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Introduccion

Prematuros extremos

+28 semanas y/o < 1000 gr

Riesgo significativamente elevado de:

*Insuficiencia respiratoria
*DBP
*Disfuncion suprarrenal
*Secundario a:
*Inmadurez de 6rganos y sistemas regulatorios

Administracion profilactica de hidrocortisona a dosis bajas

*Estrategia para reducir inflamacién, mejorar la funcion vascular pulmonar y disminuir la incidencia de DBP

Perfil tedricamente favorable vs otros corticoides

Efectos adversos

*Potencial impacto en el desarrollo neurocognitivo

Evidencia actual aun es objeto de investigacion y analisis critico en la comunidad neonatal



Notas del ponente
Notas de la presentación
Los neonatos prematuros extremos, definidos por una edad gestacional inferior a 28 semanas o peso al nacimiento menor a 1000 gramos, presentan un riesgo significativamente elevado de insuficiencia respiratoria, broncodisplasia pulmonar (BPD) y disfunción adrenal, debido a la inmadurez de órganos y sistemas regulatorios. 

La administración profiláctica de hidrocortisona a dosis bajas ha sido considerada como una estrategia para reducir la inflamación sistémica, mejorar la función vascular pulmonar y disminuir la incidencia de BPD, con un perfil teóricamente favorable en comparación con otros corticosteroides. No obstante, dado el potencial impacto en el desarrollo neurocognitivo y otros efectos adversos, la evidencia actual respecto a su uso preventivo aún es objeto de investigación y análisis crítico en la comunidad neonatal


+

s Por queé el uso de hidrocortisona
profilactica en RN prematuros extremos?

—




Fundamentos

Inmadurez de las glandulas suprarrenales

e Incapacidad para responder al estrés postnatal en
condiciones dificiles.

Aumenta vulnerabilidad a factores de estrés

Baud, O., Torchin, H., Butin, M. et al. Prophylactic low-dose hydrocortisone in neonates born extremely preterm: current knowledge and future challenges. Pediatr Res(2024).

https://doi.org/10.1038/s41390-024-03756-6


Notas del ponente
Notas de la presentación
FUNDAMENTO DEL USO DE HIDROCORTISONA PROFILÁCTICA EN NEONATOS EXTREMADAMENTE PREMATUROS

La estrategia de usar hidrocortisona en etapas tempranas del parto en neonatos de edad gestacional extremadamente baja (ELGAN) se debe a la incapacidad de las glándulas suprarrenales para responder al estrés posnatal en condiciones difíciles.¹ De hecho, las glándulas suprarrenales en los ELGAN son particularmente inmaduras,² lo que aumenta su vulnerabilidad a muchos factores de estrés comunes en la unidad de cuidados intensivos neonatales, como el soporte ventilatorio y los altos niveles de oxígeno, las fluctuaciones de temperatura y la inestabilidad metabólica, y el dolor asociado con diversos procedimientos invasivos.


Regulacion del cortisol é ’s

» Produccion de cortisol exclusiva por la glandula ;-_:_ 11 (Aldosterone)
suprarrenal Soraanas
« Corteza y Médula {1 . |l=——2Zona Fasciculata

LR .‘_1:__.‘ | (Cortisol)
La corteza et ORAE

« Zona glomerular - Mineralocorticoides
« Zona Fasciculada - Cortisol
» Zona reticular - Andrégenos suprarrenales O A drenal Medulla

« Activada en la adrenarquia SR

Nicolaides NC, Willenberg HS, Bornstein SR, et al. Adrenal Cortex: Embryonic Development, Anatomy, Histology and Physiology. [Updated 2023 Jun 12]. South Dartmouth (MA): MDText.com.
Davis EP, Sandman CA. The timing of prenatal exposure to maternal cortisol and psychosocial stress is associated with human infant cognitive development. Child Dev. 2010 Jan-
Feb;81(1):131-48. doi: 10.1111/j.1467-8624.2009.01385.x. PMID: 20331658; PMCID: PMC2846100.

Pignatti E, du Toit T, Fliick CE. Development and function of the fetal adrenal. Rev Endocr Metab Disord. 2023 Feb;24(1):5-21. doi: 10.1007/s11154-022-09756-3. Epub 2022 Oct 18. PMID:
36255414; PMCID: PMC9884658.


Notas del ponente
Notas de la presentación
En el ser humano durante la niñez y adultez la producción de cortisol es generada exclusivamente por la glándula suprarrenal, la cual consta de una corteza y una médula. La corteza consta de la zona glomerular, la zona fasciculada y la zona reticular, que producen respectivamente mineralocorticoides (aldosterona), glucocorticoides (cortisol en el ser humano y corticosterona en roedores) y andrógenos suprarrenales, siendo activada esta última en los niños cuando inician la adrenarquia. 




Regulacion del cortisol &

 Equilibrio entre el cortisol materno y fetal
» Unidad Feto placentaria
* Retroalimentacion endocrina

Dependientes

 Hormona liberadora de corticotropina humana placentaria
* Glucocorticoides suprarrenales fetales
* Enzimas placentarias
» Expresion diferente segun semanas de gestacion y desarrollo fetal
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Pignatti E, du Toit T, Fliick CE. Development and function of the fetal adrenal. Rev Endocr Metab Disord. 2023 Feb;24(1):5-21. doi: 10.1007/s11154-022-09756-3. Epub 2022 Oct 18. PMID:
36255414: PMCID: PMC9884658.


Notas del ponente
Notas de la presentación
En el feto en un embarazo normal, el equilibrio entre el cortisol materno y fetal es regulado por la unidad feto placentaria, regulando la retroalimentación endocrina, dependiente de la hormona liberadora de corticotropina humana placentaria (CRH), los GC suprarrenales fetales y las enzimas activadoras o inactivadoras de cortisol materno presentes en la placenta, que serán diferentes según las semanas de gestación y el nivel de desarrollo fetal. 

2 enzimas placentarias la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11β-HSD2), que oxida el cortisol a su forma inactiva, la cortisona y la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11β-HSD1) que realiza el proceso inverso. Estas enzimas se encuentran en el sinciciotrofoblasto



Regulacioén del cortisol fetal h

» Cortisol aumenta 2-4 veces concentracion habitual
» Exposicion fetal a concentraciones crecientes regulada
» Enzimas placentarias = Sinciciotrofoblasto
* 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 - Activadora de cortisol
» 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 - Inactivadora de cortisol

Equilibrio

« Exposicion al cortisol materno = Fuente extrasuprarrenal de glucocorticoides
* Produccion propia de Cortisol
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Entonces en paralelo tenemos como afecta el cortisol materno al feto y el momento en el cual el feto produce su propio cortisol. 

En la madre el cortisol aumenta de 2 a 4 veces su concentración habitual durante la gestación fisiológica y la exposición fetal a las concentraciones crecientes de cortisol materno está regulada por 2 enzimas placentarias la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11β-HSD2), que oxida el cortisol a su forma inactiva, la cortisona y la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11β-HSD1) que realiza el proceso inverso. Estas enzimas se encuentran en el sinciciotrofoblasto



Regulacion del cortisol fetal
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Notas del ponente
Notas de la presentación
¿Cómo evoluciona la expresión de estas enzimas durante el embarazo? 

 En el feto la función significativa más temprana de las glándulas suprarrenales fetales parece ser la producción oportuna de cortisol entre las 8 y 10 semanas posteriores a la concepción, en donde presentaría una función en cuanto a la diferenciación de sexo del feto. Posterior a la semana 12 la concentración de cortisol desciende, hasta nuevamente aumentar su concentración desde el tercer trimestre del embarazo hasta el nacimiento. 

Los niveles de la 11β-HSD2 placentario (inactivadora) aumentan a medida que avanza el embarazo, lo que proporciona una protección parcial al feto del cortisol materno durante etapas críticas del desarrollo. Sin embargo, cerca del parto en el 3er trimestre, los niveles de la enzima placentaria disminuyen, lo que permite que una mayor proporción de cortisol materno llegue al feto. 

El aumento normal del cortisol materno durante la gestación y la disminución del 11β-HSD2 placentario al final del embarazo aseguran que el feto esté expuesto a niveles suficientes de cortisol durante el tercer trimestre, que son importantes para la maduración pulmonar, el desarrollo del sistema nervioso central  y para la preparación del feto para el parto. 

Si bien la inactivación del cortisol materno a cortisona por la 11β-HSD2 placentaria ocurre al final de la gestación, la baja expresión de 11β-HSD2 en la placenta en etapas tempranas de la gestación genera una fuente extrasuprarrenal de glucocorticoides intrauterinos, lo que induce una retroalimentación negativa del eje Hipofisiario-adrenal fetal. 

Al interrumpirse el embarazo al final del 2do trimestre e inicio del 3ero en los prematuros extremos, la privación al nacer de esta fuente materna de cortisol podría explicar en parte la reducción transitoria de los niveles de cortisol apoyado además con la elevación de los precursores de cortisol presentes en estos prematuros. 

Sin embargo en importante destacar que esto ocurre en un embarazo fisiológico, y el parto extremadamente prematuro se debe con frecuencia a corioamnionitis, que se asocia con un desarrollo anormal de las glándulas suprarrenales y concentraciones séricas más altas de cortisol poco después del nacimiento.



Cortisol

» Maduracion pulmonar
« Mantenimiento de la PA
* Metabolismo de la glucosa

Niveles inadecuados de cortisol

« Sd. de Dificultad respiratoria
Hipotension

Hipoglicemia

Displasia Broncopulmonar
Muerte

Baud, O., Torchin, H., Butin, M. et al. Prophylactic low-dose hydrocortisone in neonates born extremely preterm: current knowledge and future challenges. Pediatr Res(2024).
https://doi.org/10.1038/s41390-024-03756-6


Notas del ponente
Notas de la presentación
El cortisol es crucial para diversos procesos fisiológicos, como la maduración pulmonar, el mantenimiento de la presión arterial y el metabolismo de la glucosa. En los bebés prematuros, unos niveles inadecuados de cortisol pueden provocar síndrome de dificultad respiratoria, hipotensión, hipoglucemia y otras complicaciones asociadas a la prematuridad, como la muerte y la displasia broncopulmonar (DBP).9,10



Cortisol

* RNPT Extremos presentaban insuficiencia hemodinamica revertible con hidrocortisona
* Aumenta la velocidad de retiro gradual de soporte con DVA

» Beneficios en maduracion pulmonar

* Proteccion contra la inflamacién persistente

* Niveles mas bajos de cortisol basal o una respuesta reducida del cortisol a la ACTH se han asociado a
desarrollo de DBP

Se reconsidero el Enfoque profilactico para prevenir la |. suprarrenal

» 2000 > Efectos adversos sobre desarrollo neuroldgico
» Dexametasona > Principal glucocorticoide utilizado para prevenir DBP en ese momento
* HCT
» Conocida seguridad en cuanto a desarrollo neuroldégico

» Asociacion a otros efectos adversos asociado a interaccion con practicas y tratamientos recurrentes
en UCIN.

Baud, O., Torchin, H., Butin, M. et al. Prophylactic low-dose hydrocortisone in neonates born extremely preterm: current knowledge and future challenges. Pediatr Res(2024).
https://doi.org/10.1038/s41390-024-03756-6


Notas del ponente
Notas de la presentación
Tanto en los babuinos neonatales como en los humanos, se encontró que el parto extremadamente prematuro estaba asociado con una menor producción de cortisol y una insuficiencia hemodinámica revertida con la suplementación con hidrocortisona,9-12 y también se demostró que acelera la retirada gradual del soporte vasopresor en bebés prematuros hemodinámicamente comprometidos.13

Varios estudios sugieren un posible beneficio de la reposición de cortisol en los ELGAN, no solo para la adaptación hemodinámica, sino también para el desarrollo pulmonar y la protección contra la inflamación persistente. De hecho, niveles más bajos de cortisol o una respuesta reducida del cortisol a la ACTH se han asociado con el desarrollo de DBP.1 Además, diversos glucocorticoides exógenos pueden tener diferentes objetivos; por ejemplo, una menor tasa de mortalidad para la hidrocortisona y objetivos más inflamatorios para la dexametasona.

El enfoque profiláctico para prevenir la insuficiencia suprarrenal se reconsideró a principios de la década de 2000 en respuesta a los efectos adversos sobre el desarrollo neurológico reportados tras el uso de dexametasona, el principal glucocorticoide utilizado para prevenir la DBP en ese momento. Si bien el efecto beneficioso de la hidrocortisona profiláctica a dosis bajas sin deterioro del desarrollo neurológico es ampliamente aceptado en la actualidad,1,15 se asoció con algunos eventos adversos posiblemente debidos a una interacción con tratamientos concurrentes o prácticas clínicas.15 }

La relación beneficio-riesgo aún no está clara y esta revisión desentrañará algunas de las preguntas clave sin respuesta sobre el uso profiláctico de la hidrocortisona en los ELGAN.


Hidrocortisona profilac

Complicacién importante de la prematuridad extrema
Pocas opciones de tratamiento
Uso postnatal de corticoides aun controvertido
» HCT profilactica en dosis bajas previene:
* Insuficiencia suprarrenal funcional
 Efectos nocivos de la inflamacion en el pulmén en de

Effect of early low-dose hydrocortisone on survival without
bronchopulmonary dysplasia in extremely preterm infants
(PREMILOC): adouble-blind, placebo-controlled,
multicentre, randomised trial

3aud,

reMaury, larencel ebail, Duksha Ramful. FatimaEl Moussawi, Claire Nicaise, Véronique Zupan-Simunek. Anne Coursol,
Alain Beuchée, Pascal Bolot. Pierre Andrini, DamirMohamed Corinne Alberti, for the PREMILOC tri

Summary

Background Bronchopulmonary dysplasia, a major complication of extreme prematurity, has few treatment options.
Postnatal steroid use is controversial, but low-dose hydrocortisone might prevent the harmful effects of inflammation
on the developlng Iung In this study, we almed to assess whether low-dose hydrocortisone improved survival without
bronchop in ly preterm infants.

y dyspl

Methods In this double-blind, placebo-controlled, randomised trial done at 21 French tertiary-care neonatal intensive
care units (NICUs), we randomly assigned (1:1), via a secure study website, extremely preterm infants inborn (born in
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Unit,

a maternity ward at the same site as the NICU) at less than 28 weeks of gestation to receive either i low-
dose hydrocortisone or placebo during the first 10 postnatal days. Infants randomly assigned to the hydrocortisone
group received 1 mg/kg of hydrocortisone hemisuccinate per day divided into two doses per day for 7 days, followed
by one dose of 0-5 mg/kg per day for 3 days. Randomisation was stratified by gestational age and all infants were
enrolled by 24 h after birth. Study investigators, parents, and patients were masked to treatment allocation. The
primary outcome was survival without bronchopulmonary dysplasia at 36 weeks of postmenstrual age. We used a
sequential analytical design, based on intention to treat, to avoid prolonging the trial after either efficacy or futility had
been established. This trial is regi d with ClinicalTrials.gov, number NCT00623740.

Findings 1072 neonates were screened between May 25, 2008, and Jan 31, 2014, of which 523 were rand; d
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Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

21 UCIN de Francia
RNPT < 28 sem , incluidos antes de las 24 hrs de vida

* **No incluyo subpoblaciones como RCIU severo y RPM < 20 sem
Dosis 2 0.5 mg/kg cada 12 hrs x 7 dias, luego de 0.5 mg/kg cada 24 hrs x 3 dias mas

Aumento significativo del 9% en la supervivencia libre DBP
IC del 95% 1.02-2.1) NNT: 12

* 60% vs 51% (OR: 1.48 —
Sin resultados adversos en el desarrollo neurolégico

Baud O, Maury.L, Lebail F, Ramful D, El Moussawi F, Nicaise C, Zupan-Simunek V, Coursol A, Beuchée A, Bolot P, Andrini P, Mohamed D, Alberti C; PREMILOC trial study group. Effect of
early low-dose hydrocortisone on survival without bronchopulmonarydysplasia in extremely preterm infants (PREMILOC): a double-blind, placebo-controlled, multicentre, randomised trial.
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Notas del ponente
Notas de la presentación
HIDROCORTISONA PROFILÁCTICA Y SUPERVIVENCIA DEL DBP: ¿CUÁL ES LA TAMAÑO REAL DEL EFECTO?
La DBP es una complicación importante de la prematuridad extrema y tiene pocas opciones de tratamiento.16,17 El uso de esteroides posnatal aún es controvertido,18 pero se ha descubierto que la hidrocortisona profiláctica en dosis bajas previene tanto la insuficiencia suprarrenal funcional que ocurre en la prematuridad extrema como los efectos nocivos de la inflamación en el pulmón en desarrollo.19
El ensayo PREMILOC, que utilizó la dosis más baja informada hasta el momento (0,5 mg/kg cada 12 h durante 7 días desde el nacimiento, seguido de 0,5 mg/kg cada 24 h durante 3 días adicionales), mostró un aumento significativo del 9 % en la supervivencia libre de DBP en bebés extremadamente prematuros expuestos a hidrocortisona profiláctica (60 % en el grupo de hidrocortisona frente a 51 % en el grupo placebo, OR = 1,48 [IC del 95 %, 1,02-2,16], p = 0,04), NNT = 12 (IC del 95 %, 6-200),20 notablemente sin resultados adversos del desarrollo neurológico.21-23 

Sin embargo, el ensayo PREMILOC excluyó subpoblaciones como ELGAN con restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) grave y ruptura prematura de membranas antes de las 20 semanas, lo que implica que no se puede evaluar el efecto del tratamiento dentro de estos subgrupos.


Hidrocortisona profilactica y DBP

Metaanalisis de datos individuales Journal of Pediatrics

* Incluy6 ensayos clinicos aleatorizados disponibles hasta 2018
* 4 estudios elegibles (N 982 pacientes, < 29 sem con VMI precoz, HCT iniciada 24-48 hrs de vida
* Resultados:
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Tratamiento 202

médico de Objective To assess the effect of prophylaxis for early adrenal insufficiency using low-dose hydrocortisone on
survival without bronchopulmonary dysplasia (BPD) in very preterm infants using an individual patient data meta-analysis.

DAP Study design All existing randomized controlled trials testing the efficacy of the prophylaxis of early adrenal in-

Perforacion 35/ sufficiency using low-dose hydrocortisone on survival without BPD were considered for inclusion when data were y PREMILOC nien los

- - available. The primary outcome was the binary variable survival without BPD at 36 weeks of postmenstrual

intestinal age.

esponta’nea Results Among 5 eligible studies, 4 randomized controlled trials had individual patient data available (96% of

. . articipants identified; n = 982). Early low-dose hydrocortisone treatment for 10-15 days was associated with a sig- .
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Shaffer ML, Baud O, Lacaze-Masmonteil T, Peltoniemi OM, Bonsante F, Watterberg KL. Effect of Prophylaxis for Early Adrenal Insufficiency Using Low-Dose Hydrocortisone in Very Preterm
Infants: An Individual Patient Data Meta-Analysis. J Pediatr. 2019 Apr:207:136-142.e5. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.10.004. Epub 2018 Nov 8. PMID: 30416014.


Notas del ponente
Notas de la presentación
Un metanálisis reciente basado en datos de pacientes individuales (IPD) se publicó recientemente y se resume en la Tabla 1. Confirmó además los beneficios de la hidrocortisona profiláctica en la mejora no solo de la supervivencia sin DBP (OR, 1,45; IC del 95 %, 1,11-1,90; P = 0,007; I2 = 0%) sino también reduciendo la muerte antes del alta (OR, 0,70; IC del 95%, 0,51-0,97; P = 0,03; I2 = 0%) y reduciendo la necesidad de tratamiento médico para el conducto arterioso persistente (OR, 0,72; IC del 95%, 0,56-0,93; P = 0,01; I2 = 0%).24



Hidrocortisona profilactica y DBP

Metaanalisis de datos individuales

Journal of Pediatrics

« RNPT de un embarazo complicado con corioamnionitis
» Mayor efecto en el grupo HCT profilactica
» Supervivencia sin DBP a las 36 sem (ORa: 2,01 (P = 0,009) vs ORa:
1,40 (40%) (P = 0,074))
 Fallecimiento antes del alta (ORa: 0,43 (57%)(P = 0,010) vs ORa:
0,71 (29%)(P = 0,16))

Shaffer ML, Baud O, Lacaze-Masmonteil T, Peltoniemi OM, Bonsante F, Watterberg KL. Effect of Prophylaxis for Early Adrenal Insufficiency Using Low-Dose Hydrocortisone in Very Preterm
Infants: An Individual Patient Data Meta-Analysis. J Pediatr. 2019 Apr;207:136-142.e5. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.10.004. Epub 2018 Nov 8. PMID: 30416014.


Notas del ponente
Notas de la presentación
Los RN con corioamnionitis tienen el doble de probabilidad de sobrevivir sin DBP a las 36 sem vs los sin corioamnionitis que tendrán solo 40% de probabilidad. 

Los RN con corioamninitis tienen un 57% menos de probabilidades de fallecimiento antes del alta vs el grupo placebo vs el 29% en el grupo sin corioamnionitis 


¢ Es la supervivencia sin DBP el unico
beneficio?

» Asociado con el cierre espontaneo del DAP
» Posiblemente por su efecto antiinflamatorio, inhibiendo la liberacion de acido
araquidonico y sintesis de prostaglandinas

Metaanalisis datos individuales Journal of Pediatrics

* Disminucion significativa en el tratamiento de DAP (OR 0.72 (28%) — p: 0.01)

sl PREMILOC

» Reduccion significativa en la ligadura quirurgica

Baud, O., Torchin, H., Butin, M. et al. Prophylactic low-dose hydrocortisone in neonates born extremely preterm: current knowledge and future challenges. Pediatr Res(2024).
https://doi.org/10.1038/s41390-024-03756-6


Notas del ponente
Notas de la presentación
HIDROCORTISONA PROFILÁCTICA: ¿ES LA SUPERVIVENCIA SIN DBP EL ÚNICO BENEFICIO A CORTO PLAZO?
Además de su objetivo principal, es decir, aumentar la supervivencia sin DBP en los ELGAN, la hidrocortisona profiláctica también se ha asociado con otros efectos beneficiosos. El más consistente es el cierre espontáneo del CAP, posiblemente causado por su efecto antiinflamatorio, que inhibe la liberación de ácido araquidónico y la síntesis de prostaglandinas.
De hecho, en el metaanálisis IPD, se observó una disminución significativa en el tratamiento de la PCA (OR, 0,72; IC del 95 %: 0,56-0,93; p = 0,01; I2 = 0 %).24 Además, en el ensayo PREMILOC, también se informó una reducción significativa en la ligadura quirúrgica.20 Este efecto es coherente con los hallazgos informados después del uso profiláctico de budesonida inhalada (ensayo NEUROSIS).26 y con la asociación entre insuficiencia suprarrenal y complicaciones relacionadas con la PCA.27 Estos hallazgos son de especial interés, mientras que datos recientes no mostraron un beneficio claro del cierre temprano de la PCA con fármacos antiinflamatorios no esteroideos.28,29 Un metaanálisis y metarregresión recientes que incluyeron 7 ensayos de hidrocortisona profiláctica y selectiva para un total de 2193 ELGAN mostraron una reducción significativa en la incidencia de enterocolitis necrotizante (RR: 0,72 (IC del 95 %: 0,53-0,92), p < 0,001), un resultado inesperado que debe tomarse con cautela.30 Sin embargo, una explicación sería el efecto positivo del tratamiento sobre la presión arterial y el cierre del conducto arterioso persistente (CAP), lo que favorece la perfusión mesentérica, uno de los factores asociados con el riesgo de enterocolitis necrosante. Los efectos cardiovasculares de la hidrocortisona en prematuros con hipotensión conllevan un aumento de la diuresis y una reducción de las necesidades de dopamina, dobutamina o epinefrina. En general, la hidrocortisona resultó en una rápida normalización del estado cardiovascular y una disminución sostenida del volumen y de los requerimientos presores.31
Datos recientes también brindan evidencia del efecto beneficioso de la hidrocortisona profiláctica en la prevención de la DBP a las 40 semanas de PMA.32 
Finalmente, el posible efecto beneficioso de la hidrocortisona profiláctica en la incidencia de la retinopatía del prematuro que requiere tratamiento se ha observado recientemente con base en una base de datos del mundo real, pero aún queda por confirmar.
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POSIBLES EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON LA HIDROCORTISONA: EVIDENCIA DE CAUSALIDAD Y PREVENCIÓN
 
El debate sobre el uso posnatal de corticosteroides es inseparable de una investigación exhaustiva de los posibles efectos adversos. En cuanto a la administración temprana de hidrocortisona profiláctica en ELGAN, tres posibles efectos adversos merecen especial atención. 

En primer lugar, un mayor riesgo de perforación intestinal espontánea (SIP) en neonatos que recibían hidrocortisona profiláctica, la principal razón por la que se interrumpieron dos ensayos controlados aleatorios realizados en la década del 2000.33,34 Los autores sugirieron un posible efecto acumulativo con indometacina temprana, conocida por su riesgo de perforación gastrointestinal.35 El ensayo PREMILOC más reciente no informó una mayor incidencia de SIP asociada con hidrocortisona temprana en dosis baja porque el protocolo del estudio prohibía el uso de ibuprofeno en las primeras 24 h de vida.20 Mientras que el metaanálisis IPD confirmó la asociación entre este tratamiento y el riesgo de SIP,15 el análisis de subgrupos ajustado destaca una asociación significativa con indometacina (aOR = 9,37 [2,02-43,49]), que no se observó en ausencia de indometacina (aOR = 1,52 [0,73-3,15]). Estos resultados enfatizan la necesidad de precaución en el uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos e hidrocortisona profiláctica en ELGAN. 

Finalmente, datos recientes de la práctica clínica sugieren que no existe riesgo adicional tras la introducción de hidrocortisona profiláctica en varios países, como el Reino Unido, Canadá, Suecia y Estados Unidos. Además, un estudio complementario del ensayo PREMILOC sugiere que los niveles basales elevados de cortisol en lactantes expuestos a hidrocortisona profiláctica podrían estar asociados con un mayor riesgo de INS (ORa 4,81 [1,34–17,22]) sin una mejora adicional de la supervivencia libre de DBP.

Estos hallazgos son sólo exploratorios, pero consistentes con la lógica fisiológica para el uso de hidrocortisona profiláctica como terapia de reemplazo en ELGAN, que ya no está indicada cuando los niveles de cortisol endógeno son altos después del nacimiento.



Posibles efectos adversos

« Sugieren que no existe riesgo adicional tras la introduccion
de hidrocortisona profilaxis en UK, Canada, Suecia y USA.

» Estudio complementario de PREMILOC - niveles basales
elevados de cortisol en estos pacientes podrian tener mayor
riesgo sin una mejora adicional

« Consistente con la I6gica fisiologica
* No indicada cuando los niveles de cortisol enddgeno

son altos despueés del nacimiento

< “
[ 4 Q

Baud, O., Torchin, H., Butin, M. et al. Prophylactic low-dose hydrocortisone in neonates born extremely preterm: current knowledge and future challenges. Pediatr Res(2024).
https://doi.org/10.1038/s41390-024-03756-6


Notas del ponente
Notas de la presentación
Finalmente, datos recientes de la práctica clínica sugieren que no existe riesgo adicional tras la introducción de hidrocortisona profiláctica en varios países, como el Reino Unido, Canadá, Suecia y Estados Unidos. Además, un estudio complementario del ensayo PREMILOC sugiere que los niveles basales elevados de cortisol en lactantes expuestos a hidrocortisona profiláctica podrían estar asociados con un mayor riesgo de INS (ORa 4,81 [1,34–17,22]) sin una mejora adicional de la supervivencia libre de DBP.

Estos hallazgos son sólo exploratorios, pero consistentes con la lógica fisiológica para el uso de hidrocortisona profiláctica como terapia de reemplazo en ELGAN, que ya no está indicada cuando los niveles de cortisol endógeno son altos después del nacimiento.
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Un mayor riesgo de sepsis de inicio tardío también se asoció con el tratamiento profiláctico con hidrocortisona, particularmente en el subgrupo de lactantes nacidos entre las 24 y 25 semanas de gestación (OR = 1,87; IC 95 % [1,09-3,21]),20 hallazgo confirmado en el metanálisis de IPD (OR = 1,34 [1,02-1,75], p = 0,04). Sin embargo, este posible evento adverso no resultó en un riesgo adicional de mortalidad neonatal, mortalidad al alta ni de trastornos del desarrollo neurológico a los 2 o 5 años de edad.
Dado que la mayoría de los eventos se registraron lejos de la exposición a hidrocortisona profiláctica y que la incidencia de sepsis de inicio tardío varió considerablemente entre centros, la base de este efecto sigue siendo incierta. 

Finalmente, un posible efecto secundario importante que debería evitarse al usar hidrocortisona profiláctica en lugar de dexametasona son los trastornos del desarrollo neurológico. La mayoría de los datos disponibles son alentadores a este respecto. En todos los ensayos aleatorios que examinaron la administración de hidrocortisona profiláctica en ELGAN, no se encontraron alteraciones del desarrollo neurológico, e incluso con alguna evidencia débil de beneficios.21,23,24 Los exámenes de resonancia magnética del cerebro tampoco se alteraron significativamente por la exposición a la hidrocortisona, que tampoco tuvo un efecto significativo en los hallazgos anatómicos macroscópicos,37 la microestructura de la materia blanca y la conectividad microestructural en las principales vías cerebrales y cerebelosas.38
Curiosamente, estos resultados a largo plazo son totalmente coherentes con la falta de efectos adversos sobre el desarrollo neurológico notificados en grandes ensayos clínicos aleatorizados recientes que utilizaron hidrocortisona selectiva en dosis acumuladas mucho más altas en las primeras tres semanas de vida.39–41
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Finalmente, un posible efecto secundario importante que debería evitarse al usar hidrocortisona profiláctica en lugar de dexametasona son los trastornos del desarrollo neurológico. La mayoría de los datos disponibles son alentadores a este respecto. En todos los ensayos aleatorios que examinaron la administración de hidrocortisona profiláctica en ELGAN, no se encontraron alteraciones del desarrollo neurológico, e incluso con alguna evidencia débil de beneficios.21,23,24 Los exámenes de resonancia magnética del cerebro tampoco se alteraron significativamente por la exposición a la hidrocortisona, que tampoco tuvo un efecto significativo en los hallazgos anatómicos macroscópicos,37 la microestructura de la materia blanca y la conectividad microestructural en las principales vías cerebrales y cerebelosas.38

Curiosamente, estos resultados a largo plazo son totalmente coherentes con la falta de efectos adversos sobre el desarrollo neurológico notificados en grandes ensayos clínicos aleatorizados recientes que utilizaron hidrocortisona selectiva en dosis acumuladas mucho más altas en las primeras tres semanas de vida.39–41
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Uno de los mayores desafíos en cualquier intervención profiláctica es identificar la población más relevante al nacer para evitar la exposición innecesaria a lactantes potencialmente no afectados. Recientemente han surgido dos estrategias principales: el uso de modelos predictivos y la identificación de lactantes con insuficiencia suprarrenal comprobada.

En el ensayo PREMILOC, el 50% de los ELGAN reclutados sobrevivieron sin DBP en el grupo placebo. Si bien el beneficio potencial de la hidrocortisona profiláctica para niños que no desarrollarán DBP puede ser limitado, podría ser mucho mayor para niños con alto riesgo de DBP. Los principales factores de riesgo de DBP disponibles al nacer son la edad gestacional (la DBP a las 36 semanas de gestación prematura (PMA) ocurre en el 50-80% de los bebés nacidos a las 24 semanas de gestación y en el 10-30% de los nacidos a las 27 semanas),42 el sexo, el peso al nacer y, especialmente, la restricción del crecimiento fetal,43 y la dificultad respiratoria grave. Otros eventos perinatales que están fuertemente asociados con la progresión de la DBP, como la enterocolitis necrosante o la sepsis de inicio tardío, no pueden considerarse al decidir el tratamiento profiláctico porque ocurren más tarde.

El reto es individualizar el tratamiento profiláctico con hidrocortisona para lactantes con alto riesgo de DBP. Durante muchas décadas, se han desarrollado varias puntuaciones para identificar con precisión las ELGAN en riesgo de muerte o DBP. Sin embargo, una revisión sistemática reciente concluyó que, aunque los modelos para predecir la DBP funcionan satisfactoriamente, todos tienen un alto riesgo de sesgo. Por lo tanto, se necesitan mejoras metodológicas antes de que puedan considerarse para su uso en la práctica clínica.

En la comunidad médica, no existe un umbral uniforme. Sin embargo, algunos datos pueden orientar la práctica clínica:

Según la metarregresión publicada por Doyle et al. mostró que los esteroides postnatales aumentaron significativamente la probabilidad de muerte o parálisis cerebral cuando el riesgo de DBP se mantiene por debajo del 30%, mientras que redujeron esta probabilidad con un riesgo de DBP superior al 70%,47 el éxito en el tratamiento de lactantes con hidrocortisona profiláctica se informó mejor cuando la probabilidad a priori de sobrevivir sin DBP al inicio oscilaba entre el 25 y el 50%.2
(According to the meta-regression published by Doyle et al. showed that postnatal steroids significantly increased the chance of death or cerebral palsy when risk for BPD remains below 30%, whereas it reduced this chance with risk for BPD over 70%,47 success in treatment infants with prophylactic hydrocortisone was reported better when a priori probability to survive without BPD at baseline ranged from 25 to 50%.2)

La identificación de lactantes con insuficiencia suprarrenal comprobada puede basarse en las mediciones basales de cortisol al nacer o poco después. En un análisis secundario preespecificado del ensayo PREMILOC, no se halló ningún valor predictivo de la concentración sérica basal de cortisol para la supervivencia libre de DBP en ELGAN tratados con hidrocortisona, pero una concentración sérica de cortisol superior a 889 nmol/L (32 μg/dL) se asoció con un mayor riesgo de hemorragia intraventricular grave en lactantes tratados.<sup>36</sup> Por lo tanto, los niveles elevados de cortisol al inicio del parto pueden reducir la relación beneficio/riesgo del tratamiento profiláctico con hidrocortisona en ELGAN.
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Sin embargo, algunos datos pueden orientar la práctica clínica:

Según la metarregresión publicada por Doyle et al. mostró que los esteroides postnatales aumentaron significativamente la probabilidad de muerte o parálisis cerebral cuando el riesgo de DBP se mantiene por debajo del 30%, mientras que redujeron esta probabilidad con un riesgo de DBP superior al 70%,47 el éxito en el tratamiento de lactantes con hidrocortisona profiláctica se informó mejor cuando la probabilidad a priori de sobrevivir sin DBP al inicio oscilaba entre el 25 y el 50%.2

La identificación de lactantes con insuficiencia suprarrenal comprobada puede basarse en las mediciones basales de cortisol al nacer o poco después. En un análisis secundario preespecificado del ensayo PREMILOC, no se halló ningún valor predictivo de la concentración sérica basal de cortisol para la supervivencia libre de DBP en ELGAN tratados con hidrocortisona, pero una concentración sérica de cortisol superior a 889 nmol/L (32 μg/dL) se asoció con un mayor riesgo de hemorragia intraventricular grave en lactantes tratados.<sup>36</sup> Por lo tanto, los niveles elevados de cortisol al inicio del parto pueden reducir la relación beneficio/riesgo del tratamiento profiláctico con hidrocortisona en ELGAN.
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USO PROFILÁCTICO DE HIDROCORTISONA EN LA PRÁCTICA REAL 

Desde la publicación del ensayo PREMILOC y el metaanálisis IPD, muchas UCIN han introducido el tratamiento profiláctico con hidrocortisona como estándar de atención en las ELGAN y han reportado sus experiencias. A pesar de algunas limitaciones, principalmente relacionadas con el diseño histórico del estudio, estos informes son de interés para evaluar mejor el impacto y la seguridad de la hidrocortisona profiláctica en la atención rutinaria. Los ensayos clínicos, considerados el estándar de oro para evaluar los beneficios y riesgos de las intervenciones médicas, evalúan la seguridad y la eficacia de los fármacos en investigación según protocolos predefinidos (no siempre pragmáticos) en muestras limitadas (y en ocasiones seleccionadas) de pacientes. Por el contrario, los datos de la práctica clínica real se refieren a datos derivados de diversas fuentes no experimentales u observacionales que reflejan la práctica clínica habitual. La evidencia obtenida del análisis de datos de la práctica clínica real, a pesar de sus limitaciones intrínsecas, proporciona información complementaria sobre el uso, la eficacia y la seguridad en poblaciones de pacientes más amplias en condiciones reales.
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Hasta donde sabemos, el primer informe del mundo real provino de una cohorte retrospectiva de un solo centro en el Reino Unido, en el que se compararon los resultados de los ELGAN antes y después de la implementación de hidrocortisona profiláctica.48 En comparación con el período previo a la implementación (grupo control, n = 103), la incidencia de SIP en el grupo de hidrocortisona (n = 88) fue del 7,7 % (frente al 3,4 % p = 0,2), ECN del 30,0 % (frente al 25,0 % p = 0,43) y LOS del 34,0 % (frente al 30,6 % p = 0,63). 

Las tasas de supervivencia libre de DBP fueron del 26,2 % (frente al 27,2 % p = 0,87). Los lactantes que recibieron hidrocortisona profiláctica tuvieron un requerimiento significativamente menor de soporte inotrópico del 32,0 % frente al 48,3 % (p = 0,02). Los autores concluyeron que la hidrocortisona profiláctica no estaba asociada a un aumento significativo de efectos adversos graves en ELGAN en su cohorte.
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Notas del ponente
Notas de la presentación
En una UCIN terciaria única canadiense, se compararon49, 76 y 71 ELGAN antes y después de usar hidrocortisona profiláctica sin efectos adversos significativos pero con un beneficio potencial en el alta sin O2 y en la hemorragia intraventricular de alto grado.

En EE. UU., se informó sobre una cohorte de ELGAN muy enfermos, incluidos algunos lactantes menores de 24 semanas de gestación.50 Tras el ajuste de riesgos, los lactantes tratados con hidrocortisona demostraron una mejor supervivencia libre de DBP y no aumentaron las tasas de SIP ni de sepsis. En informes preliminares, dos UCIN suecas informaron de un tamaño del efecto del tratamiento profiláctico con hidrocortisona comparable a los resultados principales ya informados tanto en RCT como en metaanálisis, sin eventos adversos, en particular, sin aumento del riesgo de SIP ni de sepsis de inicio tardío. Aún queda por analizar con más detalle un posible efecto de la hidrocortisona profiláctica sobre la incidencia de retinopatía del prematuro que requiere tratamiento debido a la existencia de datos contradictorios.
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Notas del ponente
Notas de la presentación
A la espera de más datos, el uso profiláctico de hidrocortisona en la práctica clínica parece tener efectos muy similares en la supervivencia sin DBP en comparación con los ensayos controlados, posiblemente con beneficios adicionales. Más importante aún, estos beneficios no parecen verse atenuados por los dos principales eventos adversos, es decir, la perforación intestinal (SIP) y la sepsis, reportados en ensayos clínicos concluidos hace 10 a 25 años, lo que sugiere que los avances en la atención neonatal de los ELGAN podrían haber modificado positivamente el perfil de seguridad de este tratamiento en el ínterin
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Notas del ponente
Notas de la presentación

Por el contrario, la reducción del daño potencial debe seguir siendo una prioridad. Por lo tanto, se necesita más evidencia para determinar si el uso profiláctico de hidrocortisona:

¿Debería restringirse a lactantes nacidos antes de las 28, 27 o 26 semanas de gestación o menos, según el riesgo de mortalidad/DBP, ajustado al rendimiento del centro?
 ¿Podría limitarse a lactantes con síndrome de dificultad respiratoria grave que requieran insuficiencia hemodinámica o exógena?
 ¿Debería dirigirse únicamente a lactantes nacidos tras corioamnionitis confirmada?
 ¿Debería incluir a lactantes con RCIU, aunque sean más vulnerables a complicaciones gastrointestinales?
 ¿Debería iniciarse inmediatamente después del nacimiento o hasta 48 h después?
 ¿Debe durar 10 días o suspenderse antes si el recién nacido está completamente estable?
 ¿Puede utilizarse concomitantemente con el tratamiento temprano del CAP con ibuprofeno?
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Conclusiones

El uso de HCT en dosis bajas en RNPT intervencion prometedora para reducir DBP, sin
comprometer la seguridad

La evidencia actual, especialmente el estudio PREMILOC y metaanalisis posteriores
 Beneficio clinico en supervivencia sin DBP
* Persisten dudas sobre efectos a largo plazo

La identificacidon precisa de la poblacion objetivo mas adecuada es esencial para optimizar la
relacion riesgo/beneficio

A pesar del respaldo creciente en la literatura, la implementacion en la practica clinica requiere
cautela, seguimiento estructurado y evaluacion constante de resultados a corto y largo plazo

Futuros desafios incluyen

 Estudios con seguimiento neurocognitivo prolongado
* Definicidon de subgrupos con mayor beneficio potencial
« Estrategias de uso individualizado segun riesgo basal
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Notas de la presentación

El uso de hidrocortisona en bajas dosis en recién nacidos extremadamente prematuros representa una intervención prometedora para reducir la incidencia de displasia broncopulmonar (DBP), sin comprometer significativamente la seguridad.
La evidencia actual, especialmente del estudio PREMILOC y metaanálisis posteriores, sugiere un beneficio clínico en supervivencia sin DBP, aunque persisten dudas sobre efectos a largo plazo, incluyendo desarrollo neurológico y riesgo de sepsis.
La identificación precisa de la población objetivo más adecuada es esencial para optimizar la relación riesgo-beneficio de esta terapia profiláctica.
A pesar del respaldo creciente en la literatura, la implementación en la práctica clínica requiere cautela, seguimiento estructurado y evaluación constante de resultados a corto y largo plazo.
Futuros desafíos incluyen:
Estudios con seguimiento neurocognitivo prolongado.
Definición de subgrupos con mayor beneficio potencial.
Estrategias de uso individualizado según riesgo basal.
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