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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los ciclos de rescate de corticoides prenatales se emplean para dis-
minuir la morbilidad respiratoria en aquellos partos prematuros
que se producen a partir de los 7-14 dias del ciclo inicial de corticoi-
des. Las pautas de rescate y el tipo de corticoide administrado no se
encuentran estandarizados. Tampoco existe suficiente evidencia de
su uso en poblaciones especiales como la restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU).

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se muestra que la administracién de una dosis de betametasona de
rescate, a partir de los 21 dias del ciclo inicial en RCIU y edad ges-
tacional > 30 semanas, no mejora las necesidades de intubacién al
nacimiento ni de soporte respiratorio, presentando mayores tasas
de displasia broncopulmonar. A los 2 afios de edad corregida, los
prematuros expuestos al rescate, presentaban menores puntuacio-
nes en la escala de neurodesarrollo ASQ®-3.

Resumen Palabras clave:
Prematuridad;

Los corticoides prenatales disminuyen la mortalidad y el distrés respiratorio (SDR) en recién nacidos ~ Retraso Crecimiento

prematuros (RNPT). Estos beneficios decrecen tras la semana de su administracién, recomendando- Intrauterino;

se un rescate si existe una nueva amenaza de parto prematuro. La repeticion de corticoides prenatales ~ Corticoides Prenatales;

puede tener efectos deletéreos y sus beneficios son controvertidos en el retraso del crecimiento intra- ~ Mortalidad;

uterino (RCIU). Objetivo: comprobar los efectos del rescate con betametasona prenatal en la mor- ~ Distrés Respiratorio
bimortalidad neonatal, el SDR y el neurodesarrollo a los 2 afios en prematuros con RCIU. Pacientes
y Método: Estudio retrospectivo de RNPT < 34 semanas y < 1.500 g divididos en cohortes segin la
exposicién a betametasona prenatal: Ciclo-tnico (2 dosis) vs Rescate (3 dosis). Se realizan subgrupos
para > 30 semanas. Se realiz6 un seguimiento de ambas cohortes hasta los 24 meses de edad corre-
gida. Se aplicé el cuestionario Ages & Stages Questionnaire (ASQ)® para evaluar el neurodesarro-

llo. Resultados: Se incluyen 62 RNPT. El grupo Rescate vs. Ciclo-tnico no muestra diferencias en
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morbimortalidad y si menor intubacion (p = 0,02), sin diferencias en el soporte respiratorio a los 7
dias de vida. RNPT > 30 semanas con Rescate presentan mayor morbimortalidad (p = 0,03) y dis-
plasia broncopulmonar (DBP) (p = 0,02), sin diferencias en el SDR. El grupo rescate muestra peores
puntuaciones medias en la escala ASQ-3, sin diferencias significativas en pardlisis cerebral o déficits
sensoriales. Conclusiones: El rescate no disminuye la morbimortalidad y si reduce la intubacién al
nacimiento. Sin embargo, en > 30 semanas no se observa este beneficio y la poblacién expuesta a
rescate presenta mds DBP y menores puntuaciones en la escala ASQ-3 a los 2 afios. Futuros estudios
deben ir encaminados a la individualizacién de la terapia con corticoides prenatales.

Abstract

Antenatal corticosteroids reduce mortality and respiratory distress syndrome (RDS) in preterm new-
borns. These benefits decrease after a week of administration, recommending a rescue therapy if
there is a new threat of premature delivery. Repeated administration of antenatal corticosteroids may
have deleterious effects and their benefits are controversial in intrauterine growth restriction (IUGR).
Objective: to verify the effects in the IUGR population of antenatal betamethasone rescue therapy on
neonatal morbidity and mortality, RDS, and neurodevelopment at 2 years. Patients and Method: Re-
trospective study including < 34 weeks and < 1,500g preterm newborns divided according to ante-
natal betamethasone exposure: Single-cycle (2 doses) vs Rescue therapy (3 doses). Subgroups were
created for those > 30 weeks. Both cohorts were followed up to 24 months of corrected age. The Ages
& Stages Questionnaires (ASQ)® was administered to assess neurodevelopment. Results: 62 pre-
term infants with a diagnosis of IUGR were included. The rescue therapy group compared with the
single-dose group showed no differences in morbidity and mortality and less intubation rate at birth
(p = 0.02), with no differences in respiratory support at 7 days of life. Preterm newborns > 30 weeks
exposed to rescue therapy showed higher morbidity and mortality (p = 0.03) and bronchopulmonary
dysplasia (BPD) (p = 0.02), showing no differences in RDS. The rescue therapy group showed worse
mean scores on the ASQ-3 scale, with no significant differences in cerebral palsy or sensory deficits.
Conclusions: Rescue therapy reduces intubation at birth but does not reduce morbidity and morta-
lity. However, at > 30 weeks, this benefit is not observed and the IUGR population exposed to rescue
therapy presented more BPD and lower scores on the ASQ-3 scale at 2 years. Future studies should be
aimed at the individualization of antenatal corticosteroid therapy.
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Introducciéon

El retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) se
define como una tasa de crecimiento fetal menor de la
normal para el potencial crecimiento de un feto segin
su raza y su género'. El recién nacido con diagndstico
de RCIU puede presentar al nacimiento un peso bajo o
normal para la edad gestacional pero durante la época
fetal presentd una desaceleracién de su crecimiento de-
bido a un insulto perinatal®

La condiciéon de RCIU implica una importante
morbilidad y mortalidad a nivel fetal, perinatal y neo-
natal. Ademds, predispone a otras morbilidades a largo
plazo como talla baja, sindrome metabdlico, enferme-
dades cardiovasculares, deterioro del neurodesarrollo
y anomalias endocrinas®”’.

El diagnéstico de RCIU es un reto para el obste-
tra que debe decidir el momento idéneo para el fin de
la gestacién, valorando la edad gestacional ademds de
multiples patrones de ecograficos para evaluar la seve-
ridad del estado de RCIU®.

En numerosas ocasiones, la finalizacion de la ges-

tacién en casos de RCIU se realiza antes de llegar a la
edad gestacional considerada a término. En estas situa-
ciones, por debajo de las 35 semanas de edad gestacio-
nal, se ha recomendado la administracién de corticoi-
des prenatales para acelerar la maduracién pulmonar’.

La maduracién con corticoides prenatales ha de-
mostrado reducir la mortalidad, el sindrome de distrés
respiratorio y la hemorragia intraventricular adminis-
trados en la pauta completa, manteniéndose estos efec-
tos desde las 24 h tras haber completado la pauta hasta
los siguientes 7 dias'®'. Tras este periodo de tiempo,
disminuye su eficacia, recomendédndose repetir la ad-
ministraciéon de corticoides prenatales en el caso de
existir nuevo riesgo de parto prematuro''".

Actualmente existe preocupacion acerca los posi-
bles efectos deletéreos a corto y largo plazo de la admi-
nistracién de corticoides prenatales'®. Se han descrito
efectos a nivel del neurodesarrollo’ ", cardiovascula-
res, metabdlicos'®" y endocrinos?®?2. Actualmente se
recomiendan mds estudios para encontrar la dosis, el
momento y el paciente dptimos para su administra-
cion'+®,
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No se ha establecido suficiente evidencia para la ad-
ministracién de corticoides prenatales en la poblacién
con RCIU en ciclo tnico ni para la administracién de
ciclos repetidos*. En la practica actual se administra
el corticoide prenatal dada la evidencia actual de sus
efectos en gestaciones de fetos tinicos y sin diagndstico
de RCIU'.

El objetivo de este estudio es comprobar los efectos
en la morbimortalidad neonatal de la poblacién RCIU
segun si se administra uno o dos ciclos de corticotera-
pia prenatal, es decir, un ciclo completo y una dosis de
rescate.

Pacientes y Método

Estudio de cohortes retrospectivo, en el periodo
de tiempo de 1-01-2015 al 31-12-2020, incluyendo los
recién nacidos prematuros < 35 semanas y < 1.500 g
con diagnostico prenatal de RCIU atendidos en una
Unidad Neonatal nivel IIIC. Se excluyeron aquellos
pacientes con malformaciones mayores y/o sindromes
genéticos. Se emple6 la base de datos NEOSOFT para
la recogida de resultados y la revisién de historias cli-
nicas.

Se establecieron dos cohortes de pacientes segtin la
corticoterapia prenatal recibida. La primera cohorte,
ciclo tnico, incluyé pacientes que reciben dos dosis
prenatales de betametasona 12 mg y cuyo nacimiento
se produjo habiendo transcurrido > 21 dias desde la
primera dosis. La segunda cohorte, rescate, ademds del
ciclo inicial, recibié una dosis de rescate de betameta-
sona 12 mg prenatal administrada a partir de los 21
dias desde el primer ciclo.

Las caracteristicas poblacionales de ambas cohortes
se definieron con las siguientes variables: edad mater-
na, primiparidad, gestacién multiple, presencia de dia-
betes gestacional, estadios hipertensivos (incluyendo
preeclampsia, eclampsia y sindrome de HELLP), co-
rioamnionitis: clinicamente definida por la presencia
de al menos dos de

los siguientes pardmetros: fiebre, > 38,5°C, taqui-
cardia (frecuencia cardiaca materna > 100 lpm / fetal
> 180 lpm) leucocitosis (> 18.000 p/L) sensibilidad
uterina o liquido pestilente, hemorragias del tercer tri-
mestre (desprendimiento de placenta, placenta previa,
rotura uterina, vasa previa). As{ mismo se recogio: por-
centaje de cesdreas, edad gestacional (EG), antropome-
tria al nacimiento, género. El estadio de crecimiento
intrauterino restringido (CIR) se definié prenatalmen-
te segun la clasificacién de Figueras que incluye la va-
loracién del Doppler fetal; se estableci6 el porcentaje
de RCIU severo (por encima del estadio III) en cada
cohorte®. Se determin la edad gestacional de la pri-
mera y ultima dosis.
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El objetivo principal, la morbimortalidad, incluyé
los fallecidos y los supervivientes con morbilidades se-
veras: hemorragia intraventricular severa (HIV), gra-
dos III-IV de la clasificacién de Papile; leucomalacia
periventricular (LPV), ya bien la forma quistica o no
quistica, definida como cambios en la intensidad de la
senal o la ecogenicidad de la sustancia blanca periven-
tricular, detectada por ecografia o resonancia magné-
tica; displasia broncopulmonar (DBP) moderada (ne-
cesidad de O, suplementario durante > 28 dias y FiO,
< 30% a las 36 semanas de edad corregida o al alta) o
severa (necesidad de O, suplementario durante > 28
dias, > 30% y/o presi6n positiva continua o ventilacién
mecénica a las 36 semanas de edad corregida o al alta),
enterocolitis > 2 grado (ECN) o retinopatia del prema-
turo que precise tratamiento (ROP).

Como resultados secundarios se determing el sin-
drome de distrés respiratorio: la FiO, maxima durante
el ingreso, la necesidad de ventilacién mecénica y de
administracién de surfactante.

Se recogieron los dias de soporte respiratorio:
ventilacion mecénica (VM), ventilacién no invasi-
va (VMNI), presién positiva continua de la via aérea
(CPAP), oxigenoterapia de alto flujo (OAF), asi como
la necesidad de soporte respiratorio a los 7 dias de vida.

Otros resultados secundarios que se analizaron: hi-
potension en la primera semana de vida, ductus que
precis6 tratamiento, sepsis temprana, sepsis tardia. Se
determind el peso a las 36 semanas de edad gestacional
corregida (EGc).

Todas las variables se definieron segun los crite-
rios establecidos por el grupo de trabajo VERMONT
OXFORD?.

Se establecié un subandlisis para el grupo de edad
gestacional de 30 semanas 0 mas.

Por dltimo, se realizé un seguimiento de ambas co-
hortes hasta los 24 meses de edad corregida. Se realiza
el cuestionario validado: Ages & Stages Questionnai-
res®, Tercera Edicién (ASQ®-3) para evaluar el neuro-
desarrollo®. Se determind, asi mismo, la presencia de
paralisis cerebral infantil, definida como un deterioro
crénico no progresivo de las habilidades motoras, la
postura, el equilibrio, la coordinacién, el tono o los re-
flejos. Se analizé la presencia de déficits sensoriales: vi-
sual (necesidad de lentes correctivas o ceguera mono/
bilateral) y auditiva (necesidad de audifonos o sordera
mono/bilateral).

Para contrastar las posibles diferencias entre los
grupos en las variables de naturaleza cualitativa se ha
hecho uso de las tablas de contingencia y el test chi
cuadrado. En las tablas 2 x 2, con nimero bajo de ob-
servaciones (n < 5) se ha calculado el test exacto de
Fisher. En ambos casos se muestra la Odd Ratio. En las
variables cuantitativas se ha utilizado T Student o U de
Mann Withney, dependiendo de la distribucién de la
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variable, en las comparaciones por pares. Para las va-
riables que muestren una asociacién con una p < 0,05
se realiza un modelo multivariante ajustado por los
siguientes factores de confusion: EG, hemorragias del
tercer trimestre, corioamnionitis, estadios hipertensi-
vos, puntuacion en el test de Apgar < 5 a los 5 minu-
tos de vida, género. Mediante la seleccién del método
hacia atras, las variables con valores de p > 0,15 para el
estadistico de Wald fueron eliminadas una a una del
modelo hasta obtener la estimacion de la OR ajustada.
En todos los casos se declara como diferencia estadisti-
camente significativa cuando el valor de p < 0,05. Se ha
empleado para dicho andlisis el programa SPSS v25.0
(IBM Corp., Armonk, NY).

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Eti-
ca Provincial de Mélaga el 12 de noviembre de 2020.

Resultados

De un total de 65 prematuros, se incluyeron en el
estudio un total de 62 recién nacido prematuros < 35
semanas y < 1.500 g con diagndstico prenatal de RCIU,
repartidos en 25 para la cohorte de ciclo dnico y 37
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para la cohorte de rescate. Se descartaron 3 prematu-
ros (2 en la cohorte de ciclo inico y 1 en la cohorte de
rescate) por presentar malformaciones asociadas, una
atresia de es6fago, un sindrome de Timoty y una gas-
trosquisis.

Las caracteristicas poblacionales se resumen en la
tabla 1, siendo equivalentes entre si en sus condiciones
perinatales. Las causas del parto prematuro (corioam-
nionitis, hemorragias del tercer trimestre, estadios hi-
pertensivos...) fueron similares en ambas poblaciones.
Se encontraron diferencias en la edad gestacional a la
que se recibe la tltima dosis de corticoide prenatal, por
la propia naturaleza de cada cohorte.

La tabla 2 muestra los resultados de la compara-
cién de ambas cohortes. No se apreciaron diferencias
significativas en morbimortalidad, ni en las morbilida-
des severas de la prematuridad en ambas cohortes. A
nivel respiratorio, la cohorte del rescate mostré menor
porcentaje de intubacién al nacimiento: OR ajustada
(IC95%): 0,06 (0,005-0,7) y una tendencia a menor
necesidad de ventilacién mecdnica. Sin embargo, este
dato no se corresponde con un menor nimero de dias
de VM, VMNI, CPAP u OAF. No hay diferencias en
la FiO, maxima durante el ingreso, ni en la necesidad

Tabla 1. Caracteristicas de las cohortes segun la pauta de corticoides prenatales recibida

Ciclo Unico Rescate Significacién
N =25 N =37 (p)
Edad materna (afos) 334+64 32,4+6,6 0,55
Gestacion multiple 8 (32%) 14 (37,8%) 0,63
Primiparidad 14 (56%) 21 (56,8%) 0,95
Diabetes gestacional 2 (10%) 5(15,6%) 0,56
Estados Hipertensivos 13 (52%) 10 (27 %) 0,13
Corioamnionitis 1(4%) 2 (5,4%) 0,80
Rotura prematura de membranas 4(16%) 4(10,8%) 0,55
Hemorragias del tercer trimestre 2 (8%) 2 (5,4%) 0,68
Estadio CIR lll-IV 10 (40%) 11 (29,7%) 0,40
Cesarea 25 (100%) 35 (94,6%) 0,23
Edad gestacional a la primera dosis 27,7 £ 2,1 26,1+1,9 0,14
Edad gestacional a la Ultima dosis 27,8+ 0,4 31,4+0,3 < 0,001
Edad gestacional (semanas) 31,724 31,7+1,8 0,95
Peso al nacimiento (gramos) 1.110,8 + 282,5 1.093,9 + 262,3 0,81
Talla al nacimiento(cm) 359+4,.2 36,5+ 3,2 0,52
Perimetro cefélico al nacimiento (cm) 27,3+ 3,1 27,125 0,70
Género femenino 14 (56%) 17 (45,9%) 0,43

Los resultados de las variables continuas se expresan como media + desviacion tipica. Las variables cualitativas muestran el nimero
total y el porcentaje respecto a su cohorte. CIR = crecimiento intrauterino restringido.
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Tabla 2. Resultados de la comparacién entre cohortes segiin pauta de maduracién pulmonar

Ciclo-Unico Rescate OR (1C95%) p OR ajustada p
N = 25 N = 37 (1C95%) ajustada
Morbimortalidad 4 (16%) 9 (24,3%) 1,6 (0,4- 6,2) 0,43
Fallecimiento 1(4%) 1(2,7%) 0,6 (0,04-11,1) 0,77
Intubacion al nacimiento 6 (24%) 1(2,7%) 0,08 (0,01-0,78) 0,01 0,06 (0,005-0,7) 0,02
Apgar 5 min, < 5 0 0 = =
HIV severa 1 (4%) 0 0,6 (0,2-1,4) 0,22
LPV 1 (4%) 0 0,6 (0,2-1,4) 0,22
ECN = 2 0 0 - -
ROP tratada 2 (8%) 1(2,7%) 0,3(0,2-3,7) 0,34
Hipotensién 2 (8%) 3 (8,1%) 1,01 (0,1-6,5) 0,98
12 semana
DAP tratado 1(4%) 1(2,7%) 0,6 (0,04-11,1) 0,77
Sepsis temprana 0 0 = =
Sepsis tardia 8 (32%) 9 (24,3%) 0,6 (0,2-2,1) 0,50
DBP 3 (12,5%) 7 (19,4%) 1,6 (0,3-7,3) 0,23
Surfactante 6 (24%) 9(24,3%) 1,01 (0,3-3,3) 0,97
Necesidad VM 6 (24%) 6 (16,7%) 0,6 (0,1-2,2) 0,47
Soporte respiratorio a los 7 dias de vida 8 (32%) 13 (35,1%) 1,1 (0,3-3,3) 0,79
FiO, maxima 30,9 =+ 4,3 28,124 0,57
Tiempo VM (d) 10,7 = 4,2 09=4 0,81
Tiempo VMNI (d) 1+0,6 0,3+0,2 0,25
Tiempo CPAP (d) 4,7 = 1,2 4,6 +0,9 0,95
Tiempo OAF (d) 3,1+1,.2 4,1 1,2 0,57
Peso a las 36 sem. EGc 1.649,3 = 260,5 1.652,4 = 229,6 0,96

Las variables cualitativas se expresan en n (%) dentro de cada cohorte, las cuantitativas en media = desviacion tipica. HIV: hemorragia in-
traventricular; LPV: leucomalacia periventricular; ECN: Enterocolitis necrosante; ROP: Retinopatia de la prematuridad; DAP: Ductus arterioso
persistente; DBP: displasia broncopulmonar; VM: Ventilacién mecénica; VMNI: Ventilacién mecénica no invasiva; CPAP: Presién continua en
la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; EGc: edad gestacional corregida.
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de surfactante. Tampoco se hallaron diferencias entre
las dos cohortes en el niimero de recién nacidos pre-
maturos que precisan soporte respiratorio a los 7 dias
de vida.

Debido a que el 83% de la poblacién de la muestra
presentan una edad gestacional igual o mayor a las 30
semanas de edad gestacional, se realiz6 un subandlisis
en esta poblacion para evitar los sesgos de las edades
gestacionales mds extremas.

El andlisis de los recién nacidos prematuros iguales
o mayores de 30 semanas de edad gestacional se recoge
en la tabla 3. Se observ6 una mayor morbimortalidad
(p = 0,03) en la cohorte rescate a expensas de una ma-
yor proporcién de DBP moderada-severa (p = 0,02).
No fue posible realizar el andlisis ajustado ya que no
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hubo casos de DBP moderada-severa o morbimortali-
dad en la cohorte ciclo-tinico. No se evidenciaron casos
de LPV ni de HIV grados III-IV o ECN > 2° grado en
la poblacién de > 30 semanas de edad gestacional. En
cuanto a los resultados respiratorios, no existieron di-
ferencias entre ambas cohortes en la necesidad de ven-
tilacién mecdnica ni en los dias de soporte respiratorio
de cada una de las modalidades ni en la necesidad de
soporte a los 7 dias de vida. Tampoco existieron dife-
rencias en la necesidad de tratamiento con surfactante.

Por ultimo, en la tabla 4 se pueden observar los re-
sultados del neurodesarrollo en el seguimiento a los 2
anos de edad corregida, completdndose esta valoracion
para 20 prematuros en la cohorte ciclo tnico y 28 en
la cohorte rescate. No se apreciaron diferencias entre
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Tabla 3. Resultados de la comparacién > 30 semanas segun pauta de maduraciéon pulmonar

Ciclo - Unico Rescate OR (IC95%) p*
N =20 N =32
Morbimortalidad 0 7 (21,9%) 0,5(0,4-0,7) 0,03
Fallecimientos 0 1(3,1%) 1,5(0,4-5,1) 0,42
Intubacion al nacimiento 2 (10%) 1(3,1%) 0,3(0,02-3,4) 0,55
ROP tratada 0 1(3,1%) 1,5(0,4-5,1) 0,42
Hipotensiéon 12 semana 0 2 (6,5%) 1,1(0,5-2,5) 0,52
DAP tratado 1 (5%) 0 0,4 (0,2-1,2) 0,36
DBP moderada/severa 0 5(16,1%) 2,1(1,2-3,9) 0,02
Necesidad surfactante 3 (15%) 6 (18,8%) 1,3(0,2-5,9) 0,72
Necesidad VM 1(5%) 3(9,7%) 2(0,2-21,1) 0,54
Soporte respiratorio a los 7 dias 3(15%) 10 (31,3%) 2,5(0,6-10,8) 0,32
FiO, maxima 27,6 + 18,1 25,6 + 11,7 0,66
Tiempo VM (h) 20 8,1+6,8 0,18
Tiempo VMNI (d) 0,7 +3,1 0,2+6,4 0,92
Tiempo CPAP (d) 26+28 3,3+3,8 0,61
Tiempo OAF (d) 25+6,4 36+7,3 0,45
Peso 36 sem. EGc 1.714,85 + 249,8 1.678 £ 2.268 0,51

Las variables cualitativas se expresan en n (%) dentro de cada cohorte, las cuantitativas en media + desviacion tipica. *Chi-
cuadrado; T-Student. ROP: Retinopatia de la prematuridad; DAP. Ductus arterioso persistente; DBP: displasia broncopulmonar;
VM: Ventilaciéon mecénica; VMNI: Ventilacién mecanica no invasiva; CPAP: Presion continua en la via aérea; OAF: oxigenoterapia

de alto flujo; EGc: edad gestacional corregida.

Tabla 4. Resultados de la comparacién a los 2 aios, segiin pauta de maduraciéon pulmonar

Ciclo Unico Rescate p*
N =20 N =28
Paralisis cerebral 0 0 -
Déficit visual 0 1(3,6%) 0,39
Deficit auditivo 1(5%) 2 (7,1%) 0,76
Puntuacién por debajo LIN
ASQ-comunicacion 1(6,7%) 4(21,1%) 0,24
ASQ-motor-gruesa 2(13,3%) 4(21,1%) 0,55
ASQ-motor-fina 2 (13,3%) 3(15,8%) 0,84
ASQ-resolucion 2(13,3%) 2 (10,5%) 0,80
ASQ-social 2 (13,3%) 4(21,1%) 0,55

Las variables cualitativas se expresan en n (%) dentro de cada cohorte. LIN: limite inferior de la normalidad. *test exacto de Fisher.

ambas cohortes en la presencia de paralisis cerebral
infantil ni déficits sensoriales. Se observé una mayor
proporcién de casos por debajo del limite inferior de la
normalidad en el grupo de Rescate en los items de la es-
cala ASQ@®-3: Comunicacién, Capacidad motriz gruesa
y Social, sin embargo, no se alcanza significacién. En

la figura 1, se observa graficamente la distribucién de
las puntuaciones segtn la exposicién a corticoides pre-
natales, destacando peores puntuaciones medias en el
grupo Rescate en todos los items de la escala ASQ®-
3, rozando la significacion estadistica en el item social
con una p = 0,07.
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Puntuacién

20-

Figura 1. Distribuciéon de las w

puntuaciones en la escala
ASQ-3 segln la exposicién a
corticoides prenatales.

| |
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Discusién

La administracion de dosis de rescate de corticoides
prenatales tiene como objetivo paliar la disminucién
de la eficacia de los corticoides prenatales, objetivada a
partir de la semana de su administracién'>***.

Nuestro estudio no encuentra beneficios en mor-
talidad ni morbilidad severa en la cohorte que reci-
be una dosis de rescate tras 21 dias de la maduraciéon
inicial.

La cohorte expuesta a rescate, presenta menor in-
tubacién al nacimiento sin alcanzar diferencias para
necesidad de VM pues, en su evolucion, pacientes
no intubados en el paritorio posteriormente preci-
saron VM. Asi mismo, la necesidad de soporte a los
7 dias de vida es similar en ambas cohortes. Estos
resultados son acordes a la literatura'. Se ha estu-
diado la funcién pulmonar en el rescate encontran-
do una mejor complianza en las primeras 72 horas
comparados con placebo, sin embargo, al alta ambos
grupos presentaban similares resultados®'. De acuer-
do a estas observaciones el efecto del rescate a nivel
respiratorio es limitado en el tiempo, sin embargo,
este estudio no se refiere a la poblaciéon RCIU, su ta-
mafo muestral es limitado y no subdivide segtiin EG.
En nuestra muestra, aquellos prematuros con RCIU
y > 30 semanas de edad gestacional expuestos a una
tercera dosis de betametasona, no presentan menor
intubacién al nacimiento ni menor necesidad de
ventilaciéon mecanica.

También llama la atencidén que, en la compara-
cién general, el grupo rescate no presenta diferencias
respecto al ciclo-tinico en necesidad de surfactante ni
DBP, obteniendo peores resultados cuando se subdi-
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vide por encima de las 30 semanas de edad gestacio-
nal.

Entre los efectos descritos de los corticoides pre-
natales no se encuentra la disminucién de la inciden-
cia de DBP'**, Segun el estudio de Jobe et al. (2021)
en primates, la maduracién con corticoides prena-
tales aumenta la produccién de surfactante, pero al
mismo tiempo, pueden inducir, a las dosis habitua-
les, apoptosis, suprimir la respuesta inmunitaria y
las vias de desarrollo pulmonar en comparacién con
una formulacién de betametasona a menor dosis*. La
mayor incidencia de DBP en el grupo rescate podria
estar relacionada con este efecto deletéreo en las vias
del desarrollo pulmonar, sumado a otros factores en
relacién con la propia patologia del RCIU?*. Se nece-
sitarian mas estudios para relacionar la presencia de
DBP con un mayor numero de dosis de corticoides
prenatales administradas.

Otra de las morbilidades que disminuyen su inci-
dencia tras la administracién de un ciclo repetido de
corticoides prenatales es la HIV de grado II-IV'®!2
En nuestra muestra no encontramos diferencias entre
ambas cohortes, sin embargo, la poblacién analizada
presenta poca incidencia de HIV grave, encontrando 1
caso en el grupo ciclo-tnico y ningtn caso en el gru-
po rescate. En > 30 semanas de EG no encontramos
ningan caso de HIV grave. Dada esta baja presencia de
HIV grave, no se puede relacionar la administracién
del rescate con su menor incidencia.

En cuanto a los resultados del seguimiento a los 2
afios, no se encuentran diferencias significativas en-
tre ambos grupos, aunque la cohorte rescate muestra
puntuaciones inferiores en la escala ASQ-3, asi como
una mayor proporcién de pacientes con un resultado
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inferior al normal para los ftems comunicacién, motor
gruesa y social en la cohorte rescate. Estos resultados
llaman la atencién, pues en el grupo rescate no existe
ningun caso de HIV grado II-IV ni de LPV, lo cual
hace plantear la hipétesis de que esta peor evoluciéon
se pudiera relacionar con el mayor nimero de dosis
prenatales de betametasona recibidas. Existen estudios
que no encuentran alteraciones en el neurodesarrollo
en prematuros que han recibido ciclos de rescate de
corticoides prenatales™; sin embargo, otros estudios
muestran preocupacion al respecto'® !¢ describiéndo-
se resultados adversos en el neurodesarrollo y mayor
incidencia de trastorno mental y conductual***”#. Se
ha relacionado la administracién de ciclos repetidos
de corticoides prenatales con una reduccién del cre-
cimiento cerebral y alteraciones en la mielinizacién’.
También se ha descrito una menor densidad neuronal
en el hipocampo tras la exposiciéon a corticoides pre-
natales?, asi como una reduccién de la concentracion
de neutrofina-3 con posibles consecuencias en el cre-
cimiento, diferenciacién y supervivencia a nivel neu-
ronal®”. Ademis, la poblacién con RCIU presenta un
riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo que se ve
incrementado en el caso de prematuridad o redistribu-
cién circulatoria fetal®. Esta condicién sumada al posi-
ble efecto de los ciclos repetidos de corticoides podria
explicar el peor resultado en la escala ASQ®-3 de los
RNPT con RCIU que recibieron 3 dosis de corticoides
prenatales.

La controversia actual sobre los efectos a corto
y largo plazo de los corticoides prenatales, instan a
buscar la poblacién diana, la minima dosis eficaz y
el intervalo adecuado para optimizar su eficacia y
reducir posibles efectos adversos a corto y largo pla-
Z014'19’20’38’39.

En base a la evidencia actual, podria ser razonable
disminuir la exposicién a corticoides prenatales repeti-
dos en RNPT con RCIU, sobre todo > 30 semanas EG,
ya que la morbimortalidad en esta poblacién es menor
a la que ocurre en edades gestacionales inferiores y el
posible beneficio de los ciclos repetidos de corticoides
prenatales no es tan evidente ni tan relevante, como
hemos observado en nuestra muestra. Estas poblacio-
nes, ademads, estdn frecuentemente expuestas a ciclos
repetidos de corticoides prenatales, constituyendo los
prematuros > 30 semanas mds del 72% de nuestra po-
blacién.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Es un
estudio de cohortes retrospectivo, por lo que sus con-
clusiones tienen menor evidencia que los metaandlisis
publicados al respecto. El tamafio muestral minimo
para encontrar un 5% de diferencias en morbimorta-
lidad seria de 86 RNPT en cada cohorte. Nuestro es-
tudio no ha alcanzado un suficiente tamano muestral
que valide sus resultados externamente. Los resultados
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del subgrupo RCIU con > de 30 semanas de edad ges-
tacional no se han podido ajustar mediante analisis
multivariante debido a la nula presencia de casos en
algunas variables.

Las fortalezas de nuestro estudio son: su naturaleza
unicéntrica con criterios diagndsticos y terapéuticos
homogéneos; las caracteristicas poblaciones, similares
en ambas cohortes, por lo que son comparables entre
si; el andlisis de una poblacién poco estudiada como
son los fetos con RCIU y la separacién segtn edad ges-
tacional, asi como la valoracion en el neurodesarrollo
a los 2 anos, que aporta informacién relevante acerca
del uso de corticoides prenatales en poblaciones poco
estudiadas.

Serian necesarios ensayos clinicos aleatorizados
multicéntricos para confirmar nuestros resultados.

Conclusiones

La dosis de rescate de corticoides prenatales admi-
nistrada a partir de los 21 dias de la maduracién inicial
no reduce la morbimortalidad. Los RNPT > 30 sema-
nas y RCIU expuestos a 3 dosis de corticoides prenata-
les no mejoran su evolucién respiratoria. A los 2 afos,
la cohorte rescate, presenta menores puntuaciones en
la escala ASQ®-3. Estos resultados cuestionan los be-
neficios del rescate en este grupo de pacientes a corto
y largo plazo. Futuros estudios deben ir encaminados
ala individualizacién de la terapia con corticoides pre-
natales.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicaciéon de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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