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RESUMEN

Introduccién: El uso de esteroides posnatales en el tratamiento en pacientes
dependientes de la ventilacion es controversial. La dexametasona ha demostrado
facilitar la extubacion, pero se conoce sus efectos adversos a corto y largo como
hiperglucemia, hipertension arterial, hemorragia y perforacion gastrointestinal.
Objetivos: Describir los efectos a corto plazo del tratamiento con esquema de
dexametasona a dosis bajas. Hipotesis: Los efectos colaterales tempranos
seran hasta un 20% menor con el esquema de esteroides en dosis bajas
actualmente usado, que lo reportado en la literatura para dosis mayores. Material y
métodos: Estudio retrospectivo descriptivo de pacientes ingresados a unidad de
cuidados intensivos neonatales durante el periodo enero 2005 a diciembre del
2010 que se mantuvieron con intubacion endotraqueal por mas de 10 dias y se
administré esteroides postnatal para extubacion. El esquema utilizado fue: Recién
nacidos con peso < 1500 g dosis de 0.15 mg/kg/dia y con peso = 1501 g dosis
0.25 mg/kg/dia; realizando reduccion del 50 % cada tercer dia, hasta completar 9y
12 dias con fines de extubacién. Se analizan efectos adversos a corto plazo.
Resultados: 46 pacientes recibieron esteroides posnatales para fines de
extubacion, las caracteristicas de los pacientes son las siguientes: edad
gestacional fue 25-39 semanas de gestacion (SDG), peso de 560-3140 g. El inicio
de esteroide post natal promedio fue a los 34 dias de vida, se logra la extubacién
exitosa a los 7 dias de iniciado el esteroide post natal. S6lo encontramos como
efecto adverso a corto plazo hiperglicemia en 13.9% de los pacientes. No se
observaron otros efectos como hipertension arterial, hemorragia y perforacion
gastrointestinal. Conclusiones: El uso de esteroide postnatal con dosis bajas
facilita la extubacion, encontrandose hiperglicemia como efecto secundario a corto

plazo con manejo de dosis bajas.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar, esteroides prenatales.
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SUMMARY

Introduction: The use of postnatal steroids in the treatment of ventilation-dependent
patients is controversial. Dexamethasone has been shown to facilitate extubation,
but it knows its adverse short and long-term as hyperglycemia, hypertension,
gastrointestinal bleeding and perforation.

Objectives: To describe the short-term treatment with dexamethasone scheme at
low doses.

Hypothesis: Early side effects are up to 20% lower with steroid scheme currently
used in low doses, than reported in the literature for higher doses.

Material and Methods: Retrospective descriptive study of patients admitted to
neonatal intensive care unit during the period January 2005 to December 2010
were maintained with endotracheal intubation for more than 10 days and
administered postnatal steroids for extubation. The scheme used was: Newborn
infants weighing < 1500 g dose of 0.15 mg/kg/day and = 1501 g weight dose 0.25
mg/kg/day reduced by 50% every third day to complete 9 to 12 days late
extubation. We analyzed short-term adverse effects.

Results: 46 patients received postnatal steroids for late extubation, the patient
characteristics are as follows: gestational age was 25-39 weeks gestation (SDG),
weight 560-3140g. The start of steroid promedio post was at 34 days old,
successful extubation was achieved within 7 days of receiving postnatal steroid.
We found only adverse effect of short-term hyperglycemia in 13.9% of patients.
There were no other effects such as hypertension, gastrointestinal bleeding and
perforation

Conclusions: The use of postnatal steroid with low doses facilitating extubation,
hyperglycemia was found as a side effect in the short term management of low

doses.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, antenatal steroids.
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INTRODUCCION

La evolucion en los cuidados neonatales ha permitido una mayor sobrevida de
prematuros, el uso de esteroides prenatales, el surfactante ha reducido de manera
importante la morbilidad y mortalidad sin embargo se ha observado un incremento
en patologia a nivel pulmonar con aumento de incidencia de displasia pulmonar
(DBP). El uso de esteroides en los recién nacidos ha demostrado su eficacia en la
prevencion de la DBP, pero su uso en la actualidad esta proscrito debido a los
efectos secundarios que se han documentado en la literatura en épocas recientes
como seria la disminucion en el crecimiento cerebral y la posibilidad de
alteraciones en el neurodesarrollo y paralisis cerebral infantil (PCl), ademas de
efectos secundarios durante la administracion del medicamento como
hiperglucemias, hipertension arterial sistémica, sangrado tubo digestivo,
perforacion gastrointestinal. En el Instituto Nacional de Perinatologia (1999-2000),
a los recién nacidos ventilados que se recibieron alguna dosis de dexametasona,
presentaron DBP en un 51.8%, presentando como efectos colaterales
hiperglucemia, hipertension arterial y enterocolitis necrosante. Por o que se inici6
en 2005 manejo con esquema de Halliday y Carlo disminuidos con la intencion de
minimizar los efectos secundarios a corto y a largo plazo a través de menores

dosis de dexametasona en los esquemas moderadamente temprano y tardio.
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ANTECEDENTES

En los ultimas 4 décadas con los avances obstétricos en embarazos de alto riesgo
y cambios dramaticos en atencion materna incluyendo el uso universal de
esteroides en embarazo menor de 34 semanas de gestacion y los avances en el
manejo de la enfermedad de membrana hialina con la introduccion de terapia del
surfactante en 1990 el uso de estrategias ventilatorias gentiles y la monitorizacion
continua de la saturacion de oxigeno se han asociado a un marcado incremento
en la sobrevida de recién nacidos preterminos, sin embargo predisponiéndolos a

un alta morbilidad pulmonar como DBP."?

La DBP es inversamente proporcional al peso al nacimiento reportandose de la
NICHD tasas 23% general; 52% en peso de 502 g a 750 g, 34% con 751 g a 1000
g, 15% 1001 ga1250g y 7% en 1251 a 1500 g de peso al nacimiento. &°

La DBP se caracteriza como una prominente fibrosis intersticial, sobre distencién
alveolar, alternada con zonas de atelectasia y anormalidades de la via aérea la
cualLes incluyen metaplasia y microvasculacion excesiva. Actualmente se define
como un patrén consistente con detencion del desarrollo e impedimento de
desarrollo alveolar ya que el numero de alveolos es reducido con un diametro

mayor. Representando una interrupcion de la organogénesis pulmonar.'®

Los eventos fisiopatoldgicos propuestos para el desarrollo del dafio pulmonar son
el aumento de la permeabilidad endotelial en la microcirculacién, incremento de
las resistencias vasculares, edema intersticial, con alteracibn en reacciones

enzimaticas del oxigeno y de los mediadores de la respuesta inflamatoria.
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Los pacientes con riesgo de desarrollar DBP presentan un incremento en las
citoquinas proinflamatorias, del complemento y neutréfilos en el aspirado
bronquial. Estos cambios inflamatorios, asociados a enzimas proteoliticas, dafian

la integridad del pulmén y promueven la fibrosis del tejido.*"'"®

Groneck and Speer fueron los primeros en apreciar la importancia del proceso
inflamatorio en la fisiopatologia de la DBP."

Los esteroides han demostrado un efecto benéfico en la disminucion de DBP en
diferentes estudios, favorecen la produccion de surfactante y enzimas
antioxidantes, disminuyen el broncoespasmo, el edema bronquial y pulmonar, la
fibrosis, disminuyen el dafio secundario a la respuesta inflamatoria mediada por
células y mejora la respuesta a la vitamina A. Pero también se han documentado
posibles complicaciones como infeccion, hipertension, hiperglucemia, incremento
de la protedlisis, supresion adrenocortical, disminucién del crecimiento somatico y

miocardiopatia hipertrofica.® >

Los glucocorticoides afectan la funcion pulmonar y enfermedad pulmonar a través
de varios mecanismos, la exposicion fetal causa un incremento en la formacion de
surfactante, y diferenciacion del epitelio pulmonar. Los corticoesteroides
disminuyen el reclutamiento de leucocitos polimorfonucleares del pulmén, y
reducen la produccion de prostaglandinas, leucotrienos, elastasa y otros
mediadores de la inflamacion, y disminuyen la permeabilidad vascular y la
formacion de edema pulmonar. Asi mismo quiza modulen la reparacion posterior
al dafio pulmonar a través de la reduccién de la produccion de fibronectina y la

fibrosis, por incremento de las concentraciones de retinol (vitamina A).™



Instituto Nacional de Perinatologia Tesis
Subdireccion de Neonatologia

El uso de corticoesteroides especialmente cortisona para el tratamiento de
enfermedad pulmonar fue primeramente reportado en 1956, sin embargo fue hasta
1972 cuando se publicaron estudios respecto a sus efectos a largo plazo con
incrementos de riesgo de hemorragia intraventricular y alteraciones en el
neurodesarrollo. En estudios retrospectivos el uso de esteroides llego a ser casi
una rutina en los recién nacidos de pretermino con 43% en 1990 a 1992 hasta
84% en 1993 a 1995. En 1998 un estudio multicentrico demostré un alteraciones
en el neurodesarrollo en neonatos tratados son un curso de dexametasona de 4
semanas iniciado dentro de las primeras 12 h del nacimiento. Con un incremento
de dos veces riesgo de paralisis cerebral diplejia y varios estudios han reportado
efectos a corto hiperglicemia, hipertension, cardiomiopatia hipertréfica, falla en el
crecimiento, perforacion intestinal, hemorragia tasas incrementadas de infeccion,

reduccion del perimetro cefalico.™

Las conclusiones de un metanalisis realizado por Halliday and Colleagues,
reportaron que los corticoesteroides no disminuyen el riesgo de muerte sin
embargo disminuyeron la DBP y disminuyeron el fracaso a extubacion
independientemente de la edad de inicio de tratamiento. Subsecuentes
publicaciones sugirieron que los tratados después de 7 dias de vida no tuvieron

incremento de riesgo de paralisis cerebral.®

A pesar de que los corticoesteroides mejoran a corto plazo la funcion respiratoria
permitiendo la reduccion de los requerimientos de oxigeno suplementario y la
extubacion temprana lo cual deberia reducir la DBP; estas ganancias no superan
los costos de los efectos adversos a largo plazo a nivel de sistema nervioso

central. ©
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En respuesta a estos reportes en 2002 la Academia Americana de Pediatria y la
Asociacion Canadiense de Pediatria posterior al informe de efectos adversos de
esteroides en el neurodesarrollo recomendaron no usar esteroides para el
tratamiento de DBP. Desde entonces disminuyo el uso de los mismos, siendo
utiizados unicamente de manera selectiva en paciente de riesgo alto para
displasia DBP.®

La dexametasona es el esteroide sistémico mas frecuentemente utilizado por mas
de 25 afos y actualmente la terapia con dexametasona en recién nacidos se
puede clasificar en base al tiempo de inicio con respecto al nacimiento:

A. Inicio temprano: primeros 3 dias de vida."®

B. Intermedio o moderadamente temprano: 7-14 dias de vida.?

C. Tardio: después de 3 semanas de vida.?’

Esquema de inicio temprano.

Los nifios dependientes del ventilador tratados con dexametasona poco tiempo
después del nacimiento podrian disminuir el dafio pulmonar y la incidencia de
DBP, sin embargo el medicamento a edades tan tempranas no ha sido bien

aceptado por el riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo.?*%

Esquema de inicio moderadamente temprano.

De acuerdo a la descripcion de un estudio multicentrico realizado por Halliday 20
reportado en 2003 en donde se incluyen seis estudios clinicos aleatorizados desde
1989 hasta 1998 en donde el objetivo es examinar los beneficios y efectos
adversos del uso de corticosteroides postnatales en recién nacidos pretérminos de
alto riesgo para desarrollar DBP en diferentes esquemas y dosis asi como tiempo
de duracién de la administracion del medicamento pero todos administrados entre

el 7°y el 14° dia de vida extrauterina. %°

10



Instituto Nacional de Perinatologia Tesis
Subdireccion de Neonatologia

El estudio mas antiguo reportado en éste metanalisis es el de Cummings en
1989%* en el que se estudiaron dos grupos de pacientes menores de 36 semanas
con peso menor de 1401 g al nacimiento sin extubarse, se utiliz6 dexametasona
en un grupo por 42 dias con dosis de 0.5 mg/k/dia por 3 dias, y 0.3 mg/k/dia los
siguientes 3 dias reduciéndose la dosis 10% cada 3 dias hasta llegar a 0.1
mg/kg/dia en el dia 34°. Se reportd que el grupo experimental se extubo mas
tempranamente que el grupo control, no se reportan efectos colaterales, con buen
resultado neurolégico con escala de Bayley (MDI y PDI > 84) sin riesgo para el
neurodesarrollo (RR 0.83; IC 95%: 0.36-1.95). %*

En 1993 en el estudio de Durand % se estudiaron 43 pacientes con peso entre
600g a 1500g con edad gestacional de 24 a 32 semanas, con falla para la
extubacion. Las dosis utilizadas de dexametasona fueron de 0.5 mg/k/dia por 3
dias, 0.25 mg/kg/dia por 3 dias mas y 0.10 mg/kg/dia en el 7° dia de tratamiento,
con grupo control que recibié las mismas dosis de solucién salina. Se reporta
mejoria en la complianza y volumen tidal y menor tiempo de extubacién asi como
menor incidencia de DBP, solamente reportan por escrito elevacion transitoria en
las cifras de tensidén arterial e hiperglicemia en los pacientes que recibieron

dexametasona. %°

En 1993 Kari®® realiz6 un estudio de 41 nifios con peso menor de 1501g al
nacimiento con edad gestacional mayor de 23 semanas con dependencia
ventilatoria en el 10° dia. Se utilizaron dosis de dexametasona 0.5 mg/k/dia por 7
dias con control con solucion salina. Reporta supresion transitoria de las

concentraciones basales de cortisol y respuesta adrenal a la ACTH. %

11
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En 1995 en el estudio de Brozansky27 se aplicO dexametasona en pacientes
menores de 1501g con manejo ventilatorio al 7° dia en dosis de 0.5 mg/k/dosis por
3 dias en intervalo de 10 dias hasta que no requirieran grandes concentraciones
de oxigeno, o se lograra la extubacion, o que rebasaran las 36 semanas. Se
reporta un incremento en el indice en la sobrevida con oxigeno y disminucion en la
DBP, sin diferencia en la mortalidad ni estancia intrahospitalaria. Se requiri6 mayor

aporte de insulina por hiperglicemia en el grupo que se utilizé dexametasona. %

Hofkosh y cols. 1995, realizo un estudio aleatorizado con pacientes que dependen
de ventilacion mecanica a los 7 dias de vida, uso de dexametasona 0.5 mg/kg/dia
de 3 a 10 dias de vida contra grupo que recibi6 placebo. Se reportd sin diferencias
estadisticamente significativas para MDI y PDI (p = 0.18 y 0.14 respectivamente).

No hubo diferencias para el perimetro cefalico en ambos grupos.26

En 1998 Kovacs reporta®® un estudio en pacientes menores de 30 semanas de
gestacion con peso menor de 1501 g con dosis de dexametasona 0.25 mg/kg/dia
por 3 dias continuando con budesonida inhalada hasta el dia 18° de vida con
grupo control con solucién salina; se reporta mortalidad intrahospitalaria similar en
ambos grupos, pero menor soporte ventilatorio y menores concentraciones de
oxigeno en los pacientes del grupo caso, la incidencia de DBP fue similar en

ambos grupos, no se reportan efectos colaterales. 22

Papile 1998% realizd un estudio en dos grupos en el que el primero se aplico
dexametasona a la segunda semana de vida y en el segundo grupo a las 4
semanas de vida, las dosis de dexametasona fueron 0.5 mg/kg/dia por 5 dias
solamente en ambos grupos, el grupo de inicio a las 4 semanas fue el control. Se
reporta con disminucién en la mortalidad en el primer grupo asi como disminucién

en las concentraciones de oxigeno. %

12
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En 1998, Romagnoli®® utilizé dosis de dexametasona 0.5 mg/kg/dia por 6 dias,
0.25 mg/kg/dia por 6 dias y 0.125 mg/kg/dia por 3 dias (dosis total: 4.75 mg/kg).
Los pacientes que recibieron el tratamiento tuvieron un incremento en la
complianza dinamica respiratoria y disminucion de la DBP. Dentro de las
complicaciones se reporta disminucion de la ganancia ponderal y miocardiopatia

hipertrofica. *°

O’Shea y col 1999 administro dexametasona entre 15 y 25 dias de vida un total
de 42 dosis (0.5mg/kg/dia con disminucion gradual de 10% cada 3 dias) contra
grupo placebo. Se incluyeron 118 pacientes en estudio, solo 93 de 95
sobrevivientes tuvieron seguimiento. Reportaron paralisis cerebral en 12 pacientes
de 48 del grupo de dexametasona contra 3 de 45 pacientes del grupo control (RR
3.75; IC 95%: 1.13-12.43) sin diferencias en la escala de Bayley.*

Este metanalisis concluye que existe una disminucién en la incidencia de DBP a
los 28 dias de vida y a las 36 semanas de vida asi como disminucion en la
incidencia en la mortalidad, pero sin diferencia en el grupo de dexametasona y los
controles tanto en riesgo de infeccion, neumotodrax, retinopatia severa ni
hemorragia intraventricular, pero si un incremento en la incidencia de
hiperglicemia e hipertension arterial asociada al uso de esteroides, asi como en la
disminucién en la ganancia ponderal y en el perimetro cefalico con relacion al

grupo control.?*

Yates®' 2010 utiliza dosis bajas de dexametasona (0.05mg/k/dia por 16 dias) en
una cohorte de 50 recién nacidos < de 30 sdg y <1500g con dependencia de
soporte ventilatorio a los 14 dias de vida comparados con controles historicos

quienes recibieron dosis de dexametasona (0.5mg/k/dia), reportando éxito en

13
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extubacién al 4° dia en 34% y 68% al 7° siendo el promedio de extubacién

al 7° dia. *'

En cuanto a los efectos adversos no encuentra diferencia estadisticamente
significativa en incidencia de hiperglicemia OR 1.55 1C95% (0.44-5.45),
hipertension arterial OR 1.16 IC95% (0.42-3.21), sin registrarse perforaciones

gastrointestinales, sepsis o enterocolitis necrosante. >’

Esquema tardio.

Se reporta en un metanalisis de 9 estudios cuyo objetivo es determinar si el
esquema tardio de esteroides es benéfico en el tratamiento de la DBP en los
pretérminos. Dicho estudio es continuacion de una revision previa (Halliday 2000)
y contiene los datos de un estudio aleatorizado en que el objetivo principal fue
examinar los beneficios relativos asociados con el tratamiento tardio (mayor de 3
semanas) de corticosteroides en pacientes pretérminos. Con respecto a la falla a
la extubacion ésta se disminuyd a los 7 dias y a los 28 dias pero no al 3er dia. No
hubo incremento considerable en el riesgo de hiperglicemia, pero el riesgo de
glucosuria fue mayor, y se incrementd el riesgo de hipertension. 3233343

No hubo incremento en intolerancia a la alimentacion, perforacion intestinal y
enterocolitis necrotizante. No se incrementaron los indices de infeccidn.
Incremento la incidencia de retinopatia del prematuro severa. No hubo incremento
significante en ceguera, pero si incremento el riesgo en los indices de examen
neurolégico anormales. Sin embargo no se incrementd la incidencia de dafio
neuroldgico moderado a severo, no hubo efectos significantes en la paralisis
cerebral ni el indice de mortalidad. Por otro lado también los esteroides tienen
otros efectos significantes como poca ganancia ponderal, la cual se recupera
posterior a la terapia con esteroide, esto demostrado tanto en animales como en

humano. 32,33,34,35

14
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El esquema tardio de esteroide debe aplicarse en nifios dependientes de
ventilador en el que la dexametasona sea el Unico recurso para extubarlos; la

dosis y duracién debe disminuirse tan pronto como sea posible.3334%

Las dosis actuales de dexametasona en recién nacidos son 0.5, 0.25, 0.15
mg/kg/dia, por semana respectivamente.®*® De acuerdo a revisiones de meta-
analisis, 22%%23" |as dosis utilizadas para prevenciéon de DBP varia entre 1 y 0.25
mg/kg/dia, con diferencias entre el tiempo de administracion (1 a 28 dias) y

disminucién gradual de la dosis. %°

Banks®’ realizé un meta-analisis en donde se revisaron 40 investigaciones clinicas;
se refiere que se ha demostrado una disminucién de los marcadores inflamatorios
y supresion inflamatoria mediada por citosina en recién nacidos pretérminos
(RNPT) tratados con dexametasona; adicionalmente los esteroides se han
asociado con beneficios fisioldgicos pulmonares: incrementan la produccion de
antioxidantes, favorecen la estabilizacion celular y de la membrana lisosomal,

inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos. ¥

Seguln Holliday,' la terapia con corticoesteroides reduce la mortalidad neonatal
esquema intermedio) y DBP, pero los efectos adversos a corto plazo son
importantes. Parece ser apropiado el uso para los neonatos que no pueden ser
destetados de la ventilacion mecanica, a una dosis minima y una corta duracién
de la terapia. Se sugiere que mas investigaciones son necesarias urgentemente,

incluyendo seguimiento a largo plazo de sobrevivientes. °

Yates®' en 2011 reportaron un estudio retrospectivo de dexametasona con dosis

minimas de 0.05mg/kg/dia en DBP para determinar los efectos a corto plazo

15
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concluyendo que dosis minimas facilitaban la extubacion sin efectos a

corto plazo. *'

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo.

Se revisaron expedientes de los pacientes que recibieron esquema de esteroides
en la unidad de cuidados intensivos en el periodo de 2005-2010

Se capturaron variables demografica y morbilidad en ambos grupos mediante

estadistica descriptiva.

16
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RESULTADOS

Se capturaron 46 pacientes que recibieron esteroides postnatales durante su
estancia hospitalaria en el periodo de tiempo estudiado

En cuanto las caracteristicas demograficas de los pacientes se reporta: peso al
nacer entre 560 g a 3140 g (media de 1210 g), la edad gestacional media de 30.2
semanas, genero 54.3% masculino y 45.6% femenino, el 79.1% con retraso en el
crecimiento intrauterino, el 56.5% recibieron esteroides prenatales y 78.2%

surfactante profilactico. (ver cuadro I).

Al describir las morbilidades las mas importantes reportadas en porcentajes, se
encuentra hemorragia intraventricular (56.6%), predominando la grado Il en
23.9%, leucomalacia periventricular en 43.4%, displasia broncopulmonar leve
(15.2%), moderada (30.4%) y severa (41.3%). Asi mismo se reportan 8

defunciones (17.3%) (ver cuadro II).

Al describir los efectos adversos a corto plazo encontramos hiperglicemia
predominando el 2° y 7° dia durante su monitorizacion (13.6%), sin reportarse

perforacion gastrica o hipertension arterial (ver cuadro IlI).

De los 46 pacientes estudiados, 43 recibieron un esquema de esteroide, 50%
recibié 0.15mg/k/dia y 43.4% se administro 0.25mg/k/dia, en 3 de ellos se utilizé

un segundo esquema de esteroide con la misma dosis (6.5%). (ver cuadro V)
Al describir el esquema de esteroide postnatal utilizado y extubacién encontramos

que en el grupo que se administro 0.15mg/k/dia en 73.9% se logro extubacion

exitosa, en 8.6% se requirio reintubacion, con respecto al grupo que se administrd
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0.25mg/k/dia se logré en 69.5% éxito en la extubacion y en 13% requiri

reintubacion, por otra parte en este grupo de pacientes se utilizé un 2°

esquema

de esteroide postnatal con fines de extubacion y se logré en 66.6% de ellos. (ver
cuadro V)

Al describir tiempo de exposicion del esteroide y sus efectos clinicos encontramos
que el inicio de la administracion de esteroide fue en el dia 10 de vida, durante 9

dias y se logro la extubacion exitosa en el dia 3. ( ver cuadro VI)
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DISCUSION

Durante afios se han utilizado esteroides postnatales en el periodo neonatal, The
Vermox Oxford Neonatal Network reporta que su uso ha incrementado de 19% a
29% en 1997, siendo dexametasona la preferida, bajo la consideracion que al ser
la DBP probablemente resultado de una inflamacion persistente del pulmén y el
uso de medicamentos antiinflamatorios poderosos como esta es razonable, por
otra parte conocemos la evidencia que asocia su uso a dafno neuroldgico
sobretodo en los esquemas tempranos (<96 h), las guias actuales avaladas por
Asociaciones de Pediatria en Norteamérica y Europa, asi como la Academia
Americana de Pediatria no lo recomiendan como uso de rutina, limitandose a
ensayos clinicos aleatorizados y en circunstancias excepcionales como
dependencia de soporte ventilatorio. La Asociacion Europea de Medicina Perinatal

apoya las mismas recomendaciones.

No hay evidencia al momento que nos indique cual es la dosis y tiempo ideal de
administracion sin embargo de acuerdo a los ensayos clinicos que se han
realizado encontramos que los pacientes que reciben el esteroide posterior a los 7
y 14 dias de vida (moderadamente temprano) no se han asociado con incremento
de riesgo de paralisis cerebral RR 0.83 IC95% (0.39,1.74) al igual que el esquema
tardio (>3semanas) con RR 1.20 1C95% (0.77,1.85), a diferencia del esquema
temprano(<96h) con RR 1.69 1C95% (1.20,2.38), sin haber incremento de riesgo
en examen neurolégico y el resultado combinado de muerte y/o paralisis cerebral,

por lo que se considera es importante el tiempo de administracién.
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El régimen de esteroides postnatales en los ensayos clinicos hasta 2003

reportado por Halliday en su revisidn sistematica encuentra que el esteroide
mas utilizado fue dexametasona con dosis de 0.5mg/k/dia con reducciones
graduales del 50% que varian en algunos estudios, con tiempo de administracion
de hasta de 42 dias.

Las caracteristica demograficas de estos estudios predominan RN <1500 g sin
embargo en nuestro estudio la poblacién estudiada fue de 25-39 semanas de
gestacion (SDG) y con pesos de 560-3140 g (media 1210g), al igual a lo reportado
por Halliday donde no hay incremento de riesgo de morbilidades como hemorragia
intraventricular (HIV) grave RR 0.44 1C95% [0.17, 1.15], en nuestra poblacion sélo
se reporta 2.1%, sin embargo por el tipo de estudio no puede concluirse al

respecto.

Dentro de los efectos adversos a corto plazo reportados en los diversos ensayos
clinicos encontramos que con respecto al esquema de administracion
moderadamente temprano se encuentran el mayor riesgo de hiperglicemia
(n=659) RR 1.51 1C95% (1.20,1.90) con NNH (numero necesario a dafnar) de 8,
hipertension arterial (n=599) RR 2.73 1C95% (1.95,5.95) con NNH de 20,
hemorragia gastrointestinal (n=485) RR 1.74 1C95% (1.02,2.98) con NNH de 17,
entre otras variables reportadas encontramos hipertrofia miocardica (n=168) RR
3.29 1C95% (1.50,7.2) con NNH de 5, sepsis (n=659) RR 1.35 1C95% (1.06,1.71)
con NNH de 11, sin incremento de riesgo de enterocolitis necrosante (n=563) RR
0.76 1C95% (0.38,1.49). Yates comenta que no encuentra diferencia
estadisticamente significativa en efectos adversos a corto plazo durante la
administracion del esteroide (hiperglicemia OR 1.55 1C95% (0.44,5.45),
hipertension arterial OR 1.16 1C95% (0.42,3.21), sin registrarse perforaciones

gastrointestinales, sepsis o enterocolitis necrosante)
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En nuestro estudio es importante sefalar que el uso de esteroide postnatal

(dexametasona 0.25mg/k/dia y 0.15mg/k/dia) fue en el 100% de los casos
indicado con fines de extubacién considerandose dependencia de soporte
ventilatorio mayor de 10 dias , se reporta como efectos adversos a corto plazo

predominio de hiperglicemia (glicemia central 2150mg/dl) en 13.6%, siendo su

incidencia mayor en 2° y 7° dia de administracién, no encontramos otros efectos

adversos como perforacién gastrointestinal e hipertensién arterial

Con respecto al éxito a la extubacion Halliday reporta falla a la extubacion al tercer
dia (n=77) RR 0.92 IC95% [0.74, 1.14], sin embargo con reduccion de riesgo en
falla a la extubacion al 7° dia RR 0.62 IC95% [0.46, 0.84] , los misma reduccion
de riesgo se observa en los otros esquema de administracidon de esteroides
(temprano y tardio). Yates en 2010 reporta éxito en extubacion al 4° dia de 34% y
68% al 7° dia OR 11.34 IC 95% (1.05 , 45.1) y el tiempo promedio de extubacion
fue de 7.4 dias. En nuestro estudio se reporta éxito en extubacion de 73.9%
cuando se utiliza dosis de 0.15mg/k/dia y 69.5% en dosis de 0.25mg/k/dia, con
promedio de dia de extubacion a 3er dia (media 7° dia), con tiempo de

administraciéon de esteroide en promedio de 9 dias.

21



Instituto Nacional de Perinatologia Tesis
Subdireccion de Neonatologia

CONCLUSIONES

La evidencia de revisiones sistematicas es que los esteroides postnatales no
deben ser utilizados en los primeros 4 dias de vida, sin embargo su uso a juicio del
clinico y con consentimiento informado a los familiares de los posibles efectos
adversos a corto y largo plazo deben ser considerados sobretodo en pacientes
con dependencia de soporte ventilatorio. Por el momento se considera que el
esquema moderadamente temprano no es asociado con riesgo de dafo
neurologico a largo plazo, creemos que es indispensable que existan ensayos
clinicos aleatorizados que establezcan la seguridad y eficacia del uso de
esteroides postnatales, ademas de evaluar la dosis correcta con minimos o nulos
efectos adversos, de igual manera puntualizar sobre los dias de exposicion al

farmaco necesarios para obtener los mejores resultados.

En nuestro estudio encontramos que el uso de esteroides postnatales es eficaz en
lograr la extubacion, con minimos efectos adversos como hiperglicemia, sin
reportarse eventos adversos como hipertension arterial sistémica o perforacion

gastrointestinal que comprometan la morbilidad y mortalidad de los pacientes.
Es importante contar con recomendaciones del uso de esteroides postnatales

actualizadas para normar nuestra practica diaria y mejorar la sobrevida y calidad

de vida de los pacientes.
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CUADROS Y FIGURAS

Cuadro |. Caracteristicas demograficas de los pacientes
Pacientes que ingresaron a UCIN durante enero 2005 a diciembre 2010 que

recibieron Esteroides Post natales para extubacion. N=46(%)

Genero
Femenino 21 (45.6)
Masculino 25 (54.3)

Edad Gestacional (semanas)* 25-39

(30.2)
Peso (gr)* 560-3140 (1210)
RCIU* 34(79.1)
Esteroides prenatales 26(56.5)
Surfactante profilactico 36(78.2)

*en paréntesis se expresan las medias

+ Retraso en el crecimiento intrauterino
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Cuadro Il. Morbilidad de los pacientes

Patologia N(%)
HIV 26(56.6%)
Grado! 8(17.3%)
Grado Il 11(23.9%)
Grado Il 6(13%)
Gradolv. 1(2.1%)
Leucomalacia periventricular 20(43.4%)
Displasia Broncopulmonar 40(46.9%)
Leve 7(15.2%)
Moderada 14(30.4%)
S 19(41.3%)
Muerte 8(17.3%)
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Cuadro lll. Efectos adversos a corto plazo de los pacientes que recibieron
esteroide postnatal

Dia de Hiperglicemia

esteroide (glucosa central 2150mg/dl)
N(%)
Dia 1 5(11.4%)
Dia 2 6(13.6%)
Dia 3 5(11.4%)
Dia 4 5(11.4%)
Dia 5 5(11.4%)
Dia 6 3(6.8%)
Dia 7 6(13.6%)
Dia 8 4(9.1%)
Dia9 3(6.8%)

Tesis
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Cuadro |V. Esquema de esteroide postnatal utilizado y numero de dosis
Esquema de esteroide 22 dosis

N(%)

0.15mg/k/dia 23(50%)
0.25mg/k/dia 20(43.3%) 3(6.5%)
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Cuadro V. Esquema de esteroide y extubacion
Esquema de esteroide 1?2 dosis

(0.15mg/k/dia) N(%)
Exito en extubacién 17(73.9%)
Reintubacion 2(8.6%)

Esquema de esteroide

(0.25mg/k/dia)

Exito en extubacion 16(69.5%)
Reintubacion 3(13%)

22 dosis
N(%)

22 dosis
N(%)
2(66.6%)
1(33.3%

Tesis
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Cuadro VI. Caracteristicas de la administracion de esteroide postnatal
Variables

Dias de vida al inicio de esteroide 7-88(26.4)
postnatal (media)

*moda 10
Dias de administracion (media) 4-17(9)

Dia de extubacion(media) 2-18(7)

*moda 3

Tesis
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