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CAPITULO 1. INTRODUCCION.

La displasia broncopulmonar fue descrita por primera vez por Northway y
colaboradores en 1967, siendo definida como una lesion pulmonar con cambios
radiolégicos tipicos, hallazgos patolégicos en la autopsia debido a enfermedad
pulmonar primaria, requiriendo prolongado suplemento de oxigeno y ventilacion
mecanica en los recién nacidos cercanos al termino o a término con falla
respiratoria aguda. Siendo la forma mas severa de esta enfermedad el estadio
IV, el cual persistia con una necesidad de oxigeno y de soporte ventilatorio mas
alla de los 28 dias post-natales. ("

Bancalari modific6 esta aproximacion al incluir los siguientes
requerimientos:

» Soporte ventilatorio durante los tres primeros dias.

» Signos respiratorios a los 28 dias post-natales.

* Suplemento de oxigeno necesario para mantener una PaO2 por encima
de 50 torr a los 28 dias post-natales.

« Y estudios mas recientes propusieron que la necesidad de suplementar
el oxigeno a los 28 dias era por si misma suficiente para el diagndstico
sin importar el nivel de Pa02"

Y con la aparicion de la “Nueva Displasia” caracterizada inicialmente por
Hussian, se describen nuevos criterios diagndsticos. (Ver anexo Tabla 1)

La incidencia reciente de displasia moderada a severa varia de 29 al 42%
en recién nacidos con peso menor de 1000 gramos. En el Instituto Nacional de
Peritonatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes” la incidencia reportada
durante el afio 2007 fue del 32%, en la poblaciéon de prematuros menores de 32
semanas de edad gestacional. La frecuencia de displasia disminuye a medida
que aumenta la edad gestacional y el peso al nacimiento, siendo
aproximadamente del 40% en recién nacidos de 24 a 25 semanas y menor del
10% en recién nacidos con edad gestacional mayor de 30 semanas (V)@

De acuerdo con la primera descripcion de Northway, la ventilacidn mecanica
y la hiperoxia son los mayores factores de riesgo (Northway, Jr. et al. 1967b).
Posteriormente se asocio con la inflamacién pulmonar en un desequilibrio entre
los mecanismos pro y anti-inflamatorios (Merritt et al. 1983, Groneck et al.
1994, Watterberg et al. 1996, Viscardi et al. 2004). Y luego se encontré que la
exposicion prenatal a infecciones ascendentes y la corioamnionitis elevaban el
nivel de mediadores inflamatorios en el cordén umbilical y en la sangre fetal.
Dicha respuesta inflamatoria se relaciond con el desarrollo posterior de
displasia broncopulmonar



Numerosos eventos post-natales contribuyen al desarrollo de displasia.
Entre ellos tenemos: El volutrauma durante la reanimacidon neonatal, el
barotrauma, la ruptura pulmonar, el edema persistente de pulmén y las
infecciones post-natales que conducen a una inadecuada cicatrizacion
pulmonar ™

Ademas de lo previamente expuesto, varios estudios han demostrado que
los recién nacidos pretérminos que tienen bajos niveles séricos de cortisol y
muestran una respuesta disminuida a la ACTH después del nacimiento son
susceptibles al desarrollo de displasia, debido a que la secrecién de cortisol
endogeno es esencial en el control de la inflamacion. (NE®E)XE)

También hay evidencia de susceptibilidad genética a la displasia. Ya que el
polimorfismo de la proteina del surfactante SP-B y los genes del factor de
necrosis tumoral alfa parecen aumentar el riesgo de aparicion de la
enfermedad pulmonar crénica.

De acuerdo con las actuales revisiones, entre las estrategias de prevencion
mas importantes tenemos:

* El uso de presidn de distension continua.

» Las bajas presiones inspiratorias pico.

* Los bajos volumenes tidales.

» Las bajas concentraciones de oxigeno.

» La administracion temprana de surfactante.

» Agentes antioxidantes.

» Oxido nitrico inhalado.

* Vitamina A.

«  Glucocorticoides post-natales entre otros (.

Los recién nacidos pretérminos con displasia broncopulmonar tienen un
aumento en el riesgo de rehospitalizaciones durante los primeros afnos de vida.
La frecuencia de rehospitalizacion varia del 22 al 56% al primer afio de edad y
disminuye aproximadamente al 37% durante el segundo afio. El aumento de la
morbilidad que requiere rehospitalizacion es aun evidente entre los 8 y 10 afios
de edad en los nifios nacidos con muy bajo peso comparado con los nifilos con
peso al nacimiento normal. ("

Las rehospitalizaciones recurrentes son principalmente debidas a
problemas respiratorios tales como reactividad de las enfermedades de la via
aérea, bronquiolitis causada por el virus sincitial respiratorio y neumonia. "

En estudios de seguimiento los nifios con severa displasia broncopulmonar
han sido todavia encontrados por tener sintomas respiratorios, importante



obstruccion de la via aérea y anormalidades radiolégicas persistentes en la
edad escolar. De acuerdo a los estudios de casos y controles, los recién
nacidos con peso muy bajo al nacimiento con displasia broncopulmonar tienen
mas alto riesgo de deterioro cognitivo y en el desarrollo motor durante los
primeros afos, los cuales persisten y posteriormente se manifiestan como
problemas cognitivos, de percepcion visual y motora y de desenvolvimiento en
la escuela. ("



CAPITULO 2. TERAPIA POST-NATAL TEMPRANA CON
HIDROCORTISONA.

En general, la terapia post-natal con glucocorticoides para la prevencion
de la displasia broncopulmonar se divide en tres etapas que se enumeran a
continuacion:
Temprana: En las primeras 96 horas.
Moderamente temprana: De 7 a 14 dias.
Tardia: Después de tres semanas. ")

La eficacia del tratamiento temprano comenzado antes de las 72 horas
de vida ha sido evaluado en 19 estudios aleatorizados y revisados a traves de
un metanalisis, encontrandose que el tratamiento temprano disminuye
significativamente el riesgo de displasia o de muerte a los 28 dias de edad o a
las 36 semanas de edad post-concepcional, ademas de disminuir la incidencia
y necesidad tratamiento de conducto arterioso persistente y de severa
retinopatia del prematuro. ("

Los efectos colaterales agudos incluyen hiperglicemia, hipertension,
cardiomiopatia hipertréfica, sangrado gastrointestinal y perforacién, infecciones,
supresion en la secrecion de cortisol y deterioro del crecimiento somatico. El
tratamiento temprano no tiene ningun efecto sobre la incidencia de hemorragia
intraventricular y no hay una importante asociacién con el aumento en el riesgo
de leucomalasia periventricular en los recién nacidos tratados con
hidrocortisona. "

Segun las publicaciones realizadas por Rastogi y colaboradores en
1996, Romagnoli y colaboradores en 1999, Sinkin y colaboradores en el 2000,
Stark y colaboradores en el 2001, Halliday y colaboradores en el 2003 el
tratamiento temprano con dexametasona disminuye la necesidad de
tratamiento con esteroides tardios una vez que la displasia broncopulmonar se
ha establecido. "

De acuerdo con siete estudios aleatorizados y un metanalisis el
comienzo de los esteroides post-natales durante la segunda semana de vida
disminuye significativamente la mortalidad y la displasia broncopulmonar a los
28 dias de vida y a las 36 semanas. Los importantes efectos colaterales
agudos asociados al tratamiento segun los estudios realizados por Kari vy
colaboradores en 1993, Brozanski y colaboradores en 1995, Papile y
colaboradores en 1998, Halliday y colaboradores en 2003 fueron hipertensién
arterial, hiperglicemia, cardiomiopatia hipertrofica, supresion adreno-cortical,
infeccién y sangrado gastrointestinal. ("



El tratamiento tardio con esteroides, segun los ensayos realizados por
Kothadia y colaboradores en 1999, Halliday y colaboradores en el 2003
disminuyen el riesgo de displasia broncopulmonar o muerte a las 36 semanas
de edad gestacional, el egreso con oxigeno a casa y la falla a la extubacion.
Este esquema aumenta el riesgo de hipertension arterial y supresion del eje
hipotalamo hipodfisis adrenal pero no aumenta el riesgo de complicaciones
gastrointestinales o infecciones. (Wilson y colaboradores 1988, Cummings y
colaboradores 1989, Halliday y colaboradores 2003b). (")

2.1 EFECTOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES EN EL PULMON.

Los glucocorticoides actuan por via intracelular a través de los
receptores de glucocorticoides, los cuales estan presentes en los tejidos fetales
desde etapas tempranas de la gestacion. EI complejo glucocorticoide-receptor
altera la trascripcion de varios genes resultando en sobre-regulacion o sub-
regulacion de los genes trascriptores. El pulmén fetal humano se une al cortisol
con una alta afinidad durante el segundo mes de gestacion, causando altas
concentraciones locales de glucocorticoides en el pulmén combinado con una
alta expresion de receptor de glucocorticoide, sugiriendo que el glucocorticoide
tiene un importante papel regulador en el desarrollo del pulmén. Los
glucocorticoides aceleran la diferenciacion del neumocito tipo Il por
sobrerregulacion de la sintesis de fosfolipidos y proteinas del surfactante y por
aumento en la secrecion del complejo del surfactante. Los glucocorticoides
aceleran el adelgazamiento de la pared alveolar y facilitan el efectivo
intercambio de gas postnatal. ("

De acuerdo a estudios en animales, los glucocorticoides estimulan la
sintesis de enzimas antioxidantes en el pulmon y pueden asi protegerlo contra
dafio oxidativo. Ademas inhiben el edema pulmonar después del nacimiento. ("

En diversos ensayos, los esteroides prenatales disminuyen la
acumulacion de proteinas plasmaticas en el espacio intersticial pulmonar y
alveolar. EI mecanismo propuesto es que los glucocorticoides median la
disminucién de la resistencia vascular pulmonar y la regulacion de la
reabsorcidn de liquido. Después del nacimiento los esteroides disminuyen la
inflamacién en el pulmon del recién nacido pretermino. La dexametasona post-
natal aminora las concentraciones de marcadores inflamatorios como las
citoquinas y las proteinas en el liquido bronquioalveolar en los neonatos
prematuros con severo sindrome de dificultad respiratoria y alto riesgo de
desarrollar enfermedad pulmonar crénica. Los esteroides post-natales han
demostrados aumentar la SP-A y SP-D en el liquido de lavado bronquio
alveolar después del inicio de tratamiento. ("

Es de anotar que, los glucocorticoides también tienen efectos no
deseables sobre el desarrollo del pulmén, incluyendo disminucion del
crecimiento. De acuerdo a estudios en animales el tratamiento con



glucocorticoides suprime la formacion de tabiques secundarios y conduce a
una disminucién en el numero de alveolos. (1)

Efecto de los esteroides sobre
el desarrollo de organos.

Diferenciacio

C " Inhibe >- -- Glucocorticoid%-}

v

Crecimiento y
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2.2 VENTAJAS DE LA HIDROCORTISONA SOBRE LA DEXAMETASONA:

2.2.1. La dosis comunmente empleada de dexametasona equivale a
unas 10 a 15 veces de la dosis de hidrocortisona. Mientras que la dosis
empleada de este ultimo medicamento suele ser una a una y media veces la
tasa de produccion endogena basal normal de cortisol lo que equivale a
8-10mgm2dia. ©

2.2.2. La hidrocortisona endégenamente es metabolizada a cortisol.®

2.2.3. Alta asociacion de la dexametasona con el deterioro del
crecimiento cerebral. Se encontr6 en un ensayo realizado por Stark y
colaboradores que el volumen de la materia gris de la corteza cerebral
determinado por resonancia nuclear magnética cuantitativa fue sustancialmente
reducido en nifios prematuros quienes fueron tratados con dexametasona
comparados con los recién nacidos pretérminos y a términos no tratados.

2.2.4. Efectos adversos de la dexametasona sobre el crecimiento a corto
y largo plazo. El peso y la circunferencia cefalica a las 36 semanas de edad
post-concepcional fueron mas bajos en el grupo de la dexametasona
comparado con el placebo. Una posible explicacion es que los recién nacidos
extremadamente pretérminos son especialmente susceptibles a los efectos
catabolicos de la dexametasona cuando es administrada poco tiempo después
del nacimiento ©



En un estudio de seguimiento presentado por Yeh y colaboradores 1998,
de nifos tratados con dexametasona, estos tuvieron peso corporal
significativamente mas bajo y una estatura mas corta que los nifios controles.
Aunque esta asociacion no fue evidente en el estudio presentado por
Romagnoli y colaboradores en el 2002. ®©)

2.2.5. El mayor efecto adverso es la conocida asociacion post-natal del
tratamiento con dexametasona y la paralisis cerebral o deterioro en el
neurodesarrollo a los 18 meses de edad y mas alla de este tiempo. @

Se ha implicado al preservativo sulfito utilizado en la preparacion
parenteral de la dexametasona en el efecto deletéreo a nivel del sistema
nervioso central. En un cultivo de células neuronales, la pérdida de células
inducida o espontanea fue significativamente mas alta con las preparaciones
intravenosas de dexametasona y sulfito, pero no con la dexametasona pura, la
betametasona pura o la betametasona parenteral. Los autores concluyen que
las diferencias en el efecto de las preparaciones de dexametasona intravenosa
pueden contribuir a la neurotoxicidad farmacolégica. 1% ("

Otro mecanismo propuesto en la patogénesis del resultado neuroldgico
anormal después del tratamiento con dexametasona es la excesiva activacion
de receptores glucocorticoides, los cuales inducen a la apoptosis y muerte
neuronal. La preferencia de Ila hidrocortisona por los receptores
mineralocorticoides puede resultar en la disminucién del riesgo de deterioro en
el neurodesarrollo. ®

Desafortunadamente, el conocimiento de los efectos de los esteroides a
largo plazo esta limitado debido a:

» La existencia de pocos estudios reportados sobre este tema.

* Eltamafno de la muestra de estos ensayos es pequeia.

» Las definiciones de los resultados varian en los diferentes estudios
limitando la posibilidad de comparar resultados.

+ La contaminacién del grupo control con la administracion abierta de
esteroides complica la interpretacion de los resultados. ©

La revision Cochrane evalud los datos de seguimiento disponibles para los
tres diferentes tiempos de administracién de corticoides. Con el tratamiento
después de tres semanas de edad, hubo una tendencia a un aumento en la
frecuencia de paralisis cerebral en el grupo tratado lo cual fue balanceado por
una disminucién en la mortalidad de los pacientes, de tal forma que la
frecuencia combinada de muerte y paralisis cerebral no fue diferente entre el
grupo tratado y el grupo control. No hubo evidencia de aumento de resultados
adversos neurologicos con el tratamiento moderamente temprano, pero el
seguimiento solo fue limitado a cuatro estudios que incluyen un total de 204



pacientes. En la estrategia de esteroides temprana la paralisis cerebral y la
presencia de hallazgos anormales en el examen neuroldgico estuvieron
incrementadas, aunque no hubo aumento en los resultados combinados de
muerte o mayor inhabilidad neurosensorial. ('?

Mas datos sobre los resultados en el neurodesarrollo son necesarios, ya
que el riesgo de exposicion del sistema nervioso central a la dexametasona es
biolégicamente posible. En los estudios experimentales el tratamiento con
esteroides empeora:

» La division celular cerebral.

» La diferenciacion.

* La mielinizacion.

» Las reacciones electrofisiologicas.

Los efectos tardios fueron observados sobre el comportamiento y el ritmo
circadiano. ®

El impacto de la exposicidon de dexametasona sobre el cerebro puede
estar influenciado por el género, por ejemplo la dilatacion ventricular cerebral
observada en ratas adultas que fueron tratadas con dexametasona entre el
segundo y séptimo dia de edad fue mas evidente en los machos que en las
hembras. ("

El reporte presentado por Baud y colaboradores en 1999, expresa
diferencias en las anormalidades intracraneanas en recién nacidos preterminos
de madres quienes reciben tratamiento prenatal con betametasona o con
dexametasona. En su estudio prospectivo la exposicion prenatal a
betametasona fue asociada con un menor riesgo de leucomalasia
periventricular que la exposicion a dexametasona o ausencia de terapia con
glucocorticoide. ¥

O'Shea y colaboradores en 1999, presentan un estudio de seguimiento
en los cuales se utilizé un curso de tratamiento con dexametasona durante 42
dias. El grupo tratado tuvo una mayor incidencia de paralisis cerebral. ®

En el ensayo de Yeh y colaboradores del 2004, los nifios expuestos a
tratamiento temprano con dexametasona tuvieron una pobre habilidad y

coordinacion motora, mas una débil integracion visomotora en la edad escolar.
©

Jones y colaboradores en el 2005, presentan un estudio en el cual se
realiz6 administracion tardia de dexametasona, los resultados en el crecimiento
y sistema respiratorio no se afectaron a los 10 afios; pero la frecuencia global
de dishabilidades y los problemas de educacion fueron mas altos en esta
poblacién. ®



Doyle y colaboradores en el 2005, evaluaron los efectos de los
esteroides post-natales sobre los resultados de muerte y paralisis cerebral, y si
estos podrian ser influenciados por el riesgo inicial de displasia
broncopulmonar durante el periodo neonatal. En catorce estudios aletorizados,
una importante relacion negativa fue encontrada entre el riesgo de muerte o
pardlisis cerebral y la frecuencia de displasia broncopulmonar. ©

2.2.6. Aunque son mayores los estudios realizados con dexametasona
que con hidrocortisona los siguientes efectos colaterales se han relacionados
mas con el primer medicamento que con el segundo: hiperglucemia,
hipertensién, cardiomiopatia hipertréfica y deterioro del crecimiento somatico.

Stark y colaboradores en el 2001, presentan un estudio en el cual se
utiliza una dosis inicial de dexametasona de 0.15mgkgdia, que equivale a 5
veces la dosis estimada de reemplazo de cortisol (pero a su vez un tercio de la
dosis utilizada en la mayoria de los ensayos previos o en la practica clinica) la
cual fue administrada para 3 dias y disminuida sobre los proximos 7 dias. Se
planed un enrolamiento inicial de 1200 nifos, pero el estudio fue terminado
cuando se incluyeron 220 neonatos debido a la presencia de perforacion
intestinal espontanea ocurrida mas frecuentemente en el grupo tratado que en
el grupo control (13 versus 4%).

Esta perforacion fue asociada con el uso de indometacina. EIl
mecanismo exacto se desconoce, pero una posible explicacion puede ser la
inhibicion en la produccion de prostaglandinas por ambos medicamentos.
Debido a que las prostaglandinas juegan un papel importante en el
mantenimiento de la integridad gastrointestinal y la interferencia con su
produccion puede conducir a perforacion.

El tratamiento con dexametasona también fue asociado con una
importante mayor necesidad de insulina para manejo de la hiperglucemia y
mayor frecuencia de hipertension. Esto es posible, debido a que altos niveles
séricos de dexametasona son alcanzados aun con la administracién de bajas
dosis. Aunque los datos farmacoldégicos son limitados una vida media
prolongada de la dexametasona en recién nacidos preterminos comparados
con nifios y adultos puede resultar en excesivos niveles séricos. ("

En el 2003, se presentd un ensayo prospectivo, en donde la poblacion
de estudio consisti6 en neonatos preterminos admitidos en dos centros
hospitalarios entre enero de 1993 y enero de 1996. El centro A utilizd
exclusivamente terapia con hidrocortisona para la prevencion de displasia
broncopulmonar en un ciclo que comenzé con 5mgkgdia disminuyendo a
1mgkgdia durante un periodo de 22 dias. Centro B utilizé dexametasona



comenzando con 0.5mgkgdia disminuyendo a 0.1mgkgdia durante un periodo
de 21 dias. "

La indicacién de tratamiento fue en todos los casos la imposibilidad de
retiro del ventilador junto con prolongada dependencia de oxigeno extra en
forma continua. La decision de tratamiento fue a criterio del médico
neonatologo que lo atendia. El oxigeno fue dado para mantener saturacion
trascutanea entre 90 y 95%. "

Se clasificaron en 4 grupos.

» Centro A: Grupo de hidrocortisona y grupo control.

» Centro B: Grupo de dexametasona y grupo control.
Tanto la hidrocortisona como la dexametasona fueron igual de potentes para
reducir la necesidad de oxigeno extra. Hubo una diferencia estrecha en el
efecto de la dexametasona o hidrocortisona sobre la presién media de la via
aérea. La dexametasona pero no la hidrocortisona, elevo significativamente la
presion media de la via aérea al tercer, al séptimo y al catorceavo dia después
de comenzada la medicacion comparada con el grupo control- "9

La presencia de hipertension y necesidad de terapia anti-hipertensiva, la
hipertrofia ventricular izquierda, la hiperglicemia, la hiperuricemia y la escasa
ganancia de peso ponderal fue mas frecuentemente observado en el grupo
tratado con dexametasona. Finalmente este estudio investigd si hay o no mas
problemas intestinales con la hidrocortisona que con la dexametasona en los
recién nacidos tratados con respecto a su contraparte control y no se encontro
tal diferencia- "

En el ensayo del 2004, de la Dra. Cristina Watterberg, durante el
tratamiento con hidrocortisona la incidencia de hiponatremia, hipernatremia,
hiperkalemia, hiperglucemia, hipertension y sangrado gastrointestinal superior
o bajo fueron similares entre el grupo control y el grupo tratado. "

2.3. HIDROCORTISONA POST-NATAL

El primer estudio placebo controlado sobre el tratamiento temprano con
hidrocortisona en recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria fue
publicado en 1972, por Baden y colaboradores. La propuesta de este estudio
fue evaluar los efectos de la hidrocortisona sobre el curso y evolucién del
Sindrome de Dificultad Respiratoria cuando se comenzaba antes de las 24
horas de vida con dosis de 15mgkg a intervalo de cada 12 horas. No hubo
efectos significativos en la morbilidad pulmonar a corto tiempo, la necesidad de
ventilacion mecanica o mortalidad aunque la presion media arterial de oxigeno
tendio a ser mas alta y la presion media de C02 mas baja en el grupo tratado
con hidrocortisona durante las primeras 72 horas ("



Posteriormente la hidrocortisona post-natal fue utilizada para el
tratamiento de hipotension en recién nacidos preterminos, realizandose
estudios aletorizados, como el presentado por Bourchier D & Weston PJ en
1997 donde la hidrocortisona se comenz6 con una dosis inicial de 2.5mgkg y
continué con una dosis menor para seis dia y fue igual de eficiente como la
dopamina en el tratamiento de hipotension resistente a volumen en recién
nacidos preterminos con peso menor de 1500 gramos. (8

Después de muchos anos renacio el interés cientifico en el tratamiento
con hidrocortisona tempana para la prevencion de la displasia broncopulmonar
en recién nacidos preterminos, tras la revision de los reportes publicados sobre
el aumento del riesgo de efectos adversos con el tratamiento con
dexametasona. "

Se presentd un estudio piloto en 1999, en el cual el curso de
hidrocortisona se comenzé antes de las 48 horas de edad post-natal a una
dosis de 1 mgkgdia por 9 dias seguido de 0.5mgkgdia por 3 dias. El
tratamiento temprano con hidrocortisona aumentd la sobrevivencia sin
displasia broncopulmonar a las 36 semanas post-mestrual. Los resultados
fueron promisorios ya que el tratamiento temprano con hidrocortisona aumenté
la sobrevivencia sin displasia broncopulmonar a las 36 semanas post-mestrual
y los recién nacidos tuvieron significativamente pocos dias con ventilacién
mecanica o suplemento de oxigeno. (Ver Anexo. Tabla 2) (1

Biswas y colaboradores por su parte en el 2003, realizaron un intento en
demostrar los efectos benéficos del suplemento con hormonas tiroideas y
tratamiento precoz con hidrocortisona en la prevencidon de la displasia
broncopulmonar. En este estudio no hubo efectos significativos con respecto a
la muerte o falla de la extubacién a los 7 dias; o muerte o dependencia a
oxigeno a los 14 dias. Pero la PCA fue significativamente reducida en el grupo

de tratamiento. No hubo diferencias significativas en los resultados adversos.
(20)

Nuevamente en el 2004 reaparece la Dra. Cristina Watterberg, en un
estudio aleatorizado, cegado, placebo controlado en el cual incluye 360
pacientes. La inflamacion fetal fue determinada por la presencia de vasculitis, la
cual fue registrada en la pared de los vasos umbilicales, gelatina de Whartons y
placa corionica. En los neonatos expuestos a corioamnionitis sin inflamacion
fetal, la sobrevivencia sin displasia broncopulmonar no fue diferente entre los
grupos; pero para los nifios con inflamacion fetal mas corioamnionitis, los que
fueron tratados con hidrocortisona tuvieron una importante mejoria en la
sobrevivencia sin enfermedad pulmonar crénica. (Ver anexo. Tabla 3 y 4) ('®



Posteriormente se presentd un estudio aleatorizado, cegado, placebo
controlado, que incluyé tres hospitales universitarios en Finlandia (Oulu,
Helsinki, and Kuopio), donde se utilizé la hidrocortisona para la prevencion de
la enfermedad pulmonar crénica y no mostrd una diferencia estadisticamente
significativa en la sobrevivencia sin displasia en el grupo tratado(64% vs.
placebo 54%, OR 1.52, 95% CI 0.50-4.69). Aunque en el grupo tratado se
acorto significativamente la duracion de terapia con oxigeno (media de 34 dias
en hidrocortisona vs. 62 dias en grupo placebo, P=0.02) y durante los siete
dias fue mucho mas baja la presion media de la via aérea (P=0.03). Estos
resultados deben ser evaluados con mucha precaucion debido a un posible
error tipo Il por el pequefio tamafio de la muestra (51 pacientes). ¥
(Ver anexo. Tabla 5)

Otro ensayo descrito en el trabajo de Outi-Maria Peltoniemi fue el
realizado en un total de 87 recién nacidos en los cuales se aplico el test de
ACTH a través del cual se determind los niveles basales y estimulados de
cortisol, encontrandose en los resultados que la incidencia de displasia
broncopulmonar o muerte a las 36 semanas de edad post-mestrual fue mucho
mas baja en el grupo tratado con hidrocortisona con niveles de cortisol basal
por debajo de la media (p=0.02). Sin embargo, no hubo diferencias en la
incidencia de displasia broncopulmonar o muerte en los pacientes con valores
de cortisol basal o estimulados cercanos a la media.

En el 2007 Bonsante y colaboradores presentan un estudio doble ciego,
aleatorizado, placebo controlado que incluye 50 recién nacidos quienes fueron
ventilados mecanicamente, con peso al nacimiento entre 500 y 1249 gramos,
para evaluar si la hidrocortisona en fase temprana era capaz de aumentar la
sobrevivencia sin enfermedad pulmonar crénica. Encontrandose que la
sobrevivencia sin oxigeno fue mucho mas alta en el grupo de hidrocortisona
(64%) que en el grupo placebo (32%) y estas ventajas fueron mucho mas
evidente en los recién nacidos que no recibieron esteroides prenatales. En el
grupo tratado se observo una menor incidencia de mortalidad y de hipotension.
La incidencia de perforacion gastrointestinal y de efectos adversos fueron
similares entre los grupos. @V

2.4 HIDROCORTISONA Y PERFORACION GASTROINTESTINAL.

Una de las complicaciones mas temidas del uso de esteroides en recién
nacidos preterminos es el riesgo de perforacion gastrointestinal. Este evento ha
sido reportado en un metaanalisis de tratamiento post-natal temprano con
dexametasona, pero no en estudios aleatorizados o metanalisis de esteroides
utilizados en fase moderamente temprana o tardia. "

De acuerdo a dos publicaciones el tratamiento temprano con
hidrocortisona aumento el riesgo de perforacion gastrointestinal ameritando la



interrupcién del proyecto debido a que el efecto adverso llegd a ser muy
evidente. Pero en ambos estudios los pacientes se manejaron conjuntamente
con indometacina o ibuprofeno para tratamiento del conducto arterioso
persistente, sugiriéndose la presencia de un efecto iterativo. ()

En dos estudios aleatorizados en donde se evalua la eficacia de la
hidrocortisona en la hipotension resistente a vasopresores, no se encontro
diferencia en la incidencia de perforacion gastrointestinal en el grupo tratado y
grupo control. Por otro lado un curso de tratamiento temprano con
hidrocortisona de 10 a 15 dias se asocia mas al riesgo de perforacion
gastrointestinal, que cuando el tratamiento se reduce a 5 dias 0 menos. (2) (22)
(23)

2.5 HIDROCORTISONA Y FUNCION ADRENO CORTICAL.

La relativa insuficiencia adrenal se define como el valor de cortisol que
es inapropiadamente bajo para el nivel de estrés asociado a signos clinicos de
insuficiencia. M ®)

La relacion entre la funcidn adrenocortical post-natal y la morbilidad en los
recién nacidos preterminos ha sido evaluada y discutida en los ultimos anos.
Se ha demostrado que los bajos niveles basales o estimulados de cortisol
durante la primera semana de vida estan asociados con un aumento en el
riesgo de:

* Requerimientos de surfactante para el tratamiento del Sindrome de

Dificultad Respiratoria.

+ Displasia broncopulmonar; ya que estudios en animales mostrd
claramente que una disminucion en la habilidad para producir cortisol
resulta en una amplificacion de la respuesta inflamatoria frente a un
estimulo. En los recién nacidos quienes desarrollan displasia se ha
encontrado un aumento del proceso inflamatorio pulmonar y una
disminucién temprana en las concentraciones de cortisol.

» Severa hipotension y pobre perfusion.

- Aumento en el riesgo de PCA®

2.5.1. Funcién adreno cortical




El desarrollo del hipotalamo, de la hipdfisis y de la glandula adrenal es
esencial para el desarrollo fetal y la adaptacion a la vida extrauterina. El eje
hipotalamo hipofisis adrenal regula la homeostasis intrauterina y tiene un mayor
papel en la diferenciacion prenatal de 6rganos vitales como el pulmén, el
higado, el intestino y el sistema nervioso. La respuesta al estrés fisioldégico
incluye activacion del eje hipotdlamo hipodfisis adrenal y un aumento en la
secrecion de cortisol para mantener la homeostasis del sistema. (V©®

2.5.2 Desarrollo fetal adreno cortical

El primer signo de actividad del eje hipotalamo hipdfisis adrenal ha sido
detectado entre las 8 y 12 semanas de gestacion. El desarrollo de la corteza
adrenal fetal esta caracterizado por un cambio en el balance entre la actividad
hormonal materna, placentaria y fetal durante la gestacion. En un embarazo
normal esta interaccion protege al feto de la exposicién excesiva al cortisol y
permite una suplencia limitada de corticosteroides para el mantenimiento del
crecimiento y la diferenciacion. En la fase tardia de la gestacién, un aumento
del cortisol fetal es esencial para la maduracion anteparto de los érganos, lo
cual es indispensable para la adaptacién extrauterina y la sobrevivencia
neonatal. (V®

2.5.3 Regulacioén del eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal.

Durante el embarazo la hormona liberadora de corticotropina es
secretada desde el hipotalamo fetal y la placenta. Esta hormona regula el
crecimiento de la hipdfisis, la diferenciacién adrenocortical y maduracion
esteroidogenica del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. La corteza adrenal fetal
atraviesa un complejo proceso de desarrollo y su funcién varia en los diferentes
estados de la gestacion. La zona fetal de la corteza adrenal es la principal
fuente de produccién de sulfato dehidroepiandrosterona y el cortisol junto con
los otros mineralocorticoides son producidos por una zona transicional y
definida de la corteza adrenal fetal. (" ®

Situaciones estresantes durante el embarazo conducen a la secrecion
de hormona liberadora de corticotropina desde el hipotalamo. Esta hormona
estimula la produccién de ACTH, la cual aumenta la secrecién de cortisol desde
la corteza adrenal. El cortisol previene la excesiva produccion de hormona
liberadora de corticotropina y también de ACTH. A la mitad de la gestacion un
pequeno porcentaje de cortisol materno es trasmitido pasivamente a través de
la placenta a la circulacion fetal actuando como retroalimentador negativo en el
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal fetal. En la placenta el regulador primario de la
exposicion fetal al cortisol materno es la 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2, la cual oxida el cortisol a cortisona inactiva. La actividad
de esta enzima es baja durante etapas tempranas de la gestacion, pero
aumenta durante el ultimo trimestre como en las placentas maduras. La enzima



11 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 disminuye el efecto
retroalimentador negativo sobre el centro hipotalamo-hipéfisis y aumenta la
produccion de cortisol en etapas tardias de la gestacion. (V' ®

El cortisol inhibe la hormona liberadora de corticotropina y la secrecion
de ACTH en el centro hipotalamo hipdfisis y estimula la liberacidn placentaria
de hormona liberadora de corticotropina. Asi la adicional estimulacion fetal de
la expresién de ACTH y el actuar como un retroalimentador positivo del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal fetal, resulta en un aumento de la hormona
liberadora de corticotropina, de ACTH y de cortisol hacia el término de la
gestacion. W@

La hormona liberadora de corticotropina también estimula la produccion
de DHEAS en la zona fetal de la glandula adrenal, el cual es un sustrato clave
para la sintesis de estrogenos placentarios. Los estrogenos a su vez estimulan
la produccién de la enzima 11 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 en la
placenta. Este mecanismo regulatorio y complejo continda como un
retroalimentador durante el ultimo trimestre de gestacion, culminado en el parto
a término. M®

El feto es protegido de un exceso de cortisol hasta el final del embarazo.
Los desordenes gestacionales que afectan a la placenta, a la madre y al feto
pueden resultar en elevada exposicion del feto al cortisol. La excesiva
produccion de cortisol materno puede ser una consecuencia de:

* Un aumento del estrés materno debido a una desnutricion.

+ Aumento en la actividad de la enzima 11 beta hidroxiesteroide

deshidrogenasa tipo 2 en la placenta. " ®)

La exposicion pasiva del cortisol conduce a la supresion del eje hipotalamo
hipdfisis adrenal fetal. De acuerdo a estudios en animales la exposicién fetal a
glucocorticoides exdégenos en exceso disminuye el peso al nacimiento y el peso
de 6rganos por aumento prematuro de la maduracion e hipoplasia de 6érganos.
Los recién nacidos preterminos pueden tener suficiente cortisol endégeno para
mantener la homeostasis bajo condiciones no estresantes, pero muestran una
insuficiente respuesta al cortisol debido al estrés cardiorespiratorio. (V' ®

La insuficiencia adrenocortical transitoria ha sido medida en algunos recién
nacidos preterminos usando rangos de referencia de cortisol basal y niveles de
cortisol estimulado con la prueba de ACTH. Los bajos niveles de cortisol estan
asociados con elevacion en los niveles de precursor del cortisol como el 11
deoxicortisol y la 17 hidroprogesterona, reflejando la deficiencia de las enzimas
intermedias en la sintesis de cortisol durante semanas tempranas de la vida
post-natal. ("®
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Las bajas concentraciones séricas de cortisol durante la primera semana
de vida post-natal estan asociados con la gran necesidad de soporte
circulatorio y respiratorio y a un aumento en el riesgo de enfermedad pulmonar
cronica en recién nacidos preterminos aunque estos hallazgos no han sido
confirmados en todos los estudios. Ademas una baja relacion de cortisol sérico
y 17 hidroxiprogesterona estan asociados con una alta morbilidad respiratoria,

lo cual es consistente con la teoria de una funcion adrenocortical inmadura. "
(3)

Los recién nacidos quienes desarrollan conducto arterioso persistente
han sido demostrado por tener bajos niveles de cortisol durante la primera
semana de vida comparado con los recién nacidos con cierre espontaneo de
conducto arterioso. (" ®
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2.5.4 Valoracion de la funcién adreno cortical:

La prueba de estimulacién con ACTH ha sido usada para valorar la
funcién adreno cortical. En la prueba estandar, 250 mcg/1.73m2 de ACTH
sintético es administrado en bolo intramuscular o intravenoso y la respuesta al
cortisol sérico es evaluada a los 60 minutos después del bolo. La ACTH
sintética ha sido administrada en dosis variable para valorar la funcion del eje
hipotalamo hipodfisis adrenal en los recién nacidos preterminos. (V@

La dosis dada de ACTH conduce a una respuesta maxima de cortisol,
pero ocasionalmente suministra resultados engafnosos o una subestimacion de
la funcion adreno cortical. Las bajas dosis en la prueba de ACTH como
1mcg/1.73m2 han sido propuestas para detectar formas leves de insuficiencia
adrenal. Cuando se utilizan bajas dosis de ACTH el pico de la concentracion de

cortisol alcanza su maximo a los 30 minutos después de la administracion.
(1) @)

La prueba de la hormona liberadora de corticotropina también es util en
la evaluacion de la funcion global del eje hipotalamo hipdfisis adrenal de nifios
preterminos. Esta prueba revela la funcion pituitaria y adreno cortical. Es mas
exacta en detectar supresion adreno cortical, especialmente en la depresion
hipotalamica. La dosis comunmente usada de hormona liberadora de



corticotropina es 1mcg/kg y las altas dosis han sido especuladas por causar
sobre-estimulacion pituitaria. M ®)

Las técnicas de diagnosticos no invasivas han sido desarrolladas para
determinar los niveles de cortisol y disminuir los factores de confusion tales
como el estrés causado por la extraccion de muestras de sangre. Una muy
buena correlacion ha sido obtenida entre los niveles de cortisol plasmaticos y
salivares' "®

Los niveles adecuados de cortisol dependen del estado clinico del recién
nacido. En adultos y nifios un limite tan bajo como 560 mmol/l en la prueba de
ACTH ha sido ampliamente usado. Estos rangos de referencias pueden ser
muy altos para los neonatos y recién nacidos preterminos debido a que su
secrecion de cortisol tiende a ser mas baja que la de los nifios grandes y
adultos. En recién preterminos sanos con edad gestacional menor de 30
semanas, los niveles de cortisol basal medios son aproximadamente de 137
mmol/l. El patrén de crecimiento intrauterino parece influenciar los niveles de
cortisol post-natal. Altos valores de cortisol han sido medidos en preterminos
con restriccion del crecimiento intrauterino comparado con los nifios con
apropiado crecimiento. (©®

Los niveles de cortisol basal y estimulados han sido variados entre los
diferentes estudios en los que se han estudiado la funcién adreno cortical en
recién nacidos preterminos. ("® (ver Anexo 1 tabla 6).

En 1995, Scott y colaboradores presentaron un estudio cuyo objetivo fue
definir el patron de concentraciones de cortisol plasmatico post-natal durante la
primera semana de vida en recién nacidos prematuros y evaluar el efecto sobre
el desarrollo, en este ensayo se incluyeron todos los recién nacidos
adecuados para la edad gestacional menores de 37 semanas. Se enrolaron
178 nifios y se tomaron muestras de sangre para medicion de cortisol en la
mafana y en la tarde al segundo, cuarto y sexto dia de vida. ©

La edad gestacional fue el factor que mas significativamente explico la
variabilidad. La edad post-natal, el uso de surfactante y el uso de inotropicos
llegaron a ser cofactores. Los recién nacidos quienes fallaron en resolver su
enfermedad pulmonar temprana tenian significativamente valores de cortisol
mas bajos que los encontrados en otros grupos, al igual que los nifios con edad
gestacional de 24 a 27 semanas. La edad post-natal no tuvo un efecto
significativamente importante con respecto a la edad gestacional y al uso de
surfactante. ©

Luego Watterberg y colaboradores también en 1995, examinan la
respuesta del cortisol a la prueba de ACTH en la poblaciéon de recién nacidos
de muy bajo peso al final de la primera semana de vida y evaluan la relacion



entre esta respuesta y el subsecuente desarrollo de displasia broncopulmonar y
la duracion total de dependencia de oxigeno. Se incluyeron neonatos
preterminos adecuados para la edad gestacional, con peso al nacimiento
menor de 1500 gramos. La prueba fue realizada durante las tardes en los dias
quinto, sexto y séptimo de vida (dia de nacimiento=dia 0). La primera muestra
de sangre fue tomada como concentracion de cortisol basal; después de la cual
la alfa 1-24 corticotropina, un analogo sintético de la ACTH fue administrada
intravenosamente o intramuscularmente a una dosis de 3.5mcg/kg. A los 30
minutos de aplicado el medicamento, otra muestra sanguinea fue tomada para
el analisis del cortisol. Sesentaiocho pacientes fueron enrolados, de los cuales
sesentaicuatro sobrevivieron a los 28 dias. Cincuentainueve pacientes fueron
incluidos en el analisis, de los cuales cinco fueron excluidos debido a: sepsis
congénita y laparotomia durante la primera semana de vida. En general, los
bebés quienes desarrollaron displasia fueron significativamente mas pequefios
y menos maduros que quienes se recuperaron sin displasia. Como también el
grupo de bebés quienes subsecuentemente desarrollaron displasia tenian una
importante reducida respuesta a la estimulacion de ACTH comparado con el
grupo recuperado. *

2.6 HIDROCORTISONA Y NEURODESARROLLO.

2.6.1 Efectos de los glucocorticoides en el cerebro.

En el cerebro, la sensibilidad a corticoides varia en diferentes regiones.
El sistema limbico, en especial el hipocampo contiene receptores de esteroides
y es muy sensible a los glucocorticoides. El hipocampo juega un papel
importante en la funcion cognitiva, en el comportamiento, en la memoria, en la
coordinacion de la actividad autondmica y en la regulacion del sistema
endocrino. El perfil de desarrollo del cerebro varia entre las diferentes



especies. En los primates la mayoria de la proliferacién de las neuronas y la
maduraciéon neuroendocrina tiene lugar antes del nacimiento a término.
Mientras que en otras especies dan al nacimiento productos inmaduros y la
mayor parte del desarrollo ocurre post-natalmente. Ademas hay una variacion
entre especies en la sensibilidad al glucocorticoide. "

El roedor tiene alta afinidad por los receptores de glucocorticoide,
mientras que otras especies incluyendo la humana, son considerablemente
corticoresistente. Estas diferencias hacen dificil comparar directamente los
efectos de los glucocorticoides sobre el desarrollo cerebral en humanos y en
animales. El cortisol y los glucocorticoides actuan a través de dos tipos de
receptores en el cerebro. El receptor mineralocorticoide es expresado
principalmente en estructuras limbicas, mientras que el receptor glucocorticoide
es difusamente distribuido siendo mas abundante en el sistema limbico, nucleo
hipotalamico paraventricular y corteza cerebral. ("

En condiciones normales con concentraciones basales de cortisol, los
receptores mineralocorticoides son ocupados y los glucocorticoides no son
ocupados. En situaciones de estrés, con elevada concentracién de cortisol los
receptores de glucocorticoides son ocupados altamente. La administracion
prenatal de glucocorticoides esta mediada a través de los receptores de
glucocorticoides, debido a que la sintesis de glucocorticoides, incluyendo la
dexametasona y la betametasona se unen predominantemente a los receptores
de glucocorticoides. La influencia de los glucocorticoides sobre el cerebro fetal
es dependiente del tiempo de la gestacion en que es administrado el
medicamento, debido a que los niveles de receptores de mineralocorticoides y
glucocorticoides varian durante la gestacién.

En primates los niveles de receptores de glucocorticoides y
mineralocorticoides son visibles después de completado el 60% de la
gestacion.  En el hipocampo, los niveles de RNA mensajero del receptor
glucocorticoide aumentan hacia el término, mientras que los niveles de RNA
mensajero de los receptores mineralocorticoide disminuyen, lo cual puede ser
debido a diferencias en el papel regulador de estos receptores durante el
embarazo. "

En el nucleo hipotalamico paraventricular, los niveles de RNA mensajero
de los receptores glucocorticoides disminuyen hacia el término, lo cual
disminuye la retroalimentacion negativa mediada por los esteroides en el
hipotalamo y permite el aumento de la hormona liberadora de corticotropina,
ACTH y concentraciones de cortisol antes del nacimiento. ")

El aumento de la actividad del eje hipotalamo hipdfisis adrenal es
esencial para la maduracién de los tejidos antes del término. De acuerdo a
estudios en animales la exposicion antenatal a glucocorticoides sintéticos



afecta el comportamiento y el desarrollo motor de la prole. La exposicion
prenatal a glucocorticoides ha sido mostrada por alterar los niveles de
receptores de corticoesteroides en el cerebro de cerdos prepuberes. Esta
exposicion antenatal puede tener un efecto dosis dependiente sobre Ia
degeneracion de las neuronas del hipocampo, deplecidn neuronal y
modificacion de la estructura neuronal. ("

En el estudio presentado por Outi-Maria Peltoniemi el tratamiento con
hidrocortisona no demostré diferencias detectables en el crecimiento
neurolégico y somatico entre el grupo placebo y el grupo tratado. Estos
pacientes fueron evaluados por un unico pediatra y neurélogo pediatra en cada
una de los tres centros participantes, se utilizd la escala de desarrollo de
Griffiths para evaluar el desarrollo global y la escala de Bayley of Infant
Development Il (BSID-II) para la evaluacion sicométrica. El habla fue evaluada
por un fonoaudiélogo. ")

Lodygensky y colaboradores, en el 2005 trataron de evaluar los
efectos a largo plazo del tratamiento de la hidrocortisona en el desarrollo
funcional y estructural del cerebro de neonatos preterminos utilizando la
resonancia nuclear magnética tridimensional con avanzados procesos de
imagenes y la valoracion neurocognitiva. Los resultados indican que la
hidrocortisona administrada durante el periodo perinatal no tiene efectos a
largo plazo sobre las estructuras del desarrollo cerebral y los resultados
neurocognitivos. El problema de este estudio es la poblacion de pacientes
que utiliza el investigador como grupo control. ?®

Watterberg y colaboradores en el 2007 evaluan a través de un examen
neurologico estandarizado y la Escala de Desarrollo de Bayley, los efectos
neuroldgicos y de crecimiento de bajas dosis de hidrocortisona en un total de
252 recién nacidos preterminos de muy bajo peso, los cuales fueron
aleatorizados determinando asi al grupo control y al grupo placebo. En este
estudio la paralisis cerebral fue diagnosticada en el 13% del grupo con
hidrocortisona vs al 14% del grupo placebo. Pocos de los pacientes tratados
con hidrocortisona tenian un indice de desarrollo mental menor de 70 y mas los
recien nacidos tratados con hidrocortisona mostraron evidencia de conciencia
de permanencia del objeto. 4

No hubo diferencia significativa en la incidencia del deterioro en el
neurodesarrollo (39% hidrocortisona y 44% grupo placebo). No hubo
diferencias en las mediciones de crecimiento fisico. Aunque los recién nacidos
expuestos a corioamnionitis tratados con hidrocortisona tuvieron menos peso y
menos estatura que el grupo control, pero no hubo evidencia de deterioro en el
neurodesarrollo. Los recién nacidos no expuestos a corioamnionitis, tratados
con hidrocortisona tuvieron menos probabilidad de un Indice de Desarrollo
Mental menor de 70 o de recibir corticoides durante su seguimiento. %



2.7. HIDROCORTISONA Y RETINOPATIA DEL PREMATURO.

En el 2000, Termote y colaboradores, analizaron la posible relacion entre
el uso de esteroides post-natales y la incidencia y severidad de la retinopatia
del prematuro, mediante un estudio retrospectivo de cuatro anos. Se compardé
los datos de 161 recién nacidos preterminos que fueron tratados con
hidrocortisona para la prevencion de displasia broncopulmonar con 252 nifios
controles. Usando un analisis de regresion logistica la terapia con esteroides no
estuvo asociada al aumento del riesgo de retinopatia ni al aumento en el riesgo
de severidad; pero factores como la edad gestacional, el numero de
transfusiones sanguineas, los dias de ventilacion mecanica y el extremado bajo

peso al nacimiento si se correlacionaron con una p < 0.05. (Ver anexo. Tabla 7)
(25)
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A partir de este analisis se realizd el siguiente protocolo de investigacion en el
Instituto Nacional de Perinatologia.



CAPITULO 3. PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

3.1. DATOS GENERALES.

TITULO DEL PROYECTO.

Hidrocortisona post-natal temprana para la prevencion de displasia
broncopulmonar en recién nacidos preterminos menores de 32 semanas de
edad gestacional.

INSTITUCION PARTICIPANTE: Instituto Nacional de Perinatologia “Dr.
Isidro Espinosa de los Reyes”.

INTENCION APLICATIVA: Para Subespecialidad.

CENTRO EDUCATIVO: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO.

3.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El numero de ingresos de neonatos con extremado bajo peso al
nacimiento en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional de
Perinatologia “Dr Isidro Espinosa de los Reyes” es del 69%, generando una
incidencia de displasia broncopulmonar del 32% a pesar de las estrategias
terapéuticas utilizadas. @

Por lo tanto es indispensable el estudio de nuevos métodos de
tratamientos para la prevencién de la enfermedad pulmonar crénica en
pacientes con factores de riesgos, como es el caso del uso precoz de la
hidrocortisona, el cual es un esteroide que no solamente puede tener un
importante efecto para estabilizar la presidon sanguinea sino también para
disminuir el riesgo de displasia broncopulmonar con aparente menores efectos
adversos. Se propone el uso de este medicamento antes de las 96 horas de
vida extrauterina en neonatos con factores de riesgos para displasia

broncopulmonar y asi facilitar su rapida extubacion y destete de oxigeno.

3.3. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.



La displasia broncopulmonar fue descrita por primera vez por Northway y
colaboradores en 1967, siendo definida como una lesién pulmonar con cambios
radioldgicos tipicos, hallazgos patolégicos en la autopsia debido a enfermedad
pulmonar primaria, requiriendo prolongado suplemento de oxigeno y ventilacion
mecanica en los recién nacidos cercanos al termino o a término con falla
respiratoria aguda. Siendo la forma mas severa de esta enfermedad el estadio
IV, en el cual persistia con una necesidad de oxigeno y de soporte ventilatorio
mas alla de los 28 dias post-natales. (")

Bancalari modific6 esta aproximacion al incluir los siguientes
requerimientos:

» Soporte ventilatorio durante los tres primeros dias.

» Signos respiratorios a los 28 dias post-natales.

* Suplemento de oxigeno necesario para mantener una PaO2 por encima
de 50 torr a los 28 dias post-natales.

« Y estudios mas recientes propusieron que la necesidad de suplementar
el oxigeno a los 28 dias era por si misma suficiente para el diagnéstico
sin importar el nivel de PaO02"

Y con la aparicién de la “Nueva Displasia” caracterizada inicialmente por
Hussian, se describen nuevos criterios diagnosticos. (Ver anexo, Tabla 1)

La incidencia reciente de displasia moderada a severa varia de 29 al 42%
en recién nacidos con peso menor de 1000 gramos. La frecuencia de displasia
disminuye a medida que aumenta la edad gestacional y el peso al nacimiento,
siendo aproximadamente del 40% en recién nacidos de 24 a 25 semanas y

menor del 10% en recién nacidos con edad gestacional mayor de 30 semanas
().

De acuerdo con la primera descripcion de Northway la ventilacion mecanica
y la hiperoxia son los mayores factores de riesgo (Northway, Jr. et al. 1967b).
Posteriormente se asocio con la inflamacion pulmonar en un desequilibrio entre
los mecanismos pro y anti-inflamatorios (Merritt et al. 1983, Groneck et al.
1994, Watterberg et al. 1996, Viscardi et al. 2004). Y luego se encontré que la
exposicién prenatal a infecciones ascendentes y la corioamnionitis eleva el
nivel de mediadores inflamatorios en el cordén umbilical y en la sangre fetal y
esta respuesta inflamatoria se relaciona con el desarrollo posterior de displasia
broncopulmonar. -

Numerosos eventos post-natales contribuyen al desarrollo de displasia.
Entre ellos tenemos: El volutrauma durante la reanimacion neonatal, el
barotrauma, la ruptura pulmonar, el edema persistente de pulmén y las



infecciones post-natales que conducen a una inadecuada cicatrizacion
pulmonar. (1).

Ademas de lo previamente expuesto, varios estudios han demostrado que
los recién nacidos pretérminos que tienen bajos niveles séricos de cortisol y
muestran una respuesta disminuida a la ACTH después del nacimiento son
susceptibles al desarrollo de displasia, debido a que la secrecion de cortisol
enddgeno es esencial en el control de la inflamacién: ®EE)

También hay evidencia de susceptibilidad genética a la displasia. Ya que el
polimorfismo de la proteina del surfactante SP-B y los genes del factor de
necrosis tumoral alfa parecen aumentar el riesgo de aparicion de la
enfermedad pulmonar crénica.

De acuerdo con las actuales revisiones, entre las estrategias de prevencion
mas importantes tenemos:

* El uso de presién de distension continua.

» Las bajas presiones inspiratorias pico.

* Los bajos volumenes tidales.

» Las bajas concentraciones de oxigeno.

» La administracion temprana de surfactante.

» Agentes antioxidantes.

» Oxido nitrico inhalado.

* Vitamina A.

« Glucocorticoides post-natales entre otros.

En general, la terapia post-natal con glucocorticoides para la prevencion de
la displasia broncopulmonar se divide en tres etapas que se enumeran a
continuacion:
Temprana: En las primeras 96 horas.
Moderamente temprana: De 7 a 14 dias.
Tardia: Después de tres semanas. ")

La eficacia del tratamiento temprano comenzado antes de las 72 horas
de vida ha sido evaluado en 19 estudios aleatorizados y revisados a través de
un metanalisis, encontrandose que el tratamiento temprano disminuye
significativamente el riesgo de displasia o de muerte a los 28 dias de edad o a
las 36 semanas de edad post-concepcional, ademas de disminuir la incidencia
y necesidad tratamiento de conducto arterioso persistente y de severa
retinopatia del prematuro. ("

Los efectos colaterales agudos incluyen hiperglicemia, hipertension,
cardiomiopatia hipertréfica, sangrado gastrointestinal y perforacién, infecciones,
supresion en la secrecion de cortisol y deterioro del crecimiento somatico. El



tratamiento temprano no tiene ningun efecto sobre la incidencia de hemorragia
intraventricular y no hay una importante asociacién con el aumento en el riesgo
de leucomalasia periventricular en los recién nacidos tratados con
hidrocortisona. "

VENTAJAS DE LA HIDROCORTISONA SOBRE LA DEXAMETASONA:

» La dosis comunmente empleada de dexametasona equivale a unas 10 a
15 veces de la dosis de hidrocortisona. Mientras que la dosis empleada
de este ultimo medicamento suele ser una a una y media veces la tasa
de produccién enddégena basal normal de cortisol o que equivale a
8-10mgm2dia. ©

« La hidrocortisona endogenamente es metabolizada a cortisol. ©

+ La alta asociacion de la dexametasona con el deterioro del crecimiento
cerebral. Se encontrd en un ensayo realizado por Stark y colaboradores
que el volumen de la materia gris de la corteza cerebral determinado por
resonancia nuclear magnética cuantitativa fue sustancialmente reducida
en nifios pretérminos quienes fueron tratados con dexametasona
comparados con los recién nacidos pretérminos y a términos no
tratados. ("

- Los efectos adversos de la dexametasona sobre el crecimiento a corto
tiempo. El peso y la circunferencia cefalica a las 36 semanas de edad
post-concepcional fueron mas bajos en el grupo de la dexametasona
comparado con el placebo. Una posible explicacion es que los recién
nacidos extremadamente pretérminos son especialmente susceptibles a
los efectos catabdlicos de la dexametasona cuando es administrada
poco tiempo después del nacimiento. ®©)

- El mayor efecto adverso es la conocida asociacion post-natal del
tratamiento con dexametasona y la paralisis cerebral o deterioro en el

neurodesarrollo a los 18 meses de edad y mas alla de este tiempo. ©°
(11)(12)(13)(14)

Se ha implicado al preservativo sulfito utilizado en la preparacion
parenteral de la dexametasona en el efecto deletéreo a nivel del sistema
nervioso central. En un cultivo de células neuronales, la pérdida de
células neuronales inducida o espontanea fue significativamente mas
alta con las preparaciones intravenosas de dexametasona y sulfito, pero
no con la dexametasona pura, la betametasona pura o la betametasona
parenteral. Los autores concluyen que las diferencias en el efecto de las



preparaciones de dexametasona intravenosa sugieren que los sulfitos
pueden contribuir a la neurotoxicidad farmacoldgica. (%

Otro mecanismo propuesto en la patogénesis del resultado neurolégico
anormal después del tratamiento con dexametasona es la excesiva
activacion de receptores glucocorticoides, los cuales inducen a la
apoptosis y muerte neuronal. La preferencia de la hidrocortisona por los
receptores mineralocorticoides puede resultar en la disminucién del
riesgo de deterioro en el neurodesarrollo. (%

« Aunque son mayores los estudios realizados con dexametasona que con
hidrocortisona los siguientes efectos colaterales se han relacionados
mas con el primer medicamento que con el segundo: hiperglucemia,
hipertension, cardiomiopatia hipertréfica y deterioro del crecimiento
somatico. (19 (1)

HIDROCORTISONA POST-NATAL

El primer estudio placebo controlado sobre el tratamiento temprano con
hidrocortisona en recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria fue
publicado en 1972, por Baden y colaboradores. La propuesta de este estudio
fue evaluar los efectos de la hidrocortisona sobre el curso y evolucién del
Sindrome de Dificultad Respiratoria cuando se comenzaba antes de las 24
horas de vida con dosis de 15mgkg a intervalo de cada 12 horas. No hubo
efectos significativos en la morbilidad pulmonar a corto tiempo, la necesidad de
ventilacion mecanica o mortalidad aunque la presion media arterial de oxigeno
tendio a ser mas alta y la presion media de C02 mas baja en el grupo tratado
con hidrocortisona durante las primeras 72 horas. ("

Posteriormente la hidrocortisona post-natal fue utilizada para el
tratamiento de hipotension en recién nacidos preterminos, realizandose
estudios aletorizados, como el presentado por Bourchier D & Weston PJ en
1997 donde la hidrocortisona se comenz6 con una dosis inicial de 2.5mgkg y
continué con una dosis menor para seis dia y fue igual de eficiente como la
dopamina en el tratamiento de hipotension resistente a volumen en recién
nacidos preterminos con peso menor de 1500 gramos. (8

Después de muchos afios renacio el interés cientifico en el tratamiento
con hidrocortisona tempana para la prevencion de la displasia broncopulmonar
en recién nacidos preterminos, tras la revision de los reportes publicados sobre
el aumento del riesgo de efectos adversos con el tratamiento con
dexametasona. "®



Se presentd un estudio piloto en 1999, en el cual el curso de
hidrocortisona se comenzé antes de las 48 horas de edad post-natal a una
dosis de 1 mgkgdia por 9 dias seguido de 0.5mgkgdia por 3 dias. El
tratamiento temprano con hidrocortisona aumentd la sobrevivencia sin
displasia broncopulmonar a las 36 semanas post-mestrual. Los resultados
fueron promisorios ya que el tratamiento temprano con hidrocortisona aumenté
la sobrevivencia sin displasia broncopulmonar a las 36 semanas post-mestrual
y los recién nacidos tuvieron significativamente pocos dias con ventilacién
mecanica o suplemento de oxigeno. (Ver Anexo. Tabla 2) ('

Biswas y colaboradores por su parte en el 2003, realizaron un intento en
demostrar los efectos benéficos del suplemento con hormonas tiroideas y
tratamiento precoz con hidrocortisona en la prevencion de la displasia
broncopulmonar. En este estudio no hubo efectos significativos con respecto a
la muerte o falla de la extubacién a los 7 dias; o muerte o dependencia a
oxigeno a los 14 dias. Pero la PCA fue significativamente reducida en el grupo

de tratamiento. No hubo diferencias significativas en los resultados adversos.
(20)

Nuevamente en el 2004 reaparece la Dra. Cristina Watterberg, en un
estudio aleatorizado, cegado, placebo controlado en el cual incluye 360
pacientes. La inflamacion fetal fue determinada por la presencia de vasculitis, la
cual fue registrada en la pared de los vasos umbilicales, gelatina de Whartons y
placa corionica. En los neonatos expuestos a corioamnionitis sin inflamacion
fetal, la sobrevivencia sin displasia broncopulmonar no fue diferente entre los
grupos; pero para los nifios con inflamacion fetal mas corioamnionitis, los que
fueron tratados con hidrocortisona tuvieron una importante mejoria en la
sobrevivencia sin enfermedad pulmonar cronica. (Ver anexo. Tabla 3 y 4) (1®

Posteriormente se presentd un estudio aleatorizado, cegado, placebo
controlado, que incluyé tres hospitales universitarios en Finlandia (Oulu,
Helsinki, and Kuopio), donde se utilizé la hidrocortisona para la prevencion de
la enfermedad pulmonar crénica y no mostrd una diferencia estadisticamente
significativa en la sobrevivencia sin displasia en el grupo tratado(64% vs.
placebo 54%, OR 1.52, 95% CI 0.50-4.69). Aunque en el grupo tratado se
acorto significativamente la duracion de terapia con oxigeno (media de 34 dias
en hidrocortisona vs. 62 dias en grupo placebo, P=0.02) y durante los siete
dias fue mucho mas baja la presion media de la via aérea (P=0.03). Estos
resultados deben ser evaluados con mucha precaucion debido a un posible
error tipo Il por el pequefio tamafio de la muestra (51 pacientes). V
(Ver anexo. Tabla 5)

Otro ensayo descrito en el trabajo de Outi-Maria Peltoniemi fue el
realizado en un total de 87 recién nacidos en los cuales se aplico el test de
ACTH a través del cual se determind los niveles basales y estimulados de
cortisol, encontrandose en los resultados que la incidencia de displasia



broncopulmonar o muerte a las 36 semanas de edad post-mestrual fue mucho
mas baja en el grupo tratado con hidrocortisona con niveles de cortisol basal
por debajo de la media (p=0.02). Sin embargo, no hubo diferencias en la
incidencia de displasia broncopulmonar o muerte en los pacientes con valores
de cortisol basal o estimulados cercanos a la media.

En el 2007 Bonsante y colaboradores presentan un estudio doble ciego,
aleatorizado, placebo controlado que incluye 50 recién nacidos quienes fueron
ventilados mecanicamente, con peso al nacimiento entre 500 y 1249 gramos,
para evaluar si la hidrocortisona en fase temprana era capaz de aumentar la
sobrevivencia sin enfermedad pulmonar crénica. Encontrandose que la
sobrevivencia sin oxigeno fue mucho mas alta en el grupo de hidrocortisona
(64%) que en el grupo placebo (32%) y estas ventajas fueron mucho mas
evidente en los recién nacidos que no recibieron esteroides prenatales. En el
grupo tratado se observo una menor incidencia de mortalidad y de hipotension.
La incidencia de perforacion gastrointestinal y de efectos adversos fueron
similares entre los grupos. @V

HIDROCORTISONA Y PERFORACION GASTROINTESTINAL.

Una de las complicaciones mas temidas del uso de esteroides en recién
nacidos preterminos es el riesgo de perforacion gastrointestinal. Este evento ha
sido reportado en un metaanalisis de tratamiento post-natal temprano con
dexametasona, pero no en estudios aleatorizados o metanalisis de esteroides
utilizados en fase moderamente temprana o tardia. "

De acuerdo a dos publicaciones el tratamiento temprano con
hidrocortisona aumento el riesgo de perforacion gastrointestinal ameritando la
interrupcion del proyecto debido a que el efecto adverso llegd a ser muy
evidente. Pero en ambos estudios los pacientes se manejaron conjuntamente
con indometacina o ibuprofeno para tratamiento del conducto arterioso
persistente, sugiriéndose la presencia de un efecto iterativo. ()

En dos estudios aleatorizados en donde se evalua la eficacia de la
hidrocortisona en la hipotension resistente a vasopresores, no se encontro
diferencia en la incidencia de perforacion gastrointestinal en el grupo tratado y
grupo control. Por otro lado un curso de tratamiento temprano con
hidrocortisona de 10 a 15 dias se asocia mas al riesgo de perforacion
gastrointestinal, que cuando el tratamiento se reduce a 5 dias o menos. @22 23)

HIDROCORTISONA Y FUNCION ADRENO CORTICAL.



relativa insuficiencia adrenal se define como el valor de cortisol que es
inapropiadamente bajo para el nivel de estrés asociado a signos clinicos de
insuficiencia. W ®

La relacion entre la funcidn adrenocortical post-natal y la morbilidad en los
recién nacidos preterminos ha sido evaluada y discutida en los ultimos afos.
Se ha demostrado que los bajos niveles basales o estimulados de cortisol
durante la primera semana de vida estan asociados con un aumento en el
riesgo de:

* Requerimientos de surfactante para el tratamiento del Sindrome de

Dificultad Respiratoria.

- Displasia broncopulmonar; ya que estudios en animales mostro
claramente que una disminucion en la habilidad para producir cortisol
resulta en una amplificacion de la respuesta inflamatoria frente a un
estimulo. En los recién nacidos quienes desarrollan displasia se ha
encontrado un aumento del proceso inflamatorio pulmonar y una
disminucion temprana en las concentraciones de cortisol.

» Severa hipotension y pobre perfusion.

« Aumento en el riesgo de PCA®

HIDROCORTISONA Y NEURODESARROLLO.

En el estudio presentado por Outi-Maria Peltoniemi el tratamiento con
hidrocortisona no demostré diferencias detectables en el crecimiento
neuroldégico y somatico entre el grupo placebo y el grupo tratado. Estos
pacientes fueron evaluados por un unico pediatra y neurdlogo pediatra en cada
una de los tres centros participantes, se utilizd la escala de desarrollo de
Griffiths para evaluar el desarrollo global y la escala de Bayley of Infant
Development Il (BSID-Il) para la evaluaciéon sicométrica. El habla fue evaluada
por un fonoaudidlogo. "

Lodygensky y colaboradores, en el 2005 trataron de evaluar los
efectos a largo plazo del tratamiento de la hidrocortisona en el desarrollo
funcional y estructural del cerebro de neonatos preterminos utilizando la
resonancia nuclear magnética tridimensional con avanzados procesos de
imagenes y la valoracion neurocognitiva. Los resultados indican que la
hidrocortisona administrada durante el periodo perinatal no tiene efectos a
largo plazo sobre las estructuras del desarrollo cerebral y los resultados
neurocognitivos. El problema de este estudio es la poblacion de pacientes
que utiliza el investigador como grupo control. 3

Watterberg y colaboradores en el 2007 evaluan a través de un examen
neurolégico estandarizado y la Escala de Desarrollo de Bayley, los efectos
neurologicos y de crecimiento de bajas dosis de hidrocortisona en un total de



252 recién nacidos preterminos de muy bajo peso, los cuales fueron
aleatorizados determinando asi al grupo control y al grupo placebo. En este
estudio la paralisis cerebral fue diagnosticada en el 13% del grupo con
hidrocortisona vs al 14% del grupo placebo. Pocos de los pacientes tratados
con hidrocortisona tenian un indice de desarrollo mental menor de 70 y mas los
recien nacidos tratados con hidrocortisona mostraron evidencia de conciencia
de permanencia del objeto. No hubo diferencia significativa en la incidencia del
deterioro en el neurodesarrollo (39% hidrocortisona y 44% grupo placebo). No
hubo diferencias en las mediciones de crecimiento fisico. Aunque los recién
nacidos expuestos a corioamnionitis tratados con hidrocortisona tuvieron
menos peso y menos estatura que el grupo control, pero no hubo evidencia de
deterioro en el neurodesarrollo. Los recién nacidos no expuestos a
corioamnionitis, tratados con hidrocortisona tuvieron menos probabilidad de un
Indice de Desarrollo Mental menor de 70 o de recibir corticoides durante su
seguimiento. ¥

HIDROCORTISONA Y RETINOPATIA DEL PREMATURO.

En el 2000, Termote y colaboradores, analizaron la posible relacion entre
el uso de esteroides post-natales y la incidencia y severidad de la retinopatia
del prematuro, mediante un estudio retrospectivo de cuatro anos. Se compardé
los datos de 161 recién nacidos preterminos que fueron tratados con
hidrocortisona para la prevencion de displasia broncopulmonar con 252 nifios
controles. Usando un analisis de regresion logistica la terapia con esteroides no
estuvo asociada al aumento del riesgo de retinopatia ni al aumento en el riesgo
de severidad; pero factores como la edad gestacional, el numero de
transfusiones sanguineas, los dias de ventilacion mecanica y el extremado bajo

peso al nacimiento si se correlacionaron con una p < 0.05. (Ver anexo. Tabla 7)
(25)

3.4. JUSTIFICACION.

Proponer a la hidrocortisona como una alternativa terapéutica para
facilitar la extubacién y disminuir el riesgo de enfermedad pulmonar crénica
en recién nacidos pretérminos con muy bajo peso, ya que es la secuela
cronica mas frecuente en los sobrevivientes y continua siendo un problema
general de todas la unidades de cuidados intensivos neonatales a nivel
mundial; a pesar de la implementacion de nuevas estrategias terapéuticas
como el uso de esteroides prenatales, el uso de surfactante profilactico, la
introduccion de nuevos modos ventilatorios, el uso de concentraciones
bajas de oxigeno y la administracion de sustancias antioxidantes entre
otros.

Por otro lado parece ser que la hidrocortisona por su mecanismo de
accién o por las dosis utilizadas tiene menos riesgo de generar efectos



adversos en el neurodesarrollo cuando se compara con la dexametasona,
convirtiéendose la primera en una muy buena alternativa para la prevencion de
la displasia broncopulmonar.

Sin embargo existe evidencia insuficiente acerca de los beneficios
versus riesgo del uso de la hidrocortisona en la prevencion e la enfermedad
pulmonar cronica en los recién nacidos pretérminos, habiendo la necesidad de
tener un amplio conocimiento sobre el comportamiento de este medicamento a
temprano y largo plazo; con el objetivo de poder ser utilizado en forma oportuna
sobretodo en paciente con alto riesgo, y asi ofrecer un abordaje terapéutico
mas eficaz encaminado a la prevencion de secuelas y ofrecer a la sociedad
seres humanos con mejor calidad de vida.

3.5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la hidrocortisona utilizada antes de las 96 horas de
vida en la prevencion de la displasia broncopulmonar en recién nacidos
prematuros ventilados con edad gestacional igual o menor de las 32 semanas
y peso igual o menor de los 1250 gramos, ingresados en la unidad de cuidado
intensivo neonatal del Instituto Nacional de Perinatologia.

3.6. HIPOTESIS

H: La terapia temprana con bajas dosis de hidrocortisona durante la
primera semana de vida disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar
en los neonatos prematuros a 20%.

HN: La incidencia de displasia broncopulmonar no se modifica con
hidrocortisona a bajas dosis durante la primera semana de vida.

3.7. DISENO DEL ESTUDIO.

TIPO DE INVESTIGACION.

« EXPERIMENTAL



TIPOS DE DISENOS.

« EXPERIMENTO O ENSAYO CLINICO

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

+ ALEATORIZADO.
« DOBLE CIEGO.
 LONGITUDINAL.
+ PROSPECTIVO.

3.8. METODOLOGIA.

LUGAR Y DURACION: Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto
Nacional de Perinatologia. Del 1 de abril del 2008 al 1 de abril del 2010.

UNIVERSO: Neonatos ventilados que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de
los Reyes” desde el 1 de abril del 2008 hasta 1 de abril del 2010.

UNIDAD DE OBSERVACION: Pacientes de ambos sexo, de 24 horas de
edad, menores de 32 semanas de edad gestacional y con peso menor de
1500 gramos que requieran soporte ventilatorio durante sus primeras
horas de vida por mas de 24 horas.

TAMANO DE LA MUESTRA: Considerando una frecuencia de displasia
broncopulmonar en la poblacion de estudio del 32% y con la idea de
reducir hasta un 16% con la maniobra terapéutica se obtuvo el siguiente
tamafno de muestra utilizando el programa EPISTAT con la férmula para
estimacion del tamafo de muestra de 2 proporciones no pareadas, un
poder estadistico de 90% y un valor alfa del 95% se requieren 176 casos y
176 controles para un total de 352 pacientes. Durante el seguimiento se
aceptara una pérdida maxima del 10% por lo cual se estima una cifra final
de 320 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION



* Menores de 32 semanas.

* Fase lll de ventilacion por mas de 24 horas después de terapia con
surfactante.

* Peso entre 500 y 1250 gramos.

* Consentimiento informado por los padres por escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

* Anormalidades morfolégicas mayores.
» Sepsis congénita.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

» Sean traslados.
* Una vez firmado el consentimiento los padres se rehusen a continuar en
el estudio.

VARIABLES EN ESTUDIO.

VARIABLE INDEPENDIENTE: Administracion de hidrocortisona.
VARIABLE DEPENDIENTE: Displasia broncopulmonar.

VARIABLES DE CONTROL:

* Peso.
» Edad gestacional.
* Sexo.

» Retardo del crecimiento intrauterino.

* Presencia de corioamnionitis materna diagnosticada por patologia.
» Terapia prenatal con glucocorticoides.

» Surfactante.

» Conducto arterioso.

* Hemorragia intraventricular grado Il y V.

OTRAS VARIBLES DE INTERES.



e Fase Ill de ventilacion.
 Fase Il de ventilacion.
 Fase | de ventilacion.

ADMINISTRACION DE HIDROCORTISONA.

« GRUPO TRATADO.
Dosis inicial: 1mg/kg/dia cada 12 horas por 5 dias.
Dosis de mantenimiento: 0.5mg/kg/dia cada 12 horas por 2 dias.
Total de dias: 7 dias.
Se escogié esta dosis por ser una a una y media veces la tasa de
produccion enddgena basal normal de cortisol lo que equivale a
8-10mgm2dia.
Se determindé 7 dias como numero total de tratamiento, primero porque la
insuficiencia adrenocortical se presenta en la primera semana de vida y
segundo porque un curso de tratamiento temprano con hidrocortisona de 10 a
15 dias se asocia mas al riesgo de perforacién gastrointestinal, que cuando el
tratamiento se reduce a menos dias. (2) (4)
Hidrocortisona: Succinato de hidrocortisona. Ampula 100mg.
Via de administracion: Intravenosa.
Inicio de la hidrocortisona: Entre las 24 horas de vida.

« GRUPO CONTROL.
Placebo: Solucion fisiolégica 0.9%. A igual volumen de lo administrado con
hidrocortisona.
Intervalo de la dosis: Cada 12 horas.
Total de dias: 7 dias.
Via de administracién: Intravenosa.
Inicio de la solucién placebo: Entre las 24 horas de vida.

« TIEMPO MAXIMO DE INCLUSION DE LOS PACIENTES: A las 24
horas de vida.

DEFINICION DE VARIABLES.
DISPLASIA BRONCOPULMONAR: Se define segun los criterios de

Workshop. (Ver anexo. Tabla 1)

VARIABLES DE CONTROL:



Peso: Porque los recién nacidos mas pequefios pueden ser menos
maduros y tener mas riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar
cuando se compara con los de mayor peso. ©

Edad gestacional: Por que a mayor edad gestacional mayor madurez de
su funcidon adrenal y mejor produccion de surfactante y por lo tanto
menos riesgo de enfermedad de membrana hialina y de displasia
broncopulmonar. ©

Sexo: La enfermedad de membrana hialina es mas frecuente en el
género masculino que en el femenino aumentando el riesgo de displasia
en esta poblacién. ©

Retardo del crecimiento intrauterino: Porque la funcion adrenal de estos
nifos podria correlacionarse mejor con la madurez que con el peso que
presentan al nacimiento, ya que altos valores de cortisol han sido
medidos en preterminos con restriccion del crecimiento intrauterino
comparado con los nifios con apropiado crecimiento ©

Presencia de corioamnionitis materna diagnosticada por patologia:
Debido a que los efectos benéficos del suplemento con hidrocortisona
pueden ser mas evidentes en esta poblacion de paciente debido a que
la corioamnionitis esta asociada con aumento de la inflamacién del
pulmoéon y con el desarrollo de displasia broncopulmonar en recién
nacidos intubados. Se prefiere que sea corioamnionitis histolégica
porque cuando es definida clinicamente la incidencia reportada es
mucho mas baja. "

Terapia prenatal con glucocorticoides: Por que los esteroides prenatales
disminuyen la incidencia de enfermedad de membrana hialina y de
hemorragia interventricular. Al disminuir la incidencia de enfermedad de
membrana hialina hay menos riesgo de exposicion del recién pretermino
al oxigeno y por lo tanto de displasia broncopulmonar. Por otro lado la
menor incidencia de hemorragia intraventricular implica un mejor
neurodesarrollo. ("

Terapia con surfactante: Basado en un metaanalisis, el tratamiento
temprano con surfactante como profilaxis dentro de las primeras dos
horas de vida disminuye significativamente la mortalidad o displasia a
las 36 semanas de edad de edad post-concepcional. ")

Presencia de conducto arterioso: Porque puede ser un factor de riesgo
para prolongada terapia con soporte ventilatorio y aumentar el riesgo de




displasia broncopulmonar. En caso de requerir tratamiento médico
puede a su vez aumentar el riesgo de complicaciones como la
perforacién gastrointestinal () ©:

Hemorragia interventricular grado Il y IV: Definida segun la clasificacion

Papile. Debido al mayor riesgo de mortalidad y morbilidad (HIV grado IlI:
Mortalidad 10 y morbilidad 20%, HIV grado IV: Mortalidad 60% vy
Morbilidad 65 a 100%). ®

OTRAS VARIABLES DE INTERES

3.9.

Fase Ill de ventilacion: Definido por la presencia de ventilacidon

nasofaringea y ventilacién mecanica.
Fase Il de ventilacién: Definido por la presencia de CPAP.

Fase | de ventilacion: Definido por la presencia de casco cefélico. 7

RECOLECCION DE DATOS.

VIGILANCIA. )
PARAMETROS CLINICOS.

Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura y tension
arterial con horario. En caso de detectarse hipertensién arterial se
determinara la tension arterial en las cuatro extremidades.

Perimetro cefalico dos veces por semana.

Perimetro abdominal, dos veces por turno si se encuentra en ayuno. Si
ya se inicid la via oral se medirda perimetro abdominal pre y post-
prandial.

Peso dos veces por semana.

Talla dos veces por semana.

Fondo de ojo a los 28 dias de vida.

PARAMETROS BIOQUIMICOS.

Hemocultivo, en caso de detectarse infeccion y previo inicio de
tratamiento antimicrobiano.

Glicemias capilares cada 8 horas.

Glicemia central, en caso de existir alteraciéon de la glicemia capilar.
Labstix cada 8 horas.

Biometria hematica completa cada 72 horas.

Examen general de orina cada 72 horas.



» Sodio cada 72 horas.

» Potasio cada 72 horas.

* Cloro cada 72 horas.

» (Calcio cada semana.

» Fosforo cada semana.

» Fosfatasa alcalina cada semana.

» Triglicéridos una vez por semana.

* Niveles de cortisol antes del inicio de la hidrocortisona y a las 24
horas de terminado el esquema.

NOTA ACLARATORIA: Se aclara que las muestras sanguinea tomadas
forman parte del protocolo normal de vigilancia en la UCIN del paciente
critico. Excepto por los niveles de cortisol.

PARAMETROS IMAGENOLOGICOS.

- Radiografia de térax y abdomen de acuerdo a criterio de médico
tratante.

* Ecocardiograma a los 14 dias de vida.
Ultrasonido transfontanelar al nacimiento, a las 72 horas y a la semana de vida.
En caso de detectarse alguna alteracién se continuara con controles cada
semana. (Ver anexo. Tablas 8, 9, 10, 11, 12,13)
Los criterios para definir las alteraciones metabdlicas e hidroelectroliticas asi
como la sepsis, la hipertension arterial estan basados de acuerdo a la norma
de perinatologia. La enterocolitis necrosante aguda sera definida segun los
criterios de Bell Modificado (ver anexo. Tabla 14). La hemorragia
intraventricular sera definida segun la clasificacion de Papile (ver anexo 15). La
determinacién de la presencia de miocardiopatia hipertrofica sera establecida
por ecocardiograma.

SEGUIMIENTO POR CONSULTA EXTERNA.

Cada paciente sera vigilado por la consulta externa de seguimiento
hasta los dos anos de vida y se realizaran las siguientes valoraciones para
determinar alteraciones en su desarrollo psicomotor y crecimiento:

+ Por pediatria la valoracion de Amiel Tison durante el primer afio de vida

y el examen neuroldgico de la clinica Mayo, durante el segundo afo de
vida.

« Valoracion de Vojta, la valoracion neuroconductual y la valoracién de

reacciones del desarrollo por estimulacion neuromotora.

» Escala de Bayley por psicologia.

+ Fonoaudiologia.
. Oftalmologia. 2)(29)30)(31)(32)33)(34)(35)



Pediatria: La valoracion de Amiel Tison es un instrumento de valoracion
neuromadurativa, es un examen simple rapido y facil de realizar en la consulta
pediatrica, donde se explora las caracteristicas del suefio, vigilia, nervios
craneales, funcibn motora, tono muscular activo y pasivo, reflejos
osteotendinosos Yy reflejos de equilibrio. La valoracion se realizara a los 3, 6, 9
y 12 meses de edad corregida. Los hallazgos de la exploracion neurolégica
se consideraron como normales cuando todos los reactivos se exploran
normales y anormal cuando se encontré uno o mas reactivos fuera de la
normalidad. La severidad de las anormalidades se agruparan de la siguiente
manera:

Leve: Definida por la presencia de uno o mas reactivos alterados en el tono
activo y/o pasivo, tanto de extremidades superiores y/o inferiores, sin
asimetrias, 6 con los reflejos osteotendinosos aumentados o disminuidos, pero
gue a los doce meses presentaran adecuado control cefélico, ayuda para
sentarse, sedestacion independiente y con reflejos de equilibrio presentes
(reaccidn de propulsion lateral del tronco o reflejo de paracaidas). ?®

Moderada: Definida por la presencia de asimetria en extremidades
superiores y/o inferiores, con alteracion en el tono activo o pasivo, pero
con control cefalico adecuado, ayudara a sentarse, lograr la sedestacion
sin caida hacia delante o atras por 30 segundos, con reflejos de equilibrio
ausentes Yy sin alteraciones en la succion deglucion. @8

Severa: Definida por la presencia de actividad motora pobre para su edad,
sin control cefalico, ausencia de sedestacion independiente,
enderezamiento de miembros inferiores en tijera, 0 con movimientos o
posturas patolégicas como opistétonos o movilidad estereotipada, y /o con
problemas graves en la succion y deglucién (necesidad de sonda de
gastrostomia). @®

El examen neurolégico de la Clinica Mayo, es otro instrumento de
valoracion neurovegetativa, aplicado a partir del afio de edad, facil de realizar
en donde se explora funcién motora, sensibilidad, funcién mental y funcién
autondmica. La valoracién se realizara cada 6 meses. Los hallazgos se
consideraran como normales (cuando todos los reactivos que se exploran son
normales) o anormales (cuando uno o mas reactivos estan fuera de la
normalidad). @9

Psicologia: Se utilizara la Escala del Desarrollo de Bayley Il. Esta
escala se ha considerado durante mucho tiempo el criterio estandar para la
valoracion del desarrollo de recién nacidos y el subsecuente diagnéstico de
retraso motor y cognitivo. Se examinaran nifios desde el primer hasta los
cuarenta y dos meses de edad. Incluye el indice de desarrollo mental (IDM) y el
indice de desarrollo psicomotriz (IDP). El indice de desarrollo mental (MDI)
evalura la respuesta ambiental y sensorial y las habilidades preceptuales, de
memoria, de aprendizaje y de lenguaje temprano y las habilidades de



comunicacioén. El indice de desarrollo psicomotor (PDI), evalura las destrezas
motoras finas y gruesas. El deterioro cognitivo o motor severo se define como
un desarrollo psicomotor menor de 70 o desarrollo mental menor de 70
respectivamente. Se define como normal una clasificacion de 84 6 mas puntos.
La valoracién de Bayley se programara realizar anualmente. ©0

Estimulacion Neuromotora: Durante el primer afio de vida se realizara
seguimiento cada 3 meses utilizando la escala de reacciones posturales de
Vojta, la valoracion neuroconductual de Benavides y el perfil de reflejos
primitivos y de reacciones de desarrollo basado en Fiorentino. Al segundo afo
de vida el seguimiento se continuara cada 6 meses en el cual se realiza una
valoracion psicomotora que incluye la coordinacién motora gruesa y fina, la
integracion del esquema corporal, la vigilancia del equilibrio estatico y dinamico
y el desarrollo de las habilidades manuales especificas¢?

Fonoaudiologia: Se evaluara la funcién auditiva mediante los siguientes
meétodos clinicos:

» Audiometria de observacion conductual auditiva.
-Busqueda intencionada del reflejo cocleo-palpebral o auro palpebral.
-Audiometria en campo libre.

» Test de reaccion al nombre.

* Audiometria de tonos puros sinusoidales o tonal.

* Audiometria vocal fonética.

* Potenciales evocados auditivos de tallo.

- Timpanometria y reflejo estapedial. G2E3)E4)

Reflejo cocleo palpebral o auro palpebral: Se aplica dentro de los
primeros seis meses de edad. Para la evocacion de este reflejo se utilizan
juguetes de alta intensidad sonora (por ejemplo la matraca) y se procede a
realizar la exploracion con el nifio tranquilo, despierto, sin llorar y de preferencia
sin movimientos para poder distinguir los cambios conductuales (reacciones de
molestia a nivel facial, inicio de actividad motora, alteracion del patron
respiratorio, reflejo de moro o semi-moro). Encontrandose las siguientes

respuestas:
* Ausente.
* Dudosa.

* Presente pero débil.
» Presente y de facil replicacion.
« Lactante con hiperrespuesta). G2E3)E4)

Audiometria en campo libre: También conocida como audiometria de
distraccion. Se aplica entre los seis y veinticuatro meses de edad. Consiste en
la busqueda de reflejos de orientacion auditiva, visual o reflejos 6culo céfalo
giros, para ello el lactante sentado en piernas de su madre con su atencion al
frente y dentro de la camara sono-amortiguadora, se le presentan sonidos de
intensidad controlada a través de bocinas colocadas a la derecha y a la



izquierda a nivel de los oidos del nifio y aproximadamente a un metro de
distancia de la cabeza, observandose los cambios de la conducta del lactante
ante los sonidos presentados. La respuesta de mayor valor consiste en la
presencia de reflejos de orientacién auditivo-visuales, es decir la localizacion
del origen de la fuente sonora a la derecha y ala izquierda de sus oidos durante
el segundo semestre de edad y posteriormente localizaciones de origen abajo y
arriba entre los 12 y 24 meses. ©2E3)E4)

Test de reaccion al nombre: Tiene como meta identificar un umbral de
percepcion sonora. El material fonético empleado es el nombre de pila del nifio.
Se efectua utilizado la camara sono-amortiguadora y se menciona el nombre
del nifio a través de un microfono, observando los reflejos de orientacion
auditiva-visual. Se aplicara entre los 9 y 36 meses de edad. G2E3E4

Audiometria de tonos puros sinusoidales o tonal: También conocida
como audiometria de condicionamiento operante de refuerzo tangible. El nifio
al alcanzar los treinta meses de edad, es capaz de reaccionar de manera
voluntaria a los sonidos. Uno de los métodos utilizados con frecuencia es que
el nino responda adecuadamente (eleve la mano) a los cambios de frecuencia
e intensidad de los sonidos. G2@3)E4)

Audiometria vocal fonética o logo-audiometria: Es similar a la prueba
anterior, pero los estimulos acusticos, estan formados por fonemas. El nifio
debe percibir y repetir correctamente los estimulos, los cuales no tienen
significado. Los mecanismos de comprension del lenguaje no intervienen, solo
la discriminacion auditiva. G2@3)E4)

Potenciales provocados auditivos de tallo: Su fundamento consiste
en que un estimulo breve presentado en el oido genera una respuesta
secuencial de impulsos nerviosos bien organizados en un gran numero de
fibras auditivas. Estas respuestas son generadas inicialmente por la vuelta
basal de la cdclea. Ante cualquiera de los estimulos acusticos obtendremos
cinco tipos de ondas con diferentes latencias:

Onda |: Se origina dentro del organo de corti. Corresponde al potencial de
accion del nervio auditivo y refleja el tiempo de conduccidén periférica. Su
prolongacion sugiere patologia del oido medio.

Onda Il: Se origina en los nucleos cocleares y es cuando la via auditiva
presenta unas fibras contralaterales.

Onda llI: Es originada en el nucleo olivar superior.

Onda IV: Es generada por el nucleo ventral del Lemisco Lateral.

Onda V: Es la mas importante y su obtencién se debe a la escala que la via
auditiva realiza en el tubérculo cuadrigénimo posterior.

Se realizaran al mes de edad. 26364



Timpanometria y reflejo estapedial: Es una técnica objetiva de medida
de la complianza o movilidad de la membrana timpanica y el sistema del oido
medio. Es una prueba sencilla, segura, no dolorosa, no invasiva y no requiere
la participacion activa del nifio. Es facilmente realizable a partir de los nueve
meses de edad, ya que en lactantes de menor edad los instrumentos no han
sido estandarizados. 26364

Para fines practicos el grado de pérdida auditiva, puede ser clasificado
en cinco tipos:
Audicion normal.
Hipoacusia leve o superficial.
Hipoacusia media o moderada.
Hipoacusia severa.
Hipoacusia profunda. ¢2@)@E4)

Audicién normal: El umbral de audicion tonal no sobrepasa los 20
decibeles en la gamma de frecuencias conversacionales.

Hipoacusia leve o supefficial: Para umbrales auditivos situados entre 25
y 40 decibeles. No comporta alteraciones significativas en la adquisicion vy
desarrollo del lenguaje.

Hipoacusia media o moderada: La pérdida auditiva se situa entre 45y 70
decibeles. No se percibe la palabra hablada, salvo que esta sea emitida a una
fuerte intensidad, lo que implica dificultades para la comprensién y desarrollo
del lenguaje.

Hipoacusia severa: La pérdida auditiva se situa entre 75 y 90 decibeles.
No se oye la voz, excepto a intensidades muy elevadas. Se utiliza regularmente
la lectura labial y es imprescindible el empleo de audifonos y el apoyo
iodopédico para alcanzar el desarrollo del lenguaje.

Hipoacusia profunda: La pérdida auditiva supera los 90 decibeles y se
presentan importantes alteraciones en el desarrollo global del nifio, afectando a
las funciones de alerta y orientacién, estructuracion temporo espacial y

desarrollo intelectual y social. La valoracion se realizara cada seis meses. G263
(34)

Oftalmologia: L a retinopatia del prematuro sera definida y estratificada
segun el Sistema de Internacional de Clasificacién de la Retinopatia del
prematuro. Se realizara la primera valoracion a los 28 dias de vida y si es
normal se continuara anualmente. En caso de ser anormal se continuara
seguimiento cada 15 dias y cuando se autolimite se procedera a realizar cada
ano. ®® (Ver anexo. Tabla 16).

Paralisis cerebral sera definida como un trastorno del tono postural y
del movimiento de caracter persistente, secundario a una agresion no
progresiva de un cerebro inmaduro. Acompafiada o no de crisis
convulsivas (un tercio de los casos), retraso mental (dos tercios),
problemas visuales y problemas auditivos y del lenguaje. GV



3.10. PLAN DE ANALISIS.

Para el analisis de los datos se utilizaran medidas de tendencia
central, x2 cuadrada, t de student y riesgo relativo.

3.11. ASPECTOS ETICOS.

Investigacion con riesgo mayor al minimo.

3.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO. (Ver anexo 2)

3.13. ORGANIZACION.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.
RECURSOS HUMANOS.

» Residente de neonatologia.

* Personal de enfermeria.

» Personal de farmacologia.

» Personal de laboratorio.

» Oftalmélogo.

» Técnico de radiologia.

» Radidlogo.

» Cardidlogo.

RECURSOS MATERIALES.
» Succinato de hidrocortisona (ampula 100mg).
» Solucion glucosada 5% (placebo).
» Papeleria.
e Cinta métrica.
» Oftalmoscopio.
* Hemocultivo.
» Cortisol sérico.
» Tirillas para glicemias capilares.
» Tirillas para labstix.
* Glicemia central.
* Biometria hematica.
» Examen general de orina.
» Fosfatasa alcalina.
» Sodio, potasio, cloro, calcio y fosforo sérico.
» Radiografia de abdomen.
* Ecocardiograma.
e Ultrasonido transfontanelar.



3.14. CAPACITACION DE PERSONAL

Todo el personal involucrado en este trabajo de investigacion esta
capacitado y no es necesario un entrenamiento adicional.

3.15. FINANCIAMIENTO

INTERNO EXTERNO

Llenar formato de Presupuesto (siguiente pagina)

En caso de Financiamiento Externo, indicar fuente y monto
FUENTE

MONTO
(Ver anexo. Tabla 17)

3.16e. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

FECHA DE INICIO 1 de abril del 2008.
FECHA DE TERMINACION 1 de abril del 2010.
Ver anexo. Tabla 18.
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ANEXO 1.



TABLA 1.

CLASIFICACION DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR.

Edad gestacional

Menor de 32 semanas

Mayor o igual de 32
semanas.

Punto de valoracion

36 semanas de edad
post-menstrual o egreso
a casa.
(cualquiera de los dos
eventos que se de
primero)

Mas de 28 dias pero
menos de 56 dias de
edad post-natal o al
egreso (cualquiera de
los dos eventos que se
de primero)

Tratamiento con oxigeno mayor del 21% por al
menos 28 dias 0 mas.

Displasia
broncopulmonar leve

Respiracion al  aire
ambiente a las 36
semanas post-

menstrual o al egreso.

Respiracion al  aire
ambiente a los 56 dias
de edad post-natal o al
egreso.

Displasia
broncopulmonar
moderada.

Necesidad de oxigeno
menor del 30% a las 36
semanas post-
menstrual o al egreso.

Necesidad de oxigeno
menor del 30% a los 56
dias de edad post-natal
o al egreso.

Displasia

broncopulmonar severa.

Necesidad de oxigeno
mayor o igual al 30% a
las 36 semanas post-
menstrual o al egreso.

Necesidad de oxigeno
mayor o igual a los 56
dias de edad post-natal
o al egreso.




TABLA 2.

Profilaxis en insuficiencia adrenal temprana para la
prevencion de displasia broncopulmonar: Un estudio piloto

1999.

Resultados primarios.

Resul- Poblacion total (n=40) Poblacién con
Tados corioamnionitis (n=22).
Tdo Pbo Tdo Pbo
n=20 n=20 P n=14 N=8 p
Sobrevivientes sin oxigeno a las 36 semanas.
Resul- 12 7 .02 8 1 .04
Tados (60%) (35%) (57%) (13%)
De los sobrevivientes.
DBP 5 10 .04 3 5 .03
36 (29%) (59%) (38%) (83%)
sem
PDVM 25 32 .03 18 45 .02
PDFM. 7 28 .06 7 45 .06
4
PDFM 48 69 .02 48 97 .03
25
PEH 88 96 .5 86 99 A2
ECO 4(24%) 8 (47%) .04 3(27 5 .03
%) (83%)
PDD 3 12 14 0 18 .05
P36S 19282 1803z .22 2072% 18152 .03
234 274 87 215
CC36S 30.8%1 30.4%1. 4 31.1% 30.4%1 27
5 1.1 3

Tdo: Tratado.
Pbo: Placebo.
DBP: Displasia broncopulmonar.
PDVM: Promedio de dias en ventilacion mecanica.
PDFM.4: Promedio de dias con fi02 mayor del 40%.
PDFM .25: Promedio de dias con fi02 mayor del 25%.
PEH: Promedio de dias de estancia hospitalaria.
ECO: Egreso con suplemento de oxigeno.
PDD: Promedio de dias con dexametasona.
P36S: Peso a las 36 semanas post-concepcional.
CC36S: Perimetro cefalico a las 36 semanas postconcepcional.




TABLA 3.

Profilaxis en insuficiencia adrenal temprana para la prevencion de
displasia broncopulmonar: Un estudio multicentrico 2004.

Resultados primarios.

Resultado Hidrocortisona Placebo OR
Sobreviviente sin 63/179 (35%) 60/178 (34%) 1.20 (0.72-1.99)
DBP: Clinica

Sobreviviente sin
DBP: Fisioldgica.

737170 (43%) 67/161 (42%)

1.23 (0.74-2.04)

Muerte a las 36
semanas.

277180 (15%) 287180 (16%)

0.86 (0.46-1.61)

Muerte a la salida

31/180 (16%) 31/178 (17%)

0.89 (0.48-1.63)

Recién nacidos con corioamnionitis histol6gica.

Sobreviviente sin

28/73 (38%) 18/76 (24%)

4.59 (1.60-13.15)

DBP: Clinica (P _ .005)
Sobreviviente sin 31/67 (46%) 23/65 (35%) 2.66 (1.04-6.79)
DBP: Fisiol6gica. (P_ .04)

Muerte a las 36 7/73 (10%) 14/76 (18%) 0.11 (0.02-0.67)
semanas. (P_ .02)
Muerte a la salida 9/73 (12%) 16/76 (21%) 0.20 (0.05-0.80)
(P_.02)

Recién nacidos sin corioamnionitis histol6gica.

Sobreviviente sin
DBP: Clinica

24/66 (36%) 30/68 (44%)

0.73 (0.32-1.70)

Sobreviviente sin
DBP: Fisioldgica.

30/66 (45%) 32/64 (50%)

0.92 (0.39-2.21)

Muerte a las 36
semanas.

11/66 (17%) 6/69 (9%)

2.21 (0.66-7.37)

Muerte a la salida

11/66 (17%) 6/67 (9%)

2.06 (0.62-6.88)

Recié

n nacidos con corioamnionitis desconocida.

Sobreviviente sin
DBP: Clinica

11/40 (28%) 12/34 (35%)

0.57 (0.15-2.16)

Sobreviviente sin
DBP: Fisioldgica.

12/37 (32%) 12/32 (38%)

0.82 (0.20-3.31)

Muerte a las 36
semanas.

9/41 (22%) 8/35 (23%)

1.21 (0.30-4.91)

Muerte a la salida

11/41 (27%) 9/35 (26%)

1.52 (0.40-5.78)




TABLA 4.

Profilaxis en insuficiencia adrenal temprana para la prevencién de
displasia broncopulmonar: Un estudio multicentrico 2004.

Resultados clinicos.

Resultado Hidrocortisona Placebo OR
Peso a las 36 2014 #318 2034 * 351 .22
semanas
Perimetro cefalico 31.2 +1.5 30.9 *+1.6 .25
a las 36 semanas
Estancia 98 (81-121) 96 (79-117) .85
hospitalaria
Soporte respiratorio.
Dias de ventilacion 32 (13-54) 35 (17-47) .86
Dias con oxigeno 69 (54-78) 69 (56-81) 16
Dias con fi02 >40% 25 (6-50) 29 (9-48) .08

Otros resultados.

Persistencia de

94/180 (52%)

89/180 (49%)

1.02 (0.63-1.66)

ductus

Infeccion 80/180 (44%) 75/180 (42%) 1.08 (0.70-1.68)
nosocomial
Leucomalasia 8/112 (7%) 9/119 (8%) 0.98 (0.33-2.94)

periventricular




TABLA 5.

Hidrocortisona neonatal temprana: Un estudio de
tratamiento.

><=T

64 e HC

—m Placebo

5 ! ! ! ! ! ! ! ! T !
2h 6h 12h 24h 36h 48h 72h 4d 5d 6d 7d

Tiempo

PMVA: Presion Media de la via aérea.




TABLA 6.

Rangos de referencia de niveles de cortisol basal y estimulados en recién

nacidos preterminos.

Estudio Dosis EG Numero de | Edad Cortisol Cortisol
pacientes dias basal Estimulado.
30min | 60 min
Test de ACTH.
Hingre 36 pg/kg 262 25 4 207+23.5 504.9 *
1994 38.9
Bolt 2002 1 ug/kg 28.1+ 1.2 13 5-10 178+15 391+20 516 + 33
Bolt 2002 1 pglkg 30.1+1.1 11 5-10 250%42 542+59 733 + 89
Nykanen 0.5 28 (25-30) 12 3-15 190(60-357 | 391
1999 pg/1.73m2 ) (190-631)
Nykanen 250 28 (25-30) 12 3-15 117(44-384 587
1999 pg/1.73m2 ) (331-1445)
Watterberg | 3.5 pg/kg 24-33 59 5-7 5 (2.5-7.1) | 133
1995 pg/dL (10.0-15.0)
Hanna 62.5 ug 24-31.5 12 4 (2-7) 603.5£130.5 882.7
1993 136.6
Test de CRH.

Hanna 1pg/kg 24-31.5 17 4 (2-7) 349.3 £58.1 568.7 £ 60.2
1993
Bolt 2002 1pg/kg 28.9*+1.6 13 10 (7-15) 350 £ 115 582 + 201
Bolt 2002 1pg/kg 29.0+1.0 5 13 (8-19) 256 + 120 509 + 167
Bolt 2002 2 ug/kg 291%1.3 6 12 (8-21) 330 = 154 815212
Ng 2002* 1 uglkg 27.9 28 7 286 (96-847) | 513

(26.0-30.1) (257-1022)
Ng 2002 1 pg/kg 28.6 72 7 221 (81-589) | 404

(26.4-30.1) (189-866)

TABLA 7.




Relacion de los esteroides post-natales y la retinopatia del

prematuro.
Factores de riesgo para retinopatia del prematuro.
P OR
Edad 0.0001 0.663
gestacional 0.550-0.801
Numero de 0.0028 1.225
transfusiones 1.072-1.4
sanguineas
Duracion de la 0.0029 1.05
ventilacion 1.017-1.084
mecanica
Peso <1000 0.0035 2.378
gramos 1.328-4.256
Tratamiento con 0.272 0.773

hidrocortisona

Factores de riesgo para severa retinopatia.

Duracién de la 0.0035 1.08
ventilacion 1.03-1.14
mecanica
Peso <1000 0.0337 4.915
gramos 0.98-24.7
Tratamiento con 0.16 0.44

hidrocortisona

RESULTADOS PRIMARIOS

TABLA 8.

Resultados Tratado Control

Con DBP

Sin DBP




TABLA 9.

Variables de control.

Parametro.

Paciente.

Peso.

Edad gestacional.

Sexo.

Retardo del
intrauterino.

crecimiento

Presencia de

corioamnionitis

i(_;Iuc:ocor’[icoides.

materna diagndstica por
patologia.
Terapia prenatal con

Terapia con surfactante.

Presencia de conducto arterioso.

Ny IV.

Hemorragia intraventricular grado

TABLA 10

Parametro

Paciente

Numero de dias.

Ventilacion
mecanica.

Fase 1 de
ventilacion.

Fase | de ventilacion.

RESULTADOS SECUNDARIOS.

TABLA 11
Parametros Clinicos.
Parametro Paciente Resultado.
Frecuencia cardiaca
Frecuencia

respiratoria

Temperatura




Tension arterial

Perimetro cefalico

Perimetro abdominal

Peso

Talla

Fondo de ojo

TABLA 12
Parametros bioquimicos.
Parametro Paciente Resultados.
Hemocultivo

Glicemias capilares

Glicemias centrales

Labstix

Biometria hematica

EGO

Sodio

Potasio

Cloro

Calcio

Fosforo

Fosfatasa alcalina

Trigliceridos

TABLA 13

Parametros imagenélogicos.

Radiografia de
abdomen

Ecocardiograma

Ultrasonido
transfontanelar.

TABLA 14.
Criterios Modificados de la Clasificacion de Bell, para enterocolitis necrosante
aguda.
Et Clasifica Signos Signos intestina Signos
cion. sistémicos les radiolégicos
1A Sospecha Inestabilidad Aumento del Normal o
de dela residuo, dilatacion
enterocoliti temperatura, distension intestinal
s apnea, abdominal leve.
necrosant bradicardia, leve, vomito,

10




e letargia. sangre oculta
Aguda. en heces.
B Sospecha Salida de Igual que la
de Igual que la sangre rojo anterior.
enterocoliti anterior. brillante por el
S recto.
necrosant
e
aguda.
Il Enteroco Igual que la Igual que la Dilatacion
A litis anterior. anterior mas intestinal,
necro ausencia de ileo,
sante ruidos neumato
aguda intestinales, sis
confirma con intestinal.
da: hipersensibilida
Enferme d abdominal o
dad sin ella.
Leve.
Il Enteroco- Igual que la Igual que la Igual que la
B litis anterior mas anterior mas IIA mas gas
necrosan- acidosis falta de ruidos en la vena
te metabdlica y intestinales, porta, con
aguda trombocitopeni hipersensibilida ascitis o sin
confir- aleve d abdominal ella.
mada: definida, con
Enferme celulitis o masa
dad en el cuadrante
Moderada. inferior
derecho o sin
ella.

CONTINUACION DE TABLA 14.

Criterios Modificados de la Clasificacion de Bell, para enterocolitis necrosante

aguda.

Eta Clasifica Signos Signos Signos

pa cion. sistémicos intestinales radiolégic
0S.

A Igual que Igual que

[IB, mas Igual que la la 1B

Enterocol hipotensi anterior mas mas

itis on, signos de ascitis

11




necrosan bradicardi peritonitis definida.
te a, apnea generalizada,
Aguda grave, hipersensibili
avanzad acidosis dad notoria 'y
a: respiratori distension de
Enferme ay abdomen.
dad metabdlic
grave a,
con coagulaci
intestino on
intacto. intravasc
ular
disemina
day
neutropen
ia.
B Enteroco Igual que
litis Igual que Igual que la la 11B
necrosan la A. HA. mas
te Aguda neumope
avanzad ritoneo.
a:
Enferme
dad
grave
con
intestino

perforado

12




TABLA 15.

Clasificacion de Papile.

Subpendimaria.

Grado I.
Grado Il. Hemorragia intraventricular sin
dilatacion.
Grado Il Hemorragia intraventricular con
dilatacion.
Grado IV. Hemorragia intraventricular con
dilatacion ventricular y
extension intraparenquimatosa.
TABLA 16.

Sistema de Clasificacion Internacional de la Retinopatia del

Prematuro (ICROP).

Estadio 1

Linea de demarcacion entre la

13




porcion vascular y avascular
de la retina

Estadio 2

Estructura en cadena entre la
porcién vascular y avascular
de la retina.

Estadio 3

Crecimiento de vasos
diminutos desde la linea de
demarcacion a la porcién
externa del ojo.

Estadio4 A

Separacion parcial de la retina
con la macula aun pegada.

Estadio 4 B

Separacion parcial de la retina
con la macula despegada.

Estadio 5

Desprendimiento total de la
retina.

Enfermedad plus.

Vasos sanguineos dilatados y
tortuosos en el polo posterior

del ojo.
TABLA 17.
Presupuesto.
Sub-cuenta | CONCEPTO NUMERO COSTO COSTO
UNITARIO SUBTOTAL

14




(paciente,
caso,
muestra,
encuesta,
etc.)
01 Unidad de
Investigacion
02 Personal
auxiliar
03 Estudios
especiales
04 Materiales y
equipo
05 Honorarios de
investigadores
Costo total
TABLA 18.
ACTIVIDAD MES CALENDARIO PROGRAMADO

N

15




10

11

15

16

17

18

DISENO Y
DESARROLLO
TECNICO

RECOLECCION DE
DATOS

PROCESAMIENTO
DE DATOS

ANALISIS DE LA
INFORMACION

REDACCION DEL
INFORME FINAL

ELABORACION DE
ARTICULO

ANEXO 2.
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TEXTO DECLARATORIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

México DF a de 2008.

La displasia broncopulmonar es un padecimiento pulmonar que se presenta en bebés
muy pequefos gravemente enfermos que han recibido oxigeno durante largos periodos
de tiempo o que han estado con una maquina respiradora durante el tratamiento de la
llamada enfermedad de membrana hialina, que se caracteriza por la deficiencia de una
sustancia que recibe el nombre de surfactante. Esta enfermedad es comun en prematuros
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cuyos pulmones no estaban completamente desarrollados al nacer. Una alternativa muy
importante para prevenir la aparicion de la displasia broncopulmonar es el uso de un
medicamento llamado hidrocortisona, el cual sera aplicado a las 5 horas de vida y durante
8 dias, a través de la vena.

Durante el tratamiento se pueden presentar algunos efectos secundarios los cuales se
describen a continuacion: sangrado o inflamacién del intestino, aumento del azucar en la
sangre, aumento de la presion arterial, infeccion, aumento del sodio en sangre, entre
otras y en cuyo caso suspenderemos el estudio.

YO padre (o
madre) del paciente .
Declaro libremente que estoy deacuerdo en participar en esta investigacién cuyo obijetivo,
procedimiento, beneficios y riesgos me han sido claramente explicados. A sabiendas que
existiran dos grupos uno de casos y uno control y que mi hijo podra o no recibir el
medicamento (hidrocortisona).

Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o
contestar cualquier pregunta que al momento de firmar la presente no hubiese expresado
o que surja durante el desarrollo de la investigacion.

Se me ha manifestado que puedo retirar mi consentimiento de participar en cualquier
momento sin que ello signifique que la atencion médica que se me proporcione se vea
afectada por este hecho.

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutira en el costo de la
atencion médica que deba brindar y que toda la informacién de la participacién de mi hijo
en este estudio sera confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Firma del familiar.

Domicilio y teléfono.

Domicilio y teléfono.
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