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EDITORIAL

El feto, el recién nacido y los corticoides

A. Pellicer Martínez y F. Cabañas González

Servicio de Neonatología. Hospital Universitario La Paz. Madrid. España.

CORTICOIDES ANTENATALES

Desde la comunicación original de Liggins y Howie1

acerca del efecto beneficioso de los corticoides adminis-

trados antenatalmente (CAA) a las mujeres con riesgo de

parto prematuro, en la reducción de la incidencia del sín-

drome de dificultad respiratoria (SDR), seguida de la re-

comendación del National Institutes of Health2 del uso de

los CAA en el paciente pretérmino, el uso de éstos ha

experimentado un notable incremento en los últimos

años, e incluso ha mostrado una cierta tendencia agresiva

en su uso. Así, un estudio3 mostró una clara disposición

hacia las dosis repetidas de CAA en el 96 % de los peri-

natólogos que respondieron a una encuesta (68 % de la

población diana). La administración de un ciclo completo

de CAA (2 dosis de betametasona [12 mg/24 h] o 4 do-

sis de dexametasona [6 mg/12 h]) entre 48 h y 7 días an-

tes de producirse el parto, es claramente eficaz; sin em-

bargo, la duración de este efecto beneficioso, así como

el efecto de dosis repetidas en caso de no producirse el

parto, no es bien conocido en el ser humano.

Modelos animales4 muestran que, si bien el efecto ma-

durativo sobre la anatomía pulmonar se mantiene, los

efectos bioquímicos son reversibles después de 7 días.

Estos datos, no obstante, no pueden servir en la actuali-

dad de apoyo al uso de dosis repetidas de CAA toda vez

que disponemos del sustrato bioquímico, esto es, el sur-

factante.

Por lo tanto, es el momento de plantearse cuáles son

los riesgos que asumimos y los beneficios que esperamos

con la administración de dosis repetidas de CAA.

Diferentes estudios, tanto en modelos animales5-7 como

en seres humanos8-10 señalan potenciales efectos adver-

sos de las dosis repetidas de CAA sobre el crecimiento fe-

tal, cerebral y mortalidad perinatal, entre otros. La expo-

sición a los glucocorticoides durante las etapas tempranas

de desarrollo puede afectar de manera negativa a la pro-

gramación del cerebro inmaduro11. Por resonancia mag-

nética12 se ha evidenciado que los niños expuestos a do-

sis repetidas de CAA presentan un índice de plegamiento

de la corteza, así como una superficie cerebral significati-

vamente menor que los no expuestos.

Por otro lado8, las dosis repetidas de CAA se han rela-

cionado con el incremento en la tasa de fetos con creci-

miento intrauterino retardado. La reducción significativa

del perímetro craneal observada en este estudio fue pro-

porcional al número de dosis de CAA administradas. Las

dosis repetidas de CAA se han identificado como factor

independiente asociado a un retraso del neurodesarro-

llo en otro estudio10. Aunque no se trata de estudios

con fuerte poder estadístico, los datos son consistentes con

los hallazgos en los modelos experimentales.

En el North American Thyrotropin-Releasing Hormone

Trial9, en el que se incluye una población de recién naci-

dos prematuros, se ha observado una más intensa y du-

radera supresión adrenal, así como una mayor incidencia

de evolución adversa (mortalidad perinatal y/o displasia

broncopulmonar) en el grupo de pacientes cuyas ma-

dres recibieron tres o más dosis de CAA frente a los naci-

dos de madres con 1 o 2 dosis. Los autores refieren tam-

bién una disminución significativa del peso al nacimiento

en los niños que recibieron dos o más dosis de CAA. 

La segunda cuestión que debe responderse es si existe

evidencia de la necesidad de repetir las dosis de corticoi-

des en caso de no haberse producido el parto, esto es,

definir el intervalo de eficacia de éstos.

Recientemente se ha publicado el primer ensayo clíni-

co multicéntrico que explora la eficacia y seguridad de la

dosis única frente a las dosis repetidas (semanales hasta

la semana 34 o el parto) de CAA13, sobre una población

de gestantes de riesgo entre las semanas 24 y la 32. La

morbilidad neonatal fue similar en ambos grupos. Estra-

tificando a los recién nacidos en relación a la edad pos-

concepcional, se observó una reducción significativa en

la morbilidad neonatal en los pacientes nacidos antes

de la semana 28 cuyas madres habían recibido dosis re-

petidas de CAA frente a dosis única, en función de una

reducción significativa del SDR grave en este grupo. Sin

embargo, no se observó una reducción concomitante en
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el desarrollo de enfermedad pulmonar crónica ni una

menor mortalidad perinatal.

La eficacia de los CAA cuando el intervalo entre éstos y

el parto es mayor de 7 días también se analizó en el estudio

de Banks et al9. Los autores no hallaron diferencias en mor-

talidad, SDR o displasia broncopulmonar entre los pacien-

tes nacidos 1-6 días o 7-13 días tras la última dosis de CAA.

El efecto de las dosis repetidas de CAA frente a dosis

única en la función pulmonar del recién nacido14 se ha

explorado en una población de gestantes entre 25 y

33 semanas, con producto de gestación único, y cuyo

parto no se hubiera producido una semana tras recibir un

ciclo completo de CAA. Las pacientes se aleatorizaron

para recibir dosis semanales de CAA o placebo hasta la

semana 34 o el parto. Los autores no encontraron dife-

rencias en la función pulmonar del recién nacido dentro

de las primeras 48 h de vida. Dentro de los pacientes que

recibieron una dosis única de CAA, la función pulmonar

fue similar entre aquellos nacidos de menos de 14 días

después y los nacidos 14 días después de la última dosis.

Los hallazgos de este estudio apoyan esencialmente un

efecto prolongado de los CAA sobre la estructura y el

volumen pulmonar. Sin embargo, una de las limitaciones

de éste es que sólo el 14% de la población estudiada na-

cieron con menos de 28 semanas. Así, continúa siendo in-

cierto el hipotético beneficio de las dosis repetidas de

CAA en la franja de edades de gestación más bajas.

Por lo tanto, queda todavía pendiente establecer la es-

trategia que presente el cociente riesgo-beneficio más fa-

vorable. En la actualidad existen una serie de ensayos

clínicos en curso en los que el número de exposiciones

potenciales a los CAA es limitado y/o el intervalo entre

dosis es más prolongado (superior a 7 días).

Mientras no se disponga de pruebas suficientes, y en

función del conocimiento que existe actualmente, la prác-

tica de administrar dosis semanales repetidas de CAA de

forma sistemática a las gestantes con riesgo de parto pre-

maturo debiera abandonarse15.

CORTICOIDES POSNATALES

El uso de corticoides administrados posnatalmente

(CAP) en el recién nacido con SDR se remonta a los años

195016, si bien el primer estudio aleatorizado evaluando

el efecto de la hidrocortisona sobre la evolución de la en-

fermedad respiratoria aguda neonatal se realizó en 197217.

Aproximadamente el 33 % de los niños de menos de

1.500 g desarrollan enfermedad pulmonar crónica (EPC),

definida como requerimiento de oxígeno suplementario

pasados los 28 días de vida, siendo la prevalencia de la

misma variable, entre el 4 y el 22%, a las 36 semanas de

edad posmenstrual. La inflamación pulmonar resultante

de la ventilación mecánica, altas concentraciones de oxí-

geno o la infección son factores contribuyentes en su de-

sarrollo. Los CAP, merced a su acción antiinflamatoria, ac-

tuarían en el pulmón neonatal incrementando la síntesis

de surfactante y antioxidantes, inhibiendo la síntesis de

prostaglandinas y leucotrienos, y reduciendo la inflama-

ción mediada por citocinas18. En los años 1980 se publi-

caron los primeros ensayos clínicos sobre el uso de los

corticoides sistémicos en niños dependientes del respira-

dor para el tratamiento de la EPC19,20. En un intento de

prevenir el desarrollo de ésta, durante la década de 1990,

se suceden una serie de estudios que incluyen la admi-

nistración precoz (< 96 h de vida) de CAP21,22. Los resul-

tados evidentemente positivos sobre la fase aguda de la

enfermedad respiratoria han contribuido a la difusión del

uso de éstos, de forma que un informe de la Vermont Ox-

ford Network de 1999 señala que el 40% de los niños de

muy bajo peso reciben CAP.

Sin embargo, el beneficio a corto plazo de los CAP no

se traduce en efectos positivos a largo plazo. Además, al-

gunos estudios sugieren un mayor riesgo de alteraciones

en el neurodesarrollo en los niños que han recibido

CAP23-27, lo cual ha desencadenado una importante alar-

ma en la comunidad médica.

Los efectos beneficiosos de los CAP se han evaluado en

diferentes metaanálisis. Holliday et al22 realizan una revi-

sión sistemática sobre el beneficio de la administración

precoz (< 96 h) y tardía, predominantemente después de

la tercera semana de vida28, de los CAP. De estos análisis

se desprende que los CAP ejercen un efecto beneficioso

facilitando la extubación, previniendo el fracaso de ésta,

además de mostrar un efecto favorable combinado sobre

la mortalidad o EPC a las 36 semanas de edad posmens-

trual. Sin embargo, el uso de CAP no parece afectar a

mortalidad en el período neonatal ni subsiguiente.

Según otro metaanálisis29, la edad posnatal sobre la que

la administración de CAP mostraría sus efectos más be-

neficiosos en la reducción del número de niños que re-

quieren oxígeno suplementario a las 36 semanas de edad

posmenstrual, sería el intervalo de edad entre los 7 y

14 días. En esta franja de edad, los CAP parecen mostrar

también un efecto beneficioso sobre la mortalidad en los

niños dependientes de ventilador y oxigenoterapia, con

un superviviente extra por cada 16 niños tratados.

Por lo tanto, de todo lo anterior puede deducirse que el

único beneficio claro de los CAP es la mejoría sustancial

aguda sobre el intercambio de gases y la mecánica pul-

monar. Este efecto a corto plazo no parece traducirse en

un efecto positivo a largo plazo sobre los indicadores de

salud de los pacientes.

Entre los efectos adversos relacionados con el uso de

CAP, algunos de ellos parecen transitorios, como la hi-

pertensión arterial y la intolerancia a azúcares. Sin em-

bargo, los efectos mostrados sobre el tracto gastrointesti-

nal, principalmente la perforación intestinal, obligaron a

la interrupción precoz de un ensayo30. La hipertrofia mio-

cárdica que producen31, potenciados o no por el uso con-

comitante de insulina, así como el catabolismo proteico32,

son otros efectos colaterales descritos.
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De especial interés son los posibles efectos que sobre

el crecimiento pudieran tener los CAP precoces, según

apuntan los modelos experimentales33, donde los corti-

coides pueden alterar el tamaño celular y la síntesis de

ADN. Así, se ha comunicado un efecto negativo sobre el

crecimiento en recién nacidos prematuros que recibieron

CAP precoces23,30.

Además, la administración de CAP produce importantes

cambios agudos en la hemodinámica cerebral del niño

prematuro34,35, asumiendo un riesgo con resultados in-

ciertos sobre el desarrollo de la lesión cerebral en esta

población vulnerable, sobre todo si se administran pre-

cozmente. De hecho, la principal preocupación actual,

relacionada con el empleo de los CAP, se despierta con la

aparición de los primeros estudios de seguimiento de

pacientes tratados23-27, por su efecto negativo sobre el

neurodesarrollo.

Mientras que el uso precoz de CAP parece asociarse a

un riesgo mayor de anomalías neurológicas y parálisis ce-

rebral22, si bien los aspectos metodológicos de algunos de

los trabajos son limitados, el uso tardío de éstos no pare-

ce incrementar el riesgo de padecer trastornos en el neu-

rodesarrollo28. Es muy posible que estos efectos adver-

sos a largo plazo sean difíciles de demostrar dada la

elevada tasa de contaminación, esto es, el uso de corti-

coides en el grupo control, en buena parte de los estu-

dios. No obstante, por el interés que lógicamente suscitan

estos hallazgos, se abordarán algo más detalladamente

los estudios de seguimiento hasta ahora comunicados en

la literatura médica.

Yeh et al23, publicaron los resultados del seguimiento

a los 2 años de edad, de 133 niños que fueron aleatori-

zados en las primeras 24 h de vida, para recibir dosis de-

crecientes (durante 28 días) de CAP o placebo para la

prevención de la EPC. En este estudio, una proporción

significativamente mayor de niños tratados presentaron

una exploración neurológica anormal en el seguimiento.

Las diferencias se observaron en los pacientes con un

grado moderado de afectación motora, si bien no se de-

tectaron diferencias en el riesgo de afectación grave (in-

capacidad de movilidad independiente) entre los grupos.

En este estudio hubo contaminación.

O’Shea et al26 realizan un ensayo clínico aleatorizado,

enmascarado, en el que no se permite el cruce de pa-

cientes, donde se evalúa el efecto sobre el desarrollo al

año de edad, de un curso prolongado (42 días) de dosis

decrecientes de CAP, en niños que permanecen depen-

dientes del ventilador y del oxígeno a los 15-25 días de

edad posnatal. Una proporción significativamente supe-

rior de niños tratados con CAP fueron diagnosticados de

parálisis cerebral y trastorno neurológico (con o sin diag-

nóstico definitivo de parálisis cerebral). Debido a la dife-

rencia casi significativa de supervivencia entre los grupos,

favoreciendo al grupo tratado, podría existir un sesgo de

selección, con una mayor supervivencia de niños con le-

sión cerebral existente previa a la aleatorización, o bien

una mayor supervivencia de niños más vulnerables a la

lesión cerebral tras la aleatorización, en el grupo tratado.

Shinwell et al24 investigan el efecto a largo plazo

(4 años de edad) de un curso corto (3 días) de CAP pre-

coces (< 12 h de vida). El riesgo de parálisis cerebral (di-

plejía espástica como forma de presentación más fre-

cuente), fue significativamente mayor en el grupo tratado.

El riesgo de retraso en el neurodesarrollo también resul-

tó superior en ese grupo, si bien en este estudio multi-

céntrico no se utilizó un método estandarizado de medi-

da del neurodesarrollo. Este estudio comunica una tasa

de contaminación del 33% entre los supervivientes.

Cummings et al27, en un estudio en el que no se hace

mención a la tasa de contaminación, analiza los resulta-

dos sobre el neurodesarrollo a medio plazo (6 y 15 me-

ses), de la administración de dos pautas diferentes (42 o

18 días) de CAP o placebo, a una población de prematu-

ros dependientes de respirador y oxigenoterapia a las

2 semanas de vida. Aunque sin diferencias significativas,

la supervivencia es mayor en el grupo tratado (18 de

24 frente a 5 de 12). La evolución neurológica (examen

neurológico y test de Bayley) es significativamente mejor

en el grupo que recibió 42 días de CAP.

Por último, Romagnoli et al25 analizan la evolución

neurológica a los 3 años de edad de los niños supervi-

vientes de < 1.250 g de peso al nacimiento que recibieron

desde las 72 h de vida un curso semanal de CAP o place-

bo. En este estudio no se encontraron diferencias entre

los grupos, si bien hubo una tendencia hacia una mayor

frecuencia de resultados adversos en el grupo control.

Este estudio reúne una muestra de pacientes muy pe-

queña (45 niños), y además un paciente del grupo trata-

do y 13 de los controles recibieron una dosis única de de-

xametasona, después de los 28 días de vida, para facilitar

la extubación.

Cuando uno reúne los posibles beneficios de los CAP

con los efectos negativos de éstos, forzosamente reclama

la estrategia que conlleve la razón riesgo-beneficio más

favorable.

En primer lugar, hay que señalar que todo lo comenta-

do hasta ahora hace referencia a estudios sobre la admi-

nistración sistémica de corticoides, básicamente dexame-

tasona y, aunque no ha sido especificado, por no alargar

excesivamente el texto, y por ser muy variable la pauta

entre los estudios, por lo general en dosis farmacoló-

gicas.

Stark et al30 utilizan una dosis inicial de dexametasona

de 0,15 mg/kg/día (los autores específicamente la deno-

minan “moderadamente baja”), con descenso progresivo

de la misma a lo largo de 7 días. Esta dosis inicial es sen-

siblemente inferior a la dosis inicial de la mayoría de los

ensayos que utilizan � 0,5 mg/kg/día. Es interesante des-

tacar que con esta dosis moderada los autores obtienen los

beneficios a corto plazo observados con dosis superiores
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sobre el pulmón. Sin embargo, este estudio se interrumpió

precozmente por la alta tasa de complicaciones gastroin-

testinales observada aun con estas dosis. Es de señalar

que en este estudio se observó un efecto adverso de la

indometacina asociado al tratamiento con CAP. Esta dosis

moderada de dexametasona tuvo un efecto claro sobre la

hipertensión arterial y la necesidad de insulina, y se co-

municó menor crecimiento (peso, y perímetro cefálico) a

las 36 semanas edad posmenstrual en el grupo tratado.

En un estudio reciente36 se comparan los efectos sobre

la función pulmonar, de dos dosis iniciales distintas de

dexametasona (0,5 y 0,2 mg/kg/día, descensos propor-

cionales a lo largo de 7 días), si los pacientes permane-

cían dependientes del respirador a los 7-14 días de vida.

En este estudio se obtuvieron resultados beneficiosos

comparables sobre la función pulmonar, así como reduc-

ciones similares en los parámetros de ventilación mecáni-

ca y suplemento de oxígeno.

Watterberg et al37 realizan un estudio a doble ciego,

aleatorizando a los pacientes a recibir 1 mg/kg/día de hi-

drocortisona (dosis decrecientes durante 12 días) o place-

bo, en las primeras 48 h de vida, en niños de peso

500-999 g con ventilación mecánica. Los autores encuen-

tran que el tratamiento con hidrocortisona favorece en

tanto que disminuye de manera significativa el riesgo de

EPC a las 36 semanas de edad posmenstrual. Este efecto

es particularmente positivo en los pacientes expuestos a

corioamnionitis, los cuales, además, experimentan un rit-

mo superior de incremento de nutrientes por vía enteral y

un mayor peso a las 36 semanas de edad posmenstrual.

Los esteroides inhalados38 ejercen un beneficio a corto

plazo, con mejora de la función pulmonar y reducción en

la necesidad de uso posterior de corticoides sistémicos.

No obstante, no se han constatado efectos positivos a

largo plazo.

Un ensayo clínico reciente39, basado en un diseño fac-

torial, compara cuatro estrategias terapéuticas distintas:

CAP sistémicos precoces (< 72 h), CAP inhalados preco-

ces, CAP sistémicos tardíos (> 15 días) y CAP inhalados

tardíos (> 15 días). En este estudio el tratamiento precoz y

los CAP sistémicos se asociaron a una mayor superviven-

cia sin EPC a las 36 semanas de edad posmenstrual, al

compararlos con los niños tratados tardíamente y con los

que recibieron CAP inhalados. Sin embargo, la supervi-

vencia global al alta mostró una dirección opuesta. Las di-

ferencias no fueron significativas en ningún caso.

En función de la evidencia existente, puede concluirse

que los CAP sistémicos administrados precozmente tie-

nen un efecto nocivo a corto, y posiblemente, a largo pla-

zo, por lo que su administración, y más en concreto, el

uso de dexametasona a dosis farmacológicas, debería evi-

tarse. Esta repercusión a corto y largo plazo de los CAP

podría estar influida por la diferente farmacocinética de

éstos en función de la madurez del paciente. Hay que te-

ner en cuenta que los corticoides actúan a través de me-

canismos genómicos, con afectación de los factores de

transcripción nuclear, o por la vía no genómica40.

El neonatólogo se encuentra en la actualidad ante un

importante dilema, dados los efectos beneficiosos agudos

de los CAP sobre la enfermedad pulmonar y el aparente

beneficio sobre la mortalidad. Sin embargo, es obligado

investigar estrategias alternativas, administrar dosis mu-

cho más bajas de CAP sistémicos, y evaluar qué variables

dependientes pueden influir de manera definitiva en los

resultados adversos observados hasta ahora en el neuro-

desarrollo, como las variaciones de presión parcial de

dióxido de carbono (PCO2) en respuesta al tratamiento,

las cuales no se han explorado sistemáticamente salvo

en un estudio24.

Por lo tanto, en el momento en el que nos hallamos,

deberíamos ser cautos y limitar la utilización de CAP sis-

témicos a circunstancias clínicas excepcionales, adminis-

trando la mínima dosis que se ha mostrado eficaz, por

un mínimo período de tiempo, nunca precozmente, y

con control estricto de las variables fisiológicas que pue-

den afectar a la perfusión cerebral, como la presión arte-

rial y, sobre todo, la PCO2.
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