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8 Corticoides prenatales: afinando la punteria

Néstor E. Vain? ®, Fernando Althabe®

A partir del estudio original de Liggins y
Howie en 1972 que demostrd que los corticoides
antenatales mejoraban la sobrevida en los
nacimientos prematuros, los obstetras y
neonatologos de distintas partes del mundo
adoptaron progresivamente esta practica.' Esto
ocurrié mucho mas rapido en Sudamérica,
Europa, Nueva Zelanda y Australia, que en
Norteamérica. El Colegio de Obstetricia y
Ginecologia de Estados Unidos se demord mas
de 20 afnos para enunciar una recomendacion
formal para su uso.?

El impacto de los corticoides antenatales
acelerando la maduracion pulmonar resulté tan
positivo que, observando sus efectos inmediatos
(la disminucion de la frecuencia y gravedad del
sindrome de dificultad respiratoria del prematuro),
su uso se extendio incluso a los embarazos
pretérmino tardios y las cesareas programadas
a término. Ensayos clinicos aleatorizados
mostraron beneficios marginales en estas ultimas
dos poblaciones.** Sin embargo, en estos casos,
Su uso se siguio liberalizando. jPor qué?

Los obstetras y neonatélogos “amamos” los
corticoides prenatales: una enorme informacién
cientifica y larga experiencia demuestran
que la betametasona o la dexametasona,
administradas a embarazadas con amenaza
de parto prematuro, disminuyen francamente

la incidencia y gravedad del sindrome de
dificultad respiratoria y la morbimortalidad en
recién nacidos prematuros, especialmente
en los menores de 32 semanas de edad
gestacional. La mayoria de nosotros diria que
los corticoides antenatales son la medicacién con
mejor relacion beneficio-costo en perinatologia.
Desgraciadamente, no existe ningun farmaco que
produzca beneficios en todas las poblaciones
en que se usa sin incurrir en algun riesgo. Ya
en 2014, Althabe y colaboradores desarrollaron
un gran ensayo clinico aleatorizado por grupos
(clusters) en 6 paises, en regiones con cuidado
perinatal suboptimo, con el objetivo de escalar el
uso de corticoides prenatales a la mayor parte
de los nacimientos pretérminos tempranos. El
estudio demostré que el uso de una intervencion
multifacética que incluia capacitacion en la
identificacion de mujeres en riesgo de parto
prematuro aumentdé el uso de corticoides al
45 % de los recién nacidos pretérmino. Pero la
intervencion también aumenté substancialmente
el uso de corticoides en mujeres que habian
sido identificadas como de alto riesgo de parto
pretérmino, pero en quienes el nacimiento
finalmente ocurrié al término. La desafortunada
e inesperada consecuencia fue que la mortalidad
neonatal aumentd en un 12 % en la poblacién
general.> Como consecuencia de los resultados
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de este estudio, la OMS recomienda el
tratamiento prenatal con corticosteroides a las
mujeres con alto riesgo de parto pretérmino
(entre 24-34 semanas) cuando se cumplan las
condiciones que incluyen una evaluacion precisa
de la edad gestacional y una alta probabilidad de
parto pretérmino en los 7 dias siguientes.®

Posteriormente en 2020, el ensayo ACTION |
de la OMS, disefiado para administrar corticoides
prenatales siguiendo la recomendacion y
condiciones mencionadas, ratificé su beneficio
y seguridad en contextos de bajos recursos.” En
este ensayo, solo el 10 % de los recién nacidos
que recibieron corticoides prenatales nacieron al
término. En términos practicos, la administracion
de corticoides prenatales esta recomendada para
embarazos menores de 34 semanas, cuando
existe una probabilidad muy alta (90 %) de que
el nacimiento ocurra en los siguientes 7 dias. Si
esta probabilidad es incierta, tal vez sea mejor
abstenerse.

Ademas de los cuestionamientos mencionados
arriba, aparecen otras preocupaciones para las y
los que participamos en las decisiones en el
manejo de embarazos con riesgo de nacimiento
prematuro: un estudio poblacional en Finlandia
mostré que la administracion de corticoides
antenatales se asocia a mayor frecuencia de
trastornos mentales y de comportamiento en
los nifios.® Otra investigacion desarrollada en
Canada llega a conclusiones similares.® Un
metanalisis que incluy6 estudios aleatorizados y
de cohorte con seguimiento del neurodesarrollo
a largo plazo, concluyé que el uso de un
curso de corticoides antenatales se asociaba
a un mejor neurodesarrollo en casos de un
nacimiento extremadamente prematuro pero un
riesgo significativamente mayor de trastornos
neurocognitivos y psicolégicos en el caso de
nacimientos pretérminos tardios y de término (lo
cual ocurria en el 50 % de los que habian recibido
corticoides)." En el mismo sentido, otros estudios
demuestran que la administracion en embarazos
pretérminos tardios aumenta entre 3 y 6 veces el
riesgo de hipoglucemia."

Mas recientemente, Yao y colaboradores
nos alertan sobre el mayor riesgo de infecciones
graves durante todo el primer afio de vida en
nifos cuyas madres habian recibido corticoides
prenatales.' Es un analisis de una gran cohorte
de Taiwan, con casi 2 millones de nacimientos,
de los cuales 45000 recibieron corticoides
prenatales. El estudio muestra un 32 % de
aumento relativo en las infecciones graves
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durante los primeros 6 meses de vida en los
ninos expuestos, comparados a los no expuestos,
con un intervalo de confianza al 95 % entre el
18 % y el 47 %. Es importante destacar que este
aumento se observd no sélo en nifos nacidos
pretérmino sino también al término. El aumento
en el riesgo de infecciones fue mayor en aquellos
ninos nacidos a término. Otro llamado de atencion
es que el 40 % de los embarazos que recibieron
corticoides llegaron al término.

¢, Sera posible que la dosis de betametasona (o
dexametasona) que administramos sea excesiva?
Si bien no tenemos certezas, un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico desarrollado en Francia
en 3200 embarazos, no logré demostrar que
administrar la mitad de la dosis habitual de
betametasona sea equivalente a la que venimos
usando desde hace afios."

¢ Y qué debemos hacer? Primero, no dejar
de reconocer el enorme valor que los corticoides
prenatales tienen en situaciones de cuidado
perinatal apropiado. Segundo: no tomarlos
como inocuos y esforzarnos para afinar mejor
la punteria: usarlos cuando las chances de
nacimiento muy prematuro son verdaderamente
altas ya que en ese grupo los beneficios
superan claramente los riesgos. Por otra parte,
pareceria razonable evitarlos después de las
34 semanas de embarazo y mas aun en cesareas
programadas en recién nacidos de término, hasta
que nuevas evidencias aclaren el panorama.

Finalmente, no desaprovechemos la
ensefianza de esta larga historia. Es claro que
el impacto muy favorable de los corticoides
antenatales en el corto plazo nos seduce a
todas y todos, pero un aprendizaje importante
de las publicaciones citadas en este editorial
para quienes desarrollamos estudios clinicos, es
la importancia del seguimiento a largo plazo de
las poblaciones sobre las que investigamos una
intervencion. |
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