semanas corregidas, pero se asocia a mal
progreso ponderal e hipertension arterial. Lo que mas preocupa es el efecto de los
corticoides sistémicos sobre el neurodesarrollo, en especial mayor riesgo de disfuncion
motora y paralisis cerebral. Se estima que por cada 30 pacientes tratados, resultara en
4 extra con pardlisis cerebral. Conclusién: Dada la creciente evidencia de que los
riesgos a largo plazo del empleo de corticoide postnatal superan a los beneficios a
corto plazo, éste debiera restringirse a casos muy seleccionados, a dosis menores y
por periodos de tratamiento mas cortos que los habitualmente en uso.

(Palabras clave: Displasia broncopulmonar, corticoides, postnatal, inflamacion, ries-
gos, beneficios, neurodesarrollo). Rev Chil Pediatr 74 (1); 70-80, 2003

Postnatal steroids and bronchopulmonar dysplasia: risks and benefits

In the last decade there has been an important decrease in the neonatal mortality of
very low birth weight premature infants. However, bronchopulmonar dysplasia (BPD) is
the most frequent chronic sequelae in survivors. Inflammation plays a key role in its
pathogenesis and provides the reason why postnatal steroid administration has deserved
an important role, not only in research but its increasing use in NICUs. The aim of this
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article is to review the published evidence of the risks and benefits of steroid therapy in
each postnatal age group. With early steroid use (< 72 hours after birth), for each 10
patients treated one case of BPD can be revented, but at the cost of acute complications,
such as, intestinal perforation, arterial hypertension and hypertrophic cardiomyopathy.
Its late use facilitates extubation and decreases oxygen requirements at 36 weeks
(corrected age), but has been associated with growth failure and arterial hipertension.
What is of more concern is the observed effect of systemic steroids in neurodevelopment,
with a greater risk of developing motor dysfunction and cerebral palsy. It has been
estimated that for 30 patients treated with steroids there will be 4 extra cases of
cerebral palsy. In summary, there is growing evidence that the long term consequences
of postnatal steroid administration outweigh the short term benefits. It therefore should
be restricted to carefully selected cases, using lower doses and for shorter durations
than currently employed.

(Key words: Bronchopulmonar dysplasia, steroids, postnatal, inflammation, risks, benefirs,
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INTRODUCCION

Los avances tecnoldgicos y la incorpora-
cion rutinaria de los ventiladores mecanicos
en el manejo del recién nacido grave, en
especial en el prematuro de muy bajo peso
ha producido un importante descenso en la
mortalidad neonatal’2. Sin embargo, la
sobrevida en esta poblacion de recién naci-
dos presenta un importante riesgo de se-
cuelas, entre las que se han descrito se-
cuelas pulmonares cronicas, denominada
displasia broncopulmonar (DBP), o también
mal llamada enfermedad pulmonar crénica.
Esta es la secuela crénica mas frecuente
en los recién nacidos de muy bajo peso que
sobreviven el periodo neonatal, con una pre-
valencia en este grupo estimada en alrede-
dor de un 23%'2. Un desafio mayor de la
neonatologia moderna es lograr mejorar la
sobrevida neonatal libre de secuelas créni-
cas, entre éstas la DBP. Aunque no se ha
establecido con exactitud la patogénesis de
la DBP, la administracion de oxigeno, la
ventilacion mecanica y la inmadurez del de-
sarrollo del sistema broncopulmonar serian los
factores méas importantes en su génesis®.

A medida que se ha estudiado la
fisiopatologia de la DBP se ha dado cada
vez mas importancia a la relacion entre ésta
e inflamacioén?; numerosos estudios histold-
gicos y citoquimicos en los pulmones de
ninos con DBP revelan importantes cam-
bios inflamatorios. Estudios realizados en
aspirado traqueal de recién nacidos prema-
turos ventilados muestran desde los prime-
ros dias de vida un aumento en la actividad

inflamatoria broncoalveolar en el grupo que
posteriormente desarrolla DBP, evidenciada
por polimorfonucleares, mediadores de in-
flamacion, albumina y un desbalance en la
relacion elastasa/a1-inhibidor de la proteasa*?,
desbalance que se ha asociado a destruc-
cién del tejido conectivo y a cambios fibréticos.
Ademas, se ha encontrado una elevada con-
centracion de fibronectina que estimula el
desarrollo de fibroblastos y eventualmente
fibrosis. En recién nacidos con DBP esta-
blecida, también se observa un aumento de
la actividad inflamatoria en aspirado traqueal®*.
La DBP se ha descrito también como
una injuria pulmonar inflamatoria no bien re-
suelta. La reaccion inflamatoria inicial pue-
de ser provocada por muchas causas como
déficit de surfactante, dafio oxidativo por
oxigeno, baro y volutrauma como resultado
de ventilacion mecanica, infecciones peri-
natales e inclusive factores prenatales*S.
Todos estos antecedentes llevaron a pos-
tular que el empleo de corticoides, potentes
anti-inflamatorios, pudiera ser efectivo en
prevenir o tratar recién nacidos con DBP.
Los mecanismos por los cuales los corticoides
podrian actuar son entre otros: reduccion
de células polimorfonucleares en el pulmén;
reduccion de la producciéon de elastasa,
prostaglandinas, leucotrienos, factor de
necrosis tumoral; disminucién de la permeabi-
lidad vascular y del edema pulmonar; au-
mento de la diuresis; de la actividad beta
adrenérgica y broncodilatadora; estabilizacion
de membranas celulares; reduccién de
fibronectina y fibrosis pulmonar; aumento de
la concentraciéon de retinol plasmatico; y
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facilitacion del cierre ductal y de la sintesis
de surfactante®.

OBJETIVO

El objetivo de esta revision es analizar
los beneficios y riesgos del uso de corticoides,
a distintas edades en el periodo postnatal,
en especial los riesgos sobre el neurode-
sarrollo, intentando aclarar si se justifica su
uso de rutina, a qué edad postnatal y en
qué dosis.

EsTuplos cLiNicos

Los estudios pioneros datan de 1972,
cuando se publica un estudio de Baden y cols,
quienes en un estudio controlado adminis-
traron hidrocortisona (2 dosis de 15 mg/kg)
a recién nacidos con sindrome de distress
respiratorio, sin encontrar beneficios en su
empleo’.

Los primeros estudios empleando
corticoides en DBP fueron conducidos por
Mammel y cols en 1983, y por Avery y cols
en 198589, En el estudio de Mammel se ad-
ministré corticoide (dexametasona 0,5 mg/kg
dia por 3 dias y después 0,1 mg/kg dia
durante 1 a 4 meses) a nifios con DBP se-
vera, que requerian ventilacion mecéanica por
méas de 30 dias, observandose una mejoria
en los parametros ventilatorios y posibilitan-
do su extubacion. En el estudio de Avery
se administré corticoides (dosis inicial de
dexametasona 0,5 mg/kg decreciente en 12
dias y dia por medio hasta 42 dias) a nifios
entre las 2 y 6 semanas de edad, en venti-
lacion mecanica y con cambios radiologicos
cronicos, observandose una mejoria en la
funcion pulmonar.

En 1990, se publica el estudio de Yeh'y
cols empleando dexametasona precoz (do-
sis inicial de 1 mg/kg en dosis decrecientes
por 12 dias) en las primeras 12 horas de
vida a recién nacidos que requerian ventila-
cién mecanica por “distress respiratorio”,
observando una mejoria en la funcion
pulmonar y facilitando la extubacion™.

Estudios de administracion de corticoide
precoz (primeras 96 horas)

El objetivo de estos estudios ha sido in-
tentar prevenir la DBP en recién nacidos en
riesgo de presentarla, fundamentalmente pre-
maturos de muy bajo peso que requieren

Revista Chilena de Pediatria
Enero-Febrero 2003

ventilacion mecanica. En la tabla 1 se pre-
sentan en orden cronoldgico de publicacion
los estudios controlados mas relevantes.
Como se puede observar, las dosis emplea-
das y la duracion de tratamiento han sido
muy variadas. Ademas, en todos estos es-
tudios se empled dexametasona, excepto
en uno en que se empled hidrocortisona'.

Riesgos y beneficios con el uso
de corticoide precoz

De acuerdo con la tabla 1, los efectos
benéficos méas importantes con el empleo
de la terapia precoz son una disminucion de
la DBP a los 28 dias de edad y de la oxigeno-
dependencia a las 36 semanas de edad
gestacional corregida. Se calcula que deben
tratarse 10 recién nacidos de muy bajo peso
en riesgo de DBP, para prevenir 1 caso de
DBP o de oxigeno-dependencia a las 36
semanas.

Otros efectos benéficos son un menor
plazo de ventilacion mecanica y un menor
empleo de corticoide mas tardiamente. Tam-
bién puede disminuir la incidencia de ductus
arterioso. La mortalidad no se vio afectada.
El uso de corticoide precoz se ha asociado
a una serie de complicaciones agudas como
hipertension arterial, hiperglicemia, cardio-
miopatia hipertréfica, hemorragia digestiva
y perforacion intestinal’?. Ademas la ganan-
cia de peso es menor y puede aumentar el
riesgo de retinopatia. El crecimiento craneano
también puede ser menor (tabla 1).

Estudios de administracion de corticoide
moderadamente precoz (primeros 7 a 14
dias)

El objetivo de estos estudios ha sido ate-
nuar la evoluciéon hacia una DBP o enferme-
dad pulmonar crénica en recién nacidos de
muy bajo, pero ain dependientes de ventila-
cién mecanica a esa edad. En la tabla 2 se
presentan en orden cronolégico de publica-
cion los estudios controlados més relevan-
tes. En todos éstos se empled dexametasona
en dosis similares, pero la extensiéon de las
terapias tuvo gran variacion.

Riesgos y beneficios con el uso de
corticoide moderadamente precoz

La terapia moderadamente precoz dismi-
nuye la incidencia de la DBP a los 28 dias
de edad y de la oxigeno-dependencia a las
36 semanas de edad gestacional corregida
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Tabla 1. Corticoides y DBP. Administracién precoz
Autores Droga, dosis y dias Grupo n Criterio Principales Principales
(d) de terapia ingreso resultados resultados
por PN benéficos adversos
oEG agudos
Yeh et al Dex 1 mg/kg/dia PL 29 <2000 g <ventilacion >hiperglicemia
1990 [10] Dosis decrecientes en 12d DEX 28 mecénica >hipertension
<crecimiento
Sanders et al Dex 1 mg/kg/dia x 1 d PL 21 < 30 sem <soporte >hipertensién
1994[27] DEX 19 ventilatorio
en 42 dia
<dias hospi-
talizacion
Suske et al Dex 0,5 mg/kg/dia x5 d PL 12 24-34 <ventilacion >retinopatia
1996[28] DEX 14 sem mecénica
<tiempo O,
Shinwell et al Dex 0,5 mg/kg/dia x 3 d PL 116 500- >hemorragia
1996[29] DEX 132 2000g digestiva
>hipertensioén
> hipoglicemia
Rastogi et al Dex 0,5 mg/kg/dia PL 34 700- > extubacién > hipertension
1996[30] Dosis decrecientesen12d DEX 36 1500g dia 142 <progreso
<DBP 28 ponderal
dias 36 sem
Yeh et al Dex 0,5 mg/kg/dia por 7d PL 130 <2000g <DBP alos >sepsis
1997[31] Luego dosis decrecientes DEX 132 28 diasy >hipertension
para completar 28 d 36 sem > hiperglicemia
>hiperparatiroi-
dismo
<crecimiento
Tapia et al Dex 0,5 mg/kg/dia PL 54 700- <DBP 36 Sin diferencias
1998[32] Dosis decrecientesen12d DEX 55 1600g sem con grupo control
Mukhopadhyay et al Dex 1 mg/kg/dia x 3 d PL 10 <2000 g <ventilaciéon
1998[33] DEX 10 mecanica
Wang et al Dex 0,5 mg/kg/d PL 29 1000- Mejora funcién
1997[34] Dosis decrecientesen21d DEX 34 1999g pulmonar
Garland et al Dex 0,4 mg/kg/dia PL 123 500- <DBP alas >perforacion
1999[35] Dosis decrecientes en 3 d DEX 118 1500g 36 sem intestinal
<dias O, > hipoglicemia
<ligadura >hipertension
ductus art
<HIV
Lin et al Dex 0,5 mg/kg/dia por 7d,  PL 20 500- <DBP alos >hipertension
1999[36] dosis decrecientesen21d DEX 20 1999¢g 28 dias > hiperglicemia
Stark et al Dex 0,15 mg/kg/dia por 3 dias PL 109 501- <0, alos  >hipertension
1999[21] y en dosis decrecientes x 7d DEX 111 1000 28 dias > hiperglicemia

>perforacion
intestina

<progreso
ponderal

< circunferencia

craneo a 36 sem

DEX: dexametasona, PL: placebo, BUD: budesonide
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Continuacion Tabla 1
Autores Droga, dosis y dias Grupo n Criterio Principales Principales
(d) de terapia ingreso resultados resultados
por PN benéficos adversos
oEG agudos
Watterberg et al Hidrocortisona 1 mg/kg/dia xPL 20 <1000g <DBP alas
1999[11] 3 dias y 0,5 mg/kg/dia x 6 dHC 20 36 sem,
<0, al alta
< ventilacion
mecénica
< empleo
tardio de
dexameta-
sona
Halliday et al Dex precoz 0,5 mg/kg/dia, DEX  Total = < 30 sem <DBP 36 >hipertension
2000[37] dosis decrecientes en 12 d, precoz 570 sem > hiperglicemia
comparado con dex tardio DEX < dias O,
(> 15 d) y budesonide tardio < ductus art
inhalado BUD
Vermont Oxford Dex 0,5 mg/kg/dia, dosis ~ PL 269 500- < ductus art >hiperglicemia
Network 2001[38] decrecientes en 12 d DEX 273 1000g <empleo >hipertension
tardiode tendencia a:
dexameta- >hemorragia o
sona perforacion
intestinal
tendencia a

>leucomalacia
periventricular

DEX: dexametasona, PL: placebo, BUD: budesonide

y se logra una extubaciéon mas precoz. Tam-
bién disminuye el empleo de corticoide mas
tardiamente. La mortalidad no se ve afecta-
da (tabla 2).

Como efectos adversos, el uso de corticoide
moderadamente precoz se ha asociado a
hipertension arterial, hiperglicemia, hemorragia
digestiva, e infeccién (tabla 2).

Estudios de administracion de corticoide
tardio (> 3 semanas)

El objetivo de estos estudios ha sido dis-
minuir la severidad de la DBP ya estableci-
da, en especial lograr la extubacién en re-
cién nacidos de muy bajo peso aun depen-
dientes de ventilacion mecanica a esa edad.
En la tabla 3 se presentan en orden crono-
l6gico de publicacion los estudios controla-
dos mas relevantes.

En todos estos estudios se empled
dexametasona, excepto en uno, en que se
combiné dexametasona con hidrocortisona.
Las dosis de inicio fueron similares en torno

a los 0,5 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia, pero por
plazos variables hasta por 42 dias.

Riesgos y beneficios con el uso
de corticoide tardio

La terapia tardia mejora la funcion pulmonar,
facilita la extubacion y disminuye los reque-
rimientos de oxigeno y de oxigeno-depen-
dencia a las 36 semanas de edad gestacional
corregida. La mortalidad no se ve afectada
(tabla 3).

El uso de corticoide tardio se ha asocia-
do a hipertension arterial y a mal progreso
ponderal (tabla 3).

Estudios con corticoide inhalado

También se ha estudiado la administra-
cion de corticoides inhalados en recién na-
cidos con riesgo de DBP o con DBP esta-
blecida aunque los estudios son menos nu-
merosos que con corticoide sistémico. De
estos se puede concluir que, en relacion al
corticoide sistémico, su efectividad en DBP
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Tabla 2. Corticoides y DBP. Administracion moderadamente precoz
Autores Droga, dosis y dias Grupo n Criterio Principales Principales
(d) de terapia ingreso resultados resultados
por PN benéficos adversos
oEG agudos
Cummings et al Edad 14 d PL 11 < 1251 g <ventilacion
1998[39] Dex 0,5 mg/kg/dia por DEX 12 (18 d) mecanica
18 6 42 d vs placebo 13 (42 d)
Brozanski et al Edad 7 d PL 39 <1501 g <DBP a36 >hiperglicemia
1995[40] Dex 0,5 mg/kg/dia DEX 39 sem
por 3 d y repite ¢/10 <dias O,
si aun en vent mec
Durand et al Edad 7-14 d PL 20 600- <vent mec >hipertensién
1995[41] Dex 0,5 mg/kg/dia DEX 23 1500g <DBP 36 > hiperglicemia
Dosis decreciente sem
en7d
Kari et al Edad 10 dias PL 24 <1501 g <dias O,en <cortisol y res-
1993 [42] 0,5 mg/kg/dia x 7 dias DEX 17 RN femeni- puesta ACTH
nostratados
Kovacs et al Edad 7 dias PL 30 <1501 g Mejor fun-  >glucosuria
1998[13] Dex 0,5 mg/kg/dia x DEX+ 30 ciénpulmonar,
3 d, luego budesonide B no mantenida
nebulizado por 18 d con budesonide
Papile et al Edad 14 d PL 189 500- >sepsis
1998[18] Dex 0,5 mg/kg/dia DEX 182 1500 g > hiperglicemia
Dosis decreciente en >hipertensién
14 d otro grupo igual <incremento
terapia a 28 d ponderal
<crecimiento
craneano
Romagnoli et al Edad 10 d PL 15 <1250g <DBP 28 >hipertension
1999[43] Dex 0,5/mg/kg/dia dosis DEX 15 dias y 36 >hiperglicemia
decrecientes en 15 d sem <incremento
ponderal
hipertrofia
cardiaca

DEX: dexametasona. PL: placebo. BUD: budesonide

es menor y se demora mas en actuar, aun-
que parecieran tener menos efectos adver-
S0s agudos'®'4,

Estudios de seguimiento

Sin duda, los efectos adversos mas
preocupantes con el empleo de corticoide
postnatal tienen relacién al neurodesarrollo
en el seguimiento a largo plazo's?2, Estos
efectos tendrian relacién con el hecho que
el recién nacido, especialmente el prematu-

ro, tiene su sistema nervioso central aiin en
desarrollo.

En estudios sistematicos controlados, los
resultados a largo plazo demuestran un ma-
yor riesgo de disfuncion motora en el grupo
tratado con corticoide postnatal, con un riesgo
de evento de 11,9% (95% IC 4,6-19,2) a
favor de grupo no tratado. El riesgo relativo
de alteracidon en el neurodesarrollo con
corticoide postnatal se calcula en 1,34 (95%
IC 1,09-1,64) en relacién a los controles. El
riesgo relativo mayor de desarrollar una pa-
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Tabla 3. Corticoides y DBP. Administracion Tardia
Autores Droga, dosis y dias Grupo n Criterio Principales Principales
(d) de terapia ingreso resultados resultados
por PN benéficos adversos
oEG agudos
Avery et al Edad > 14 d PL 8 <1500g <ventilacion
1985[9] Dex 0,5mg/kg/dia. DEX 8 mecanica
Dosis decrecientes en 42 d Mejor funcién
pulmonar
Harkavy et al Edad 30 d PL 12  Pretérmino > hiperglicemia
1989[44] Dex 0,5mg/kg/dia x > 14d DEX 9 < incremento
ponderal
Kazzi et al Edad 21-28 d PL 11 <1500g <dias O,
1990[45] Dex 0,5mg/kg/dia. DEX- 12 < ventilacion
Dosis decrecientes en HC mecanica
7d + hidrocortisona
8 mg/kg/dia dosis
decrecientes en 10 d
Collaborative Edad 21 d PL 142 Pretérmino < ventilacion
Dex Trial 1991[16]  Dex 0,6 mg/kg/dia DEX 143 mecanica
7 d + 9 d opcional
Ohlsson et al Edad 21-35 d PL 13 <1500 g Facilita
1992[46] Dex 1 mg/kg/dia. DEX 12 extubacion
Dosis decrecientes en 12 d
Vincer et al Edad 28 d PL 9 <1500¢g
1998[19] Dex 0,5 mg/kg/dia. DEX 11
Dosis decrecientes en 6 d
Kothadia et al Edad 15-25 d PL 61 <1501 g <dias O,
1999[47] Dex 0,5mg/kg/dia. DEX 57 < ventilaciéon
Dosis decrecientes en 42 d mecanica

DEX: dexametasona. PL: placebo

ralisis cerebral en los sobrevivientes trata-
dos con corticoide postnatal se calcula en
2,02 (95% IC 1,51-2,71), y en los estudios
con menos de un 30% de contaminacion
(corticoide administrado posteriormente a
grupo control) este riesgo mayor aumenta a
un 2,89 (95% IC 1,96-4,27)%,

De estos datos se puede desprender que
por cada 30 recién nacidos que reciben
corticoide postnatal, resultara en 4 extra con
pardlisis cerebral y en 3 extra con algun
dafo en el neurodesarrollo.

Estos datos son ademdas concordantes
con estudios en animales en que se ha com-
probado un efecto negativo en la adminis-
tracion de corticoide en distintos 6rganos
como el cerebro, afectando su crecimiento,
contenido de DNA, retardo en ramificacion

dendritica y formacién de células gliales®?#.
Puede resultar de interés, que en algunos
estudios in vitro se observa un mayor dafio
neuronal al emplear dexametasona (con su
preservante sulfito) en relacion a la betame-
tasona®. Ademas, en estudios animales se
ha observado un menor desarrollo pulmonar.

Empleo clinico actual

El empleo de corticoide postnatal como
terapia de la DBP se ha generalizado. En
redes neonatales norteamericanas se esti-
ma que entre un 19% y un 25% de los
menores de 1 500 al nacer lo recibe en la
actualidad', mientras que en una red neonatal
sudamericana se estima que esto ocurre en
el 9% de ellos (comunicacién personal gru-
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po colaborativo NEOCOSUR). El esquema
de tratamiento mas comun es comenzar con
0,5 mg/kg/dia en dosis decrecientes por 7 a
12 dias.

Los resultados de los estudios iniciales
y especialmente la evidente respuesta clini-
ca favorable en la mayoria de los casos
han favorecido su uso. Resulta evidente que
no se han ponderado bien los riesgos a lar-
go plazo de esta terapia ya analizados, aunque
estos han sido de conocimiento mas recien-
te.

En Febrero del 2002, la Academia Ame-
ricana de Pediatria en conjunto con la So-
ciedad Canadiense de Pediatria publicaron
una declaraciéon bastante contundente en
contra del uso indiscriminado de corticoide
postnatal®.

Recomendaciones actuales

Es nuestra opinién, los riesgos a largo
plazo del corticoide postnatal superan a los
beneficios a corto plazo. En la tabla 4 se
muestran los riesgos potenciales a que se
expone un recién nacido con terapia corti-
coidal.
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Dada las complicaciones graves secun-
darias al uso precoz de corticoides sisté-
micos, como perforacion intestinal, no se
debiera administrar durante los primeros dias
de vida.

Por otra parte, las dosis empleadas en
la mayoria de los estudios descritos son 10
a 15 veces mayores a las estimadas
fisiolégicamente. Dada la evidencia que los
corticoides pueden ser efectivos a dosis
menores que las tradicionalmente recomen-
dadas, es decir a 0,2 mg/kg/dia y en dosis
decreciente?', debiéramos emplear estas Ul-
timas.

Con estos antecedentes nuestra recomen-
dacion es que el empleo de corticoide
postnatal debiera restringirse a casos muy
seleccionados. En nuestra unidad las indi-
caciones y esquema actuales que hemos
propuesto son: 1) en niflos con DBP vy re-
querimientos maximos de oxigeno y ventila-
cién mecdanica hemos estado empleando un
esquema de 0,2 mg/kg/dia por 2-3 dias y
0,1 mg/kg/dia por 2-3 dias; 2) si lo que se
pretende es lograr la extubacion del nifio
cuando ésta no ha sido exitosa, 3 dosis de
0,2 mg/kg espaciadas c/12 horas. Hemos

Tabla 4. Riesgos potenciales de administracion de corticoides en recién nacidos

Cardiovasculares
Pulmonares
Metabdlicos
Endocrinos
Renales

Gastrointestinales

Hematoinmunoldgicos

Sistema Nervioso Central

Ocular
Osteomuscular

Hipertensién arterial
Miocardiopatia hipertréfica

Disminuciéon de multiplicacion celular
Hiperglicemia

Proteolisis

Disminucion del crecimiento

Supresién adrenal

Calciuria
Nefrocalcinosis

Perforacién gastrica
Hemorragia digestiva

Leucocitosis, neutrofilia
Trombocitosis
Inmunodepresion
Infecciones

Disminucién crecimiento craneano
Empeora prondstico neuroldgico
Alteracién neuromotora

Paralisis cerebral

Aumento de retinopatia

Osteopenia
Miopatia
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estado administrando tanto dexametasona
como betametasona.

La realizacion de nuevos estudios con-
trolados se podria justificar solamente para
medir efectividad a dosis menores (tal vez
hasta de 0,05 mg/kg/dia, de acuerdo a esti-
macion fisioldégica) o bien con preparados
corticoidales distintos a la dexametasona.
Ademas, la medida de andlisis primario de-
biera ser la sobrevida sin alteraciones en el
neurodesarrollo a largo plazo.

Otra linea de investigacion interesante
es la relacion entre niveles bajos de cortisol
plasmatico durante los primeros dias de vida
y el mayor riesgo de DBP en recién nacidos
de muy bajo peso''. Este grupo puede pre-
sentar una inmadurez en el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal con cortisol plasmatico dis-
minuido, o respuesta insuficiente a ACTH,
ante una situacion de estrés. Esta respues-
ta inadecuada podria aumentar la vulnerabi-
lidad a la injuria inflamatoria. Evaluando esta
hipétesis, Watterberg y cols demostraron en
un estudio piloto controlado que el uso pre-
coz de hidrocortisona aumenta la probabili-
dad de sobrevida sin DBP, en especial en
prematuros con corioamnionitis®'!, actualmente
en un estudio controlado multicéntrico esta
autora esta evaluando el uso de hidrocor-
tisona precoz en prematuros en riesgo de
DBP.

CONCLUSIONES

Los efectos del empleo de corticoides
postnatal en recién nacidos en riesgo o con
DBP son; mejoria de la funcién pulmonar,
disminuciéon de la duracién de ventilacion
mecaénica y de la oxigenoterapia, disminu-
cion del riesgo de desarrollar una DBP tanto
a los 28 dias como las 36 semanas de edad
postconcepcional. No se ve afectada la
mortalidad y se asocia a una serie de com-
plicaciones agudas y crénicas, siendo la mas
preocupante su influencia negativa en el
desarrollo neuroldgico.

En vista de lo anterior, el empleo de
corticoides postnatal en recién nacidos en
riesgo o con DBP, no se justificaria de ruti-
na. Sdélo se justifica su administracion ex-
cepcionalmente, en pacientes con requeri-
mientos maximos de oxigeno y soporte
ventilatorio, en dosis bajas y por periodos
de tratamiento cortos.
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