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RESUMEN

Antecedentes

La enfermedad pulmonar crénica (EPC) sigue siendo una complicacion frecuente en los lactantes prematuros. Cada vez existen mas
pruebas de que la inflamacién desempefia una funcién importante en la patogenia de la EPC. Debido a sus fuertes propiedades
antiinflamatorias, los corticosteroides son una estrategia de intervencion atractiva. Sin embargo, es cada vez mayor la preocupacion sobre
los efectos a corto y largo plazo del uso de los corticosteroides sistémicos. Tedricamente, la administracion de corticosteroides inhalados
puede brindar efectos beneficiosos sobre el sistema pulmonar, con un menor riesgo de efectos secundarios sistémicos indeseables.

Objetivos

Determinar la repercusion de los corticosteroides inhalados administrados a los lactantes prematuros con un peso al nacer < 1500 g
(MBPN), a partir de las dos primeras semanas de vida para la prevencion de la EPC, expresada por la necesidad de suplementos de oxigeno
a las 36 semanas de edad posmenstrual (EPM).

Métodos de buisqueda

Se identificaron ensayos aleatorizados y cuasialeatorizados mediante bisquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL; 2015, nimero 12) en la Cochrane Library (bisqueda 5 enero 2016), MEDLINE
(1966 hasta 5 enero 2016), Embase (1980 hasta 5 enero 2016), CINAHL (1982 hasta 5 enero 2016), en listas de referencias de ensayos
publicados y resimenes publicados en Pediatric Research o electrénicamente en el sitio web de las Pediatric Academic Societies (1990
hasta mayo 2016).

Criterios de seleccion

Se incluyeron en esta revision ensayos controlados aleatorizados del tratamiento con corticosteroides inhalados iniciado en las dos
primeras semanas de vida en los lactantes prematuros de MBPN.
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Obtencion y analisis de los datos

Se evaluaron los datos con respecto a los resultados clinicos, como: EPC a los 28 dias 0 a las 36 semanas de edad; la mortalidad; el resultado
combinado de la muerte o la EPC a los 28 dias de edad y a las 36 semanas de edad; la necesidad de corticoesteroides sistémicos; la falta de
extubacién en un plazo de 14 dias; y los efectos adversos de los corticoesteroides. Todos los datos se analizaron usando Review Manager
(RevMan) 5. Se realizaron metanalisis con el uso del riesgo relativo (RR) y la diferencia de riesgos (DR), asi como sus intervalos de confianza
(IC) del 95%. Si la DR era significativa, se calculaba el nimero necesario a tratar para lograr un resultado beneficioso adicional (NNTB). Se
utilizaron los criterios GRADE para evaluar la calidad de la evidencia.

Resultados principales

Seglin GRADE, la calidad de los estudios fue moderada. En esta actualizacion, se han incluido tres ensayos adicionales. Esta revision incluye
analisis de datos de diez ensayos aptos que incorporaron a 1644 recién nacidos. No hubo diferencias significativas en la incidencia de
EPC a las 36 semanas de EPC en el grupo de esteroides inhalados versus el grupo de placebo (cinco ensayos, 429 neonatos) entre todos
los asignados al azar (RR tipico 0,97, IC del 95%: 0,62 a 1,52; DR tipica -0,00, IC del 95%: -0,07 a 0,06). No hubo heterogeneidad en este
resultado (RR I? tipico = 11%; RD I? tipico = 0%). Hubo una reduccién significativa de la incidencia de EPC a las 36 semanas de EPC entre
los supervivientes (seis ensayos, 1088 neonatos) (RR tipico 0,76, IC del 95%: 0,63 a 0,93; DR tipica -0,07, IC del 95%: -0,13 a -0,02; NNTB
14, 1C del 95%: 8 a 50). Hubo una reduccidn significativa en el resultado combinado de muerte o EPC a las 36 semanas de EPC entre todos
los neonatos asignados al azar (seis ensayos, 1285 neonatos) (RR tipico 0,86, IC del 95%: 0,75 a 0,99; DR tipica -0,06, IC del 95%: -0,11 a
-0,00) (P =0,04); NNTB 17, IC del 95%: 9 a infinito). No hubo heterogeneidad estadisticamente significativa en ninguno de estos anlisis (I
=0%). Se observé una tasa de reintubacion mas baja en el grupo de corticosteroides inhalados en comparacién con el grupo de control
en un estudio. No hubo diferencias estadisticamente significativas de las complicaciones a corto plazo entre los grupos, y no se informé
ninguna diferencia en los eventos adversos en el seguimiento a largo plazo. Se esta llevando a cabo un seguimiento a largo plazo de los
lactantes incluidos en el estudio de Bassler 2015 .

Conclusiones de los autores

A partir de esta revision actualizada, hay evidencia cada vez mayor de los ensayos examinados de que la administracién temprana de los
corticosteroides inhalados a los recién nacidos con MBPN es efectiva para reducir la incidencia de muerte o EPC a las 36 semanas de EPM
en los lactantes asignados al azar o en los supervivientes. Aunque existe significacion estadistica, la relevancia clinica estd abierta al debate
ya que el limite superior del IC para el resultado de muerte o EPC a las 36 semanas de EPM es infinito. Los resultados del seguimiento a largo
plazo del estudio Bassler 2015 pueden afectar a las conclusiones de esta revision. Es necesario realizar mas estudios para identificar el
cociente riesgo:beneficio de las diferentes técnicas de administracion y de los regimenes de dosificacion para estos farmacos. Los estudios
necesitan abordar los beneficios y los efectos adversos a corto y a largo plazo de los corticosteroides inhalados, con especial atencion a
los resultados del desarrollo del sistema nervioso.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS
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Pregunta de la revision

¢Los corticosteroides inhalados, administrados a los lactantes prematuros con peso al nacer de hasta 1500 g a partir de las dos primeras
semanas después del nacimiento, previenen la enfermedad pulmonar crénica dada la necesidad de oxigeno suplementario a las 36
semanas de edad posmenstrual?

Antecedentes

Los lactantes prematuros que requieren asistencia respiratoria a menudo presentan enfermedad pulmonar crénica. Se piensa que parte
de la causa puede residir en la inflamacién de los pulmones. Cuando se administran corticosteroides por via oral o a través de una vena
disminuye esta inflamacidn. Sin embargo, la administracién de los corticosteroides se asocia con graves efectos secundarios incluida la
paralisis cerebral (trastornos motores) y el retraso del desarrollo. Es posible que con lainhalacién de los corticosteroides se puedan reducir
los efectos adversos, dado que el farmaco llega directamente al pulmén. Esta revision considerd los ensayos que compararon los lactantes
prematuros a quienes se les administré corticosteroides o placebo (farmaco inactivo) inhalados mientras recibian asistencia respiratoria.
No hubo pruebas anteriores de que la administracién temprana de corticosteroides inhalados reduzca la enfermedad pulmonar crénica.

Caracteristicas de los estudios
De lasblsquedas bibliograficas actualizadas hasta el 5 de enero de 2016, se incluyeron 10 ensayos controlados aleatorios que incorporaron
a 1644 neonatos.

Fuentes de financiacion de los estudios
No se sabe de ninglin apoyo econdmico de la industria a los estudios incluidos.

Resultados clave
En esta actualizacién de la revision, no hubo una reduccion significativa de la tasa de enfermedad pulmonar crénica a las 36 semanas
de edad posmenstrual. Se observé una reduccién significativa del resultado combinado de muerte o enfermedad pulmonar crénica a
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las 36 semanas de edad posmenstrual en todos los recién nacidos asignados al azar y en los supervivientes. Aunque los resultados
fueron significativos, el intervalo de confianza superior fue el infinito (es decir, habria que tratar a todos los lactantes con corticosteroides
inhalados para evitar que uno muera o desarrolle enfermedad pulmonar crénica a las 36 semanas de edad posmenstrual, lo que no seria
aceptable en la practica clinica). En un estudio grande, en el grupo de corticosteroides se observd una tasa de reintubacién (necesidad
de insercién de un tubo en la via respiratoria) menor en comparacién con el grupo de control. No hubo diferencias estadisticamente
significativas de las complicaciones a corto y a largo plazo entre los grupos. Se esperan los resultados del seguimiento a largo plazo de
un gran estudio.
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Calidad de la evidencia
En general, la calidad de los estudios fue buena.
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