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RESUMEN

Antecedentes

La displasia broncopulmonar alin es un problema importante en las unidades de cuidados intensivos neonatales. La inflamacion
persistente en los pulmones es la patogenia subyacente mas probable. Los corticosteroides se han utilizado para prevenir o tratar la
displasia broncopulmonar debido a sus efectos antiinflamatorios potentes.

Objetivos

Examinar los efectos beneficiososy los efectos adversos relativos de la administracién posnatal de corticosteroides sistémicos iniciada en
el transcurso de los primeros siete dias de vida en lactantes prematuros con riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar.

Métodos de busqueda

Para la actualizacidn de 2017, se utilizd la estrategia de bisqueda estandar del Grupo Cochrane de Neonatologia (Cochrane Neonatal
Review Group) para buscar en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
(CENTRAL; 2017, nimero 1); MEDLINE via PubMed (enero 2013 hasta 21 febrero 2017); Embase (enero 2013 hasta 21 febrero 2017); y en
el Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) (enero 2013 hasta 21 febrero 2017). También se buscaron ensayos
controlados aleatorios y cuasialeatorios en las bases de datos de ensayos clinicos, las actas de congresos y las listas de referencias de los
articulos recuperados.

Criterios de seleccion

Para esta revision se seleccionaron los ECA que examinaron el tratamiento posnatal con corticosteroides sistémicos en el transcurso de los
primeros siete dias de vida (temprano) en los lactantes prematuros con alto riesgo. La mayoria de los estudios evaluaron la administracién
de dexametasona, pero también se incluyeron estudios que evaluaron la hidrocortisona, incluso cuando se administrd principalmente
para el tratamiento de la hipotensidn.

Obtencion y analisis de los datos

Se utilizé el enfoque GRADE para evaluar la calidad de la evidencia.
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Se extrajeron y analizaron los datos con respecto a resultados clinicos que incluyeron: mortalidad, displasia broncopulmonar, muerte
o displasia broncopulmonar, fracaso de la extubacidn, complicaciones durante la hospitalizacion primaria y resultados de salud a largo
plazo.

Resultados principales

Se incluyeron 32 ECA con un total de 4395 participantes. Es probable que el riesgo general de sesgo de los estudios incluidos fuera bajo,
ya que todos eran ECA y la mayoria de los ensayos utilizaron métodos rigurosos. Los investigadores informaron efectos beneficiosos
significativos en los siguientes resultados en general: tasas inferiores de fracaso de la extubacion, reduccidn en los riesgos de displasia
broncopulmonar a los 28 dias de vida y a las 36 semanas de edad posmenstrual, muerte o displasia broncopulmonar a los 28 dias de
viday a las 36 semanas de edad posmenstrual, conducto arterioso permeable y retinopatia del prematuro (RP), que incluye RP grave. Los
investigadores no encontraron diferencias significativas en las tasas de mortalidad neonatal ni posterior; sefialaron que la hemorragia
gastrointestinal y la perforacion intestinal fueron efectos adversos importantes, y que aumentaron los riesgos de hiperglucemia,
hipertension, miocardiopatia hipertréfica y deficiencia del crecimiento. Los 13 ensayos que informaron resultados tardios describieron
algunos efectos neuroldgicos adversos en el examen de seguimiento, incluida la paralisis cerebral. Sin embargo, los autores de los
estudios indicaron que la discapacidad neurosensorial grave no aumenté de forma significativa, en general en los ocho estudios en los
cuales fue posible determinar este resultado ni en los dos estudios individuales en los que las tasas de paralisis cerebral o de examen
neurolégico anormal aumentaron significativamente. Ademas, los datos muestran que las tasas de resultados combinados de muerte o
paralisis cerebral, o de muerte o discapacidad neurosensorial grave, no aumentaron de forma significativa. Dos tercios de los estudios
administraron dexametasona (n = 21). Los analisis de subgrupos por tipo de corticosteroide revelaron que la mayoria de los efectos
beneficiosos y perjudiciales del tratamiento fueron atribuibles a la dexametasona. Sin embargo, del mismo modo que la dexametasona,
la hidrocortisona se asocid con una reduccion en las tasas de conducto arterioso permeable, en la mortalidad y en el resultado combinado
mortalidad o enfermedad pulmonar crénica, pero con un aumento en la ocurrencia de perforacion intestinal. Los resultados indicaron que
la hidrocortisona no se asocid con problemas obvios a mas largo plazo.

Eluso del enfoque GRADE mostrd que la calidad de la evidencia fue alta para los resultados principales considerados, pero los autores de la
revision disminuyeron un nivel la calidad de varios resultados (mortalidad a edad mas tardia, displasia broncopulmonar a las 36 semanas
y muerte o displasia broncopulmonar a las 36 semanas) debido a una evidencia débil de sesgo de publicaciéon o de heterogeneidad
moderada (muerte o paralisis cerebral).

Conclusiones de los autores

Es posible que los efectos beneficiosos del tratamiento posnatal temprano con corticosteroides (< 7 dias), en particular con dexametasona,
no superen los efectos adversos asociados con este tratamiento. Aunque el tratamiento temprano con corticosteroides facilita la
extubacion y reduce el riesgo de displasia broncopulmonar y conducto arterioso permeable, provoca efectos adversos a corto plazo
que incluyen hemorragia gastrointestinal, perforacion intestinal, hiperglucemia, hipertension, miocardiopatia hipertréfica y deficiencia
del crecimiento. Los estudios de seguimiento a largo plazo informan un aumento en el riesgo de resultados anormales en el examen
neuroldgico y en el riesgo de parélisis cerebral. Sin embargo, la calidad metodoldgica de los estudios que examinaron resultados a
largo plazo es limitada en algunos casos: los nifios supervivientes se han evaluado principalmente antes de la edad escolar; ningdn
estudio ha tenido poder estadistico suficiente para detectar resultados adversos neurosensoriales a largo plazo importantes; y ninglin
estudio tuvo un disefio que incluyera la supervivencia sin el evento adverso discapacidad del desarrollo neuroldgico a largo plazo como
resultado primario. Existe la necesidad imperiosa de un seguimiento a largo plazo y del informe de los resultados tardios, especialmente
resultados neuroldgicosy del desarrollo, entre los lactantes supervivientes que participaron en todos los ensayos aleatorios de tratamiento
posnatal temprano con corticosteroides. La hidrocortisona redujo las tasas de conducto arterioso permeable, de mortalidad y del resultado
combinado mortalidad o displasia broncopulmonar, sin provocar efectos perjudiciales obvios a largo plazo. Sin embargo, la perforacidn
gastrointestinal fue mas frecuente en el grupo de hidrocortisona. El seguimiento a mas largo plazo en la nifiez tardia es vital para la
evaluacién de efectos importantes u otros efectos que no se puedan evaluar en la nifiez temprana, como los efectos del tratamiento
temprano con hidrocortisona sobre las funciones neuroldgicas de orden mayor, que incluyen la funcidn cognitiva, el rendimiento
académico, el comportamiento, la salud mental y la funcién motora. Los ensayos controlados aleatorios adicionales de hidrocortisona
temprana deben incluir la supervivencia sin discapacidad del desarrollo neurolégico a mas largo plazo como resultado principal.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Administracion posnatal temprana (hasta siete dias) de corticosteroides sistémicos para la prevenciéon de la displasia
broncopulmonar en lactantes prematuros

Objetivo de revisién: Determinar los efectos beneficiosos y perjudiciales relativos del tratamiento con firmacos que suprimen la
inflamacidn (corticosteroides), administrados a los lactantes que nacen demasiado temprano durante la primera semana después del
nacimiento para prevenir la lesion pulmonar, conocida como displasia broncopulmonar (a veces también [lamada enfermedad pulmonar
crénica).

Antecedentes: Los corticosteroides pueden reducir la inflamacién pulmonar en los recién nacidos con displasia broncopulmonar pero
pueden producir efectos adversos graves. La displasia broncopulmonar es un problema grave de los recién nacidos en las unidades de
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cuidados intensivos neonatales. La inflamacién persistente de los pulmones es la causa méas probable. Los farmacos corticosteroides se
han utilizado para prevenir o tratar la displasia broncopulmonar debido a sus significativos efectos antiinflamatorios.

Caracteristicas de los estudios: Se analizaron todos los ensayos clinicos realizados en recién nacidos prematuros a los que se
les administraron corticosteroides como una medicacidon durante la primera semana después del nacimiento, y que tuvieron datos
disponibles sobre la tasa de displasia broncopulmonar tardia en el periodo neonatal.

Resultados clave: Esta revisién de ensayos mostré que los efectos beneficiosos de la administracién de corticosteroides sistémicos a los
lactantes hasta los siete dias después del nacimiento pueden no superar los efectos adversos conocidos. Sin embargo, un corticosteroide
particular llamado hidrocortisona promete mejorar los resultados a corto plazo sin afectar negativamente el desarrollo neuroldgico a
largo plazo. Los efectos beneficiosos de los corticosteroides sistémicos en general incluyeron un tiempo mas corto en el respirador y
menos displasia broncopulmonar, pero los efectos adversos incluyeron mayor presion arterial, hemorragia del estomago o el intestino,
perforacion del intestino, glucosa excesiva en sangre y un aumento en el riesgo de paralisis cerebral al seguimiento, en particular
en los tratados con dexametasona (otro tipo de corticosteroide). La administracion temprana de corticosteroides, especialmente la
dexametasona, para tratar o prevenir la displasia broncopulmonar se debe limitar hasta que se hayan realizado estudios de investigacidn
adicionales.

Calidad de la evidencia:En general, la calidad de la evidencia que respalda las conclusiones fue alta.
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