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RESUMEN (1)

Antecedentes: Los glucocorticoides juegan un
papel critico en la regulacién normativa de desa-
rrollo del cerebro fetal. La exposicion a niveles ex-
cesivos puede tener consecuencias perjudiciales e
interrumpir procesos madurativos. Esto puede ser
especialmente cierto cuando los glucocorticoides
sintéticos se administran durante el periodo fetal,
como lo son para las mujeres en trabajo de parto
prematuro. Este estudio investigé las consecuen-
cias para el desarrollo del cerebro y los problemas
afectivos de la exposicion fetal a los glucocorticoi-
des sintéticos. Métodos: El desarrollo del cerebro
y los problemas afectivos fueron evaluados en 54
ninos (56% mujeres) de 6 a 10 afos, que nacie-
ron de término. Los nifios fueron reclutados en dos
grupos: aquellos con y sin exposicion fetal a los
glucocorticoides sintéticos. Se efectuaron image-
nes de resonancia magnética estructural y se de-
termind el grosor cortical. Los problemas afectivos
infantiles se evaluaron utilizando el Child Behavior
Check List. Resultados: Los nifios en el grupo de
exposicion fetal a glucocorticoides mostraron un
adelgazamiento cortical bilateral significativo. Las
mayores diferencias entre los grupos se encontra-
ban en la corteza cingulada anterior rostral (rACC).
Mas de 30% de la rACC era mas delgada entre los
ninos con la exposicion de glucocorticoides fetal.
Ademas, los nifios con mas problemas afectivos
tenian un rACC mas delgada a izquierda. Conclu-
siones: La exposicion fetal a los glucocorticoides
sintéticos tiene consecuencias neuroldgicas que
persisten durante al menos 6 a 10 afios. Los nifios

con exposicion a glucocorticoides fetal tuvieron una
corteza mas delgada principalmente en el rACC.
Nuestros datos indicando que el rACC se asocia
con problemas afectivos, en conjunto con evidencia
de que esta region esta implicada en los trastornos
afectivos, aumenta la posibilidad de que los cam-
bios neuroldgicos asociados con glucocorticoides
aumenten la vulnerabilidad a problemas de salud
mental.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

Los glucocorticoides sintéticos son usados
ampliamente en la obstetricia actual para reducir
la morbimortalidad en los recién nacidos de pre-
término. Los glucocorticoides mas usados son la
betametasona y la dexametasona. Estos farmacos
son capaces de cruzar la barrera placentaria e in-
fluir directamente en el desarrollo del feto (2). Los
efectos benéficos de los corticoides sobre la mor-
bimortalidad fetal estan bien avalados por sdélida
evidencia (2), pero se ha observado que los glu-
cocorticoides también pueden afectar el desarro-
llo del cerebro fetal. Experimentos animales han
demostrado que la exposicion fetal a corticoides
altera el neurodesarrollo en roedores, ovejas y pri-
mates (3-8). Estudios en humanos han asociado
el uso de corticoides antenatales con disminucion
del volumen y complejidad de los pliegues corti-
cales (9,10). Las regiones limbicas y prefrontales
serian las mas afectadas por su abundancia de
receptores para glucocorticoides (11). El objetivo
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de este estudio es determinar la influencia a largo
plazo de la exposicion fetal a los corticoides y de-
terminar si los cambios corticales estan asociados
a problemas afectivos en preadolescentes de en-
tre 6 y 10 afos.

B. El estudio (1)

Diseno: Estudio observacional, de cohorte retros-
pectiva. Realizado por un equipo multidisciplinario
de las Universidades de Denver y California Irvine,
EEUU. Pacientes: 54 nifios entre 6 y 10 afos. Gru-
po exposicion a corticoides: 18 nifos que recibieron
corticoides entre las 24 y 34 semanas de gestacion;
nacidos de término, de embarazos Unicos, con peso
adecuado a la edad gestacional y sin patologias.
Grupo control: 36 nifios de caracteristicas similares.
No hubo diferencias significativas en las caracteris-
ticas de las madres o el contexto socioeconémico.
Eventos de interés: Grosor de la corteza cerebral.
Problemas afectivos y conductuales de los nifios.
Asociacion entre estos dos eventos. Métodos: Me-
dicion de grosor cortical por medio de resonancia
magnética de cerebro, procesada por un software
especial. Aplicacion de cuestionarios validados por
entrevistadores entrenados y supervisados por un
psicologo. Resultados: No hubo diferencia signifi-
cativa en problemas afectivos. 4% de la corteza ce-
rebral fue mas delgada en el grupo expuesto a cor-
ticoides. El area cortical con mayor adelgazamiento
cortical fue el rACC, con un 30% de su superficie
mas delgada, en un 8 y 9% (hemisferio izquierdo
y derecho, respectivamente). El grosor del rACC
del hemisferio izquierdo se asoci6 significativamen-
te a problemas afectivos en el grupo comparacion
(r=-0,45; p<0,01), no asi en el grupo expuesto a
corticoides(r=-0,1; p=no significativo).

C. Andlisis critico

Estudio de disefo observacional que en general
respeta la formalidad de un estudio de estas carac-
teristicas. La introduccion explica el contexto cienti-
fico y las razones de la investigacion. Los objetivos
del trabajo estan claramente expuestos. Se especi-
fican los criterios de inclusion y exclusién, tomando
en cuenta las variables que podrian interferir en los
eventos de interés. Los grupos resultaron compara-
bles. Los métodos para constatar los eventos estan
claramente descritos. Incluyen el uso de cuestio-
narios estandarizados y validados en la literatura.
Se us6 un programa computacional estandarizado
para el andlisis de la corteza cerebral por RM. El es-
tudio presenta fallas en su metodologia: no se des-
cribe el céalculo del tamano muestral, siendo esto
una omision critica, ya que el célculo del tamafio
muestral se relaciona directamente con la capaci-
dad del estudio de apoyar la hipotesis propuesta,
disminuyendo el error al azar. Todos los resultados

obtenidos en este estudio pueden ser atribuibles al
azar. En cuanto a los resultados, el grosor de la
corteza cerebral por si mismo no es un evento cli-
nicamente significativo. Se describe una asociacion
entre grosor cortical y los problemas afectivos, pero
ésta se observo sélo en el grupo comparaciéon y no
en la poblacidon expuesta. Este hallazgo no tiene
ninguna relacién con el objetivo del estudio y podria
ser solo una asociacion atribuible al azar. Conclu-
siones. Los resultados de este estudio no son de
utilidad en nuestra practica, ya que tienen un alto
riesgo de error al azar. Siendo los corticoides la
principal terapia para disminuir la morbimortalidad
perinatal en prematuros, la asociacion de riesgo
que se sugiere en este trabajo no justifica cambios
en nuestra conducta clinica habitual.
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