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RESUMEN

La displasia broncopulmonar se ha
constituido en la morbilidad mas frecuentemente
asociada a la enfermedad de membrana hialina y la
causa mas comun de enfermedad pulmonar cronica del
lactante. Afecta alrededor del 25-30% de los recién
nacidos de muy bajo peso (<1.500 g) y hasta un 75%
en menores de 1.000 g. de peso al nacer. Es causa
frecuente de morbilidad y rehospitalizaciones durante
los primeros afos de vida. En su etiologia actuarian
multiples factores como la inmadurez pulmonar, el
empleo de ventilacion mecanica, la oxigenoterapia,
carencias de nutrientes y antioxidantes. Debido a la
patogénesis multifactorial de la displasia
broncopulmonar, se han realizado multiples ensayos
terapeaticos en diversas areas destinados a disminuir
su incidencia o atenuar su gravedad. El proposito de
este articulo es revisar el estado actual de algunas de
estas terapias, con especial énfasis en la administracion
muy precoz de corticoides, tema sobre el cual nuestra
Unidad ha venido desarrollando estudios durante los
ultimos anos.

SUMMARY

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) has
become one of the largely most significantly disease
associated to the respiratory distress syndrome and
frecuently related to a chronic lung disease of the infants.
Affects about 25 to 30% of the very low birth weight
preterms infants and to nearly the 75% of the preterms
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weighing less than 1.000 g. at birth. BPD is one of the
causes of severe morbility and hospitalization during
the first year of life. Its etiology has numerous causative
factors as lung inmaturity, the use of mechanical
ventilation, oxygen toxicity, under nutrition, antioxidant
hipoactivity. Due to the multifactorial pathogenesis of
the BPD, many therapeutic trials have been developed
in different areas, looking foward to reduce the incidence
or its severity.

The purpose of this article 1s to review the
present stage of some of the managements especially
the early administration of steroids, matter of what our
neonatal unit is largely involved developing several
researchs these past years.

Key words: bronchopulmonary dysplasia,
prophylactic strategies, dexamethasone administration.

En 1967 Northway introduce el término de
displasia broncopulmonar (DBP) para describir una
forma de enfermedad pulmonar cronica en recién
nacidos (RN) prematuros sobrevivientes de
enfermedad de membrana hialina (EMH). Esta serie
inicial de 32 RN ventilados por EMH, presentaban una
progresion clinica, radiologica y anatomopatologica
que dividio en 4 etapas caracteristicas "'; etapa 1 (1-3
dias): consistente en el cuadro clinico y radiologico
de la EMH; etapa 2 (4-10 dias): aumento de la
opacificacion pulmonar y presencia de exudacion
dentro del limen de la via aérea con necrosis del
epitelio alveolar y bronquiolar ademas de estado inicial
de reparacion; etapa 3 (10-30 dias): periodo de
transicion hacia la enfermedad pulmonar cronica, con
radiologia que muestra una trama reticular de pequenas
areas redondas radiolucidas que representan areas de
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enfisema alveolar adyacentes a atelectasias y fibrosis
pulmonar; y etapa 4 (después de 30 dias): persistencia
de enfermedad pulmonar crénica con hiperexpansion
e imagenes quisticas pulmonares. Hay enfisema con
engrosamiento del intersticio. Luego Bancalari
modifica la definicion inicial dada por Northway,
caracterizandola por taquipnea, retraccion y
requerimientos de 0, por mas de 28 dias en RN que
habian recibido ventilacion mecanica (VM) con
presion positiva al menos por 3 dias durante la primera
semana, asociado a imagenes radiologicas anormales
con zonas opacas alternadas con otras quisticas,
hiperinsuflacion e hiperltcidas®. Mas tarde se observo
que con esta definicion solo 38% de los casos se
acompanaban de anormalidad en funcion pulmonar a
las 40 semanas de edad corregida; por ello algunos
autores en la actualidad proponen emplear criterios
similares a los de Bancalari pero a las 36 semanas de
edad corregida, ya que mantener requerimientos de 0,
a esta edad parece tener una alta sensibilidad y
especificidad para predecir morbilidad pulmonar a
largo plazo en pretérminos extremos .

El empleo exitoso en anos recientes de terapias
con surfactante exégeno, ha logrado una dramatica
reduccion en la letalidad de la EMH“'®; sin embargo
no se ha demostrado que reduzca, al menos en forma
significativa, el porcentaje de recién nacidos (RN)
sobrevivientes a la enfermedad aguda y que desarrollan
una enfermedad pulmonar cronica o displasia
broncopulmonar®!"1*1417-20 [ a incidencia de DBP varia
en los distintos estudios publicados dependiendo de la
definicion usada y de la poblacion neonatal evaluada.
Su incidencia esta relacionada clara e inversamente con
la edad gestacional (EG). En RN que sobreviven a la
ventilacion mecanica (VM) se presenta en alrededor de
un 10-20%, mientras que en RN de muy bajo peso puede
alcanzar una incidencia de 25-30% y de hasta un 75%
en menores de 1.000 g. de peso al nacer **. Constituye
claramente la morbilidad mas frecuentemente asociada
a la EMH vy la causa mas frecuente de enfermedad
pulmonar cronica del lactante ****. La DBP se puede
asociar a compromiso de otros sistemas como
neurologico, nutritivo y cardiaco. Ademas es causa
frecuente de morbilidad y rehospitalizaciones durante
los primeros anos de vida; un 60% se rehospitaliza y
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fallecen alrededor del 20% los primeros 12 meses de
vida®®,

Por todo lo anterior, se puede afirmar que la
DBP constituye un problema médico y social
importante a nivel mundial y que nos exige realizar
esfuerzos en el estudio de estrategias para su posible
prevencion. De las complicaciones cronicas, €s
probablemente la mas relacionada con la iatrogenia y
tanto los médicos como el personal de apoyo, jugamos
un rol importante en su desarrollo y prevencion.

Para prevenir hay que comprender los
mecanismos que la producen. En su etiologia actuarian
multiples factores como el empleo de la ventilacion
mecanica, la oxigenoterapia, carencias nutritivas y de
antioxidantes y la inmadurez pulmonar. Mas
recientemente se le ha atribuido importancia a los factores
inflamatorios broncoalveolares que se han demostrado
precozmente (1% semana de vida) en RN pretérminos que
posteriormente desarrollan DBP >,

Desde el punto de vista clinico, la patogenia
clasica ha incluido fenomenos adversos iatrogénicos
combinados de la toxicidad del 0, y el barotrauma
producido durante un periodo de tiempo mas o menos
prolongado en un pulmon inmaduro. La controversia
acerca de cual de los 2 factores (toxicidad del 0, sobre
pulmén inmaduro o el traumatismo por presion) juega
un rol mas importante en la etiologia de la DBP continta;
no obstante Davis ?” demostrd en cerdos RN que la
hiperoxia causé cambios fisiologicos inflamatorios e
histologicos mas importantes que el barotrauma solo. Si
bien estos 2 factores se citan constantemente como
importantes para la aparicion de DBP, hay otros, como el
balance hidrico, persistencia de ductus arterioso (DAP)
y otras cardiopatias, shock con episodios de isquemia y
reperfusion y la enfermedad infecciosa intercurrente, que
muestran importante participacion en la patogenia de la
DBP. Es un hecho conocido que con el uso de esteroides
prenatales y surfactante postnatal nuestros RN disminuyen
la severidad del cuadro agudo, recibiendo menos VM y
presiones menos agresivas. Actualmente se sabe que
aproximadamente el 80% de las DBP provienen de RN
que tuvieron sindrome de dificultad respiratorio (SDR)
leve; segin Bancalari la incidencia de enfermedad
pulmonar cronica (EPC) en SDR grave ha disminuido de
50 a 21% post surfactante, mientras que con SDR leve ha
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aumentado de 29 a 50%. Por tanto es claro que hay otros
factores que estan influyendo.

Cuando se analiza la fisiopatologia celular se
postula que incluiria un fenémeno adverso primario (por
lo general EMH, pero no siempre), lesion iatrogénica
particularmente en la forma de toxicidad de 0, y
barotrauma y autolesion pulmonar inflamatoria a través
de muy diversos mediadores tanto celulares como
humorales. Del reconocimiento de un componente
inflamatorio en la fisiopatologia de la DBP, se deducen
importantes repercusiones terapéuticas posibles.

TOXICIDAD DEL OXiGENO

Se observa una mayor permeabilidad de
la membrana capilar alveolar, aumento en flujo de
entrada de neutrofilos al pulmoén (los que activados,
median la citotoxicidad endotelial por mecanismos que
comprenden tanto proteasas como radicales de 0,
inhiben sintesis de fosfatidil colina, aumentan actividad
de elastasa con desequilibrio entre ella y alfal
antiproteasa); y un aumento de radicales de 0,: hay al
nacer un desequilibrio entre el stress por radicales de 0,
y defensas antioxidantes. Durante la vida intrauterina,
el pulmén y otros 6rganos fetales estan expuestos a p0,
relativamente hipoxicas (20-25 mmHg), con el
nacimiento ésta sube hasta 100 mmHg y las células
epiteliales pulmonares se exponen a p0, aproximada de
140 mmHg. Esta transicion brusca representa un severo
stress oxidativo. Se conoce que el sistema de defensa
de la célula frente a este stress, esta constituido por las
enzimas antioxidantes (EAQO) como la superoxido
dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa (GPO),
glutation reductasa y glucosa 6 fosfato dehidrogenasa
(G6PD); ademas hay antioxidantes no enzimaticos
(vitamina E, carotenos, etc.). Se ha demostrado en
animales que justo antes del nacimiento se produce un
rapido aumento (en 500%) en la actividad de las EAO
pulmonares fetales. En prematuros junto con el déficit
de surfactante, también hay déficit en desarrollo normal
del sistema EAO. El pulmén del RN prematuro que se
enfrenta a hiperoxia «terapéutica» puede estar poco
protegido bioquimicamente frente a la toxicidad de
radicales libres de 0, intracelulares y cabria esperar que
estuviera poco protegido frente a los productos
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citotoxicos generados extracelularmente de las células
inflamatorias activadas que influyen sobre un pulmoén
ya lesionado, entre ellos los radicales libres de 0, y las
enzimas elastoliticas/proteoliticas. Los estudios que
demuestran un aumento de los niveles de elastasas en
aspirado bronquioalveolar y la disminucion de alfa |
antitripsina en los prematuros expuestos a 0,, asi como
antioxidantes plasmaticos bajos (cerulo-plasmina)
tienden a apoyar este argumento.

BAROTRAUMA

Aun no esta claramente definido el papel que
desempeiia el barotrauma en el desarrollo de la lesion
en la DBP. Actualmente ha adquirido importancia el
concepto de volutrauma, ya que aparentemente el
volumen aplicado resulta mas dafiino que las presiones,
por ello parece recomendable no entregar durante
ventilacién mecanica, un volumen corriente (VC) mayor
de 7-10 ml/kg. El barotrauma se asociaria a un aumento
de la permeabilidad endotelial y epitelial a las proteinas.
Nilsson (en conejos prematuros) demostré necrosis
epitelial precoz luego de iniciar VM 'y Lee demostro
en animales prematuros cambios muy precoces de la
células epiteliales ciliadas que progresan hacia la
necrosis, luego de presiones elevadas, terminando en
metaplasia escamosa similar a la vista en DBP .

ESTRATEGIAS DE PREVENCION
a) Prevenir prematurez.
b) Disminuir incidencia y severidad de enfermedad
pulmonar inicial.
-Esteroides prenatales.

-Surfactante exogeno.
-Oportuno cierre de DAP.
-Manejo adecuado de aportes liquidos.

c¢) Estrategias ventilatorias:
-Prevenir barotrauma (volutrauma)

-Limitar uso y duracion de ventilacion a presion
positiva intermitente (IPPB).
(;aplicacion de presion positiva continua sobre

via aérea con pieza nasal (n-CPAP) como
alternativa?)

125



-Limitar presion inspiratoria maxima (PIM) y
tiempo inspiratorio maximo (TIM )

(; ventilacion de alta frecuencia (HFV) y/o vent.
sincronica como alternativa?)

-Prevenir toxicidad de O,
-Limitar concentracion y duracion de 0,

-Adecuada nutricion: Vitamina A, Vitamina E.
Elementos trazas, Lipidos e Inositol.

-Antioxidantes; SOD, Catalasa., Glutation
Peroxidasa.

d) Esteroides post-natal.

Parece bastante obvio que se deben enfocar
todos los esfuerzos en conseguir un descenso de los
nacimientos prematuros como también en disminuir
la incidencia y la severidad de la enfermedad pulmonar
inicial. Para esto ultimo, se cuenta con el uso de
esteroides prenatales y surfactante postnatal, ademas
del aun controversial uso de TRH (hormona liberadora
de tirotropina) prenatal; elementos que no se
consideraran en esta revision.

La presencia de DAP usualmente recurrente
o tardio se asocia a DBP; la concurrencia de DAP e
infeccion potencia el riesgo de DBP. Rojas y cols.?
estudiaron 119 RN con peso de nacimiento (PN) entre
500 y 1000 g. encontrando 37% de DBP, en los cuales
hubo mayor incidencia con significacion estadistica de
DAP e infeccion. La infeccion aumenta la concentracion
de prostaglandinas (PG) dilatadoras del ductus y
mediadores de inflamacion; suelen tener respuesta
refractaria al uso de indometacina (niveles de PG siguen
elevados) y presentan DAP tardios o recurrentes. Se
graduan los riesgos de acuerdo al periodo de tiempo
que ductus permanezca abierto (1-7 dias: bajo riesgo;
8-14 dia: moderado y alto riesgo sobre 28 dias). Clyman
1 demostré menor incidencia de DBP. cierre quirurgico,
enterocolitis necrotizante (ECN) y DAP recurrente con
cierre precoz versus tardio.

NUEVAS ESTRATEGIAS DE
VENTILACION MECANICA.

Se han realizado ensayos terapeuticos con
distintas modalidades de ventilacion mecéanica para
disminuir la incidencia de DBP o atenuar su
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gravedad?. Parece muy necesario insistir en la
reduccion del barotrauma (o mejor, del volutrauma), y
para ello se debe limitar el uso y la duracion del IPPB
(se plantea como alternativa el uso de n-CPAP); limitar
PIM y TIM (para ello se recurre al uso de ventilacion
sincronizada y de HFV). Resulta fundamental
mantener una adecuada humedificacion (100%) y
calentamiento del aire inspirado (36,5-37°C).

a) n-CPAP: a partir de 1990 se inicia el uso
del CPAP nasal en RN con PN<1000g. (hasta hace poco
reservada para RN de mayor peso) buscando reducir
la frecuencia de apneas obstructivas, atelectasias o
como ctapa inmediata a una extubacion. Luego se
extiende su uso junto con el uso de surfactante en el
tratamiento de la EMH, logrando disminuir las horas
de permanencia en VM ©¥, Kaare en Dinamarca, utiliza
n-CPAP como alternativa terapéutica a la VM en 99
RN con dificultad respiratoria entre 610-1490 g©%.
Resultados auspiciosos se encontraron en revision de
RN <1250 g. con SDR, en que se usé n-CPAP precoz
logrando disminuir la incidencia de DBP (Hosp. San
Borja-Arriaran); ello motivo el lanzamiento de estudio
colaborativo actualmente en curso y del cual nuestra
Unidad esta formando parte.

b) HFV: la introduccion de la ventilacion de
alta frecuencia oscilatoria se disefio de modo especifico
para reducir el barotrauma vinculado a VM de RN con
DBP; sin embargo las investigaciones iniciales no
demostraron efecto sobre la reduccion en la incidencia
de DBP. Estudio colaborativo de grupo denominado
HiFi, compar¢ ventilacion convencional versus HFV©?)
encontrando alta incidencia de DBP en ambos grupos
41%/40%, pero con el agravante que en grupo HFV
habia aumento de HIV grado [1 y IV y de leucomalacia
periventricular (LPV). Luego se probé el uso
combinado de HFV y surfactante, persiguiendo una
estrategia de reclutamiento precoz, demostrando
reduccidn en injuria pulmonar cronica @637,

c) Ventilacion sincronizada: se acepta que
esta permite al RN determinar su propia frecuencia
respiratoria (FR), disminuir la presion intratoracica,
con menores efectos cardiovasculares; aumenta VC
requiriendo asi menores presiones y por tanto menor
riesgo de volutrauma. El estudio mds importante es el
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colaborativo de Bernstein®® que incluy6 327 RN y
compar0 ventilacion mandatoria intermitente
sincronizada (SIMV) o sea que regula frecuencia
respiratoria pero gatillada por el RN v/s ventilacion
convencional. No hubo diferencia en peso de
nacimiento, duracion de VM, escape de aire,
dependencia de 0, a los 28 dias, mortalidad, HIV Il y
IV; pero en <1000 g. hubo significativa (p<0.05)
disminucion de dependencia de 0, a las 36 semanas
(47% v/s 72%).

NUTRICIONAL

La desnutricion se ha reconocido como un
factor importante en la patogenia de la DBP ©”, Resulta
claro que se deben proveer adecuadas calorias para
solventar un aumento del trabajo respiratorio asi como el
crecimiento longitudinal. Se debe cuidar el aporte
excesivo de los H. de carbono ya que via lipogénesis puede
incrementar la produccion de CO0,, lo que obliga a
aumentar la ventilacion para su eliminacion y asi arrastrar
a una descompensacion a RN con capacidad ventilatoria
limitrofe, provocando insuficiencia respiratoria. Se debe
por tanto vigilar el consumo de 0,, produccion de C0, y
el cuociente respiratorio para ofrecer un apoyo nutricional
optimo. Aun parece controversial el uso de lipidos
endovenosos precoz en presencia de lesion pulmonar
aguda “?; se postula que, en animales, los acidos grasos
poliinsaturados confieren un efecto protector respecto de
dafio pulmonar de origen hiperéxico, que actuaria como
una suerte de efecto «colector» de radicales libres
«protegiendo» asi a los lipidos parenquimatosos contra
el dafio de radicales libres de 0,; sin embargo esto no se
ha reproducido en humanos y por ahora no hay bases
para sustentar su uso desde primer dia.

También se ha mencionado la importancia
del déficit de elementos trazas (Cu, Zn, Mn) y
especialmente el Selenio el cual es un cofactor esencial
para una forma de la glutation peroxidasa (EAQ), por
lo que su administracion podria tener un rol terapéutico.

Se ha usado Inositol para suplementar la
alimentacion del prematuro expuesto a DBP; existen
2 trabajos (Hollman) con resultados contradictorios
sobre los beneficios del uso de Inositol en los primeros
dia de vida, para disminuir la severidad de la DBP.
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Se conoce el rol como mediador en la
diferenciacion de las células epiteliales que juega la
Vitamina A; en modelos animales su déficit se ha
relacionado con bronquiolitis necrotizante, metaplasia
escamosa y pérdida del transporte mucociliar, datos
todos pertinentes a la DBP. Un aporte suplementario de
ésta, reestablece el epitelio en 5-7 dias. En estudio
controlado y randomizado, Shenai“" encontrd drastica
disminucion en incidencia de DBP 50% al tratar con
Vit. A; sin embargo Pearson “?, no confirmo beneficios
en RN de muy bajo peso (MBP). Reciente revision
retrospectiva®?’  demostré una incidencia
significativamente mayor de DBP en RN < 1250 grs
con niveles bajos de Vit. A (<11 mcr/dl a los > 10 dias
de vida). Sin duda que se requieren mayores trabajos
antes de recomendar su uso rutinario (considerar
toxicidad >80 mg/dl). Pronto se comunicaran los
resultados de un estudio colaborativo sobre rol de la
vitamina A, en EEUU realizado por el National Health
Institute.

Es sabido que los prematuros en las primeras
24 horas tienen inadecuadas concentraciones de
vitamina E (antioxidante hidrofobo de membrana
primario); a pesar que en animales se pueden prevenir
los efectos toxicos del O2 con esta vitamina, en estudios
controlados y randomizados no se han confirmado
estos resultados “**. Por otro lado se ha postulado que
la vitamina E puede disminuir la capacidad de los
neutréfilos y favorecer la infeccion con mayor riesgo
de sepsis y ECN (¢ vitamina E o vehiculo utilizado?).

ANTIOXIDANTES

Dado que los prematuros presentan déficit de
diversos antioxidantes, sumado al hecho de encontrarse
con importante stress oxidativo, el aporte de ellos parece
ser un método terapéutico logico y atrayente.

Estudio en animales sometidos a hipoxia y
otras formas de lesion aguda, indican que la
administracion exogena de SOD, Catalasa y GPX
pueden aliviar el dano pulmonar. En una pequena
investigacion clinica de 45 RN pretérminos de
alrededor de 29 semanas, se administro SOD via
subcutanea ¢/12 h. observandose en grupo tratado
menores manifestaciones clinicas y radiologicas de
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DBP, ademas de menor cantidad de dias de VM 9,
La SOD tiene una vida media en la circulacion de
s6lo 4 minutos, por ello se ha intentado el uso de
EAO encapsuladas dentro de liposomas o conjugadas
con polietilenglicol. En modelos de isquemia-
reperfusion en animales, se ha observado curva de
dosis respuesta en campana o sea dosis muy altas de
SOD aumenta la lesion; lo que se evita al agregar
catalasa o GPX.

ESTEROIDES POSTNATAL

Otras de las terapias ensayadas ha sido el uso
de corticoides en etapas precoces de DBP (segunda a
cuarta semana); el fundamento tedrico del efecto
beneficioso radica en:

- Accion estabilizadora sobre la membrana
celular y lisosomal.

- Estimulacion sintesis de surfactantes y EAO.

- Inhibidor de la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos.

- Inhibidor de la migracion de granulocitos al
pulmon.

- Capacidad de disolver agregados leucocitarios
mejorando la microcirculacion pulmonar y
reduciendo el edema pulmonar.

- Efecto sensibilizador sobre actividad B
adrenérgica.

- Aumento de los niveles de Vit. A.

Asi los corticoides y sus efectos
antiinflamatorios podrian alterar el curso de la DBP;
en la mayoria de los estudios que se administran en
DBP ya establecida, han demostrado reduccion
significativa del tiempo de VM 7*¥, y disminucion en
uso de 027,

Luego se ha empleado la estrategia de
administracion muy precoz (antes de los 7 dias), cuyo
argumento es actuar antes que se produzca el peack de
la actividad inflamatoria que precede a la DBP que
ocurriria entre la mitad y final de 1* semana “%*%. Asi
la administracion precoz de dexametasona podria
suprimir o atenuar la cascada inflamatoria que se
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produciria tempranamente en RN que posteriormente
desarrollan DBP. Por otro lado hay estudios que han
demostrado asociacion entre niveles bajos de cortisol
plasmaticos en los 1° dias de vida y desarrollo de DBP
en RNMBPN con EMH ¢*%; no hay clara explicacion
para ello pero tedricamente podrian beneficiarse con
administracion precoz de corticoides. Los estudios
prospectivos, controlados hasta ahora publicados con
la administracion de corticoides en las primeras horas
de vida son dificiles de comparar ya que existen
importantes diferencias en los criterios de la poblacion
a estudiar asi como en las dosis y duracion del empleo
de dexametasona. No obstante en la mayoria, se ha
observado una reduccion de VM, posiblemente
disminucion en duracion total de 0, pero con dudoso
efecto en mortalidad, incidencia de DBP y dias
hospitalizacion.

En 1990 el grupo de Yeh (Chicago)®” fueron
pioneros en uso muy precoz de dexametasona por 12
dias en 57 RN con PN entre 700-1999 g. (dosis 1mg/k/
dia, disminuyendo ¢/3 dias). No encontraron diferencias
en la incidencia de DBP o mortalidad, y no se efectud
un analisis para 0, dependencia a las 36 sem. de EG
corregida. Sin embargo, encontraron una disminucion
en los dias de VM y 0, terapia con Fi0,> 0.40 en los RN
tratados. Este estudio se realizo antes de la era surfactante
lo cual puede afectar los resultados estudiados. No se
detectaron efectos adversos importantes salvo transitorio
HA, hiperglicemia, hiperuricemia y menor ganancia
ponderal, todos ellos transitorios.

Luego, Sanders ®" empleo solo 2 dosis de
dexametasona (o placebo) en 40 RN ventilados
menores de 30 semanas, no encontrando diferencias
en la incidencia de DBP, sobrevida y 0, dependencia a
las 36 semanas de EG corregida. Lograron demostrar
una reduccion en los dias de VM y 0, terapia. En este
estudio la duracion del tratamiento esteroidal pudo
haber sido muy corta y el namero total de pacientes
muy escaso como para demostrar un efecto benéfico
mayor del empleo de corticoides.

Shinwell y su grupo (Israel)** administraron
dexametasona (o placebo) por 3 dias a 248 RN con
PN entre 500-2000 g. sin demostrar efectos en la
mortalidad o incidencia de DBP u 0, terapia a las 36
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semanas de EG corregida. También aqui el tratamiento
esteroidal pudo haber sido muy corto; ademas se
permitié a todos los pacientes estudiados un
tratamiento con corticoides desde la semana de vida,
recibiéndolo aproximadamente el 30% de ellos. Estos
2 hechos pueden explicar la falta de un efecto
beneficioso del tratamiento esteroidal inicial.

Recientemente Rastogi y colaboradores ©*
administraron dexametasona (o placebo) durante 12
dias (0.5 mg/k/dia) a 70 RN con EMH severa y con
PN entre 700-1500 g. Encontraron una disminucion
de la incidencia de DBP, de 0, terapia a las 36 semanas
de edad corregida y de los dias de VM y oxigenoterapia
en el grupo tratado.

Resulta importante sefialar que en ninguno
de los estudios comentados se encontro efectos
secundarios graves atribuibles al empleo de corticoides.

Con el propésito de investigar la efectividad
de esta estrategia, entre 1992 y 1995 nuestra Unidad
participd en un estudio colaborativo nacional,
prospectivo, doble ciego y randomizado que comparo
grupos de RN entre 700 y 1600 g, uno tratado con
surfactante y dexametasona precoz y el otro con
surfactante y suero fisiologico como placebo. En este
estudio, recientemente publicado ©%, se administro
dexametasona (o placebo) por 12 dias en dosis inicial
de 0.5 mg/k/dia, disminuyéndola c¢/3 dias. En el-grupo
tratado no se demostré una disminucion en la
ocurrencia de DBP y/o mortalidad, aunque si
disminuy6 el porcentaje de RN que requeria 0, a las
36 semanas de edad corregida. Sin embargo la
incidencia de DBP en el grupo tratado con corticoides
fue un 35% menor que en el grupo placebo. Es posible
que se hubiera requerido un nimero mayor de ninos
estudiados para que esta diferencia tuviera
significacion estadistica, o bien una poblacion de
mayor riesgo de DBP (como la estudiada por
Shinwell). Interesante resulto el encontrar una menor
incidencia de ECN en RN tratados. También medimos
los niveles de cortisol plasmatico basal y post
estimulacion con ACTH una vez finalizada la terapia
en nuestra poblacion, sin encontrar diferencias entre
ambos grupos de tratamiento.  Sin embargo deben
considerarse los riesgos potenciales de los
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tratamientos esteroidales que se han descrito en la
literatura (hipertension arterial, leucocitosis, baja de
peso, sangramiento gastrointestinales, hiperglicemia,
supresion adrenal, hipertrofia miocardica, aumento
riesgo de infecciones, inhibicion multiplicacion
celular en animales con menor alveolizacion). En
seguimientos de RN tratados con esteroides, no se
habian reportados diferencias significativas; sin
embargo recientemente aparecieron 2 publicaciones
que sugieren una cierta desventaja neuroloégica en RN
tratados con esteroides precoces, aunque la duracion
del tratamiento es mucho mas prolongado que lo
usado en nuestro estudio. Yeh ©®” estudia 133 RN
sobrevivientes tratados por 28 dias y evaluados a los
24 meses, encontrando un 25% de RN con Indice de
Desarrollo Psicomotor (DSM) < 69 v/s tan solo 16%
en grupo placebo (p<0.05). O’Shea ®® estudia de un
grupo de 118 RN tratados con dexametasona por 42
dias, a 91 sobrevivientes al afo, encontrando paralisis
cerebral (PC) 26% v/s 7% en placebos. No hubo
diferencia significativa en Indice de DSM e Indice
de Desarrollo Mental de Bayley.

Numerosas interrogantes surgen de los
estudios comentados con la administracion precoz de
corticoides. Lo mas importante es definir los beneficios
v/s riesgos de esta terapia, considerando la edad de
inicio, la dosis y su duracion y la poblacion a estudiar.
Nuevos estudios disefiados para contestar algunas de
estas interrogantes parecen ser necesarios.
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