Los cursos miltiples de corticoides en la amenaza de parto prematuro no

mejoran los resultados neonatales y afectan el crecimiento

Multiple courses of antenatal corticosteroids for preterm birth does not improve neonatal outcomes and affect growing

Objetivo

Evaluar si los cursos multiples de corticoides durante el
embarazo reducen la morbi-mortalidad neonatal y/o afectan el
crecimiento fetal.

Diseno, lugar y pacientes

Ensayo clinico aleatorizado doble ciego con cinco afios de
seguimiento realizado en 80 centros de 20 paises. Fueron
aleatorizadas 1858 embarazadas (451 de Argentina) de 25 a
32 semanas de gestacion que permanecian en riesgo de parto
prematuro después de 14 a 21 dias de haber recibido el primer
curso de corticoides.

Intervencién y medicién de resultados principales

Dos dosis de 12 mg betametasona o placebo (separadas por 24
horas) cada 14 dias y hasta la semana 33 o hasta el parto (lo que
ocurriera antes). El resultado principal fue un resultado com-
puesto de muerte perinatal o neonatal y morbilidad neonatal;
esta ultima definida por sindrome de distrés respiratorio severo,
hemorragia intraventricular grado Il o 1V, leucomalacia periven-
tricular, displasia broncopulmonar o enterocolitis necrotizante.

Resultados principales
La morbimortalidad neonatal fue similar entre los expuestos a cur-
sos multiples de corticoides y los expuestos a placebo (tabla 1).
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Tabla 1: comparacién de los resultados neonatales entre los
cursos multiples de corticoides y el placebo.

Resultados | Corticoides | Placebo | p
Morbimortaldad | 12,9% 12,5% 0,83
Peso 2216 ¢ 2330 g 0,0026
Talla 44,5 cm 45,4 cm <0,001
Circunferencia cefalica 31,1 cm 31,7 cm <0,001

Se descartaron interacciones™ con la edad gestacional al ingre-
so, rotura prematura de membranas, y gestacion multiple. No
hubo diferencias en la morbilidad infectolégica materna.

Conclusiones

Los cursos multiples de corticoesteroides prenatales cada 14
dias, no mejoran los resultados neonatales y se asocian con
una disminucién del peso, la talla y la circunferencia cefalica,
por lo que no se recomienda dicha intervencion.
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Comentario

Desde que Liggins' observo en la década del 1960 que los cor-
ticoides prenatales mejoraban la funcién pulmonar, mas de
4000 mujeres y sus hijos han sido incluidos en estudios aleato-
rizados, demostrandose los beneficios sobre la mortalidad y
morbilidad neonatal de los cursos Unicos de corticoides.

Por otro lado, estudios de laboratorio mostraron que el efecto
de los corticoides disminuia luego de siete dias, por lo que
surgio la idea de repetir los cursos de corticoides. Sin embar-
go, posteriormente, estudios en animales y observacionales,
sugirieron que las dosis multiples de corticoides podrian aso-
ciarse a trastornos del crecimiento somatico y visceral, asi
como a retraso en la mielinizacion.

Previamente al trabajo de Murphy y col. (MACS) que hemos
resumido, una revisiéon Cochrane? que habia incluido los resul-
tados de cuatro estudios informé que los cursos semanales de
corticoides se asociaban a una menor incidencia (RR: 0,82;
IC95% 0,72 a 0,93) y severidad (RR: 0,60; IC95% 0,48 a 0,75)
de enfermedad respiratoria neonatal.

Sin embargo, el que hoy nos ocupa es el ensayo mas grande
de cursos multiples publicado hasta la fecha y contempla el

seguimiento de los nifos hasta los cinco afos de edad, con el
foco puesto en la evaluacion de su crecimiento, conducta, to-
lerancia a la glucosa y presion arterial. En concordancia con el
estudio del NICHD?, los nifios que recibieron dosis multiples
evidenciaron menor peso, talla y circunferencia cefélica. Aun
mayor preocupacion gener6 el hecho de que en el ensayo del
NICHD?, y durante el seguimiento a dos afos, hubo una mayor
incidencia de paralisis cerebral en los mayores de 34 semanas
del grupo expuesto. Aunque la relevancia clinica de estos ha-
llazgos aun se desconoce, el MACS seguramente proveera
algunas respuestas cuando se complete, con la ventaja de que
sus resultados son extrapolables a nuestra poblacion (cerca
del 25% de las participantes).

Conclusiones del comentador

Mientras no se cuente con los datos del seguimiento a largo
plazo de estos nifios es recomendable no utilizar cursos multi-
ples de corticoides.
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