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RESUMEN

La administracion de Esteroides Prenatales (EP) con el fin de inducir la maduracién pulmonar fetal ha sido una practica aceptada
durante los dltimos 20 afios, constituyéndose en una de las medidas prenatales mas exitosas en términos de reduccion de morbilidad y
mortalidad perinatal secundaria a Sindrome de Dificultad Respiratoria Neonatal (SDRN). Reciente evidencia, asocia la administracion de
tales compuestos a diferentes efectos tanto fetales como maternos que suponen riesgos hasta el momento ignorados. Se revisa la literatura
publicada en los ultimos 6 afios en lo referente a aspectos de dosificacion, condiciones clinicas especificas (Ruptura prematura de
membranas, recién nacido de muy bajo peso), asi como las relaciones existentes entre los EP y ciertos desenlaces perinatales (hemorragia
subaracnoidea, leucomalacia periventricular). Se concluye que es necesario redefinir sus indicaciones e individualizar su manejo en
entornos clinicos especificos, mientras ensayos clinicos controlados que se llevan a cabo en este momento, permiten juicios sélidos.
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SUMMARY

The use of antenatal steroids to induce fetal lung maturation has been a standard of care for the last 20 years, being one of the most
successful measurements to reduce perinatal morbidity and mortality secondary to perinatal respiratory distress syndrome of the newborn.
New evidence suggests that administration of such drugs might have risks on both the fetus and the mother not described until now. We
review the literature of the last 6 years regarding dosage, specific clinical settings (as premature rupture of membranes, very low weight
infants), and controversial associations between antenatal steroids and some perinatal outcomes (intraventricular hemorrage,
periventricular leukomalacia). We conclude that it is necessary to re-evaluate its indications and to individualize its management in each
specific clinical scenario, while ongoing randomized clinical trials are completed.
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INTRODUCCION intervenciones mas empleadas en medicina
perinatal, con reconocidos beneficios. Varios es-
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revisar de manera critica la literatura mas reciente
(Gltimos 6 afios) a este respecto, aunque en algu-
nos casos, la evidencia es menos solida de lo
deseable.

ESCENARIO CLASICO DE LOS EP

En los afios siguientes a la publicacion del trabajo de
Liggins, se produjo una gran cantidad de literatura
referente al uso e indicaciones de los EP, trabajos que
fueron resumidos en el reporte de la conferencia-consenso
"Effect of corticosteroids for fetal maturation on perinatal
outcomes”, publicado por "The National Institutes of
Health (NIH)" de EE UU en 1994 en que se delineaba el
marco tedrico y el esquema de prescripcion aceptado. Esto
es, la administracion de dos regimenes de esteroides con
fines de induccion de maduracion pulmonar fetal a usar en
poblacion obstétrica de alto riesgo para parto pretérmino:
Uno, la administracion de Betametasona a razén de 12 mg
I.M. cada 24 horas, 2 dosis; otro, la administracion de
Dexametasona a razén de 6 mg I.M. cada 12 horas, 4
dosis. Tales esquemas mostraban efecto ya desde las 24
semanas de edad gestacional, hasta la semana 34. Se
reconocid en este momento la falta de evidencia sobre la
conveniencia de la administracion adicional de estos
regimenes luego de los 7 dias de iniciado el esquema. Tal
medida mostré reducir la mortalidad, la presencia de
SDRN vy la hemorragia intraventricular en recién nacidos
pretérmino. Estos beneficios se encontraron adn con la
administracion parcial de los citados esquemas.
Finalmente, el consenso reconocia que las ventajas
enumeradas eran menos evidentes en pacientes con ruptura
prematura de membranas y que no existia evidencia de que
la intervencién incrementara la infeccion 2. El NIH en un
posterior y reciente pronunciamiento, reconoce que existen
riesgos y beneficios potenciales que pueden derivarse de la
administracion de mdltiples dosis de los esteroides
prenatales; sefiala ademas que la evidencia disponible
hasta el momento no permite conclusiones definitivas
sobre este punto *.

EFECTOS EXTRAPULMONARES

En un estudio retrospectivo de una cohorte de
1.161 neonatos nacidos entre las 24 y las 34 sema-
nas de edad gestacional se analizd la intervencidn
de la administracion de Betametasona con esque-
ma inicial y dosis repetidas cada 7 dias hasta las 34
semanas en 400 neonatos y se los compar6 con 761

que no recibieron esteroides. El desenlace mostro
una reduccion de 50 % en la incidencia de
leucomalacia periventricular (LPV) en el grupo
tratado *. En un estudio retrospectivo similar, se
analizo la presencia de LPV en una cohorte de 883
neonatos "muy"” prematuros (nacidos entre las 24 y
las 31 semanas), los cuales fueron divididos en tres
grupos: los no tratados, los tratados con betame-
tasona y los tratados con dexametasona. Se encon-
tr6 una disminucién del riesgo de LPV en los
neonatos expuestos a betametasona mas no en los
expuestos a dexametasona, con respecto al grupo
control °. Una cohorte retrospectiva de 1.604 neo-
natos fue tratada parcial o totalmente con cursos de
EP y comparada con un grupo control en referencia
a anomalias craneanas ecogréficas (hemorragia
intraventricular, imagen  ecolucente 'y  ventricu-
lomegalia); se encontrd6 que los EP protegian a los
neonatos de muy bajo peso al nacer, de tales
anomalias °. Estos estudios sugieren un papel pro-
tector de los EP a nivel de leucomalacia periven-
tricular y anomalias craneanas ecograficas. También
plantea en lo sucesivo un dilema ético sobre el uso
futuro de dexametasona en contextos tanto clinicos
como investigativos ya que, como ha quedado
descrito, parece carecer de los efectos protectores
atribuidos a los EP.

Dos estudios sugieren alteracion de la fun-
cion adrenal materna con la administracion de
EP: 10 pacientes embarazadas con riesgo de
parto pretérmino recibieron un esquema inicial de
betametasona y fueron sometidas a medicion de los
niveles de cortisol post estimulo con ACTH, antes y
despues de la administracion del EP. EI resultado mostré
una supresion adrenal post-estimulo, que se incrementé a
medida que se repetia la dosis semanal’. 18 pacientes
embarazadas con riesgo de parto pretérmino que
recibieron cursos repetidos de EP fueron evaluadas
posteriormente en sus niveles de cortisol luego de un
estimulo; los valores basales fueron menores a los de un
grupo control sugiriendo que la administracién repetida de
betametasona conducia a niveles apenas detectables de
cortisol basal e insuficiencia adrenal secundaria 8. Estos
efectos parecen tener un mecanismo diferente a la
regulaciéon de los niveles de globulina transportadora de
corticosteroides que no fueron afectados a nivel de sangre
materna ni fetal (pero si a nivel de liquido amni6tico),
luego de la administracion de betametasona °. Aln con uso
de dosis multiples, no se ha encontrado asociacion a
supresion adrenal neonatal *°.
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Se practicO un estudio observacional sobre una
cohorte de 63 neonatos en riesgo para retinopatia del
prematuro, que pesaron menos de 1250 gm al nacimiento.
Luego de andlisis multivariado, aquellos que recibieron
dexametasona antenatal exhibieron retinopatia de grados
menos severos cuando se los compar6 con los que no la
recibieron. Los autores concluyen que la administracién de
EP parece asociarse a una disminucion en la incidencia de
retinopatia del prematuro .

EFECTOS SELECTIVOS DE LOS EP

Adicionalmente al efecto directo sobre la fisiologia
(induccion de la maduracién) pulmonar, un trabajo
reciente muestra influencia adicional sobre la arquitectura
pulmonar. 54 neonatos fueron estudiados
retrospectivamente dividiendose en tres grupos: esquema
inicial de betametasona y parto en los siguientes 7 dias a la
Gltima dosis, esquema inicial y parto luego de 7 dias de la
Gltima dosis, y grupo no tratado. La compliance pulmonar
fue mejor en el primer grupo, sugiriendo que el sistema
enzimatico involucrado en la respuesta a los EP deberia
ser estimulado repetitivamente si el parto no ocurre en los
primeros 7 dias de la intervencion. El segundo grupo,
mostré capacidad residual aumentada por posible efecto
sobre la arquitectura pulmonar, independiente del efecto
sobre el mecanismo productor de surfactante, sugiriendo
actividad adicional de los EP sobre la estructura misma del
pulmon fetal *2.

La duracion del efecto de la betametasona se analizd
retrospectivamente en una cohorte de 216 neonatos
nacidos entre las 28 y las 34 semanas que recibieron solo
el esquema inicial de betametasona y fueron divididos de
acuerdo al momento del parto en 1-2, 3-7 y 8-14 dias
luego de la administracion del EP. No se encontraron
diferencias en los desenlaces perinatales, sugiriendo un
efecto sostenido de los EP sobre la fisiologia pulmonar *.
Este trabajo, objetaria la necesidad de aplicar el "refuerzo"
semanal o de "rescate” de EP (al menos en los primeros 14
dias luego de la dosis inicial).

El efecto de la dexametasona sobre el peso
neonatal se estudid retrospectivamente en una
cohorte de 961 recién nacidos que fue comparada
con una poblacién control y corregida para edad
gestacional, sexo y raza. Los pesos fueron signifi-
cativamente menores en los neonatos expuestos a
dexametasona **. En un meta-analisis realizado para
comparar la eficacia de betametasona y dexameta-

sona en términos de reduccion de mortalidad, se
encontrd6 un OR de 0.52 (IC 95% 0.39-0.70) y 0.89
(IC 95% 0.6-1.32) respectivamente . Estos datos
sugieren que el uso de la dexametasona antenatal-
mente, no tiene impacto real en la disminucion de
la mortalidad, lo cual junto a su dudoso efecto
protector frente a la leucomalacia periventricular,
hace alin mas cuestionable su uso clinico.

ESTEROIDES EN RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS (RPM)

Uno de los escenarios en que aun debe establecerse el
beneficio de los EP es en los neonatos que pesan menos de
1000 gm, productos de embarazos complicados por RPM.
Un estudio prospectivo en 214 recién nacidos, de los
cuales 62 recibieron EP y 152 no los recibieron, compard
los siguientes desenlaces: mortalidad, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrosante, convulsiones,
retinopatia, dias de ventilacion asisitida y sobrevida sin
secuelas. Para cada uno de los desenlaces, no hubo
diferencias significativas *°, sugiriendo que quizas en este
contexto clinico no halla beneficio con la administracion
de EP. Adicionalmente, un analisis prospectivo en 374
neonatos nacidos entre las 24 y 34 semanas luego de
RPM, dividio esta poblacién en tres grupos: sin exposicién
a betametasona, esquema inicial unicamente y esquema
inicial mas dosis multiples. Todos recibieron antibidticos
profilacticos. Los resultados mostraron que la sepsis
neonatal temprana (asi como con corioamnionitis vy
endometritis) estuvo significativamente asociada con la
administracion de maltiples dosis de EP y con la edad
gestacional . Sin embargo, en un ensayo clinico
controlado mas pequefio, se le administré dexametasona a
102 embarazadas con RPM en su mayoria indigentes y se
las compar6 con un grupo control. El resultado no mostrd
aumento en el riesgo de sepsis materna ni neonatal aunque
la poblacion de este ultimo estudio involucraba pacientes
de mayor peso neonatal ‘2. Tal hallazgo se repiti6 en otro
trabajo prospectivo en el que 362 pacientes con RPM
fueron divididas entre las que habian recibido esquema
inicial Unicamente y las que no recibieron EP. Aquellas
que recibieron el medicamento, se asociaron a
disminucion de sindrome de distrés respiratorio neonatal y
formas severas de hemorragia intraventricular. Ademas,
no se encontrd asociacion con aumento en la
morbilidad infecciosa '°. Mientras parece claro el
efecto benéfico del esquema inicial de EP en pa-
cientes con RPM, al analizar neonatos de muy bajo
peso, tal practica podria ser discutible. Aungue adn
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resulta discutible, puede concluirse que en el caso
de las pacientes con RPM, los EP no parecen
aumentar la morbilidad infecciosa ni en la madre ni
en el recién nacido (en base a un ensayo estudios
prospectivos).

CURSOS MULTIPLES

Uno de los puntos de mayor controversia en el
uso de los EP, es si la administracion repetida
(semanal) o las dosis de "rescate”, confiere venta-
jas clinicas o si por el contrario originan efectos
indeseables, como se ha sugerido en el caso de
pacientes con RPM".

Un estudio prospectivo, analizd el desenlace
de 453 partos pretérmino entre las 24 y 34 sema-
nas, luego de la administracion antenatal de
betametasona. Se considerdé un grupo con esque-
ma inicial (dos dosis) Unicamente y otro grupo
con dosis repetidas. Todas las pacientes recibie-
ron antibioticos. ElI segundo grupo se asocio
significativamente mas a sepsis neonatal tempra-
na, corioamnionitis, endometritis y muerte
neonatal %°.

Modelos animales han mostrado que la
administracion antenatal repetida de betametasona no
tuvo ningdn impacto sobre el peso de la cria #. Sin
embargo en ovejas, la exposicion a betametasona causé
retardo de crecimiento simétrico en fetos prematuros,
persistiendo adn en los fetos a término 22 En humanos, un
estudio retrospectivo en 609 madres y sus 713
neonatos expuestos a EP (betametasona o dexametasona)
las dividi6 entre aquellas que recibieron esquema
inicial Gnicamente y aquellas que recibieron esquema
inicial mas dosis repetidas. Este ultimo grupo, se asoci6 a
una reduccidén en el SDRN vy en la circunferencia cefalica
al nacimiento, y a un aumento en la incidencia de
endometritis . En un estudio de cohorte de 477 neonatos
expuestos a dosis repetidas de betametasona y seguidos
hasta los tres afios de edad, se encontrd asociacion con una
disminucion en el peso (9%) y circunferencia cefalica al
nacimiento (4%). A los tres afos, los desenlaces
adversos  (menor  crecimiento, alteraciones  en
neurodesarrollo) no se relacionaron con los EP #. No
todos los estudios han sido unanimes en sus hallazgos; en
un estudio retrospectivo de 354 neonatos, se les dividio
entre expuestos a esquema inicial Unico y expuestos a
esquema inicial mas dosis adicionales. Los hallazgos
mostraron no s6lo una disminucion en la incidencia de
SDRN en el segundo grupo, sino que ademas no

mostraron ningun efecto en el peso fetal (ni en la
sepsis neonatal) ?°. Con poblaciones de similar
tamafio, un estudio retrospectivo en una cohorte
de neonatos expuestos a betametasona antenatal y
dividida de manera similar, no mostr6 diferencias
en el peso ni en la circunferencia cefalica al
nacimiento entre los dos grupos (esquema inicial
vrs esquema inicial + dosis multiples) .

Como se aprecia, en algunos estudios el uso de dosis
repetidas se asocio a una disminucion en la incidencia de
SDRN*%, Adicionalmente, un estudio aleatorio en
ratones asignados a dosis Unica o maltiple de
betametasona, mostré maduracion pulmonar acelerada en
el dltimo grupo #. Sin embargo este no ha sido un
hallazgo compartido en todas las publicaciones. En un
estudio retrospectivo de 710 neonatos reclutados en el
North American Thyrotropin-Releasing Hormone Trial,
que recibieron 1,2, 3 0 méas dosis de EP (betametasona o
dexametasona), no se encontr6 diferencia en los
desenlaces y el grupo expuesto a maltiples dosis se asocio
a aumento de la mortalidad, disminucion del crecimiento
fetal y supresion adrenal prolongada 2.

Dos publicaciones relacionan el uso repetido de
esteroides prenatales a efectos adversos en el sistema
nervioso. El volumen del hipocampo se halla disminuido
en  monos Rhesus expuestos prenatalmente a
corticosteroides #. La presion sanguinea y la actividad
adrenocortical se encuentran aumentadas en ratas
expuestas prenatalmente a dexametasona *.

En base a la anterior informacion, resulta
prudente balancear los beneficios de las dosis multiples
de los EP sobre mortalidad neonatal,
SDRN, HV, etc, con los riesgos potenciales sobre
infeccién materna y fetal asi como sobre el crecimiento y
sistema nervioso fetales. Aungue no existen dudas sobre la
conveniencia en la administracion del esquema inicial de
EP, resulta al menos controversial la administracion de
dosis adicionales y el beneficio que podria obtenerse es
menos evidente. Es relevante mencionar que el grueso de
la informacion procede de estudios retrospectivos que no
corresponden al disefio ideal, aunque por el momento
representan la mejor evidencia disponible. Procede
replantear el uso de dosis repetidas de EP en embarazos
con alto riesgo de infeccion (RPM prolongada, embarazos
lejos del término, inmunosupresion, etc...).Final-
mente, debe aclararse que el término "dosis repe-
tida" corresponde a cualquier dosis adicional a las
dos del esquema inicial. En los trabajos citados, se
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encuentran hasta 12 dosis aplicadas %, situacion extrema,
muy alejada de la préctica habitual.

ESTEROIDES Y VIGILANCIA FETAL

Desde la introduccidn de los EP en la practica clinica,
el efecto de éstos sobre las pruebas de vigilancia fetal no
fue considerado particularmente relevante. Al momento
presente, resulta procedente conocer tales efectos vy
evaluar dichas pruebas con una 6ptica acorde.

Monitoria fetal: las variables cardiotocogréaficas (y
biofisicas) fueron estudiadas en 46 fetos con amenaza de
parto pretérmino entre las 27 y las 34 semanas de
gestacion que se aleatorizaron para recibir un régimen
inicial con betametasona o dexametasona. Los resultados
mostraron una depresion marcada y transitoria en las
variables cardiotocogréficas y biofisicas, mas evidente
para la beta que para la dexametasona .

En un estudio prospectivo aleatorio en 60 pacientes
con riesgo de parto pretérmino sobre los efectos de la beta
y la dexametasona en el comportamiento fetal, se encontro
una reduccion de 19, 49 y 85 %, en la variabilidad,
movimientos del tronco y movimientos respiratorios
fetales respectivamente, en los fetos expuestos a
betametasona. Se registr6 un aumento de 24 % en la
variabilidad a corto plazo en los fetos expuestos a
dexametasona. Al cuarto dia, estos efectos habian
desaparecido. Los autores concluyeron que los efectos
sobre el comportamiento fetal serian transitorios y mas
marcados en presencia de betametasona, por lo que deben
valorarse de manera acorde *.

La influencia de los EP en la respuesta fetal al test de
estimulacion  vibroactstica (TEVA), fué estudiada
prospectivemente en 26 fetos entre las 28 y las 34 semanas
de gestacion, antes, 48 y 96 horas después de la
administracion del régimen inicial de betametasona. En el
TEVA previo, 22 fetos exhibieron respuesta rapida. A las
48 horas luego de la exposicion, solo 3 tuvieron tal
respuesta. No hubo diferencias en los exdmenes tomados a
las 96 horas y los previos a la medicacion. Los autores
concluyeron que la betametasona produce una transitoria
depresion de la respuesta fetal al TEVA y que por lo tanto
éste no deberia ser usado como método de vigilancia fetal
en sujetos expuestos a los EP *,

Perfil biofisico: un grupo de 84 pacientes con
riesgo de amenaza de parto pretérmino, entre las
28 y las 34 semanas de gestacion fue estudiado
con perfiles biofisicos antes y después (24-48

horas) de la administracion del esquema inicial de
betametasona. El examen posterior calific6 con
dos puntos menos(en el mejor de los casos) con
respecto al inicial, en el 37% de las pacientes
examinadas. Las variables méas afectadas fueron
los movimientos respiratorios y el NST. El desen-
lace fetal no se afect6. No hubo grupo control 3.
Aln en series de pacientes mas reducidas, con
metodologia similar, se han obtenido hallazgos
del mismo tenor *.

Doppler: con el objetivo de establecer el efecto de la
betametasona en la circulacion materno-fetal, se estudio
una cohorte de 36 pacientes expuestas al esquema inicial
de betametasona (dos dosis). Se midieron los indices de
pulsatilidad de las arterias uterina, umbilical y cerebral
media, antes y después de su administracion, encontrando
una disminucion significativa y transitoria en la
impedancia de la arteria cerebral media (los otros
territorios vasculares no registraron cambios), que retorné
a los valores previos a las 96 horas y que estuvo presente
mas frecuentemente en fetos mayores de 32 semanas. No
hubo grupo control *. El efecto de los EP no solo ocurre a
nivel materno y fetal sino también a nivel placentario,
como se desprende de un estudio retrospectivo de 28
pacientes embarazadas con aumento de la resistencia
vascular placentaria (ausencia de flujo telediastdlico) que
recibieron betametasona y fueron seguidas con
velocimetria doppler luego de la administracion del EP. El
analisis posterior mostré retorno del flujo diastélico en 19
de ellas luego de 24 horas de administrada la
betametasona, sugiriendo una disminucion en la
resistencia vascular placentaria. En 12, el efecto fue
transitorio con nueva ausencia de flujo diastélico luego de
3 dias. No hubo cambios en los pesos neonatales . Este
trabajo muestra los efectos vasomotores de los EP y abre
posibilidades a potenciales usos futuros.

EP Y EMBARAZO MULTIPLE

En un estudio retrospectivo, 21 embarazos
gemelares con amenaza de parto pretérmino que
recibieron dos dosis de betametasona y cuyo par-
to ocurrié entre las 24 horas y los 7 dias siguientes
a la primera dosis, fueron comparados con 63
similares que no recibieron EP. El andlisis
multivariado no mostré diferencias entre los dos
grupos en lo concerniente a incidencia de ventila-
cion asisitida, duracion de la intubacion y presion
maxima inspirada usada. Concluyeron que en
estos embarazos gemelares, el régimen actual de
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betametasona no  ofrecid
SDRN %,

Una cohorte de 946 neonatos fué evaluada
retrospectivamente segin hubieran recibido esteroides
(396 neonatos) o no (550 neonatos). Los desenlaces
medidos fueron: SDRN vy el uso de surfactante. Se practico
analisis estratificado de posibles modificadores el efecto
final y un modelo de regresion logistica multivariado que
mostraron que el embarazo mdltiple y la raza, eran
modificadores del efecto; es decir, al administrar los EP,
no se modificd la incidencia del SDRN en embarazos
multiples de raza blanca (la mayor diferencia en las
incidencias de SDRN se obtuvo en embarazos unicos de
raza negra)®.

proteccion  contra el

CONCLUSIONES

El beneficio derivado del uso clinico de los EP en la
medicina materno-fetal sigue siendo invaluable y por lo
tanto sus indicaciones permanecen vigentes. Por tal razon
es deseable que su uso se extienda y se normatice. Nueva
evidencia sugiere no solo beneficios adicionales a los
conocidos sobre mortalidad, incidencia de SDRN vy
hemorragia  ventricular, sino también efectos
potencialmente lesivos asociados a la dosificacién
maltiple y su relacion con la infeccion perinatal,
crecimiento fetal, la perturbacion del metabolismo este-

roideo y los potenciales efectos sobre el tejido nervioso.
Es también ahora evidente que los perfiles
farmacodindmicos de la beta y dexametasona son
diferentes en lo concerniente a los efectos sobre la
maduracion pulmonar y mas recientemente en su efecto
sobre la leucoencefalopatia periventricular.

En su mayoria, la informacion aqui presentada
resume trabajos retrospectivos que como tales, adolecen
de fallas intrinsecas a su naturaleza. Esto hace objetables
sus conclusiones, a pesar de que se ha hecho un esfuerzo
por citar la literatura metodoldgicamente méas apropiada
(en lo posible ensayos clinicos controlados, estudios
prospectivos 0 estudios retrospectivos con muestras
representativas). En un reciente pronunciamiento el NIH,
anuncio el desarrollo de un ensayo clinico controlado que
involucrara 2400 neonatos que seran sometidos a dosis de
betametasona bajo el esquema habitual y dosis semanales,
que se espera que por fin resuelva las dudas referentes a
beneficios, efectos adversos y dosificacion dptima. Dicho
estudio debe concluir en el afio 2006. Adicionalmente, el
pronunciamiento recomienda que mientras se obtienen las
conclusiones pertinentes, las dosis de refuerzo semanal o
"de rescate”, sean administradas Unicamente en el contexto
de un ensayo clinico controlado y no como practica clinica
habitual®.
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