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USO DE ESTEROIDES EN EL RECIEN NACIDO.

1 - Conceptos generales sobre Enfermedad pulmonar crénica
2 - Conceptos generales sobre los esteroides

3 - Efectos de los esteroides en el feto y recién nacrdo

4 - Usos de esteroides en etapa prenatal

5 - Usos de esteroides en etapa neonatal

Displasta Broncopulmonar { Enfermedad Pulmonar Crénmica adquinda en fa etapa
neonatal}(EPC)

La enfermedad pulmonar crorica o displasia broncopulmonar, representa una
causa importante en la morbiidad tardia de los recien nacidos de muy bajo pesa al
nacimiento(1), la descnipcién inicial generada por Nortway en 1967(2), sefalaba
una gama de alteraciones radiolégicas, asociada con dependencia de ventilacidn
mecanica cronica, calificéndola en cuatro grados distintos segun la severidad, éste
concepto fue modificado por Bancalan y colaboradores(3) considerando que la
falla resprratona en el periodo neonatal, le hace requernr al paciente asistencia
venhlatona por al menos 3 dias, continuando con sintomas respiratorios y
dependencia de oxigeno a fos 28 dias de edad postnatal, junto con
anormalidades radioldgicas caracteristicas La mayoria de las investigaciones de
la Dispiasia broncopulmonar en el aspecto clinico utihizan ésta definicion Shennan

y colaboradores(3) desarrollaron otra definicion basada en el requerimiento de



oxigeno a las 36 semanas de edad gestacional, asociado a hallazgos radiograficos
y a histonia de venhilacion asisfida temprana, ésta definicidon es la que se ubliza
mas comunmente en los estudios de investigacion de estrategias para disminuir fa

ncidencia de dicho problema

l.a causa de la displasia broncopultenar parece ser multifactonal. La exposicion a
manejo ventiiatono, que produce una alteracion en el proceso de reparacion del
dario pulmonar inductdo por ventilacién con presidn positiva indicada en varnas
alteraciones pulmonares en un paciente susceptible(4), las concentraciones
elevadas de oxigeno que inducen a inflamacion pulmonar en modelos animales y
parece ser que lleva a fibrosis cronica y cambios destructivos, y un proceso
infeccioso pueden desencadenar la cascada de los cambios inflamatorios en un
pulmén inmaduro En muchos pacientes, la reaccion inflamatona es evidente poco
despuégs del nacimiento sugiriendo gue el proceso haya inicrado incluso, mn utero
(Watterberg 1996)(4) En los pnmeros dias de vida, los pacientes con nesge de
desarroflar Displasia Broncopulmonar presentan un incremento en las citoquinas
proinflamatorias, del complemento y neutrofilos en el aspirado bronquial  Estos
cambios inflamatorios, asociados a enzimas proteoliticas, dafan la integridad del
pulmén y promueven la fibrosis del teydo

La frecuencia de éste padecimiento es aproximadamente del 20% en neonatos de
muy bajo peso al nacer(5) Especificamente la combinacion de factores
tafrogénicos como el barotrauma y la toxicidad del oxigeno aplicados en un
pulmén inmaduro en un periodo de tiempo, representan el antecedente mas usual

de la Displasia broncopulmonar Con respecto a esto, Overstreet y colaboradores



reportaron que el requenmiento de oxigeno al mes de edad puede predecirse a las
12 horas de vida usando un analisis de regresion logistica que incluye variables
como peso y edad gestacional al nacimiento, APGAR a los 5 minutes, sexo y

presion inspiratoria pico a las 12 horas de wida

CONCEPTOS GENERALES SOBRE LOS ESTEROIDES

Desde la década pasada la administracidn de esteroides sistémicos en éstos
pacientes ha sido bien adoptada Los esteroides se han utilizado debido a su
potente efecto anti-inflamatono como manejo para EPC, sin embargo los efactos
adversos aun son inciertos El mecanisme de accidn adn no es bien entendido,
pero el tratamiento mejora la complianza puimonar e nduce diuresis elevada
Respecto a su funcidn, se han sugerido que participa en la dismmucion del liquido
pulmonar, ncrementa la sintesis de surfactante y reduce el dafo inflamatorio
puimonar(5)

A pesar de las intensas investigaciones tanto clinicas como de laboratono, ia
displasia broncopulmonar continda teniendo una alta frecuencia en los recién
nacidos de muy baio peso al nacimientc a pesar de que la miroduccidon del
surfactante ha hmitado el impacto de la incidencia de ésta patologia (6) {7)

En pacientes con Enfermedad pulmonar cronica los corticoesteroides mcrementan
el efecto en la sobrevivencia o duracidn de la hospitalizacion(8) Los esteroides
facilitan la extubacion en nifios dependientes del ventilador desde los 3 dias hasta
los 28 dias postenor al fratamiento(9) La administracion de dexametasona se

asocia a una rapida y significante mejoria pulmonar ademas de mostrar que
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acelera la extubacion en nufios dependientes de ventilacién mecanica y oxigeno

suplementarno {8)9)

EFECTO DE LOS CORTICOSTERCIDES EN LA MADURACION FETAL Y

RESULTADO EN LA ETAPA PERINATAL

El instituto Nacional de Salud {NIH), es el orgarismo encargado de dar los
resultados convenidos en las conferencias y consensos que evaldan la utibdad de
la imformacidn cientifica y resolver la segundad y eficacia de los estudios

realizados por la tecnologia médica

La intencidn del NIH es mtentar avanzar los conocimientos cientificos para su

principal utitdad en la salud profesional y pablhica

El NIH reporta los resuitados del ditmo consensc del efecto de los
corticosteroides en la maduracién fetal y su aplicacién pernnatal a través de

estudios de obstetricia, neonatologia, farmacologia, epidemiclogia y enfermeria

Las principales ﬁreguntas que se tratan de responder es 1) en que condiciones y
con que propdsito se utihzan los esteroides antenatales? y cudl es la base
cientifica para su uso?, 2) Cuales son los beneficios a corto y largo plazo en la
utihzacion de corticosteroides? 3) Cudles son los efectos colaterales a corto v
largo plazo tanto en el nifio como en la madre? 4) Que influencia tiene el tipo de
esteroides, la dosis, el tliempo y circunstancias de aphcacion? 5) Cudles son las

repercusiones econdmicas
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del tratamiento? Y 6) Cudles son las recomendaciones para el uso de esteroides
antenatales? Este es el reporte de un consenso con duracidn de 1 dia y medio

exclusivamente para discusion de éstos temas

El manejo de esteroides en mujeres con embarazos pretérminos se inician en
1972 con la finalidad de mejorar la funcidn pulmonar del nifio Un metanakisis
reciente concluyd que fos corticosteroides admiristrados prenatalmente en una
mujer con embarazo pretérmino se asocia & una gran disminucion en a incidencia
de muerte neonatal temprana , SDR, Hemorragia intraventricutar y Enterocolitis

necrotizante

Para comprobar las evidencias de el efecto benéfico de los esteroides se han
realizado investigaciones tanto en animales como en humanos, sin embargo es la
gran munoria la que ubhza los esteroides prenatales En un reporle de
aproximadamente 500 centros médicos solamente el 12 al 18% de mujeres con
embarazos de productos de entre 501 a 1500 gramos recibieron esteroides

antenatales



EN QUE CONDICIONES Y CON QUE PROPOSITO SE UTILIZAN ESTEROIDES
ANTENATALES Y CUALES SON LAS BASES CIENTIFICAS PARA SU USQ?

Estudios en animales realizados en los afios 1950's y 1960's mastraron
que el eje hipdfisis-adrenal se afecta alterando la diferenciacion del intestino y del
pulmén en la etapa antenatal Los Gttimos estudios reportan que la ubhizacién de
corticostercides justo antes del nacimiento tienen relacion en los niveles séricos de
cortisol y la maduracién pulmonar Desde entonces, se han realizado mdltiples
estudios aieatonzados en mujeres que confiman los efectos del corticosteroides
en la maduracién en los Grganos sistémicos tales como el cardiovascular,
respiratorio, nervioso y gastrointestinal Por éste mativo, los corticosterodes
antenatales se aphican con el propdsife de mejorar la maduracion de [os organos y
tejdos de lospacientes pretérminos reduciendo la morbr-mortalidad relacionada

con el prematurc

Las condiciones clinicas que se han investigado bajc las cudles se
administran los corticosteroides antenatales son las que se asoclan a embarazos
pretérminos mevitable o de muy alto resgo, entre los que se inciuyen trabajo de
parto que corresponde del 30 al 50% de todos los partos pretérminos, ofro es la
ruptura prematura de membranas , que corresponde al 20 al 50% de todos, asi
como la preeclampsia , que le corresponde al 10 al 25% y entre otras condiciones
coma ia diabetes melhtus, sangrado en el tercer tnmestre ¢ Isocinmunizacion gue
le corresponde al 10% de fodos los embarazos pretérminos El uso de

corticosteroides antenatales se ha aplicado en muy pocas ocasiones en



embarazos de pretérmino mencores de 24 semanas o mayores de 34 semanas de

gestacion

BASES CIENTIFICAS

El estudio de la terapia con corticosteroides antenatales se evaluaron con ejf
sistema de estudio desarrollade por la fuerza especial canadiense en la
exploracion peniédica y adaptada por la fuerza especial de servicios preventivos de

los Estados Unidos

Los resuitados reflejan que tanto la calidad como lo amphio de las
recomendacione pueden ser basadas en la evidencia Por éstas condiciones y sl
seguimiente, se les dio valor para al menos ser base de estudios aleatorizados y
controlados Para algunos estudios, por ejemplo, para los de SDR los datos fueron
muy amplios Para algunas condiciones maternas los datos estuvieron muy

limitados

Por lo que a partir de esto por algunas condiciones ¢ resultados, aunque el grado §
de evidencia fue Ui, ésta evidencia fue Juzgada nsufictente para dar una

recomendacion para el uso de los corticosteroides



CUALES SON 108 BENEFICIOS A CORTO Y LARGO PLAZO DEL

TRATAMIENTO CON CORTICOSTERQIDES ANTENATALES

BENEFICIOS A CORTO PLAZO PARA LOS NINOS

Se ha reportado en estudios aleatonizados y controlados que ia terapia con
corticosteroides antenatales dismuinuyen la mortalidad vy la incidencia de SDR En
un metanalisis basade en 15 estudios en los que se muestra fa disminucion en la
incidencia de SDR  con indice de 05 {IC 95% =04 — 06 Y disminucidn en la
mortahidad neonatal con indice de 06 (IC 95% =05-08) Estos resultados no
tienen significancia estadistica pero si la tienen clinca En un analisis de
subgrupo, estos beneficios se confirmaron independientemente del sexo y la raza

de los nifios

Uno de los estudios mas recientes muestran una disminucién muy importante en
la presentacién de Hemorragia intraventricular en los tratados con corticosteroides
antenatales En otro estudio controfado musstra una disminucidn muy significante
en la incidencia de Hemorragia intraventricular con indice de 0.5 (IC 95%= 0 3-
0.9) Esta mformacion se basa en resultados de 5 registros que incluyen més de

30 000 niftos de bajo peso al nacimiento La disminucién en la



incidencia es muy benéfica ya que viene a ser un gran contribuyente en la

mortalidad neonatal

Otros de los bensficios de éste tratamiento es que mejora la estabihidad

circulatona y disminuyen los requerimientos de oxigeno y ventilacién mecanica

Otros de los resultados revelados son la reduccion en la incidencia de fa

Enterocolitis necrotizante, sin embargo son resultados no corroborados

BENEFICIOS A LARGO PLAZO

Se han realizado estudios de seguimiento pedidtrico en pacientes en
nvestigaciones aleatonzadas por un tempo de 12 afos El incremento en la
sobrevivencia de los nifios tratados con corticosteroides parece ser que no se

afecta

EFECTOS ADVERSOS A CORTO PLAZO DE LOS CORTICOSTEROIDES

Los efectos adversos de la administracidn de corficosteroides antenatales siempre
a creado un gran interés, de los que se incluyen infecciones y supresion adrenal
La evidencia presentado reporta que no hay Incremento en la probabiidad de
infecciones ni datos clinicos importantes de supresidon adrenal en los mifos
tratados v ademés que ésta Glima funcién regresa a los valores normales al

suspender Ia terapia de esteroides



Algunos estudios en animales reportan sugieren también una mala adaptacién a la
hipoxia de los mifos Otros estudios en arimales muestran que fa admimstracion
de esteroides antenatales aplicadas en las mismas dosis de humanos protegen
contra el dafio de la encefalopatia hpoxico-isquémica En éste aspecto se

requieren de mas estudios para comprobario

EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO DE LOS CORTICOSTEROIDES

ANTENATALES

Estudios mniciados en la década de los 70's que dieron seguimiento a nifios
tratados con corticosteroides hasta los 12 afos de edad, no muestran efectos
adversos en el drea motora, lenguaje, cogmcidn, memona, concentracién,
actividades escolares Los efectos adversos en el desarrollo neurolégico sblo se
ha reportado en modelos anmmales Estos efectos se encontraron cuando se

utilizaron 10 veces la dosis utthzada en humanos

Los efectos a largo plazo de los corticosteroides antenatales en el crecimiento y en

el desarrcilo puberal no esta ain bien comprobado
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INFLUENCIA DE EL TIPO DE CORTICOSTEROIDE, DOSIS, DURACION Y
CIRCUNSTANCIAS DE ADMINISTRACION Y ESQUEMAS ASOCIADOS EN LOS
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

TIPO DE CORTICOSTERQIDE

La dexametasona y la betametasona son los corticosteroides de preferencia para
la terapia antenatal Tienen la misma actividad biolégica y cruzan de la misma
manera la pltacenta No tienen actividad mineralocorticorde | muy poca actividad
INMUNOSuUpresora y  ejercen mayor accién que el cortisol y la metidprednisolona
Ademas que son los medicamentos mas estudiados para fa aceleracion de la

madurez pulmonar

DOSIS DEL CORTICOSTEROIDE

La dosis de 12 mg cada 12 horas de betametasona intramuscular cada 24 horas o
4 dosts de dexametasona de 6 mg intramuscular cada 24 horas son !as que mas
han mostrado ser mas efectivas Aungue éstos esquemas se seleccionaron de
una manera muy arbitraria, han demostrado que los riveles que se alcanzan en el
feto son los comparados con los niveles séricos de respuesta al estrés de los

pacientes que presentan SDR posterior ai nacimiento



Dosis mayores o de aplicacion mas frecuentes no presertan mejoria en los

pacienies y pueden ocasionar un incremento de los efectos adversos

TIEMPO DE APLICACION

Hay grandes evidencias de los beneficios de un esquema completo de esteroides
en la etapa antenatal i se aplica ia primera a fas 24 horas y la gltima a los 7 dias
Se disminuye la mortalidad, el SDR, y fa hemorragia intraventricular , también esto
se previene s se utihza la dosis 24 horas antes del nacimiento Experimentos in
vitro evidencian que el efecto de los corticosteroides agn persisten a los 7 dias

postenor a la primera dosis

No hay informacién que nos establezca el efecto benéfico cuando los esteroides

se administran 7 dias previos al nacimiento

CIRCUNSTANCIAS DE ADMINISTRACION

EDAD GESTACIONAL

Para los pacientes de edad gestacional nacer entre 29 y 34 semanas el
tratamiento con corticosteroides disminuye de manera importante la incidencia de
SDR y por ello la mortalidad Pero éste no disminuye 1a incidencia de SDR en
pacientes pretérminos de 24 a 28 semanas al nacimiento aunque st disminuye su

sevendad, lo que si disminuye de manera muy importante la incidencia de

TESIS CON
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hemorragia intraventricular en este grupo de edad Todos los fetos de 24 a 32

semanas son candidatos a la aplicacidon de esteroides prenatales

En los paciente mayores de 34 semanas la incidencia de mortalidad, SDR, y
hemorragia intraventricular es baja. Por lo que la evidencia de la utihzacién de
estos esquemas es muy imitada El uso de corticosteroides en las madres con
embarazos mayores de 34 afnos no se Indica, a menos que halla evidencia de

inmaduréz pulmonar correborada en el producto

RAZA Y SEXO

No hay evidencia en la diferencia de accidn de los corticaosteroides en pacientes

independientes de 1a edad y sexo del feto

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Existe mucha controversia en si la aplicacion de esteroides antenatales ante la
presencia de rupiura prematura de membranas de reducir ia mortalidad. En el
SDR disminuye la incidencia de SDR pero no se ha wvisto dismunucion en ta

sevendad

Aungue la incidencia de infeccion neonatal es mayor con el uso de esteroides la
magrutud del mcremento es muy poca  Si hay muchos estudios que reportan
beneficio en éste aspecto, sin embargo ¢l esquema antenatal es mas apropiado

utilizario en ausencia de conoamnicitis

TESIS CON
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ASQCIACION DE ESTERQIDES CON OTROS MEDICAMENTOS

SURFACTANTE

La ascciacién de esteraides con surfactante reduce la incidencia de SDR,

mortalidad y hemorragia mntraventricular

HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROTROPINA

Las hormonas tiroideas aceleran la maduréz pulmonar en estudios animales Sin
embargo, la T3 y la T4 no cruzan la placenta La combinacidn de esteraides con
hormona estimulante de la tirotropina es mas efectivo que el esteroide por si solo
Las mueres gue recibieron ésta hormona tuvieron hyos con menos efectos
adversos, menos dias de ventdacién y menor incidencia de de displasia
brancopuimonar Los estudios aleatorizados en éste aspecto van incrementando

en sus aplicaciones

TOCOLITICOS BETAMIMETICOS.

Las mueres gue reciben tocoliticos son candidatas a la aplicacidn de esteroides
prenatales para acelerar la maduréz pulmonar en la fase de manejo de embarazo

pretérmmnc

14



Aunque hay muchas dudas acerca los disefios de los estudios todos muestran
una disminucién en la incidencia de SDR Ei uso de esteroides antenatales

disrminuyen el nesgo de hemorragia infraventricular

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE CORTICOSTEROIDES

ANTENATALES

-Los beneficios del uso de esteroides antenatales en embarazos pretérminos
superan a los efectos adversos de los mismos Los beneficios incluyen

disminucion en la incidencia de SDR y de hemorragia intraventnicular

-Todos los fetos entre 24 a 34 semanas de edad gestacional deben ser

considerados candidatos al uso de esteroides prenatales

-La decision de aphlicar esteroides prenatales no debe alterarse por el sexo y ia

raza del recién nacido o por la utihdad de la terapia con surfactante

-Los pacientes elegidos para aplicarse tocoliticos también deben ser elegidos

para aplicarse esteroides antenatales

-El esquema a utiizarse de esteroides deben ser betametasona 12 mg cada 12
horas por 24 horas o dexametasona 6 mg cada 12 horas inframuscular, Los
beneficios mas 6ptimos son a las 24 horas de aplicacién y continla hasta los 7

dias posteriores



-Debido a que el fratamiento con corticosteroides aplicado en menos de 24 horas
del nacimiento disminuye la incidencia de SDR, mortalidad y hemorragia
intraveniricular debe aplicarse el esquema a menos de que el parto pretérmmno se

adelante

-Los corticosteroides antenatales aplicados en ruptura prematura de membranas
sin conoammcitis en pacientes entre 30 y 32 semanas de gestacidn disminuyen la

mortalidad, el SDR y la hemorragta intraventricular

-Se recomienda la utihzacion de esteroides en embarazos pretérminos menores de
34 semanas a menos de que halla evidencia de que los esteroides tendran

efectos muy adversos en la madre o el nacimiento es iInminente

REPORTES DE ESTUDIOS EN DONDE SE APLICAN ESTEROIDES
POSTNATALES

Ultimamente se ha aplicado dexametasona en diversos estudios cliricos en
pacientes de alto riesge Esos estudios han utilizado diversos esquemas de
manejo tanto cortos { 5 a 7 dias) como profongados ( 42 dias) y se han utilizado en
poblaciones de dferentes caracteristicas(10)(11) En una gran cantdad de
estudios se ha documentado la mejoria en el intercambio gaseoso, asi como la
disminucion en el nimero de dias de ventilacion(10)(11) Sin embargo s6lo Avery
y colaboradores reportan mejoria en la mecamica pulmonar en sus pacientes(10)
A pesar de lo anterior, finalmente no se ha encontrado la disminucidn en la

incidencia de dispiasia broncopulmonar
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En base a esto, se han realizado 35 estudios aleatonzados de esteroides
postnatales, que se han aplicado en pacientes con riesgoe de Displasia
broncopuimenar o con ella Hay tres existentes en la serie de Cochrane en los que
estudian de manera separada los efectos de esterodes antes de las 96 horas de
vida, a los 7 a14 dias y posterior a las tres sémanas de vida extrauterina (13)

Muchos neonatblogos que tratan pacientes muy prematuros que ro pueden
extubarse utilizan dexametasona para tratar de logrario (14), sin embargo parece
ser que la terapla con éste medicamento no disminuye la duracidn de la terapia

con oxigeno, la estancia intrahospitalaria y la morbilidad por causa pulmonar(15)

APLICACION DE ESTEROIDES EN ESQUEMA TEMPRANO

Los nmifios tratados con dexametasona que son dependientes de ventilador poco
tiempo después del nacimiento podrian disminuir i dafio puimeonar y disminuir la
mncdencia de displasia broncopulmonar, sin embargo el nesgo de imciar el
medicamento a edades tan tempranas no ha sido nen aceptada(3) (15)

Se reporta un estudio multicentrico aleatorizado en donde el principal objetivo es
plantear la utiizacién de un esquema temprano de dexametasona para reducir Ia
incidencia de displasia broncopulmonar en pacientes venhlados de peso
extremadamente bajo En donde participaron 42 unidades de cuidados intensivos
en el Vermont Oxford Network, cuyas caracteristicas fueron 12 horas de edad y
bajo ventlacidn asishda, estables, con manej con surfactante, sin
malformaciones que comprometan la vida y que hallan sido hemocultivados y
estén con manejo antibidtico Este estudio se suspendié antes de completar la

muestra debido a los efectos secundarios del medicamento(16) Los resultados
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que reporta el estudio que no hay disminucton en la incidencia de Enfermedad
pulmonar crénica y muerte en los pactentes con dexametasona, ademas de que
presentaron mayor incdencia de persistencia del conducto arterioso que
reguinieron utifizacion de indometacina Y se incrementd la incidencia de efectos
secundanos consistentes en hiperghicemia con incremento en la utilizacidn de
nsulina, ademas de incremento en la presentacion de hemorragia y perforacion
ntestinal y en la incidencia de hipertensién arterial y un ligero incremento en ia
presencia de leucomalacia penventricutar en los ultrasonidos fransfontanelares E!
estudio reporta disminuciin en fos dias de ventilacidn asistida pero
expenmentaron pobre ganancia ponderal Por [0 que debido a las alta incidencia
de complicaciones secundarnas al esteroide no se recomienda el esquema
temprano de dexametasona para disminucion en la incidencra de Enfermedad
pulmonar créruca(17)

Otro estudio realizade por Carlo y Colaboradores(18) en el que se plantea que
altas dosis de dexametasona podrian dismunuir a incidencia de Enfermedad
pulmonar crénica aplicadas a pocas horas de vida de un paciente pretérmuno y
podria ademas disminuir los efectos secundarios del esteroide

Se aplicd en pacientes de 501 gr a 1000gr, bajo ventiiacion mecanica, menores de
12 horas de vida extrauterina Se Hevé a cabo en 13 centros en el pericdo de 1998
a 1999, el esquema aplicado fue de el dexametasona a dosis de 0 15mg k /dia
cada 12 horas por 3 dias, 0.10mg / kg /dia por 3 dias cada 12 horas , 0 05 mg / kg

! dia por 2 dias y 0 02 mg f kg / dia por 2 dias
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Los resultados obtenidos s que no hay diferencia de nesgo relativo de muerte y
Enfermedad pulmonar crénica a las 36 semanas de vida ni a los 28 dias de vida
extrauternna

Se reporta que hay disminuctdn en el requenmiento de oxigeno, asi como
enfisema Intersticial, aungue se reporta que no hay diferencia en la frecuencia de
neumotorax, hemorragia puimonar y Persistencia del conducto arterioso

Las complicaciones agudas fueron mayores, tales como, hipertension, aunque sin
diferencia en la presentacion de hwperglicemia, El sangrado intestinal fue poco
comuin, pero si se reporta un incremento en la perforacién intestinal sin evidencia
previa de Enterocoliis necrotizante, acrecentandose en los pacientes en los gue
ademas se utilizd indometacina

Detido a éstos resultados éste esquema temprano con dosis menores no se
recomienda para fratamiento de Displasia broncopulmonar debido a sus pocos

beneficios y maltiples complicaciones (18)

APLICACION DE ESTEROIDES EN ESQUEMA INTERMEDIO

Recientemente se ha dado la mportancia de que los beneficios del esteroide
podrian no ser mejores que los efectos adversos los cuales son hipertension,
hiperghcemia, perforacion intestinal y catabolismo exiremo (andnimo 1991, Ng
1993)

Be acuerdo a la descripcion de un estudio multicéntrico realizado por Halliday
reportado en 1998 en donde se incluyen seis estudios clinicos aleatorizados desde

1982 hasta 1998 en donde el objetive es examinar los beneficios y efectos
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adversos de el uso de corticosteroides postnatales en recién nacidos pretérminos
de alto nesgo para desarrollar displasia broncopuimonar en diferentes esquemas y
dosis asi come tiempo de duracion de la administracién del medicamento  pero
todos administrados entre el 7° y el 14° dia de vida extrauterina

El estudio mas antiguo reportado en éste metandlisis es el de Cummings en 1989
(19) en el que se estudiaron dos grupos de pacientes menores de 36 semanas con
peso menor de 1401 gr al nacimiento sin extubarse, se utilizé dexametasona en
un grupo por 42 dias con dosis de 0 5 mg f kg / dia por 3 dias, y 0 3mg / kg / dia
fos siguientes 3 dias reduciéndose |a dosis 10% cada 3 dias hasta llegara 0 1mg/
kg / dia en el dia 34° Hasta suspenderse y en el segundo grupo nicia con dosis
de 0 5 mg / kg / dia disminuyéndose 50% cada 3 dias hasta llegar a la dosis 0 06
mg / kg / dia en el 10° dia en donde no se reportan los efectos colaterales en el
estudio solamente que los del pnmer grupo fueron los que se exiubaron mas
rapidamente

En 1993 en sl estudio de Durand(6) se estudiaron 43 pacientes con peso entre
600 a 1500 gr con edad gestacional de 24 a 32 semanas, con falla para la
extubacién Las dosis utilizadas de dexametasona fueron de 0 5mg / Kg / dia por 3
dias , 020 mg / kg / dia por 3 digs mas y G010 mg / kg / dia en el 72 dia de
tratamiento, con grupo control gue recibio las mismas dosis de solucidn salina Se
reporta mejoria en a comphanza y volumen tidal y menor tlempo de extubacién
asi como menor incidencia de enfermedad pulmonar crénica, solamente reportan
por esciito elevacién transitona en las cifras de tenston arterial e hiperglicemia en

los pacientes que recibieron dexametasona
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En 1995 en el estudioc de Brozansky(5) se aphct dexametasona en pacientes
menores de 1601 gr con manejo ventilatorio al 7° dia en dosis de 05mg f kg /
dosis por 3 dias en intervalo de 10 dias hasta gque no requirieran grandes
concentraciones de oxigeno, o se lograra la extubacidn, o que rebasaran las 36
semanas Se reporta un incremento en el indice en la sobrevivencia con oxigeno y
disminucion en la Enfermedad puimonar cromica Sin diferencia en Ia mortahidad mi
estancia intrahospitalana Se requind mayor aporte de insulina por hiperglicema
en el grupe que se utilizd dexametasona

También en 1893 Kan (20} realizd un estudio de 41 nifios con peso menor de 1501
gr al nacimento con edad gestacional mayor de 23 semanas con dependencia
ventilatoria en el 10° dia Se utilizaron dosts de dexametasona 0 5mg / kg / dia
por 7 dias con control con solucidon salina Es un estudio incompleto ya que
solamente se completd el 25% del totai de la muestra aln asi reporta supresion
transitona de las concentraciones basales de cortisol y respuesta adrenal a la
ACTH

En 1998 Kovacs reporta(1) un estudio en pacientes menores de 30 semanas de
gestacion con peso mencr de 1501 gr con dosis de dexametasona 025 mg / kg /
dia por 3 dias continuando con budesorida inhalada hasta el dia 18° de vida con
grupo controt con solucién salina, se reporta mortahdad intrahospitalaria simiiar en
ambos grupos , pero menor soporte venhlatorio y menores concentraciones de
oxigeno en los pacientes del grupo caso, la incidencia de Enfermedad pulmonar
crénica fue similar en ambos grupos, no se reportan efectos colaterales

Y el ditimo también en 1998 Papile (21} realizd un estudio en dos grupos en el que

el pnmero se aplico dexametasona a la segunda semana de vida y en el segundo
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grupo a las 4 semanas de vida, las dosis de dexametasona fueron 0 5 mg/ kg / dia
por 5 dias solamente en ambos grupos, el grupo de inicio a las 4 semanas fue el
control Se reporta con disminucidn en la mortalidad en el primer grupo asi como
disminucién en las concentraciones de oxigeno

En suma, el metanalisis reporta disminucion en la incidencia de Enfermedad
pulmonar crénica a los 28 dias de wida vy a las 36 semanas de vida asi como
disminucion en la incidencia en la mortalidad, pero sin diferencia en el grupo de
dexametasona y los controles tanto en resgo de infeccidn, neumotérax,
retinopatia severa nt hemaorragia ntraventricular, pero si un incremento en la
mcidencia de hiperghicemia e hipertension artenal asociada al uso de esteroides,
asi como en la disminucion en la ganancia ponderal y en el perimetro cefalico con

relacion al grupo control (19)

APLICACION DE ESTEROIDES EN ESQUEMA TARDIO

Muchos pacientes que sobreviven en ires semanas de VEU con antecedentes de
SDR o sin ¢l puede desarrollar Enfermedad putmonar cronica, vy es debido a la
persistencia del procese inflamatonio en ef puimdn Se reporta en un estudio de
metanalisis cuyo objetivo es determinar s el esquema tardic de esteroides es
benéfico en et tratamiento de la EPC en los pretérminos

Este estudio es 1a continuacion de una revision previa (Halliday 2000} y contiene
los datos de un estudio aleatorizado en el que el objetivo principal fue examinar
los beneficios relativos ascciados con el tratamiento tardio (mayor de 3 semanas }
de corticosteroides en pacientes pretérminos Los pacientes que se incluyeron

tuvieron Enfermedad Pulmonar Créruca dependientes o no del ventilador con o sin
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camtnos radiogréaficos de Displasia broncopuimonar Son 9 estudios incluidos en
éste metanahsis el de Anagnc en 1984 con 34 pretérminos menores de 1501 gr
de peso al nacmiento, sin extubacdin a las 3 semanas mangados con
dexametasona parenteral Se aplicaron 2 esquemas dexametasona por 10 dias
1mg/kidia por 4 dias y 0 5 mg/kg/dia por 6 0 7 dias Y de 1mg/k/dia por 3 dias y
0 5mgfk/dia por 4 dias La complianza pulmonar se midié con un neumometro El
de Avery en 1985 16 pacientes con pesc al nacimiento menor de 1500gr, con
diagnostico radiolégico de SDR, incapacidad de poderio extubar después de las 2
semanas y evidencia del radiologica de Displasia broncopulmonar estadio H o Il
Excluidos los de PCA, enfermedades Cardiacas congénitas, sepsis, neumonia y
que recibieron lipidos al menos 24 horas previas y mayores de 6 semanas La
dosis de dexametasona fue de 05 mg/kfdia cada 12 horas por 3 dias hasta
0 tmg/k/dia El de Harkavy en 1989 con 21 pacientes dependientes de oxigeno y
ventilador a los 30 dias de VEU se aleatorizaron para recibir dexametasona o
placebo La dosis de 0 5mg/k/dia en dos © mas dosis Asi como ef de Kazzi en
1990 con 23 pretérminos con peso al nacer menor a 1500gr, diagnostico
radiolégico de Displasia broncopulmonar, dependientes del ventilador a la 32 a 42
semana, la dosis de dexametasona es 0 Smg/k/idia por 3 dias una sola dosis,
posteriormente 0.4mg/k/dia por 2 dias y 0 25mgfk/dia por 2 dias Posteriormente
recibieron hidrocortisona cada 6 horas niciande Bmg/k/dia con disminucion dej 50
% diario hasta llegar a 0 Smgfk/dia se completaron 17 dias de tratamiento En el
de Novie-Jamiensen en 1989 se incluyeron 18 pacientes mayores de 4 semanas
de edad | os resultados de éste metandlisis se reportan como que no hay efecto

en la mortalidad previo al egreso {(RR 1 03,95% IC ¢ 71, 1 50) En la Enfermedad
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pulmonar_cronica ei estudio reportd el seguimento de Enfermedad pulmonar

cronica a las 36 semanas con un incremento sigmficante en el limite (RR 076
95% 1C 058,100 RD-018IC95% - 035,001, n=1y 118 respectivamente
En la mortalidad o Enfermedad pulmonar cronica se reporta, usando las
definiciones de las 36 semanas, que disminuye con los esteroides fardios (RR
073,1C95% 058,093, RD-022,1C95%-038,-007 ,n=1y 118)

Con respecto a la falla a ta extubacidn ésta se disminuyo a los 7 dias y a los 28
dias pero no al 3er dia En el requenmiento de estercide tardio, ésta no se redujo
No hubo incremento considerable en el nesgo de hiperghcemia, pero el riesgo de
glucosuria fue mayor Se incrementd el nesgo de hipertension

No hubo incremento en lo siguiente intolerancia a la alimentacion, perforacion
intestinal y Enterocolitis necrotizante No se ncrementaron los indices de
infeccién, se incremento la incidencia de refinopatia del prematuro severa En un
estudio pequefio no hubo incremento significante en la parahsis cerebral m en el
indice de mortaidad

No hubo incremento significante en ceguera, hubo incremento en los indices de
examen neurolégico anormales Sin embargo no se incremento la incidencia de
dafo neurcldgico moderado a severo, no hubo efectos significantes en la paralisis
cerebral ni el indice de mortahidad

En pactentes con Enfermedad puimonar crénica los corticosteroides incrementan
la sobrevida y el algunos disminuyen la duracién de la hospitalizacion pero  por
ofro lado también los esteroides tienen otros efectos significantes como poca
ganancia ponderal, pero parecen recuperarlo posterior a la terapia con esterode,

esto demosirade tanto en arnmales como en humanos Los estudios en animales
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muestran anormalidades en el crecimiento pulmonar No reportan incremento al
dafio neurclégico

Las conclusiones de éste estudio son las siguientes Los pacientes dependientes
de ventilador y que tienen Enfermedad pulmonar crénica después de 3 semenas
de edad requieren de un esquema de esteroide, debido a que el esterode
dismunuye los requernmientos de oxigeno y dependencta ventilatoria, sin embargo
presentan efectos colaterales agudos tales como hipertension, hiperghcemia y de
largo plazo como Retinopatia del prematuro severa y alteraciones en la
exploracion neuroldgica De esta manera el esquema tardio de esteroide debe
aplicarse en nifios dependientes de ventilador en el que la dexametasona sea el
dnico recurso para extubarlos, la dosis y duracidn debe disminuirse tan pronto
como sea posible Se requiere de estudios para examinar ia menor dosis posible
de corticosteroide, la hidrocortisona en dosis mas fisiologica se debe comparar
con dosis menores de dexametasona de pacientes dependientes del ventilador
Se debe estudiar con otros medicamentos como betametasona vy
metilprednisclona(13)

En ofro estudic reportado por Kothadia(22) en el que se evalud los cambios
radiologicos de acuerdo a la aplicacidn de dexametasona, los cambios en
opacidad difusa y homogénea en las RX de torax refenida por(23) Hyde v
Henegan{24) como Enfermedad pulmonar crénica tipo |, y como tipo H cuando las
principales anormahdades en la RX de férax son densidades ireguiares,
reticutacion, camiios quisticos e hipernflaciéin(23) La finahdad de ésie estudio es

valorar la disminucién det edema pulmonar con ia dexametasona con un esquema
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promovido por Cummins y colaboradores en dosis por 42 dias que propone
disminucién en los dias de manejo ventitatonio en menores de 1250 gr de peso

Los resultados reportan disminucidn en la ventilacion asistida en los encontrados
como Enfermedad pulmonar crénica de tipo |, mientras que los tipos Il no se
encontré diferencia La conclusidbn es que la respuesta a la dexametasona
influencia anormalidades radiolégicas predominantes Su prnincipal accidn es
sobre la tipo | que sobre la tipo 1l Pero éste estudio concluye que 1a muestra no es

la adecuada para recomendar e} esquema (22)

APLICACION DE ESTEROIDES INHALADOS

De acuerdo al uso de esteroides mnhalados, en éste caso beclometasona, se
reporta un estudio realizado de 1998 a 1988 un analisis sistematico con estudios
aleatorizados y controlades aplicados en las dos primeras semanas de vida en
pacientes ventilados pretérminos con peso menor de 1500 gr, se Incluyen 5
estudios en el que no hay signficancia estadistica en el efecto de los
corticosteroides inhalados en la Enfermedad pulmonar crénica mi a los 28 dias nt
a las 36 semanas de edad gestacional corregida, tampoco hubo diferencia en la
mortalidad per se ni combinada con displasia broncopuimonar, solo se disminuyo
la necesidad de esteroides sistémicos (con RR 078 IC 85% 0.62-0 99) No se
reporta significancia estadistica en eventos adversos en ambos grupos El estudio
concluye que no hay evidencia en los articulos revisados de que la administracion
temprana de esteroides inhalados en pretérminos baje ventilacion mecanica sea

efectiva en la reduccidn en la incidencia de Displasia broncopulmonar(23 )
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COMPARACION DE ESTERQIDES INHALADOS CON SISTEMICOS

En 1993, se reporta un estudio, publicado en el momento en que se creia que los
esteroides sistémicos postnatales eran fo mas benéfico y que no era necssario un
grupo control en el que se compara la efectividad de los esquemas tempranos y
tardios del uso de dexametasona ntravencsa con el uso de budesonida inhalada
en el mismo tlempo de administractdén de los intravenosos Es un estudio
multicéntrico realizado por Halliday y colaboraderes(24) cuyo objetivo principal es
valorar cudl de éstos esquemas seria el mas indicado para disminurr la
Enfermedad pulmenar cronica en pacientes pretérminos que estan bajo venhlacion
mecanica, se Incluyeron 570 pacientes entre 1994 a 1998 y participaron 47
hospitaies sin  diferencia en las caracteristicas tanto obstetricas como
demograficas, y en el 93% de ellos se aplicé surfactante

El esquema utilizado de esteroides fueron 12 dias de manejo con dosis de nicio
de 0 Smgfkgicha con dosis reductivas hasta suspender y el mismo tiempo con
budesorida inhalada 2 veces al dia

Los resultados que se reportan en éste estudio es que el esquema temprano de
dexametsona demostraron mejor evolucion en la enfermedad pulmonar cronica
comparada con el esquema tardio, lo ya demostrado antenormente, y con la
budesomda inhalada, s embargo no tuvo significancia estadistica en éste
estudio Lo que se reporta de {a budesonida inhalada es que puede ser mas
segura su uhhizacion con menores efectos secundanes, sin embarge no hay

evidencia tan clara de que esto seade mayor o menor efectividad (25)
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EFECTOS METABOLICOS COMO COMPLICACIONES DEL USO DE
ESTEROIDES

La dexametasona pertenece a la clase de corticosteroides que lleva a catabolismo
y producen hipermetabolismo, causan hpdlisis y proteolsis, lo que lleva a un
incremento en !a concentracion plasmatica de los aminoacidos principaimente fa
alanina y glutaming, se ha visto que la fenllalanina vy la trosina no
incrementan(26) Se demuestra que disminuye la velocidad de crectmiento
compatible con el alto efecto catabdlico, asi como el crecimiento del cerebro, pero
afortunadamente éste es recuperable En base a esto los efectos del
corticosteroide en el metabolismo de las proteinas ha sido solamente estudiado en
ratas y en adultos humanos, y muy poco en pacientes pretérminos La
complepdad de la respuesta metabdlica a los esteroides resulta una explicacién
dificil pero si demuesira que secundario a los efectos del incremento en el
metabolismo de los aminoacidos se interrumpe el crecimiento, tanto del tendo
nervioso, que es el mas dificit de recuperar, como en el tejido pulmonar y el resto
de los tepdos

EFECTOS DE [0S CORTICOSTEROIDES EN EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Los indices de sobrevivencia para los pacientes prematuros van mejorando, y de
ellos los nacidos a las 24 semanas de gestacion tienen al momento méas dei 50 %
de oportunidad de scbrevivencia (27) Sin embargo, fa mayoria de los pacientes
muy prematuros expenmentan desarrollo neuroldgico normal A pesar de ello,

aproximadamente el 30 % de sobrevivientes fienen inhabilidades neuroldgicas y la
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mitad de ellas son severas, que incluyen parahsis cerebral y retrasc en el
desarrollo global (28)

Hasta 1999, se reportaban 11 estudios en los que se utiiza dexametasona
postnatal para mejoria ventilatona en pacientes pretérminos, sin embargo
solamente son 2 estudios los que reportan el segumiento del desarrolio
neuroldgico en éste tipo de pacientes, El primero, el de O’shea y colaboradores
(29) confirmaron ias observaciones de Yeh y colaboradores(30) mostrando que fa
mayoria de los pacientes manejados con esquemas de esteroides presentan
paralisis cerebral (25%} y reportes de examenes neuroldgicas anormales (45%)

E! segundo, de Shinweil(31) y colaboradores reportan de un estudio aleatorizado
y controlado realizado en Israel utihzando un esquema de tres dias de
dexametasona iniclade a las 12 horas de wida del paciente reporian una
incidencta de parahists cerebral mucho mas alta en éstos pacientes (49% Vs 15%
en los que no se aplicd el medicamento) asi como desarrolio neurolégico muy
bajo a los 2 a 6 afios de edad en éste mismo grupo Esto nos indicaquede 3 a4
nifios tratados con esteroides uno podria expenmentar desarrolio neurolégico
anormal

Otro estudio reciente reporta un Incremento significante en la incidencia de la

leucomalacia periventncular en los neonatos tratados con esterodes (32)

EFECTO DE LOS CORTICOSTEROIDES EN EL EJE HIPOTALAMO -
HIPOFISIS -ADRENAL
{os pacientes pretérminas desarrollan inmadurez en el gje hipotalamo-mpofisis-

adrenal por una elevacion en los precursores del cortisol, cortisol plasmatico
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disminuwdo y disminucion en la respuesta a la ACTH(33) Se propone que la
inhabilidad para secretar adecuadamente niveles de cortisol en respuesta al stress
de la enfermedad contribuye a la vulnerabilidad de los pacientes pretérminos al
dafio inflamatono pulmonar La administracién de corticostercides a pacientes
ventilados muestran disminucion en los marcadores de inflamacidn en los
aspirados bronguiales(34)

El cortisol plasmatico se encuentra en valores mas bajos en las etapas mas
tempranas de la vida en edad gestacional de 24-25 semanas, y se Incrementan
después del nacimiento, los niveles maximos se encuentran a las 24 horas de
vida Los niveles disminuyen gradualmente de 14 a 28 dias, no se asocian con
edad gestacional y contribuye muy pobremente a incrementar el nesgo de
Enfermedad pulmonar crénica

Se reporta un estudio cuya hipdtesis es gue algunos pretérminos desarroltan
inmadurez en el eje hipotalamo-hipéhisis-adrenal reflejado en niveles séricos de
cortisol que se asocian a enfermedades severas en la prnimera semana de vida
(35), se tomaron muestras a 314 pacientes pretérmino con rnesgo de
enfermedades severas y con probabilidades de Enfermedad pulmonar crénica ¢
muerte a las 36 semanas de edad gestacional. Los pacientes tuvieron edades
gestacionales entre 24 y 32 semanas de gestacion, se excluyeron los que
presentaron sangrado, Iinfecciones como conoamniots, hipertensidon  ©
enfermedades que comprometieran la vida del pactente No se excluyeron los que
tuvieron antecedentes de ruptura prematura de membranas en la madre, diabetes

0 embarazo multiple Se administré TRH a la madre previo al nacimiento al
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momento de administrarse esteroide prenatal, fuera dexametasona o
betametasona

E! estudio incluyé a 1123 neonatos en 13 instituciones de salud entre 1982 y 1996
La cortiscna esta presente en niveles sérnicos apreciables al nacimtento, sin
embargo disminuyen répidamente posterior al nacimiento en pacienies menores
de 32 semanas de gestacion

El mcremento en los niveles séncos de cortisol en el prnimer dia demuestra que los
pacientes prematuros tienen el eje rupotalamo-hipéfisis-adrenal funcional y que

responde al stress del nacimiento y / o a enfermedades respiratarias.(35)

Las atenciones de cuidados Intensivos en el que incluyen asistencia ventilatona
gue es un tratamiento que lo puede lievar a dafic puimonar agudo seguido por
Enfermedad pulmonar crérnica y problemas respiratonos frecuentes en mas de un

tercio de los sobrevivientes

Hasta hace 2 afos la situacion ha empezado a cambiar , se reportan 8 estudios
con seguimiento neurolégico de pacientes que se les aplicaron esteroides (11-18)
El Multicenter Canadian Neonatal Network ha recolectado datos de 1085 nifios
con peso menor de 1000gr sabrevivientes a jos 28 dias ; por edad , 415(38%) de
elios recibiercn estercides postnatales y han estado mejor que los que recibieron
esteroides posterior a los 28 dias.

Se reporta un estudio en pacientes en los que se uthizé dexametasona para
prevencion de Enfermedad pulmonar cronica, de 1994 a 1996, en los que se

micheron niveles de ACTH y cortisol previo al inicio del mane)o, durante el manejo
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{en la semana namero 3) y postenor al manejo (7* semana) No reportan
observaciones en relacién a la temperatura, pulso, frecuencia respiratoria,
saturaciones de oxigeno, presidn sanguineéa o alteraciones en los gases

sanguineos (35)

EFECTO DE LOS CORTICOSTEROIDES EN LA GANANCIA PONDERAL

Con los métodos tan sofisticados de las unidades de cuidados intensivos la
sobreviviencia de los pretérminos de muy bajo peso al nacer ha 1do en wcremento
La dexametasona es 26 veces mas potente que la hudrocortisona, sin embargo, los
efactos colaterales a corto y largo plazo son evidentes

Entre los agudos se encuentran la poca ganancia ponderal durante el tratamiento
y es debido que la aclaracidn metabdlico de ia dexametasona a dosis
suprafistolégicas es tan lento que hace que haya mayor tiempo de exposicién a la
draoga (36)

El crecimiento normat durante el primer afio de vida es muy rapido, mas del
doble del peso al nacimiento, e incrementa el 50% de la talla La velocidad de
crecimientc es mayor en los prmeros 2 meses de wvida, equivalente
aproximadamente a 30 cm por afio Por lo que es posible que el uso de
dexametasona en el periodo neonatal disminuya el crecimiento lineal actuando en
éste tlempo de velocidad y crecomiento tan importante  El mecamismo
metabdlico es aun desconocido Se reporta un estudio de Alyson Skinner(36) de
pacientes de 26 semanas al nacimiento, con peso minimo de 882gr y con 20 dias
de vida extrautenna en los que el objetivo era la medicidn de el crecimiento fisico

de los pacientes que recibieron dexametasona, los resultados reportan poca
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ganancia ponderal en la pnmera y segunda semana de utilizada la dexametasona,
pero mejord en la tercera y cuarta semana

También se reporta disminucion en el perimetro cefalico durante la primer semana
de manejo con dexametasona, su forma de actuar adn no es bien conocido

Se midieron niveles de ACTH y corttsol previo al micio del manejo, durante el
manejo {en la semana ndmero 3) y postenor al manejo (7? semana) No reportan
observaciones en relacidn a la temperatura, pulso, frecuencia respiratona,
saturaciones de oxigeno, presidn sanguinea o alteraciones en los gases
sanguingeos

Los resultados reportan que el eje hipéfisis-adrenal es funcionalmente maduro
en edades tempranas La maxima supresion del eje es a la tercera semana de
manejo con dexametasona, recuperandose al mes de haberse suspendido ef
esteroide El estudio concluye que la dexametasona induce una severa supreston
del egje hipéfisis-adrenales mmediatamente después del nicio del manegjo con

recuperacion total a la cuarta semana de haberse suspendido

EFECTO DE LOS CORTICOSTEROIDES EN HEMATOLOGIA

Se reporta ofro estudic en el que se muesira la accion de la dexametasona en fa
poblacién celular de hnfocitos perféncos y sus subpoblaciones Se tomaron
muestras al 3° y 10° dia del manejo y a las 2 semanas de haberse suspendido ei
manejo reportandose que {os infocitos perféricos sufrieron disminucidn importante
asi como al 10° dia comparado con los valores previos y posteriores al manejo El
nimero total de células T fue menor al 10° dia de manejo y de la misma manera

las células CD4 y CDB y su relacion persistiendo adn 2 semanas posterior al
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manejo, en contraste el nimero absoluto de células B incrementd transitoniamente
y las células CD8 no se afectaron Esta alteracion en las subpoblaciones de
linfocitos podria ser auxihiar en el efecto antunflamatorio de la dexametasona en el
tratamiento de la Displasia broncopuimenar La disminucion de las células CD4

puede incrementar 1a susceptibihidad de los nifios a la infeccion (38)

Entonces, al finahizar esta revisidon podemos preguntarnos .cuél debe ser la
indicacion de las dosis farmacolégicas de esteroides sistémicos en pacientes
prematuros dependientes del ventilador? Se requiere que solamente en pacientes
con alto nesgo de muerte debido a la sevendad de la Enfermedad pulmonar
crénica y que debe basarse en estudios aleatorizados controlados y que debe
aplicarse posterior a gue se haya discutido con los padres el nesgo potencial de la

terapra
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