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ARTICULO DE REVISION

Gladis Adriana Vélez, M.D.*

RESUMEN

Se hace una revisién de la administracién antenatal
de esteroides para acelerar la maduracién
pulmonar fetal, su origen, bases fisiolégicas y uti-
lizacién en la préctica clinica a través del tiempo
haciendo énfasis en el examen de los posibles be-
neficios y riesgos de la administracién de cursos
repetidos. Al sopesar la evidencia e incertidum-
bre alrededor de los riesgos de los cursos repeti-
dos, no se recomienda su uso de rutina en la prac-
tica clinica.

Palabras clave: dexametasona, betametasona,

parto prematuro.

SUMMARY

An overview about the evolution of antenatal
steroids administration in order to accelerate the
lung maturity was done; it includes some topics about
its origin, physiologic principles and use along the
time. The main objective was to review the
evidence of possible beneficial and harmful effects
after multiple courses. Provided that concern

exists, and some evidence about the possible risks
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of weekly courses, they should not be prescribed
routinely for women at risk of preterm delivery.
Key Words: corticosteroids, respiratory

distress syndrome, premature labour,

INTRODUCCION

Una de las pocas intervenciones obstétricas bien
establecidas para el tratamiento de la mujer em-
barazada en riesgo de tener un parto pretérmino,
es la administracion antenatal de esteroides para
mejorar el resultado perinatal. Es quizas uno de
los modelos mas claros de la aplicacién de la me-
dicina basada en la evidencia: primero, a partir de
la observacién de un modelo animal, se establecié
una hipétesis que pasé a ser probada en humanos;
luego, mltiples ensayos clinicos corroboraron la
utilidad de la medida y posteriormente éstos fue-
ron sintetizados en metandlisis. Paraddjicamente,
es a la vez una muestra clara del lento devenir del
conocimiento médico y de la dificultad de la co-
lectivizacién del mismo, pues hoy, a mas de treinta
anos de ese primer estudio atn no estd dicho todo
y todavia algunas pacientes que se beneficiarfan de
la administracién de los esteroides no los reciben
eficientemente.

Desde 1994, cuando los Institutos Nacionales

de Salud de los Estados Unidos convocaron la Con-
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ferencia de Consenso acerca de los efectos de los
corticosteroides para la maduracién fetal sobre el
resultado perinatal, quedé claro que la administra-
cién de un curso tnico de esteroides reduce los
riesgos de muerte neonatal, sindrome de dificultad
respiratoria y hemorragia intra ventricular en los
bebés prematuros y que este beneficio es maximo
en los siete dias siguientes." El tratamiento recomen-
dado consiste en betametasona 12 mg intramus-
cular cada 24 horas por 2 dosis o dexametasona 6
mg intramuscular cada 12 horas por 4 dosis.

El panel también concluyé que los beneficios y
riesgos potenciales de la administracién repetida
luego del curso inicial, eran atn desconocidos y
llamé la atencién sobre la necesidad de investiga-
cién en ese sentido.

En el afio 2000 y luego de mas de cinco afos
de estas recomendaciones se observaba un fené-
meno llamativo: si bien la utilizacién de los
esteroides antenatales habia tenido un aumento
continuo, atin no alcanzaba las cifras esperadas,
aunque pas6 de aproximadamente 20% en 1994
a72% en el afio 2000.” La prictica de administrar
cursos repetidos habia llegado a ser de uso co-
rriente en Estados Unidos, Reino Unido y Aus-
tralia. Tales cursos inclufan dosis semanales, oca-
sionales o un curso de «rescate», definido como
un curso Unico repetido, administrado inmedia-
tamente antes del parto planeado o inminente.

En 1996 en una encuesta realizada a especia-
listas en medicina materno fetal en Estados Unidos,
el 96% afirmé que prescribia més de un curso de
esteroides y el 58% que prescribia seis o mas. En
1999 en el Reino Unido el 98% de los obstetras
indicé que prescribia cursos repetidos’ y hubo re-
portes de casos en los cuales las madres recibieron
hasta 16 cursos de esteroides antenatales.* Esto
motivé una nueva conferencia de Consenso cuyo
objetivo era proporcionar al personal de salud, a
las pacientes y al pablico en general una evaluacién
responsable de la evidencia disponible en ese
momento acerca de los beneficios y riesgos de los
cursos repetidos de esteroides antenatales.” Las

preguntas planteadas fueron:

En primer lugar, ¢la evidencia sobre los bene-
ficios y riesgos de los cursos repetidos de esteroides
antenatales era suficiente para permitir recomen-
daciones de consenso?

Segundo, si era asi, {cudles serfan esas reco-
mendaciones? Y por ultimo, si no lo era, {qué in-
formacién adicional se deberfa obtener?

Las conclusiones fueron: los datos disponibles
eran inadecuados para argumentar a favor o en
contra del uso de cursos repetidos o de rescate de
esteroides antenatales para maduraciéon pulmonar
y por lo tanto se deberfan reservar para pacientes
incluidas en estudios aleatorios controlados.

Ellos recomendaron la realizacién de estudios
clinicos aleatorios bien disefiados con el suficiente
poder para evaluar la seguridad y eficacia, mini-
mizando la exposicién de la madre y el feto a los
posibles riesgos. A pesar de estas recomendaciones,
es frecuente en nuestro medio que atn se siga
utilizando la administracién de cursos repetidos
semanalmente hasta la semana 34, e incluso esta
es la pauta dada en algunas gufas de manejo.*

MECANISMOS DE ACCION Y
EFECTO DE LOS ESTEROIDES
SOBRE EL PULMON FETAL

Las primeras observaciones acerca de la influencia
hormonal en la maduracién de los érganos, se
remontan a 1953 cuando Moog estudié el efecto
del sistema hipéfisis adrenal en la diferenciacién
de la fosfatasa en el duodeno de ratones lactantes.
Luego Buckingham y colegas (1968) consideraron
que el desarrollo del pulmén podria ser andlogo
al desarrollo del intestino.

Estas observaciones fueron ignoradas en su
mayor parte hasta 1969 cuando Liggins, obstetra
de Nueva Zelanda, estudiando la influencia de los
glucocorticoides en el momento del parto en cor-
deros, observé que algunos de los que habian re-
cibido glucocorticoides eran viables a una edad mas
temprana de lo que podria esperarse. Esto lo llevé
a suponer la posible influencia de los glucocorti-

coides en la aceleracién de la maduracién
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pulmonar y a investigar en esa direccién hasta ini-
ciar en 1969 el primer ensayo clinico controlado,
el cual se extendi6 hasta 1977 y atn hoy es el es-
tudio mds grande que se haya realizado acerca de
este tema.’

Los glucocorticoides administrados durante el
embarazo se unen a las proteinas transportadoras
en la circulacién materna ddndose una distribucién
entre la circulacién materna y fetal que es com-
pleja e involucra un equilibrio entre las formas
libre y unida. La betametasona y la dexametasona
se unen menos que el cortisol a las globulinas y
ademas la enzima 11 Beta-hidroxiesteroide-des-
hidrogenasa, presente en la placenta y que tiene
la funcién de limitar el acceso de los esteroides
maternos al feto inactivandolos, tiene poca afinidad
por éstas. Solamente la forma libre ingresa a la
célula y se une a un receptor especifico. Este com-
plejo glucocorticoide receptor activado se une a
los elementos de respuesta a los glucocorticoides
localizados a lo largo del genoma, luego de lo cual
se incrementa la trascripcién de genes especificos
y el ARN mensajero resultante es transcrito en
proteinas especiﬁcas.

La presencia o ausencia de estos receptores
determina que un tejido en particular responda o
no al estimulo del esteroide y su nimero limita la
concentracién hormonal méaxima a medida que los
receptores son copados.

El aumento en la velocidad de trascripcién se
inicia aproximadamente una hora después de la
administracién del esteroide y el maximo de in-
cremento en el contenido de ARNm y proteinas
se da entre 24 y 48 horas respectivamente.® Esto
explica por qué el beneficio es maximo si el parto
se da después de 48 horas de la primera dosis de
esteroide. Los regimenes recomendados usual-
mente conllevan una ocupaciéon aproximada del
75% de los receptores disponibles, lo que produ-
ce una respuesta fetal en los érganos blancos cerca
del méximo y por lo tanto no se justifican dosis
mas altas o mdas frecuentes.

Los esteroides causan citodiferenciacién y cambios

precoces en las proteinas responsables del desa-

rrollo en por lo menos doce tejidos diferentes.
Aceleran el ritmo de maduracién sin alterar la se-
cuencia. Tienen efecto en el higado, sistema gastro-
intestinal, pancreas, piel, rifién y cerebro.

En el pulmén tienen un doble efecto, pues no
s6lo aumentan el surfactante sino que producen
cambios estructurales tanto en las células
epiteliales de la via aérea como en los fibroblastos.
Parece que estos cambios no revierten una vez ha
pasado el tiempo de accién del esteroide, y esto
podria explicar que el efecto protector persista,
aunque en menor grado, mas alld de los siete dias.

Los efectos de los glucocorticoides en el pul-
mén en desarrollo son:

* Incrementan el surfactante alveolar y tisular.

® Aumentan la distensibilidad y el volumen
pulmonar méximo.

* Disminuyen la permeabilidad vascular.

* Aumentan el aclaramiento del liquido del pul-
mon.

® Aumentan la respuesta al surfactante.

{ESTA RESUELTA LA CONTROVERSIA
ACERCA DE LA UTILIZACION

DE UN CURSO UNICO O CURSOS
MULTIPLES DE ESTEROIDES
ANTENATALES?

Existe mucha incertidumbre acerca de por cuinto
tiempo debe continuarse el tratamiento si la pa-
ciente permanece en riesgo de parto pretérmino
después de siete dias del curso inicial. La confe-
rencia de Consenso del afio 2000, como se dijo
anteriormente, enfatizé en la necesidad de realizar
estudios para aclarar este aspecto, debido princi-
palmente a la inquietud que generan los informes
de efectos adversos de los cursos multiples, tanto
en animales como en humanos.

Walfisch y colaboradores* realizaron una revision
de estudios prospectivos bien disefiados tanto en
animales como en humanos publicados en inglés desde
1966 hasta mayo de 2000. Encontraron 12 estudios
con estas caracteristicas en animales. No identificaron

ensayos clinicos bien disenados en humanos.
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En dos estudios aleatorios, controlados con
placebo efectuados en corderos, se mostré una
mejorfa secuencial en la funcién pulmonar con 2,
3 y 4 dosis de betametasona. Sin embargo encon-
traron una restriccién del crecimiento, claramente
dosis — dependiente, que llegé hasta el 27%.

Otros resultados que se han descrito en mode-
los animales con la administracién de cursos repeti-
dos de esteroides incluyen: disminucién persistente
del peso del pulmén fetal, aumento de la presion
arterial con un incremento de la actividad
adrenocortical, disminucién significativa del tamano
cerebral, alteraciones en los receptores de esteroides
en el hipocampo y degeneracién de éste. !

Obviamente, estas observaciones deben tomarse
siempre con cautela, pues las especies son muy
diferentes en cuanto a la duracién de la gestacion
y al desarrollo cerebral. Sin embargo no se debe
olvidar que fue de un modelo animal de donde
surgié esta practica clinica.

En humanos, los datos acerca de los riesgos y
beneficios de los cursos multiples de esteroides
son extraidos de reportes de casos, estudios retros-
pectivos y estudios observacionales prospectivos.
Se han descrito: cardiomiopatia hipertréfica tran-
sitoria, sindrome cushinoide neonatal, reduccién
del perimetro cefilico al nacimiento, aumento de
la infeccién neonatal, bajo peso al nacer, aumento
de la morbilidad infecciosa en la madre, insufi-
ciencia adrenal materna y diabetes gestacional.

Existen varios metandlisis posteriores al ano
2000 ninguno de los cuales ha dado una respuesta
definitiva. El realizado por Aghajafari y colabora-
dores'” incluyé ocho articulos extraidos de las bases
de datos Medline (1966 a 1999) y Embase (1980 a
1999). Sus criterios de inclusién fueron articulos
completos, en inglés, que compararan un curso
Unico con cursos multiples y que el resultado
medido fuera morbi - mortalidad materna, peri-
natal o infantil. Excluyeron los articulos que no
controlaron las diferencias en la edad gestacional
al momento del nacimiento. Los autores encon-
traron: una disminucién significativa del riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria (OR 0,79

1C95% 0,64 — 0,98); pero también una tendencia
hacia el incremento del riesgo de displasia bronco
pulmonar (OR 1,30 1C95% 0,96 — 1,78) en el
grupo de cursos multiples. En cuanto al riesgo de
hemorragia intraventricular, enterocolitis necroti-
zante, sepsis y muerte neonatal no hubo diferencia
significativa.

En cuanto al riesgo de disminucién del peso
para la edad gestacional al nacimiento, no hubo
diferencia entre los dos grupos. Cuatro estudios
evaluaron el resultado materno. El riesgo de
amnionitis no fue significativamente mayor (OR
1,46 1C95% 0,47 — 4,59). El riesgo de endome-
tritis posparto fue mayor en el grupo de cursos
mﬁltiples (OR 3,22 1C95% 1,9 — 5,45).

Una de las mayores limitaciones de estos estudios
es el sesgo de seleccién, ya que las pacientes no
fueron asignadas en forma aleatoria y la variable
mds importante que deberia haber sido controlada
que era la edad gestacional al momento del curso
inicial, solamente fue informada en un estudio.

En varias de estas revisiones se hace referencia
a estudios clinicos aleatorios, que estaban en pro-
ceso desde el afio 2000." Sin embargo, solamen-
te se logré obtener los resultados de dos estudios
clinicos aleatorios, publicados en inglés.

El primero, realizado por McEvoy y colabora-
dores y publicado en Pediatrics en agosto del 2002,
es un ensayo clinico, doble ciego, en el cual 37
pacientes, luego de recibir el primer curso de
esteroides, fueron asignadas aleatoriamente a re-
cibir cursos semanales de corticosteroides o de
placebo, hasta la semana 34 o hasta el parto. Los
resultados medidos fueron la capacidad funcional
residual y la adaptabilidad respiratoria medidas en
las primeras 48 horas posparto, y como resultados
secundarios, algunos pardmetros clinicos como el
perimetro cefélico, la administracién de surfac-
tante y los dias que los neonatos requirieron oxi-
geno o ventilacién mecdnica. No hubo diferencia
estadisticamente significativa para ninguno de los
resultados y aunque se hubiese presentado, las
implicaciones de la misma serfan de dificil inter-

pretacion, pues el tamafno de la muestra no tenia
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el poder para evaluar resultados clinicos ya que fue
calculado con base en los cambios en la capacidad
residual funcional como resultado primario.

El segundo estudio' es un trabajo multicén-
trico (13 hospitales de Estados Unidos) de Guinn
y colaboradores, que se llevé a cabo entre febrero
de 1996 y abril del 2000. Las pacientes elegibles
fueron aquellas en alto riesgo de parto pretérmino
entre 24 y 32 + 6 semanas, bien fuera por trabajo
de parto pretérrnino, ruptura prematura de mem-
branas ovulares o por indicaciones materno fetales
de terminar la gestacién. Se excluyeron aquellas
pacientes que tenfan necesidad de parto inmediato;
anomalfas fetales incompatibles con la vida, madu-
rez. pulmonar documentada, tuberculosis materna
activa e infeccién por VIH. Todas las pacientes re-
cibieron un curso inicial de esteroides y aquellas
que siete dias después no habian tenido su parto,
fueron asignadas por un proceso de aleatorizacion
simple, a recibir 12 mg intramuscular de beta-
metasona o un placebo cada 24 horas por dos dosis
cada semana hasta el parto.

Ellos determinaron un tamafio de muestra de
1.000 pacientes para tener un poder del 90% para
detectar una reduccién de un tercio en un resul-
tado compuesto, definido como la presencia de
cualquiera de las siguientes complicaciones: sin-
drome de dificultad respiratoria severo, displasia
bronco pulmonar, hemorragia intra ventricular
severa, leucomalacia periventricular, enterocolitis
necrotizante, sepsis probada o muerte entre el
ingreso al estudio y el alta luego del parto.

En 1999 realizaron un andlisis interino que se
habifa programado desde el inicio. En ese momento
habian ingresado 308 pacientes; 161 en el grupo
de tratamiento y 147 en el del placebo. Evaluaron
la morbilidad compuesta y no encontraron una
diferencia importante. Debido a esto, y a informes
aparecidos en esa época acerca de los riesgos po-
tenciales de los esteroides, realizaron un anilisis
de poder condicional y determinaron que si la
tendencia continuaba como hasta el momento, la
probabilidad de encontrar una diferencia signifi-

cativa con las 1.000 pacientes era menor del 2% y

decidieron terminar el estudio con 502 pacientes,
256 en el grupo de cursos repetidos de esteroides
y 246 en el grupo placebo.

No hubo diferencias en los aspectos demogra-
ficos de las pacientes al inicio y no hubo diferencia
significativa en la disminucién del resultado com-
puesto (28% en los neonatos del grupo de curso
tGnico y 22,5% en los del grupo de cursos sema-
nales, p=0,16).

Realizaron un anilisis estratificado por edad
gestacional para evaluar si algiin subgrupo especi-
fico se habia beneficiado de los cursos semanales.
En todos estos andlisis de subgrupos, la morbilidad
compuesta fue menor en el grupo de cursos se-
manales pero solamente fue estadisticamente sig-
nificativa en el grupo que tuvo el parto antes de
las 28 semanas.

En un andlisis secundario individual de resulta-
dos, hubo una disminucién significativa del sindrome
de dificultad respiratoria severo en el grupo de cur-
sos semanales comparado con el grupo placebo
(15,3% vs 24,1%, riesgo relativo de 0,63 con un
intervalo de confianza del 95% de 0,44 a 0,93),
pero esto no se acompané de un aumento en la
sobrevida o de una reduccién de la displasia bronco
pulmonar. Los autores justifican su decision de sus-
pender el estudio por el temor a los efectos adversos,
dado que hubo un incremento en la incidencia de
la hemorragia intra ventricular severa en los neo-
natos expuestos a los cursos repetidos. Concluyeron
que dada la aparente falta de eficacia y los riesgos
potenciales a corto y largo plazo, los cursos repetidos
de esteroides no deben utilizarse rutinariamente.

Obviamente las criticas a este trabajo no se hi-
cieron esperar y el primer argumento en contra
es la reduccién del tamafio de muestra a mitad del
estudio que rebajé el poder del 90% al 27%. En
JAMA fueron publicadas tres cartas al editor'® ha-
ciendo referencia al tema. En una de ellas los au-
tores hacen una interpretacién diferente de los
resultados de Guinn. Sostienen que fue un error
la terminacién prematura del estudio y resaltan la
disminucién del sindrome de dificultad respira-

toria en el grupo de 24 a 27 semanas, como un
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hallazgo importante, a la vez que minimizan el
resultado del aumento de la hemorragia intraven-
tricular en el grupo de cursos multiples (ambos
fueron anilisis de subgrupos y por lo tanto tienen
el mismo valor limitado) y argumentan a favor de
la continuacién de los estudios clinicos en proceso,
uno de ellos en Canadd, coordinado por la doctora
Kelly Murphy (coautora de esta carta). Este es el
conocido como protocolo MACS' por sus siglas
en inglés, del cual estan haciendo parte tres centros
en nuestro pais y el cual pretende incluir 1.900
pacientes con seguimiento hasta los 18 y 24 meses.

La revisién sobre este tema, de la Colaboracién
Cochrane," se hizo sobre un total de 551 pacientes
incluidas en los tres estudios ya mencionados: 502
pacientes del trabajo de Guinn y colaboradores,
37 del de McEvoy y col. y 12 pacientes de un es-
tudio piloto del MACS. Los tres trabajos fueron
calificados como de alta calidad y por lo tanto no
fueron sometidos a andlisis de sensibilidad. Afirman
que hubo evidencia de una reduccién en el sin-
drome de dificultad respiratoria grave, resultado
dado exclusivamente por el trabajo de Guinn y
que se debe mirar con precaucién por lo expuesto
anteriormente. En concordancia con este resul-
tado, también en el estudio de Guinn, un ntimero
menor de neonatos requirieron surfactante en el
grupo de cursos miltiples comparado con el de
curso unico (40 casos vs 59, p=0,01). Aunque en
la revisién de Cochrane dicen que el trabajo de
McEvoy también apoyé este dltimo resultado, en
el articulo publicado en Pediatrics los autores afirman
claramente que no hubo ninguna diferencia sig-
nificativa entre los dos grupos en cuanto a los re-
sultados clinicos. Sin embargo, la conclusién prac-
tica es que no existe evidencia suficiente sobre los
riesgos y beneficios para recomendar la adminis-
tracion de cursos repetidos de esteroides para las
mujeres a riesgo de parto pretérmino.

En un futuro més cercano, esperamos la publica-
cién de los resultados de dos trabajos terminados
en diciembre de 2003, uno del Reino Unido con
154 pacientes y otro de los Institutos Nacionales
de la salud de los Estados Unidos, con 492. Igual-

mente estd en proceso otro estudio colaborativo
entre Australia y Nueva Zelanda con 980 pacientes.

Siendo optimistas dirfamos que sumando estos
trabajos se tendrd un tamafio de muestra suficiente
para responder con certeza esta pregunta; sin embar-
go la validez de los resultados depende también de
muchas otras variables, que habrd que considerar
en el momento de publicacién de los resultados.

Un solo ciclo de dos dosis de esteroides dismi-
nuye el riesgo de muerte neonatal en un 39% y el
de sindrome de dificultad respiratoria en un 49%,"
con la tranquilidad de no tener efectos adversos a
corto ni a largo plazo, con seguimiento hasta por
20 afios.” La pregunta fundamental es si es posible
mejorar estos resultados: ¢al aumentar el ndmero
de ciclos se obtendrdan mds beneficios sin aumentar
los efectos adversos? El andlisis de la informacién
que poseemos hasta ahora, apunta hacia una res-
puesta negativa.

En conclusién, si bien los datos actuales son
atn insuficientes, la evidencia estd mds en contra
que a favor de los cursos multiples y por lo tanto
no deben utilizarse fuera del contexto de estudios
clinicos, permaneciendo atentos obviamente a los

resultados de los estudios mencionados.
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