Biomédica 2017;37(Supl.1):104-11
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i3.3394

ARTICULO ORIGINAL

¢ Afecta el tratamiento con corticoides en los periodos prenatal y
posnatal el neurodesarrollo del recién nacido prematuro?

Marita Lardén, José Uberos, Eduardo Narbona

Servicio de Pediatria, Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Espafa

Introduccion. Los glucocorticoides, ampliamente utilizados en el periodo perinatal, pueden asociarse
con efectos adversos en el neurodesarrollo.

Objetivo. Analizar los resultados del tratamiento con corticoides en el periodo prenatal y en el posnatal
en el neurodesarrollo de una cohorte de recién nacidos de muy bajo peso.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio prospectivo de cohortes en los recién nacidos de muy bajo
peso hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales de un hospital de tercer nivel entre
el 2008 y el 2013. Se comparo6 el neurodesarrollo entre aquellos que no recibieron tratamiento prenatal
con corticoides y quienes recibieron el esquema completo (dos dosis de 12 mg de betametasona) o
el incompleto (una dosis). También, se compararon los resultados en el neurodesarrollo de los recién
nacidos que no recibieron tratamiento posnatal y aquellos que si (dexametasona sistémica a partir de
la primera semana de vida). Se evalud la funcion motora, la neurosensorial y la cognitiva, asi como los
trastornos de conducta durante los dos primeros afios de vida.

Resultados. Se analizaron 225 recién nacidos de muy bajo peso; 83,6 % de las madres habia recibido
tratamiento prenatal con corticoides (esquema incompleto: 24 %; esquema completo: 59,6 %). Durante
el periodo posnatal solamente el 13,3 % habia recibido dexametasona sistémica. El seguimiento
neuroldgico se llevo a cabo en 194 neonatos. En el analisis de regresion logistica no se detect6 que el
tratamiento prenatal no el posnatal se asociara con mas trastornos neurolégicos, ni hubo diferencias
significativas entre quienes recibieron el esquema completo y los que recibieron el incompleto durante
el periodo prenatal.

Conclusion. Los resultados de este estudio no pudieron demostrar que el tratamiento perinatal
con corticoides se asociara con peores resultados en el neurodesarrollo en recién nacidos de muy
bajo peso.

Palabras clave: corticosteroides; dexametasona; betametasona; terapéutica; nacimiento prematuro;
trastornos del neurodesarrollo.
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Does corticosteroid treatment during the pre and postnatal periods affect the neurodevelopmental
outcome of premature newborns?

Introduction: Glucocorticoids, widely used in the perinatal period, may be associated with adverse
neurodevelopmental effects.

Objectives: To analyze neurodevelopmental outcomes in a cohort of very low birth weight newborns
treated with antenatal and/or postnatal corticosteroids.

Materials and methods: This was a prospective cohort study in which we included all very low
birth weight babies admitted to the neonatal intensive care unit of a tertiary hospital between 2008
and 2013. We compared the neurodevelopment among very low birth-weight newborns who did not
receive prenatal corticosteroid therapy and those who received a complete course (two doses of 12
mg betamethasone) and an incomplete course (one dose), and between those who did not receive
postnatal corticosteroid therapy and those who received it (systemic dexamethasone after the first
week of life). Motor, neurosensory and cognitive functions, as well as behavior disorders during the first
two years of age were evaluated.

Results: A total of 225 very low birth weight newborns were analyzed; 83.6% received prenatal
corticosteroid therapy (24% incomplete treatment schedule and 59.6% complete schedule). Only 13.3%
received systemic dexamethasone during the postnatal period. Neurological monitoring was performed
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in 194 infants. Logistic regression analysis did not detect an association between prenatal and postnatal
corticosteroid therapy and more neurological disorders, and no significant differences were found among
those who received complete and incomplete courses of prenatal corticosteroid therapy.

Conclusion: These results did not demonstrate an association between perinatal corticosteroid therapy
and worse neurodevelopmental outcomes in very low birth weight newborns.

Key words: Adrenal cortex hormones; dexamethasone; betamethasone; therapeutics; premature birth;

neurodevelopmental disorders.
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Dado su poderoso efecto antiinflamatorio, el
tratamiento posnatal con corticoides se utilizd
ampliamente en la década de los 90 para facilitar
la ‘extubacion’ y reducir la incidencia de displasia
broncopulmonar. Sin embargo, su uso se ha aso-
ciado en diversos estudios con efectos adversos
a corto y largo plazo, como hipertension arterial
sistémica, hiperglucemia, retraso en el crecimiento,
perforacion intestinal, hemorragia digestiva, car-
diomiopatia hipertréfica, infeccion y alteraciones
en el neurodesarrollo (1-3). Por ello, en el 2002, la
Canadian Paediatric Society y la American Academy
of Pediatrics recomendaron evitar el uso rutinario
de corticoides para la prevencion y el tratamiento
de la displasia pulmonar (4-8).

Se ha estudiado por separado el efecto de los corti-
coides en la primera semana de vida y después.
Actualmente, el tratamiento precoz (<7 dias de
vida) con dexametasona e hidrocortisona no se
recomienda para la prevencion de la displasia
broncopulmonar, ya que los beneficios de este
tratamiento no superan los efectos adversos a corto
y largo plazo (9-11). Por otra parte, el uso tardio de
la dexametasona (>7 dias) se reserva solamente
para aquellos casos en los que no es posible la
suspension de la asistencia respiratoria mecanica,
ocasiones en las que se utiliza siempre la menor
dosis durante el menor tiempo posible (12).

Desde que en 1972 se introdujo el uso de corticoides
en el periodo prenatal, este se ha asociado con
una reduccion del riesgo de sindrome de dificultad
respiratoria, mortalidad, hemorragia intraventricular,
conducto arterial persistente, enterocolitis necro-
sante y, probablemente, retinopatia del prematuro
(13). Con base en la evidencia acumulada, desde
1994 los National Institutes of Health de los
Estados Unidos recomiendan la administracion de
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corticoides en el periodo prenatal para todas las
pacientes con riesgo de parto prematuro antes
de las 34 semanas de gestacion. A pesar de ello,
algunos autores opinan que no existe suficiente
evidencia para recomendar el uso de una o dos
dosis de betametasona o dexametasona, o de
un esquema Unico o multiple. Ademas, tampoco
existe certeza sobre el intervalo éptimo entre las
dosis y se desconocen los efectos adversos que
el tratamiento pueda tener a largo plazo en el
neonato (14).

El objetivo del presente estudio fue analizar el
resultado del tratamiento con corticoides en el
neurodesarrollo durante los dos primeros afios de
edad corregida en una cohorte de recién nacidos de
muy bajo peso tratados con dichos medicamentos
durante el periodo prenatal o el posnatal.

Materiales y métodos
Pacientes

Se llevé a cabo un estudio prospectivo en el que
se incluyeron todos los recién nacidos prematuros
con un peso en el momento del nacimiento de
menos de 1.500 g, hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital Clinico
San Cecilio de Granada (de tercer nivel), entre el 1°
de enero de 2008y el 31 de diciembre de 2013. Los
criterios de exclusion fueron: malformacion mayor
detectable en el feto o el recién nacido, sindrome
genético o alteraciones metabdlicas.

Definiciones y variables

Factores perinatales. Se registraron las siguientes
variables: edad de la madre, peso al nacer, edad
de gestacion, categoria de “pequefio para la edad
de gestacion”, establecida segun los parametros
del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento
(15), nimero de dias de respiracibn mecanica
invasiva, nimero de dias de administracion de
oxigeno y de presion positiva continua, corioam-
nionitis, uso de surfactante, sepsis precoz o tardia,
displasia broncopulmonar (establecida segun los
criterios diagnésticos descritos por Jobe, et al., en
el 2001 y validados por la definicion de consenso
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de los National Institutes of Health) (16), grado de
retinopatia del prematuro, presencia de conducto
arterial persistente, grado de hemorragia intraven-
tricular, leucomalacia periventricular y enterocolitis
necrosante.

Corticoides en el periodo prenatal. El esquema
utilizado en el hospital consiste en la administra-
cion por via intramuscular de dos dosis de 12 mg
de betametasona a la madre, separadas por un
intervalo de 24 horas (esquema completo), o0 48 a
72 horas antes del parto en mujeres embarazadas
de 24 a 34 semanas en quienes se considere
probable el parto en el plazo de una semana.

Corticoides en el periodo posnatal. Se usé dexa-
metasona intravenosa en aquellos pacientes con
displasia broncopulmonar establecida después de
la primera semana de vida, pero mas cerca de los
21 dias de vida que de la semana, y en quienes
no era posible suspender la respiracion mecanica,
en dosis de 0,075 mg/kg cada 12 horas durante
tres dias, la cual se redujo progresivamente (0,05
mg/kg cadal2 horas durante tres dias; 0,025 mg/
kg cada 12 horas durante dos dias, y 0,01mg/kg
cada 12 horas durante dos dias) hasta completar
10 dias de tratamiento (17). En ningln caso se
administraron corticoides inhalados u otro tipo
diferente a la dexametasona.

Seguimiento neuroldgico. Se llevé a cabo en la
unidad de atencion temprana, a cargo de un equipo
compuesto por un neonatélogo, un neuropediatra,
un psicologo, un fisioterapeuta y un trabajador
social. Los controles se hicieron a los 2, 6, 9, 12,
18 y 24 meses de edad corregida. Se analizaron
las siguientes variables: trastorno motor (trastorno
neuromotor leve, diparesia, hemiparesia y tetra-
paresia); trastorno sensorial auditivo (sordera
neurosensorial); trastorno sensorial visual (miopia,
pérdida de vision o estrabismo); deficiencia multiple
(deficiencia intelectual profunda asociada a altera-
ciones motoras mas o menos graves o a alteraciones
sensoriales o del comportamiento); trastorno de
la conducta (autismo o espectro autista) y retraso
psicomotor o cognitivo (inmadurez o retraso en el
desarrollo, leve, moderado o grave).

Anadlisis estadistico

Para el analisis estadistico se us6 la versién 15.0
del programa SPSS®. Tras realizar el analisis
descriptivo de las variables del estudio, se
utilizé la prueba t de Student para las variables
cuantitativas y el test de ji al cuadrado para las
cualitativas. Mediante el analisis de regresion
logistica multinomial se evalud la asociacion entre
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las alteraciones en el neurodesarrollo y el uso
de corticoides durante el periodo prenatal o el
posnatal (variables independientes). Como varia-
bles de ajuste, se utilizaron las variables clinicas
que, a priori, podian tener mas repercusion en
los resultados neuroldgicos del recién nacido
(sepsis, conducto arterial persistente, edad de
gestacion y categoria de “pequefio para la edad
de gestacion”). Los resultados se expresaron
mediante el odds ratio (OR) con su correspondiente
intervalo de confianza (IC) del 95 %. Se consideré
estadisticamente significativo el valor de p<0,05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Universitario San Cecilio. Se respet6
la confidencialidad de los datos y se obtuvo el
consentimiento de los padres o tutores legales de
todos los pacientes incluidos.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes y tratamiento
con corticoides

Durante el periodo de estudio, ingresaron en la
unidad de cuidados intensivos neonatales 237
nifios prematuros con peso menor o igual a 1.500 g
en el momento del nacimiento. Solo hubo un caso
de sindrome genético (secuencia de Potter) y no se
detectd en este grupo de recién nacidos ninguna
alteracién metabdlica ni malformacion grave.

No se obtuvo el consentimiento informado de
los padres de 11 de los pacientes, por lo cual el
namero final de sujetos estudiados, tras excluir
al recién nacido con sindrome de Potter, fue de
225. Las madres de la mayoria de los pacientes
(83,6 %; n=188) recibieron tratamiento con corti-
coides durante el periodo prenatal; en 24 %
(n=54) de los casos, se administr6 un esquema
incompleto (una dosis de betametasona), mientras
que en 59,6 % (n=134) se administro el esquema
completo (dos dosis). Por otra parte, solamente
13,3 % (n=30) de los pacientes recibid trata-
miento con corticoides durante el periodo posnatal
(dexametasona sistémica).

Resultados del tratamiento

En el cuadro 1 se presentan los tres grupos en que
se dividio a los pacientes segun si habian recibido
el tratamiento durante el periodo prenatal o no, y si
el esquema habia sido completo o incompleto. Los
grupos fueron similares en cuanto al peso al nacer
y la edad de gestacion, siendo algo mas inmaduros
y mas pequefios aquellos que no recibieron el
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Cuadro 1. Andlisis descriptivo de variables en los grupos divididos segun si recibieron el esquema completo de corticoides en el

periodo prenatal o el incompleto

Maduracién pulmonar
Frecuencia - media (IC.,- %)

No

Esquema incompleto Esquema completo

n 37
Edad de la madre (afios)

30,3 (27,7-33,0)

54 134
30,9 (29,2-32,5) 31,5 (30,5-32,4)

Peso del recién nacido (g) 1.105 (1.007-1.202) 1.133 (1.050-1.216) 1.139 (1.087-1.190)
Edad de gestacion (semanas) 28,4 (27,2-29,7) 28,5 (27,8-29,2) 28,9 (28,5-29,3)
Pequefio para la edad de gestacion 14 (37,8) 11 (20,3) 37 (27,6)
Corioamnionitis 6 (16,2) 8 (14,8) 18 (13,4)
Sepsis precoz 4 (10,8) 10 (18,5) 12 (8,9)
Sepsis tardia 13 (35,1) 19 (35,1) 45 (33,5)
Conducto arterial persistente 12 (32,4) 23 (42,5) 56 (41,7)
Surfactante 20 (54,0) 27 (50,0) 51 (38,0)
Administracién de oxigeno (dias) 23,8 (13,4-34,2) 30,5 (21,8-39,3) 32,6 (22,5-42,7)
Presién positiva continua (dias) 4,8 (2,7-6,9) 6,9 (4,8-9,1) 54 (4,2-6,5)
Respiracién mecanica invasiva (dias) 7,4 (2,9-11,8) 54 (2,9-7,9) 75 (4,7-10,3)
Displasia broncopulmonar 12 (32,4) 23 (42)5) 56 (41,7)
Retinopatia del prematuro 10 (27,0) 14 (25,9) 34 (25,3)

Grado 1 4 5 16

Grado 2 3 0 2

Grado 3 9 16

Plus 4 (10,8) 5 (92 9 (6,7)
Enterocolitis necrosante 10  (2,7) 7 (1,3 23 (17,1)

Grado 1 5 7 13

Grado 2 4 0 5

Grado 3 1 0 5
Hemorragia intraventricular 9 (24,3) 12 (22,2) 29 (21,6)

Grado 1 5 6 19

Grado 2 3 4 6

Grado 3 1 1 2

Grado 4 0 1 2
Leucomalacia periventricular 8 (21,6) 10 (18,5) 24 (17,9)

En las variables de edad materna, peso del recién nacido, edad de gestacion, dias de administracion de oxigeno, presion positiva continua y respiracion
mecanica invasiva, se indica el promedio y, entre paréntesis, el intervalo de confianza de 95 %. En el resto de variables se indican la frecuencia y,

entre paréntesis, el porcentaje.

tratamiento en el periodo prenatal, aunque dicha
diferencia no tuvo significacién estadistica (edad de
gestacion media: 28,4 semanas sin tratamiento en
periodo prenatal Vs. 28,5 con esquema incompleto
Vs. 28,9 con esquema completo). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre
los distintos grupos en cuanto al nimero de dias de
administracion de oxigeno y con presion positiva
continua o respiracién mecanica invasiva.

Desde el punto de vista de las infecciones, los
pacientes expuestos al tratamiento en el periodo
prenatal tuvieron una incidencia de corioamnionitis
y de sepsis precoz o tardia similar a la de los no
expuestos(13,4Vs.16,2;8,9Vs.10,8;33,5Vs. 35,1,
respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas). Tampoco, se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en
cuanto a los casos de retinopatia del prematuro,
hemorragia intraventricular, leucomalacia periven-
tricular y enterocolitis necrosante.

El seguimiento neuroldgico se llevo a cabo en el
86,2 % (n=194) de los pacientes, ya que 31 de ellos
murieron (cuadro 2). No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto
a los resultados neuroldgicos entre los distintos
grupos analizados.

En el cuadro 3 se evidencia que, tras el andlisis de
regresion logistica ajustado, en el cual se utilizaron
como variables de ajuste la sepsis, el conducto
arterial persistente, la edad de gestacion y la
categoria de “pequefio para la edad de gestacion”,
el tratamiento con corticoides en el periodo prenatal
no se asocié con un mayor numero de trastornos
neurolégicos en quienes recibieron el tratamiento
comparados con quienes no lo recibieron, inde-
pendientemente de si el esquema era completo
o incompleto. En el cuadro 4 se consignaron los
resultados en el neurodesarrollo tras el tratamiento
con corticosteroides en el periodo posnatal v,
con el ajuste por las mismas variables clinicas
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Cuadro 2. Resultados neurolégicos segun si los participantes
recibieron esquema completo o incompleto de corticosteroides
en el periodo prenatal

Biomédica 2017;37(Supl.1):104-11

Cuadro 4. Resultados del andlisis de regresion logistica para
los trastornos neurolégicos registrados tras recibir tratamiento
con corticoides en el periodo posnatal

Maduracién pulmonar
Frecuencia (%)

No Esquema Esquema
incompleto completo

Trastorno motor 7 (18,9) 5 (9,2 25 (18,6)
Leve 3 4 16
Diparesia 1 0 4
Hemiparesia 1 10 3
Tetraparesia 2 2

Trastorno sensorial visual 4 (10,8) 5 (9,2) 17 (12,6)

Trastorno sensorial auditivo 2 (5,4) 3 (5,5 10 (7,4)

Retraso cognitivo 18 (48,6) 19(35,1) 62 (46,2)
Leve 15 17 55
Moderado 3 2 6
Grave 0 0 1

Trastorno de conducta 2 1 6

Deficiencia multiple 1 0 5

Cuadro 3. Resultados del andlisis de regresién logistica para
los trastornos neurolégicos registrados tras recibir tratamiento
con corticoides en el periodo prenatal

Maduracién pulmonar (n: 188)

Esquema Esquema

incompleto completo
(n=54) (n=134)

OR(IC,,) OR(IC,,)

Trastorno motor
Trastorno visual
Trastorno auditivo
Retraso cognitivo

0,41 (0,15-1,10)
0,54 (0,10-2,84)
0,87 (0,12-6,11)
0,51 (0,15-1,74)

0,59 (0,25-1,38)
1,08 (0,28-4,17)
1,19 (0,22-6,26)
0,84 (0,28-2,46)

Trastorno de conducta 0,26 (0,02-3,29)
Deficiencia mdltiple -

0,72 (0,13-4,01)
1,60 (0,14-18,3)

que aparecen en el cuadro 2, no se evidenciaron
diferencias significativas, salvo en el caso del tras-
torno sensorial auditivo (OR=0,15; p<0,05).
Discusion

Sin menospreciar el tamafio reducido de la muestra
del estudio, los resultados obtenidos no eviden-
ciaron una asociacion entre los efectos adversos en
el neurodesarrollo y el tratamiento con corticoides

en el periodo prenatal o en el posnatal a partir de
la semana de vida.

En los resultados presentados en el cuadro 1,
llama la atencion que aquellos recién nacidos
cuyas madres no recibieron tratamiento en el
periodo prenatal precisaron un nimero similar de
dias de administracion de oxigeno, de presion
positiva continua y de asistencia respiratotria
mecanica, y presentaron una morbilidad parecida
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Tratamiento posnatal
con corticoides
(n=30) OR (IC

95%)

Trastorno motor

Trastorno sensorial visual
Trastorno sensorial auditivo
Retraso cognitivo
Trastorno de conducta
Deficiencia mdltiple

0,70 (0,29-1,66)
0,44 (0,13-1,52)
0,15 (0,02-0,91) *
0,36 (0,09-1,38)
1,18 (0,10-13,6)
0,30 (0,02-3,93)

* p<0,05

por condiciones como la displasia broncopulmonar,
el conducto arterial persistente, la hemorragia
intraventricular y la retinopatia del prematuro. Una
posible explicacién seria que, a partir del 2010 y
durante los cinco afios del estudio, se implantaron
nuevas modalidades de asistencia respiratoria con
volumen garantizado, y hubo algunas modificacio-
nes en cuanto a la nutricion, el uso del surfactante y
la cafeina. Por lo tanto, seria recomendable dividir
a los pacientes en dos grupos en funcién del afio de
ingreso, para poder valorar mejor estos resultados.
Con respecto a la enterocolitis necrosante, también
llamé la atencion su aumento (17,1 %) en los
recién nacidos que recibieron tratamiento para
la maduracion pulmonar completa, lo cual podria
responder al efecto de otras variables como la
edad de gestacion y el tipo de nutricion, por lo
que seria interesante utilizarlas como variables de
ajuste para poder sacar conclusiones.

En cuanto al tratamiento con corticoides después
de la primera semana de vida, en los articulos de
referencia se encontraron discrepancias sobre si
la dexametasona produce o no alteraciones en el
neurodesarrollo. En el estudio de Stark, et al., al
igual que en este, se observé que la incidencia de
muerte o de alteraciones en el neurodesarrollo entre
los 18 y los 22 meses de edad en una cohorte de
recién nacidos con extremo bajo peso, tratados de
forma precoz con dexametasona para la preven-
cién de la enfermedad pulmonar crénica, era similar
a la del grupo placebo, aunque debe tenerse en
cuenta que un porcentaje considerable de pacientes
del grupo placebo fue tratado con corticoides en
algin momento durante su hospitalizacion (18).

Por su parte, Cheong, et al., no registraron cambios
en la tasa de pardlisis cerebral infantil ni en la de
discapacidad a los dos afios de edad en recién
nacidos con extremo bajo peso al nacer, a pesar de
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las mejoras en la respiracién mecanica asistida y de
la disminucion significativa en el uso de corticoides
en el periodo posnatal, entre 1991y 2005 (7). En un
ensayo clinico aleatorio y controlado con placebo
se evidencio que el tratamiento con dexametasona
de los 15 a los 25 dias de vida durante 42 dias
disminuia el riesgo de displasia broncopulmonar
en recién nacidos de muy bajo peso y no incremen-
taba el riesgo combinado de muerte o alteracion
mayor en el neurodesarrollo (19). Por el contrario,
Needelman, et al., comprobaron que la dexame-
tasona se asociaba con resultados adversos en
el neurodesarrollo en recién nacidos con muy
bajo peso, por lo cual concluyeron que deberia
emplearse Unicamente en neonatos de alto riesgo
y durante el menor tiempo posible (20).

Es légico pensar que cuanto mayor sea la dosis de
corticoides, mas elevado es el riesgo de presentar
un trastorno en el neurodesarrollo. Wilson-Costello,
et al., encontraron que cada incremento de 1 mg/
kg por dosis de corticoides se asociaba con una
reduccién de dos puntos en el indice de desarrollo
mental y con un aumento del riesgo de paralisis
cerebral infantil en una cohorte de recién nacidos
con muy bajo peso al nacer evaluados entre los
18 y los 22 meses de edad corregida (21). En otro
estudio, Lim, et al.,, no encontraron diferencias
en cuanto a dafios en el neurodesarrollo entre
el grupo de recién nacidos de muy bajo peso
tratados con dexametasona y el grupo de control,
aunque en el subgrupo de pacientes tratados con
dexametasona las dosis acumuladas de méas de 5
mg/kg si se relacionaron con peores resultados
en el neurodesarrollo (22).

Sin embargo, a diferencia de lo que cabria esperar,
en la revisién sistematica de Onland, et al.,
las dosis altas acumuladas de dexametasona,
administradas después de la primera semana de
vida, disminuyeron el riesgo de displasia bronco-
pulmonar, sin incrementar el riesgo de secuelas en
el neurodesarrollo en prematuros con respiracion
mecanica asistida; incluso en aquellos casos en
los que el tratamiento se inicié entre los 7 y 14 dias
de vida, el riesgo de muerte o de pardlisis cerebral
infantil decrecié en 6,2 % y el riesgo de un indice
de desarrollo mental inferior a -2 desviaciones
estandar decrecid en 6,6 % por cada incremento
en mg/kg de la dosis acumulada de dexametasona
(23). En el metaanalisis de Onland, et al., tras
comparar las dosis altas de dexametasona (>2,7
mg/kg) con las bajas (<2,7 mg/kg), se observo que
la dosis de dexametasona no afectaba la tasa de
muerte y de alteraciones en el neurodesarrollo,
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aunque las dosis altas eran mas efectivas que
las bajas para reducir la aparicion de displasia
broncopulmonar (24).

Debe tenerse en cuenta que, en el presente estudio,
las dosis de dexametasona fueron bajas (<0,075
mg/kg), lo cual puede explicar los resultados
obtenidos. Podemos concluir que la informacion
actual es insuficiente para hacer recomendaciones
sobre las dosis y el tipo de corticoide més indicado,
aungue en el caso de este estudio tuvo interés para
el analisis de los resultados (25,26).

Al igual que ocurre con los corticoides en el
periodo posnatal, diversos autores han expresado
la sospecha de que su administracion durante el
periodo prenatal también podria asociarse con
alteraciones en el neurodesarrollo a largo plazo. Por
el contrario, en la revision sisteméatica de Sotiriasis,
et al., se concluy6 que el esquema Unico de corticoi-
des en el periodo prenatal en mujeres con alto riesgo
de parto prematuro parece mejorar los resultados en
el neurodesarrollo de los recién nacidos con menos
de 34 semanas de gestacion (27).

Por otro lado, Miyazaki, et al., encontraron que el
tratamiento con corticoides en el periodo prenatal
se asoci6 significativamente con una reduccion en
la mortalidad durante los tres primeros afios de
vida en los recién nacidos con muy bajo peso que
presentaron corioamnionitis histoldgica, aunque no
hallaron cambios en los resultados del neurode-
sarrollo en comparaciéon con los no tratados (28).
Eriksson, et al., observaron que los prematuros de
24 a 34 semanas cuyas madres habian sido trata-
das con corticoides en el periodo prenatal tenian
menor riesgo de sindrome de dificultad respiratoria,
muerte neonatal tardia, displasia broncopulmonar,
retinopatia del prematuro, hemorragia intraven-
tricular y pardlisis cerebral infantil, sin que se
registrara un aumento del riesgo de alteraciones
neurosensoriales a largo plazo, aunque si obser-
varon un aumento en la tasa de epilepsia en
varones (29). Wong, et al. (30), evidenciaron que
los prematuros de menos de 29 semanas cuyas
madres habian sido tratadas con un esquema
completo de corticoides en el periodo prenatal
presentaban tasas de supervivencia mas elevadas
y tasas mas bajas de hemorragia intraventricular y
enterocolitis necrosante, en comparacion con los
expuestos al esquema incompleto o con quienes no
recibieron tratamiento. Estos autores no observaron
diferencias significativas en los resultados en el
neurodesarrollo en los nifios de dos a tres afios
de edad.
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En el estudio de Chawla, et al. (31), se observé que
el esquema completo de corticoides en el periodo
prenatal en una cohorte de recién nacidos con
muy bajo peso se asocidé con un incremento en la
supervivencia sin consecuencias neurolégicas de
los 18 a los 22 meses de edad, es decir, aquella
supervivencia sin paralisis cerebral infantil, ceguera,
sordera o retraso cognitivo, en comparacion con
aquellos no expuestos o que habian recibido el
esquema incompleto. En el presente estudio, no se
pudieron demostrar diferencias en los resultados
en el neurodesarrollo entre el esquema completo
y el incompleto.

En otros estudios se ha comparado la betameta-
sona con la dexametasona en el periodo prenatal.
En el estudio de Lee, et al. (32), se compararon los
resultados adversos en el desarrollo neuroldgico
a la edad corregida de 18 a 22 meses en recién
nacidos con muy bajo peso al nacer no expuestos
a corticoides o expuestos a dexametasona o
betametasona en el periodo prenatal. Se evidencié
que aquellos expuestos a betametasona tenian
mayores probabilidades de un neurodesarrollo
normal y menor riesgo de pérdida de audicion, en
comparacion con los no expuestos a corticoides
0 aquellos que recibieron dexametasona. En la
revision de Cochrane de 2013 (33), se evidenci6
que la dexametasona en el periodo prenatal podia
tener algunos beneficios en comparacion con la
betametasona, tales como menor probabilidad de
hemorragia intraventricular y menor tiempo de hos-
pitalizacion en la unidad de cuidados intensivos
neonatales; no obstante, aun no esta claro si un
corticoide (o esquema) tiene ventajas sobre otro.

La principal debilidad del presente estudio es que
se tratd de una muestra pequefia, especialmente
la del grupo de recién nacidos que recibieron
corticoides durante el periodo posnatal (solo
30), por lo cual se requiere mucha prudencia al
interpretar los resultados.

Aungue los resultados de este estudio coinciden con
lo reportado en otros, seria conveniente ampliar el
periodo de seguimiento y el tamafio de la muestra,
comparar diversos corticoides entre si y estudiar
otras vias de administracion, como por inhalacion,
antes de adelantar conclusiones definitivas.

Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio ya
mencionadas, se puede concluir que el tratamiento
con corticoides en el periodo prenatal y en el posna-
tal a partir de la semana de vida, no se asoci6 con
peores resultados en el neurodesarrollo de la cohorte
estudiada de recién nacidos de muy bajo peso.
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