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RESUMEN (1)

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar
el efecto de cursos repetidos de terapia prenatal con
corticoesteroides versus placebo en el riesgo de
muerte o deterioro neuroldgico entre los nifios enro-
lados en el estudio Multiples Cursos de Corticoes-
teroides Antenatales por Parto Prematuro (MACS),
a los 18 a 24 meses de edad. Métodos: Un total
de 2305 nifios fueron elegibles para el seguimiento;
2104 nifios (1069 en el grupo de corticoesteroides
prenatales y 1035 en el grupo placebo) fueron mo-
nitoreados. El resultado primario fue muerte o dete-
rioro neuroldgico, definido como paralisis cerebral
o retraso cognitivo, a 18 a 24 meses de edad. Los
resultados secundarios fueron mediciones de cre-
cimiento (altura, peso y circunferencia craneana).
Resultados: Nifios expuestos a multiples cursos de
terapia corticoesteroidal prenatal tiene tasas simila-
res de muerte o deterioro neuroldgico, comparado
con nifios expuestos a placebo (148 nifios [13,8%)]
vs. 142 nifios [13,7%]; OR 1,001 [IC 95% 0,75 a
1,30]; p=0,95). Ellos tuvieron un promedio de peso
de 11,94 kg, comparado con 12,14 kg en el grupo
placebo (p=0,04), estatura promedio de 85,51 cm,
comparado con 85,46 cm (p=0,87), y circunferencia
craneana promedio de 48,18 cm, comparado con

48,25 cm (p=0,45). Conclusiones: La terapia con
multiples cursos de corticoesteroides prenatales,
dados cada 14 dias, no aumenta ni disminuye el
riesgo de muerte o deterioro neuroldgico a los 18 a
24 meses de edad, comparado con un curso unico
de terapia corticoesteroidal prenatal. Es necesario
continuar el seguimiento de esos nifios para medir
funcién neuroconductual, desempefio escolar y po-
sible susceptibilidad a enfermedades.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

En embarazadas en riesgo de parto prematuro que
han recibido un curso completo de corticoides an-
tenatales para induccion de madurez pulmonar, la
administracion repetida de cursos de corticoides
¢aumenta en el nifio el riesgo de muerte o deterioro
neurolégico?

Escenario clinico: Los nacidos prematuros se expo-
nen a un elevado riesgo de morbilidad y mortalidad
perinatal junto con un elevado riesgo de muerte o
retraso neuroldgico infantil. Se ha demostrado que la
administracion de corticoides a la mujer embarazada
(betametasona 12 mg, im., cada 24 horas por dos
veces, al menos 48 horas antes del parto), reduce la
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morbilidad y mortalidad perinatal, sin efectos adver-
sos conocidos para la madre y/o el feto (2). Se ha de-
mostrado que este efecto benéfico de los corticoides
se mantiene por 7 dias desde su administracion (3).
Por este motivo se sugiri6 como una buena practica
clinica, la repeticion semanal de cursos de corticoi-
des a las mujeres que luego de un primer curso de
corticoides, permanecen en riesgo de parto prema-
turo. Los estudios prospectivos randomizados hasta
ahora publicados, permiten sugerir un discreto bene-
ficio de las multiples dosis de corticoides antenata-
les (reduccion de: sindrome de distrés respiratorio,
ductus persistente, uso de surfactante y ventilacion
mecanica), detectando ademas una reduccion sig-
nificativa en el peso de nacimiento y circunferencia
craneana (4). Estos mismos estudios alertan, sin
embargo, sobre las posibles consecuencias a largo
plazo del uso de multiples dosis de corticoides, prin-
cipalmente respecto de alteraciones del desarrollo
neuroldgico.

B. EL ESTUDIO (1)

Disefio: Estudio clinico controlado randomizado, en
80 centros repartidos en 20 paises. Pacientes: En-
roladas en estudio MACS (5) consistentes en 1858
embarazadas (con 2318 fetos) entre 25 y 32 sema-
nas, sin parto luego de 14 a 21 dias después de la
dosis inicial de corticoesteroides y que se mante-
nian con riesgo de parto prematuro. Las embaraza-
das con contraindicacion al uso de corticoesteroi-
des, con uso crénico de corticoesteroides, con fetos
portadores de anomalias congénitas letales, cursos
de corticoesteroides antes de las 23 semanas, o
que hubiesen participado en embarazo anterior en
el estudio no fueron elegibles como participantes.
Se consideré que todos los fetos cuyo resultado
perinatal inmediato fue conocido (2304 recién na-
cidos) eran elegibles para seguimiento a 2 afos.
Entre ellos, 2104 infantes (1069 en el grupo de cor-
ticoesteroides prenatales y 1035 en el grupo place-
bo) fueron monitoreados. Intervencion: 937 emba-
razadas (1171 fetos) con corticoides antenatales,
con dosis repetidas de cursos de betametasona 12
mg i.m. de 2 dosis separadas en 24 horas, cada 2
semanas, hasta las 33 semanas o el parto. Com-
paracion: 921 embarazadas (1147 fetos) recibieron
placebo i.m. 2 dosis separadas en 24 horas, cada
2 semanas hasta las 33 semanas o el parto. Resul-
tado primario evaluado: Muerte o deterioro neuro-
I6gico (paralisis cerebral o retraso cognitivo) a los
18-24 meses de vida. Resultados secundarios eva-
luados: Peso, talla y circunferencia craneana. Re-
sultados: No se observaron diferencias en ninguno
de los componentes individuales del resultado pri-

mario compuesto (muerte o deterioro neurolégico),
la evaluacion del desarrollo neurolégico no mostré
diferencias en nifios para la incidencia de paralisis
cerebral o retraso cognitivo definido por desviacion
mayor a 2 desviaciones estandar de la escala de
Bayley Il. Por otro lado, no se observaron diferen-
cias en los otros resultados evaluados (peso, talla
y circunferencia craneana), para lo cual se consi-
deraron diferencias estadisticamente significativas
con p<0,01. No se observaron diferencias en los
subgrupos de neonatos menores de 32 semanas
asi tampoco en el subgrupo de nacidos antes de 7
dias de la ultima dosis de corticoides (Tabla I).

C. ANALISIS CRITICO

Validez interna: Estudio con bajo riesgo de sesgo
que describe medidas de seguridad implementa-
das en diversas fases del estudio: criterios de in-
clusién, randomizacion, ocultamiento de la secuen-
cia, ciego, seguimiento y andlisis. En este caso en
particular se trata de un seguimiento planeado de
2 afos, con pérdidas de seguimiento menores al
10% en cada grupo. Si bien los componentes no
son de la misma importancia clinica (muerte y dete-
rioro neuroldgico), tiene sentido analizarlos en con-
junto pues solo es evaluable el dafio neuroldgico
en los sobrevivientes. Los resultados muestran en
forma consistente ausencia de diferencia significa-
tiva para la intervencion, tanto en el resultado com-
puesto, como en cada uno de los componentes por
separado. El analisis de subgrupos en Unicos vs.
multiples, menores de 32 semanas o nacidos con
latencia de menos de 7 dias, son consistentes con
los resultados globales, por lo cual no se visualizan
subgrupos en los cuales exista beneficio potencial
del uso de dosis repetidas. Destaca que la magnitud
de compromiso de talla, circunferencia craneana y
peso al nacimiento relacionados al uso de dosis re-
petidas (hallazgos de los resultados inmediatos del
estudio MACs) no se mantiene luego de dos afos
de vida. Comentario: Estudio de buen disefio y sin
fuentes evidentes de sesgo, con apropiado poder
estadistico (el mayor conocido entre estudios simi-
lares), que no muestra efecto de las dosis repetidas
de corticoesteroides antenatales cada 2 semanas,
sobre el riesgo de muerte o deterioro neuroldgico a
los dos afios de vida, comparado con dosis Unica.
Los efectos encontrados sobre la talla, circunferen-
cia craneana y peso fetal detectados en el periodo
neonatal inmediato han desaparecido. Una revision
sistematica reciente pero con limitaciones metodo-
I6gicas, sugiere un discreto beneficio de las dosis
repetidas de corticoides antenatales, principal-
mente reduciendo morbilidad respiratoria, aunque
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Tabla |
RESULTADOS PRIMARIO Y SECUNDARIOS DE LA INVESTIGACION
Resultado Dosis repetidas*® Dosis unica* RRR RAR
(n=1069) (n=1035) (IC 95%) (IC 95%)
Compuesto principal 148 (13,8) 142 (13,7) -1% -0,001
(-22 2 21%) (-0,03 2 0,03)
Unico 93/675 (13,8) 92/658 (14,0)
Multiples 55/394 (14,0) 50/377 (13,3)
Biometria con seguimiento Dosis Dosis Diferencia valor p
de 18 a 24 meses repetidas* Unica* promedio
(n=1020) (n=988) (IC 95 %)
Peso (g) 11,94 12,14 -0,19 0,04
(-0,38 a 0,006)
Talla (cm) 85,46 85,51 -0,049 0,87
(-0,62 a 0,53)
Circunferencia 48,18 48,25 -0,07 0,45
craneana (cm) (-0,26 a 0,12)

* Resultados expresados como n (%) o promedio. RRR = Reduccion relativa de riesgo, RAR= Reduccion absoluta de
riesgo. Medidas de asociacion estimadas a partir de los datos del estudio con el programa CATMAKER® version 1.1

disponible en http://www.cebm.net.

sin lograr una reduccion significativa del riesgo de
muerte neonatal (4). Este dato, sumado a la ausen-
cia de deterioro neuroldgico en el seguimiento a
dos afos (mostrado en este estudio) podria alentar
la indicacion de dosis repetidas de corticoides. Sin
embargo, debemos esperar el resultado de segui-
miento a 5 afnos planeado para estos nifios, para
conocer si realmente las dosis repetidas de corticoi-
des y las alteraciones antropométricas detectadas
al nacimiento, son realmente inocuas. Asi también,
descartar impacto sobre el desarrollo neuroldgico.
Conclusion: No se recomienda el uso de dosis re-
petidas de corticoides antenatal para potenciales
beneficios a corto plazo, sin tener los resultados de
la evaluacion de potenciales riesgos a largo plazo y
revisiones sistematicas de mejor calidad.
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