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PALABRAS CLAVE Resumen

Restriccion del Introduccion: La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) esta asociada con morbimor-
crecimiento talidad perinatal, causante del aumento de la morbimortalidad fetal y neonatal, incluyendo
intrauterino; prematurez. Los glucocorticoides se administran de forma rutinaria a las mujeres con emba-
Glucocorticoides; razos entre 24 y 34 semanas de gestacion en riesgo de parto prematuro para promover la
Maduracion pulmonar produccion de surfactante; sin embargo, se ha postulado que su administracion exdgena en

fetos con RCIU podria no brindar ninglin beneficio extra: no existe suficiente evidencia para
apoyar su uso en este subgrupo de pacientes.

Métodos: Para la creacion de esta revision sistematica, se realizaron bisquedas en las bases
de datos Medline, PubMed y Cochrane para citas relevantes. Se han utilizado estudios con
mayor nivel de evidencia que en los que se administraron glucocorticoides (dexametasona o
betametasona) como inductores de maduracion pulmonar y se ha comparado su uso con no
aplicar ningln tratamiento, durante las semanas 24-34 semanas de gestacion, en embarazos
con diagndstico de RCIU.

Resultados: Tras la evaluacion metodologica, se utilizaron 6 articulos para la creacion de esta
revision.

Conclusiones: El uso de glucocorticoides en la poblacion de fetos pretérmino con restriccion
del crecimiento aln es controvertido, sin estudios clinicos aleatorizados en humanos que nos
permitan emitir recomendaciones adecuadas para su uso.
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Abstract

Introduction: Intrauterine growth restriction (IUGR) is associated with perinatal morbidity and
mortality. This includes increased foetal and neonatal morbidity and mortality, as well as pre-
maturity. Glucocorticoids are given routinely to women between 24-34 weeks gestation at risk
of preterm delivery. These are given to promote the production of surfactant. Although it has
been postulated that the exogenous administration in [IUGR may not provide any extra benefit,
there is insufficient evidence to support its use in this sub-group of patients.

Methods: In order to perform this systematic review, a search was made of the Medline, PubMed
and Cochrane databases for relevant literature references. Those studies with a higher level
of evidence that administered glucocorticoids (dexamethasone or betamethasone) to induce
pulmonary maturation were selected and were compared with those using no treatment, during
weeks 24-34 weeks gestation in pregnancies diagnosed with IUGR.

Results: After assessment of the methodology, 6 items were used to create this review.
Conclusions: Assessing the use of glucocorticoids in the pre-term foetus population with growth
restriction remains controversial, with no randomised clinical studies in humans that allow us
to make recommendations suitable for use.

© 2018 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los glucocorticoides se administran de forma rutinaria a las
mujeres con embarazos entre 24 y 34 semanas de gesta-
cion (sdg) en riesgo de parto prematuro, para promover la
produccion de surfactante, reduciendo asi la incidencia de
sindrome de distrés respiratorio (SDR) en un 35-45%'. Sin
embargo, se ha postulado que su administracion exdgena
en fetos con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)
podria no brindar ningln beneficio extra y que mas bien
aumentan su mortalidad, como lo demostrado por Liggins
y Howwie en 19722, debido al nivel de cortisol elevado por
sobreproduccion de la glandula suprarrenal fetal secundario
a estrés cronico intrauterino, lo que conllevaria la madura-
cion pulmonar temprana®, ademas de la exposicién a mayor
cantidad de esteroides maternos debido a la degradacion
de la enzima que normalmente previene el paso del cortisol
materno a la placenta (11-beta-hidroxisteroide deshidroge-
nasa tipo Il (11-BHSD I)*. Con base en estos resultados, estos
fetos se excluyen de los estudios subsiguientes sobre glucor-
ticoides, que limitan la obtencion de informacion a estudios
en animales o a estudios de tipo retrospectivo.

Antecedentes

Fisiopatologia de la restriccion del crecimiento
intrauterino

Bajo condiciones de oxigeno y aporte de nutrientes limi-
tados, se produce una redistribucion de flujos sanguineos
a organos vitales como mecanismo de adaptacion fetal.
Cuando la condicion persiste, esta redistribucion se vuelve

insuficiente y lleva a aumentos en las resistencias vascula-
res umbilicales y a disminucion en las cerebrales, cambios
que pueden ser evidenciados en la evaluacion con Doppler.
Estos cambios hemodinamicos se establecen mucho antes
de las alteraciones en los patrones de frecuencia cardiaca
fetal. La hipoxia fetal causada por cualquier factor que
interrumpe la circulacion uteroplacentaria genera, ademas,
reduccion en la disponibilidad de glucosa y en las reser-
vas de glicogeno fetal y genera, como consecuencia, que
el feto se adapte a este estado de hipoxia-hipoglucemia
conservando energia. Lo anterior lleva a la secuencia de
eventos que sigue: disminucioén o cese del crecimiento fetal,
disminucion en la actividad fetal, redistribucion del gasto
cardiaco favoreciendo a 6rganos vitales como cerebro, cora-
zon y glandulas adrenales, aumento del nimero de globulos
rojos circulantes, lo que causa policitemia (HTO> 65%) y
hematopoyesis extramedular®, aumento de gluconeogénesis
hepatica por movilizacion de grasa y glicogeno almacenada
y desarrollo de metabolismo anaerobio de la glucosa para
producir lactato y piruvato (acidosis metabdlica). En fetos
hipdxicos, ademas, existe un limitante intrinseco en la trans-
ferencia transplacentaria de glucosa, lo que indica inanicion
intrauterina debido a la falta de transporte placentario®.
Lo anterior se traduce clinicamente, a la evaluacion del
feto, en peso bajo para edad gestacional, oligohidramnios y
alteraciones hemodinamicas como: aumento en indices de
pulsatilidad de arteria umbilical y uterinas, disminucién en
indice de pulsatilidad de arteria cerebral mediay alteracion
en indice de pulsatilidad y onda A del ducto venoso, lo que
lleva en muchas ocasiones al ginecoobstetra a la necesidad
de interrumpir el embarazo de forma prematura. Esto va de
la mano de la duda razonable sobre el uso o no de esteroides
para la maduracion pulmonar.
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1.1. Papel de los esteroides como inductores
de maduraciéon pulmonar

El efecto bioquimico mas conocido de los corticosteroides
exogenos es la induccion de las células alveolares de tipo
I, que son capaces de aumentar la produccion de surfac-
tante a través del aumento de la induccion de expresion
de proteinas A, B, C y D y de todas las enzimas necesarias
para la sintesis de fosfolipidos. Todas estas acciones resul-
tan en el desarrollo de cuerpos lamelares que se secretan a
la luz alveolar y aumentan el contenido de fosfatidilcolina
saturada en la superficie activa del alvéolo.

La administracion materna de glucocorticoides ha demos-
trado mejoria en la maduracion pulmonar fetal y reduccion
en el nimero de complicaciones neonatales’, como se
demuestra en la figura 1.

En la revisiébn mas reciente de Cochrane de marzo de
20132 sobre corticosteroides prenatales en mujeres con
riesgo de embarazo pretérmino en la que se incluyeron 21
estudios de 38,885 pacientes y 4,269 infantes, que eva-
luaba las comparaciones aleatorizadas de corticosteroides
prenatales (betametasona, dexametasona o hidrocortisona)
contra placebo o contra sin tratamiento en mujeres con
parto pretérmino, se obtuvieron los resultados siguientes:
muerte neonatal en el 31% (IC 95%: 19-42%; 3,956 ninos).
El riesgo de SDR se redujo en un 34% (IC 95%: 27-41%;
4,038 ninos), la hemorragia interventricular en el 46%
(IC 95%: 31-57%; 2,872 ninos), la enterocolitis necrosante
en el 54% (IC 95%: 26-71%; 1,675 ninos) y las infecciones en
las primeras 48 h de vida en el 44% (IC 95%: 115-62%; 1,319
ninos). La necesidad de soporte ventilatorio y la admision a
unidades de cuidado intensivo neonatales (UCIN) también se
redujeron con la terapia. En estudios que examinan resulta-
dos perinatales a largo plazo con periodos de seguimiento a

6 anos, el tratamiento con corticosteroides se ha asociado al
51% de reduccion de retraso en el desarrollo en la infancia
(IC 95%: 0-76%; 518 nifos) y a una menor tendencia de gene-
rar paralisis cerebral (RR 0.6; IC 95%: 0.34-1.03; 904 nifos)
(fig. 2).

Todos estos beneficios, sin embargo, no han sido del todo
demostrados en fetos complicados con RCIU, en ausencia de
estudios aleatorizados disefiados especificamente en este
grupo. Las consideraciones a su eficacia son basadas en
informacion observacional y retrospectiva, e incluso llegan
a tener interpretaciones contrarias al respecto. Por ejem-
plo, en 2009, Torrence et al.?, con una revision sistematica
sobre el tema, concluyeron que el tratamiento con corti-
costeroides prenatales en RCIU no tenia ningln efecto en
la morbimortalidad en esta poblacion. Es mas, en el SDR,
que es la entidad en la que los esteroides han demostrado
mayor efecto, su aplicacion en estos fetos no parece redu-
cir la incidencia, posiblemente debido a que la maduracion
pulmonar ya se encuentra aumentada, producto de la aso-
ciacion de estrés intrauterino crénico y de la disminucién de
11-BHSD I1'° (fig. 3).

Un estudio realizado en una poblacion grande de nifos
con RCIU demostro que los beneficios de los esteroides pre-
natales son similares a aquellos vistos en fetos normales.
Este estudio incluyé a 1,720 infantes entre 25y 30 sdg, con
resultados perinatales descritos en la base de datos del Ver-
mont Oxford Network'". El riesgo de SDR, de IVH y de muerte
neonatal son similarmente reducidos en este grupo. Solo la
enterocolitis necrosante no se redujo en neonatos con RCIU.
Cabe senalar que se obtuvo una reduccion pequeia en el SDR
(OR0.7) en comparacion con fetos sanos (OR 0.5). Esta infor-
macion pareciera refutar la teoria del «estrés inltero». En
otro estudio de casos y controles en el que buscaban resul-
tados a largo plazo en nifios nacidos pretérmino con RCIU de

Efecto en: Odds ratio (IC95%): tratamiento Control
SDR total -
SDR posterior a tratamiento 6ptimo
SDR posterior < 24 hrs -
SDR posterior > 7 dias [
SDR en RN < 31 sdg
SDR en RN > 34 sdg R
SDR en RN masculino .
SDR en RN femenino -
Hemorragia periventricular
Enterocolitis necrotizante
A . .z ———
Obito sin malformacion letal I
Muerte fetal con hipertension materna
Muerte neonatal ———
Infeccion materna i
Infepmon neqqatal o fetal .
Corioamnionitis - .
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Ducto arterioso persistente —_—
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Figura1 Fuente: Reproducido de Crowley’.

https://doi.org/10.1016/j.rprh.2018.07.003

Como citar este articulo: Acevedo Gallegos S, et al.
cion pulmonar en restriccion del crecimiento intrauterino. Revision sistematica. Perinatol Reprod Hum. 2018.

Efectos de los esteroides como inductores de madura-



https://doi.org/10.1016/j.rprh.2018.07.003

+Model
RPRH-134; No. of Pages9

4

S. Acevedo Gallegos et al.

Nivel de Tipo de estudio
evidencia
| Al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado disenado de forma apropiada.
11-1 Ensayos clinicos controlados bien disefiados, pero no aleatorizados.
11-2 Estudios de cohortes o de casos-controles bien disefiados, preferentemente
multicéntricos.
11-3 Multiples series comparadas en el tiempo con o sin intervencion, y resultados

sorprendentes en experiencias no controladas.
1] Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos, observaciones
clinicas o informes de comités de expertos.

Figura 2
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Figura 3  Estudios Incluidos.

origen placentario'?, de 124 nifios nacidos entre 26 y 32 sdg,
la superviviencia sin incapacidad a 2 afos de vida fue mayor
en el grupo que se manejo con esteroides que en el que no.
Todos estos efectos contradictorios generados por los
mismos corticosteroides a las mismas dosis en los diferentes
grupos de fetos (sanos y con RCIU) pueden deberse a la via de
accion que tomen. Por ejemplo, si estimulan la accion geno-
mica, su efecto estara mediado por receptores en el nicleo;
si su expresion es no gendmica, su mecanismo sera mediado
por receptores en membrana o con interaccion fisicoquimica
directa con la membrana celular. Los esteroides generan
maduracion tisular y diferenciacion esencialmente a través
de los efectos gendomicos, pero pueden deprimir el creci-
miento tisular en diferentes 6rganos via dosis dependiente
por efectos no genémicos. Segun Burrgereit et al."*, bajas
dosis de corticosteroides producen exclusivamente efectos
genomicos. Con el incremento en la dosis, los efectos no
genomicos se vuelven aparentes, como en el caso de los
fetos con RCIU. En cuanto al tipo de glucocorticoide uti-
lizado, aunque la dexametasona y la betametasona tienen
actividad farmacologica similar, no son idénticas, debido a
la configuracion espacial y a la afinidad por sus recepto-
res. Parece ser que la dexametasona es mas potente que
la betametasona en los efectos no gendmicos'¥, como lo
demostrado por Ozdemir et al.'>, que refirieren una gran
reduccion del peso hepatico y pulmonar en ratones con dosis
repetidas de dexametasona, mas que con betametasona.
En modelos animales de RCIU, los esteroides prenatales
han mostrado una reduccion en el crecimiento cere-
bral fetal, flujos sanguineos cerebrales alterados y dafio
cerebral'®, alteraciones que se han estudiado en fetos de
ovejas en embarazos tardios expuestos a glucocorticoides,
que demostraron reduccion en el peso cerebral, retraso en

Criterios de la U.S. Preventive Task Force para la jerarquizacion de los estudios por el tipo de disefio.

la mielinizacion y reduccion en la densidad astrocitica, con
alteracion en el citoesqueleto neuronal. También existe evi-
dencia del dafo producido al sistema nervioso central en
modelos con primates, en los que los glucocorticoides dismi-
nuyen el nimero de neuronas piramidales'’. Ademas, Miller
et al."®, en su estudio, demuestran alteraciéon en la inte-
gridad neuronal y muerte celular secundaria al aumento en
el estrés oxidativo posterior a la administracion de beta-
metasona, debido a la disminucion de perfusion cerebral
con posterior reperfusion, por lo que se podria suponer que,
en células comprometidas metabolicamente de manera pre-
via, como en el caso del cerebro del RCIU, la peroxidacion
lipidica resulta en una generacion de radicales libres en
exceso y, como el cerebro es particularmente vulnerable al
dano oxidativo debido a la alta composicion lipidica y a la
baja concentracion de enzimas antioxidantes, el aumento
del estrés oxidativo también aumenta el dafo cerebral. Sin
embargo, aln no existen este tipo de estudios aleatoriza-
dos en humanos con seguimiento a largo plazo, por lo que
aun es un area con potencial explotacion futura y en la que
existen aln muchas dudas, sobre todo, en lo que respecta
al neurodesarrollo infantil.

Por otro lado, se ha demostrado ampliamente que los
glucocorticoides son reguladores poderosos de la funcion
vascular y un nimero grande de estudios refieren que los de
origen sintético como la betametasona alteran los parame-
tros vasculares en los embarazos normales. En estudios con
ovejas sanas, la administracion de glucocorticoides en los
ultimos trimestres del embarazo puede llevar a hipertension
fetal, acompanada de aumento en la resistencia vascular,
hipoxemia leve y disminucion de flujo cerebral’®?%, lo que
perpetla el dafo tisular en el feto con RCIU. Ademas del
dano directo en el desarrollo de las células cerebrales pro-
vocado por la administracion de glucocorticoides, gran parte
de la alteracion neuronal se debe a la regulacion cerebro-
vascular obtenida después de su aplicacion. Por ejemplo, el
efecto vasodilatador de la betametasona resulta en la redi-
reccion de flujo sanguineo lejos del cerebro, lo que llevaria a
un compromiso mayor de la funcion cerebral y estructural en
estos fetos. Esto Ultimo fue demostrado por Miller et al.'®, al
reportar que los fetos con RCIU demuestran una reperfusion
en el flujo sanguineo carotideo en respuesta a la adminis-
tracion de betametasona, lo que lleva a una peroxidacion
lipidica en el cerebro fetal que contribuye a un aumento en
la muerte celular.

La secrecion placentaria de hormona liberadora de
corticotropina aumenta dentro de las 3h posteriores a
la administracion de corticosteroides. Se supone que el

https://doi.org/10.1016/j.rprh.2018.07.003
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aumento en esta hormona genera, en la placenta, un efecto
vasodilatador, lo cual se ha demostrado in vitro en la arte-
ria umbilical humana?*. El monitoreo realizado en fetos
sanos de ovejas, babuinos pretérmino y en ovejas con
RCIU demostro que, durante las primeras 12 h después de
la administracion directa fetal de betametasona a dosis
equivalentes a las usadas en la clinica, se genera vaso-
constriccion con aumento de la resistencia vascular fetal
e hipertension sistémica, aumento de la resistencia vascu-
lar cerebral con reduccion en un 50% en el flujo sanguineo
cerebral, hipoxemia y aumento de los niveles de lactato.

Por Ultimo, se ha demostrado que la betametasona esta
asociada al retorno transitorio del flujo en el final de dias-
tole, en el Doppler de la arteria umbilical, en 2/3 de los
embarazos con RCIU. La persistencia de la ausencia del flujo
al final de la diastole puede identificar a un subgrupo de
fetos con RCIU en un mayor grado de deterioro, lo que lleva
a que necesiten ventilacion asistida y a una duracion pro-
longada en ventilacidn y suplemento de oxigeno?.

Ante tales contradicciones, se decidi6 iniciar esta revi-
sion sistematica con los siguientes objetivos:

Objetivo general

Conocer los efectos de los esteroides administrados como
inductores de maduracion pulmonar en los fetos con RCIU.

Objetivos especificos

Conocer los efectos en la morbilidad a corto y a largo plazo
en los fetos con RCIU tratados con glucocorticoides prena-
talmente.

Conocer los efectos de los esteroides en el Doppler arte-
rial y venoso de los fetos con RCIU.

Evaluar qué tipo de glucorticoides debe usarse en los
fetos con RCIU como inductores de maduracion pulmonar.

Metodologia

Los siguientes constituyen los criterios de inclusion y exclu-
sion de los articulos incluidos en la revision.

Criterios de inclusion

Estudios clinicos aleatorizados, estudios de cohortes o de
que casos y controles (esto en caso de encontrar estudios con
los primeros 2 disefios), en los que se administro glucocorti-
coides (dexametasona o betametasona) como inductores de
maduracion pulmonar.

Que comparen el uso de glucorticoides con ningun trata-
miento.

Que se inicie el tratamiento durante las semanas 24-34
de gestacion.

Que se administren los glucorticoides en embarazos con
diagndstico de RCIU realizado de forma prenatal bajo la
definicion de la ACOG.

Que el estudio evalle por lo menos uno de los siguientes
desenlaces: SDR, muerte fetal, broncodisplasia pulmo-
nar, hemorragia intracerebral, Apgar bajo, ingreso a UCI,

acidosis metabdlica, alteraciones en desarrollo neuroldgico,
alteraciones en la ondas de flujo del Doppler.

Criterios de no inclusion de los articulos

Se perdido mas del 10% de mujeres o de recién nacidos
durante el seguimiento.

Que las participantes tuvieran signos o sintomas de parto
pretérmino o rotura de membranas al momento de iniciarse
el tratamiento.

Que se incluyeran fetos con malformaciones.

Tipo de participantes

Mujeres embarazadas entre las semanas 26 y 34 de gestacion
Unica con RCIU.

Tipo de intervencién

Administracion de glucocorticoides: dexametasona (total
24 mg) o betametasona (12 mg cada 24 h, #2) para la induc-
cion de maduracion pulmonar entre las semanas 26 y 34 de
gestacion, en embarazos con RCIU.

Tipo de resultados

Muerte fetal, muerte neonatal, admision en UCIN, ventila-
cion mecanica, hemorragia intraventricular, SDR, broncodis-
plasia pulmonar, acidosis metabdlica neonatal, alteraciones
en los patrones de flujo Doppler, alteraciones en el neuro-
desarrollo infantil.

Estrategia de busqueda

Se realizaron blUsquedas en las bases de datos Medline,
PubMed y Cochrane para citas relevantes, combinando los
siguientes términos y sus sindnimos: effects-intrauterine
growth restriction-antenatal glucocorticoids. Estas palabras
se combinaron usando el conector ldgico AND. No se aplica-
ron restricciones del idioma ni del tiempo de publicacion.

Métodos de revision

Se revisaron los estudios encontrados y se evalu6 su calidad
metodoldgica de acuerdo con el U.S. Preventive Task Force
14, ademas de los criterios de JAMA y de la jerarquizacion
de los estudios por el tipo de disefio (USPSTF) (figs. 1y 2).

Resultados

Es importante seialar que, tras la biusqueda de informa-
cion, no se logré encontrar ensayos clinicos aleatorizados en
humanos. Se resumen los resultados de los articulos encon-
trados para dar respuesta a los objetivos planteados al inicio
de esta revision (tabla 1).

https://doi.org/10.1016/j.rprh.2018.07.003
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Tabla 1 Resumen de los articulos incluidos
Autor Titulo Tipo de estudio Resultados principales
Simchen, The fetal cardiovascular response Casos y controles 19 casos con flujo umbilical reverso al

2004 to antenatal steroids in severe final de la diastole (ARED), 6 controles
early-onset intrauterine growth entre 24-34 sdg
restriction

10 fetos con ARED, con desarrollo de
flujo positivo al final de la sistole
posterior al uso de esteroides, en 9
persistio ARED, estos Ultimos ademas
demostraron aumento en velocidad pico
en arteria umbilical y vena umbilical que
podria indicar hipertension fetal

Van Stralen, No short-term benefits of antenatal Casos y controles 54 con esteroides prenatales (CS), y 34

2009 corticosteroid treatment in severely sin esteroides (SC). Sindrome de distrés
preterm restricted fetuses: A case- respiratorio: en grupo CS'y SC: 42% y 50%
control study (p=0.44). Mortalidad neonatal: CS: 9%

y SC 12%, prevalencia de resultados
neonatales adversos (mortalidad
neonatal, lesiones cerebrales severas):
CS: 28% y SC: 24% (p=0.62)

Robertson, Predicting perinatal outcome through Cohorte 92 embarazos con restriccion del

2009 changes in umbilical artery Doppler crecimiento y flujo ausente al final de la
studies after antenatal diastole, usando betametasona como
corticosteroids in the inductor de maduracion pulmonar
growth-restricted fetus

La administracion de betametasona se
asocio a la remision transitoria del flujo
en 58 embarazos (63%) y a persistencia
en 34 (37%). La persistencia del flujo
ausente es mas frecuente en pacientes
con desordenes médicos (59 vs. 24%).
Los neonatos con flujo ausente
persistente necesitan en mayor cantidad
de ventilacion asistida (93.1 vs. 73.5%),
y mayor tiempo de ventilacion (30 vs.
4 dias)

Schaap, Effects of antenatal corticosteroid Casos y controles 62 recién nacidos en cada grupo,

2001 administration on mortality and superviviencia sin alteracion a 2 anos es
long-term morbidity in early mas frecuente en grupo con esteroide
preterm, growth- restricted infants (OR 3.2), en el seguimiento a edad

escolar hubo un efecto negativo en

crecimiento OR 5.3, pero no hubieron

diferencias en comportamiento.
Spinillo, Value of antenatal corticosteroid Casos y controles 96 embarazos, 32 tratados con

1995 therapy in preterm birth esteroides, 64 sin esteroide.

Bernstein, morbidity and mortality among Serie de casos 19,759 embarazos, entre 25 y 30 sdg. La

2000 very-low-birth- weight neonatal administracion materna de

with intrauterine growth restriction

glucocorticoide se asocié con menor
riesgo de SDR(OR: 0.51), hemorragia
intravascular (OR: 0.61), hemorragia
intraventricular severa (OR: 0.5) y
muerte (OR: 0.54). Los beneficios de los
glucocorticoides en fetos con restriccion
del crecimiento fueron similares en
aquellos que tienen crecimiento normal
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Efectos en la morbilidad a corto y a largo plazo
en los fetos con restriccion del crecimiento
intrauterino tratados con glucocorticoides
(betametasona o dexametasona) prenatalmente
como inductores de maduracion pulmonar

Bernstein et al. (2000), para el Vermont Oxford Network,
en el que se incluyd a 1,720 infantes entre 25 y 30 sdg con
RCIU y peso entre 501 y 1,500 g, demostraron que la admi-
nistracion de glucocorticoides prenatales estaba asociada a
una disminucion significativa del riesgo de: SDR (OR 0.51;
IC 95%: 0.44-0.58), hemorragia interventricular severa (OR
0.5; IC 95%: 0.43-0.57) y muerte (OR 0.54; IC 95%: 0.48-
0.62). Solo la enterocolitis necrosante no tuvo una reduccion
en asociacion con el uso de esteroides. Sin embargo, una
debilidad que se puede observar en este estudio es que solo
se tomo6 como criterio para ser considerado como RCIU el
peso por debajo del P10, lo que puede llevar a incluir en
este grupo a fetos pequenos para la edad gestacional y que,
por tanto, no tuvieran el mismo grado de descompensacion
y adaptacion hemodinamica.

Debido a los resultados anteriores, Van Stralen en 2008
en su estudio de cohorte retrospectiva demostro lo contra-
rio, al evaluar a 54 pacientes que recibieron esteroides y
tenian diagnostico de RCIU, y a 34 sin esteroides. Obtuvo
que la incidencia de SDR en el grupo con esteroide era del
42% (22/54) y en el grupo sin esteroide del 50% (17/34)
(p=0.44). La mortalidad neonatal en el grupo con esteroides
era del 9% (5/54) y del 12% (4/34) en el grupo sin esteroides
(p=0.73) y la prevalencia de lesiones mayores (incluidas la
lesion cerebral severa) era menor en el primer grupo (28%;
15/54) que en el segundo (24%; 8/34), con p=0.62. Llegamos
entonces a la conclusion de que la administracion de este-
roides prenatales a fetos con restriccion del crecimiento,
aparentemente, no brinda ninglin beneficio en el resultado
perinatal a corto plazo.

Schaap et al. en 2001 evaluaron, ademas, la morbilidad
a largo plazo en fetos con RCIU tratados con esteroides pre-
natalmente a través de un estudio de casos y controles.
También demostraron que no existe una diferencia signi-
ficativa en morbilidad perinatal a corto plazo, pero en su
seguimiento a largo plazo (2 anos y escolares) demostraron
una supervivencia mayor sin incapacidad. Con un OR de 3.1
(1.2-8.3) para supervivencia sin incapacidad y un OR de 4.9
(1.3-9.3) para crecimiento por debajo del percentil 10.

Efectos de los esteroides aplicados prenatalmente
como inductores de maduracion pulmonar en el
Doppler arterial y venoso de los fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino

La alta resistencia vascular placentaria es una de las causas
importantes de restriccion de crecimiento y, subsecuen-
temente, de mortalidad perinatal. La identificacion de
esta a través de Doppler de la arteria umbilical ha sido
utilizada para detectar y dar seguimiento a los embara-
zos en riesgo. Por tanto, cualquier cambio en el Doppler
puede suponer progresion en la enfermedad. Por ello, es
importante tener en cuenta que la administracion exogena
de esteroides aumenta la liberacion de hormona liberadora

de corticotropina, que es un potente vasodilatador fetopla-
cientario y genera alteracion en las ondas de flujo arterial
0 venoso obtenidas por Doppler, lo que limita su capacidad
diagndstica y su utilidad para el seguimiento.

Con base en lo anterior, muchos autores han investigado
sobre los posibles efectos de los esteroides en las resisten-
cias y flujos placentarios a través del analisis de las ondas de
flujo arterial o venoso obtenidas por Doppler. Dentro de los
primeros en investigar esta situacién se encuentran Wallace
y Baker, quienes en 1999 en un estudio observacional retros-
pectivo revisaron las ondas de flujo de la arteria umbilical
antes y después de la administracion de betametasona en
embarazos con aumento de la resistencia vascular placenta-
riay con flujo diastélico ausente. Obtuvieron como resultado
principal que la duracion media de la gestacion fue de 27 sdg
en 19 embarazos (68%; IC 95%: 49-86). En estos embarazos,
el flujo diastolico en la arteria umbilical remitié dentro de
las siguientes 24 h de la administracion de betametasona, lo
que result6 consistente con una disminucion en la resisten-
cia. La media de este efecto fue de 3 dias, con un rango de
2-7 dias. Sin embargo, no existieron diferencias en la dura-
cion de la gestacion, ni en el peso de los fetos tanto de los
que tuvieron retorno del flujo como de los que no.

Debido a lo anterior y a los datos de los ensayos que
se obtuvieron posteriormente en animales, en los que se
proponia que los esteroides inducian de forma transitoria
acidosis fetal, Simchen et al. en 2002 llevaron a cabo un
estudio prospectivo observacional bajo la hipétesis de que
la administracion de esteroides en fetos con flujo ausente
o reverso al final de la diastole (ARED) podia estar asociada
con deterioro fetal por exacerbacion de cualquier acidosis
metabolica preexistente. En este estudio con fetos entre
las 24 y las 34 sdg con ARED mas diagnostico de RCIU sin
preeclampsia y sin cumplimiento previo de esteroides pre-
natales, se les realizo evaluacion Doppler de manera previa
a la administracion de esteroides y a las 24, 48 y 72 h des-
pués de la administracion de 2 dosis de betametasona de
12 mg separadas por 24h. Se obtuvo que 10 fetos tuvieron
un retorno del flujo en los siguientes 3 dias postadministra-
cion y que 9 de ellos no tuvieron retorno, en los que quedd
como ARED persistente y no existié cambio significativo en
el IP ni de la velocidad del pico sistélico en ambos gru-
pos. Se obtuvo que tanto el grupo control (sin esteroide)
como los que reganaron flujo diastélico demostraron una
velocidad de flujo estable en las arterias umbilicales (56-
49 cm/s), a diferencia del grupo con flujo ausente o reverso
al final de la diastole (ARED) persistente, en el que la velo-
cidad de flujo maximo en la arteria umbilical se mantuvo
significativamente incrementada en las siguientes 24 h pos-
tadministracion (p <0.002; 34-62cm/s). Se observé ademas
que el IP de la ACM era significativamente menor en los fetos
con ARED y consistente con la redistribucion esperada en
estos fetos con hipoxemia arterial progresiva. Los valores de
indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media ni ducto
venoso en los fetos con retorno de flujo y controles fue tran-
sitoriamente menor (p<0.001). No existieron cambios en la
velocidad de flujo en los 3 grupos. En cuanto a los resul-
tados perinatales, no existio diferencia significativa en los
pesos fetales al nacimiento en los grupos de flujo ausente
persistente y en los de retorno de flujo; sin embargo, 8 de
9 pacientes del grupo ARED persistente (89%) presentaron
deterioro agudo fetal intraGtero, contra 4 de 10 (40%) en
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el grupo con retorno. Ademas, 2fetos en el grupo ARED
presentaron acidosis severa (pH <7.1) al nacimiento y hubo
2 muertes intraltero en este mimo grupo. Esto lleva a la con-
clusion de que aquellos fetos sin retorno de flujo posterior
a la administracion de esteroides, tienen un riesgo aumen-
tado de muerte perinatal y acidosis en las siguientes 24h
postexposicion a esteroides y, por tanto, deberia tenerse un
estricto control y monitoreo a base de Doppler de estos fetos
en las siguientes 24 h postadministracion.

Esto mismo fue demostrado por Wijnberger et al. en 2004
y Robertson et al. en 2009. En ambos estudios se concluye
que la administracion de betametasona esta asociada con
un retorno del flujo diastoélico en arteria umbilical en 2/6
de los embarazos complicados con RCIU y que no existen
cambios en la onda de flujo e indice de pulsatilidad de la
arteria cerebral media ni ducto venoso ni DV, ademas de que
la persistencia de ausencia de flujo diastolico al final de la
diastole puede ayudar a la identificacion de un subgrupo de
fetos con RCIU con mayor riesgo de complicaciones perina-
tales y neonatales, principalmente asociadas a la necesidad
de dias en ventilacion mecanica o de oxigeno suplementario
(nivel de evidencia II-2).

Evaluar qué tipo de glucorticoides debe usarse
en los fetos con restriccion del crecimiento
intrauterino como inductores de maduraciéon
pulmonar

Segun lo ya descrito, no existe evidencia en humanos sufi-
ciente que apoye el uso de forma segura en fetos con RCIU.
Y debido a la evidencia existente en experimentos en ani-
males, se hace necesario el continuar con investigacion
principalmente en el campo de la afectacion del neurode-
sarrollo.

Puntos de practica clinica

No existe evidencia suficiente que demuestre que la admi-
nistracion de corticosteroides prenatales en fetos con RCIU
brinde beneficios en los resultados prenatales a corto plazo
(nivel de evidencia ll-c).

La administracion prenatal de betametasona se ha aso-
ciado al retorno transitorio de flujo al final de la diastole
en 2/3 de los embarazos con RCIU y a flujo ausente al final
de la diastole en arteria umbilical, sin embargo, esto no
representa mejoria en el feto (nivel de evidencia Ill).

La evaluacion Doppler en fetos con RCIU a los que se
les administraron corticosteroides en las 24-72 h previas no
es confiable para la toma de decisiones, por lo que debera
tenerse en consideracion para el seguimiento de los fetos
con alteraciones hemodinamicas (nivel de evidencia lll).

El seguimiento con Doppler 24-72 h posterior a la admi-
nistracion de corticosteroides en embarazos con RCIU y flujo
ausente al final de la diastole en la arteria umbilical iden-
tifica a aquellos fetos predispuestos a descompensacion,
acidosis severa y muerte fetal (nivel de evidencia lll).

La supervivencia sin discapacidad importante a 2 afnos
es menor en fetos con RCIU entre 26-32 sdg expuestos a
corticosteroides prenatales (nivel de evidencia Ill).

Conclusiones

Aunque el uso de corticoesteroides para maduracion pul-
monar es una practica establecida, con amplio nivel de
evidencia, su uso en la poblacion de fetos pretérmino
con restriccion del crecimiento aln es controvertido, sin
estudios clinicos aleatorizados en humanos que nos per-
mitan emitir recomendaciones adecuados para su uso. La
mayoria de las guias de practica clinica indican su uso
si se encuentran en riesgo de parto pretérmino, sin con-
tar si tienen restriccion del crecimiento o no. Esto, a
pesar de los efectos deletéreos demostrados en estudios
en animales. Ante esta premisa, seria importante estable-
cer estudios bien disenados en humanos, sobre todo con
seguimiento a largo plazo para valorar su impacto, no solo
en los desenlaces perinatales a corto plazo, sino también
en lo relacionado con desarrollo neurologico y cognitivo
a largo plazo. Por el momento y mientras no se cuente
con este tipo de estudios, dependera de cada institucion
y médico tratante el individualizar cada caso y valorar su
utilizacion dependiendo de la severidad de la restriccion,
posibilidad de interrupcion y de supervivencia seglin cada
hospital. Cada uno de estos casos es manejado por un equipo
multidisciplinario.
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