
OBJETIVO: Determinar si múltiples tandas (� 2) de
betametasona prenatal afectan a la maduración neu-
ral auditiva (MNA) de neonatos de 28-32 semanas de
edad gestacional (EG).

PACIENTES Y MÉTODOS: Se realizó un estudio retros-
pectivo de cohorte para comparar la MNA entre los
neonatos prematuros expuestos a una tanda de be-
tametasona y los expuestos a numerosas tandas.
Los criterios de inclusión fueron: recién nacidos de
28-32 semanas de EG, nacidos entre julio de 1996 y
diciembre de 1998, sometidos a una respuesta audi-
tiva evocada del tronco cerebral (RAETC) en las pri-
meras 24 horas de vida, como parte de estudios de
bilirrubina/RAETC. Los neonatos con infecciones
TORCH (toxoplasmosis, otras infecciones, rubeola,
citomegalovirus y herpes simple), trastornos cromo-
sómicos, situación inestable, exposición prenatal a
dexametasona y exposición a menos de una tanda
completa de betametasona fueron excluidos. Las
RAETC monoauriculares bilaterales se realizaron
mediante estímulos de chasquido no filtrados nHL
de 80 decibelios con un ritmo de repetición de
39,9/s. Las ondas de RAETC se dividieron en tipos de
respuesta según la replicabilidad de la respuesta y la
identificación de pico según los tipos I-IV (el tipo I
fue el más maduro). Cuando fue oportuno se midió
la latencia absoluta de la onda y las latencias interpi-
co. Las variables categóricas se analizaron mediante
el test de �2 o el exacto de Fisher. Las variables con-
tinuas se analizaron mediante el test t de Student.

RESULTADOS: De los 174 neonatos estudiados, 123
recibieron corticoides prenatales. De ellos, 50 reci-
bieron 1 tanda de betametasona y 29 numerosas
tandas de betametasona. No hubo diferencias signi-
ficativas entre los neonatos que recibieron una, fren-
te a dos o más, tanda de betametasona respecto a la
demografía perinatal. Tras controlar respecto a las
variables de confusión no hubo diferencia significati-

va entre los dos grupos respecto a la media de las
latencias absolutas de la onda, la media de las laten-
cias interpico, ni la distribución o el tipo de respues-
ta (p = 0,5). En el análisis de subgrupo tampoco
hubo diferencia significativa en ninguno de los pará-
metros de RAETC entre los neonatos expuestos a
una tanda de betametasona (n = 50) y los expuestos
a más de dos tandas de betametasona (n = 17).

CONCLUSIÓN: Comparada con la recomendación de
una sola tanda de corticoides prenatales, la adminis-
tración de numerosas tandas prenatales de betame-
tasona no se relacionó con un efecto nocivo sobre la
MNA, determinado mediante los RAETC, en los neo-
natos de 28-32 semanas de EG.

Los estudios en animales han demostrado que repeti-
das tandas de corticoides prenatales retrasan la mielini-
zación y el desarrollo celular en el sistema nervioso cen-
tral1-3. Además, estudios recientes que utilizaron
menores dosis de corticoides, comparables a las aplica-
das en ensayos clínicos humanos de corticoides prenata-
les, han demostrado la alteración de los factores de
transcripción nuclear que regulan la diferenciación de la
célula cerebral, la alteración del citoesqueleto neuronal
y la alteración morfológica de la sinapsis4-6. En conse-
cuencia, la segunda conferencia de desarrollo de con-
senso del National Institute of Health acerca del efecto
de repetidas tandas de corticoides sobre la maduración
fetal, celebrada en agosto de 2000, subrayó la preocupa-
ción por los posibles efectos nocivos de numerosas tan-
das de corticoides sobre el sistema nervioso central en
desarrollo de los neonatos prematuros7. El informe de
consenso concluyó que el empleo de numerosas tandas
de corticoides prenatales debería limitarse a los pacien-
tes incluidos en la investigación clínica y que son nece-
sarios estudios clínicos para evaluar los efectos agudos
y crónicos de numerosas tandas de corticoides prenata-
les sobre el cerebro en desarrollo de los neonatos pre-
maturos.

Los limitados datos basados en estudios de observa-
ción en personas sugieren que numerosas tandas de cor-
ticoides prenatales se relacionan con efectos adversos a
largo plazo sobre el cerebro en desarrollo8,9. Estos datos
también indican que el efecto adverso a largo plazo so-
bre el cerebro en desarrollo puede ser específico de la
preparación corticoide utilizada y que repetidas tandas
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de betametasona pueden no asociarse con un resultado
neurológico anormal a largo plazo8-10. Sin embargo, no
existen datos acerca de los efectos agudos, a corto pla-
zo, de numerosas tandas de betametasona sobre la ma-
duración cerebral de los neonatos pretérmino.

La respuesta auditiva evocada del tronco cerebral
(RAETC) es una evaluación neurofisiológica incruenta
de la maduración del tronco cerebral en los neonatos
prematuros. La forma de la onda de la RAETC en los
neonatos maduros consta de 3 ondas (I, III y V). Los
datos electrofisiológicos han demostrado que la onda I
está generada periféricamente en el nervio auditivo11.
La onda III refleja la estimulación de los axones que
abandonan el complejo nuclear coclear en el tronco ce-
rebral, mientras que la onda V refleja primordialmente
un potencial de acción generado por los axones del file-
te lateral en una situación más rostral del tronco cere-
bral11. Existe una rápida maduración de la RAETC que
paraleliza el período crítico de mielinización del tronco
cerebral, el desarrollo neuronal y el crecimiento axonal.
Al aumentar la edad gestacional, la maduración de la
RAETC se caracteriza por la mejora de la detectabili-
dad de los picos de respuesta y el acortamiento de las
latencias absolutas de la onda y las latencias interpi-
co12,13. La disminución de la latencia de la onda I refleja
la maduración del sistema auditivo periférico, mientras
que las disminuciones de las latencias de las ondas III y
V reflejan los efectos combinados de la maduración pe-
riférica y central en el sistema auditivo. La disminución
de las latencias interpico refleja los cambios de la velo-
cidad de la conducción nerviosa. Tanto la latencia ab-
soluta como la interpico están influidas por el grado de
mielinización, el crecimiento axonal y la función sináp-
tica. Como las ondas I, III y V no siempre son detecta-
bles en los neonatos prematuros � 32 semanas de edad
gestacional, la forma de la onda también puede ser cla-
sificada como tipo de respuesta, según la replicabilidad
de la respuesta y la presencia de onda III u onda V13

(fig. 1). El tipo de respuesta también muestra una pro-
gresiva maduración con el aumento de la edad gestacio-
nal. Hay poca bibliografía acerca del efecto directo de
los glucocorticoides sobre las respuestas auditivas del
tronco cerebral en las personas14,15. En los adultos, se
demostró que la administración de hidrocortisona redu-

ce de forma aguda las latencias absolutas, pero no hubo
una evaluación de seguimiento a largo plazo. Hemos
demostrado previamente la ausencia de diferencia sig-
nificativa en la maduración neural auditiva de los neo-
natos prematuros expuestos y los no expuestos a corti-
coides prenatales, medida por la RAETC durante las
primeras 24 horas de vida15. Sin embargo, dada la con-
siderable variación de la dosis materna total, cualquier
efecto dependiente de la dosis pudo resultar oscurecido.
Este estudio trata de determinar si numerosas tandas de
betametasona neonatal ejercen algún efecto sobre la
maduración neural auditiva de neonatos de 28-32 sema-
nas de gestación.

SUJETOS Y MÉTODOS

Diseño del estudio

Estudio retrospectivo de cohorte que comparó la ma-
duración neural auditiva de los neonatos prematuros ex-
puestos a numerosas tandas de betametasona prenatal
con la de neonatos prematuros expuestos a una sola tan-
da completa de betametasona.

Población de estudio

Todos los neonatos de 28-32 semanas de edad gesta-
cional al nacer, ingresados en la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales (UCIN) del Golisano Children’s Hospi-
tal entre julio de 1996 y diciembre de 1998, y sometidos a
una RAETC durante las primeras 24 horas de vida posna-
tal como parte de nuestros estudios en realización de
RAETC/bilirrubina13,16 pudieron ser elegibles para este
estudio. Los neonatos con anomalías craneofaciales, tras-
tornos cromosómicos, infección TORCH (toxoplasmosis,
otras infecciones, rubeola, citomegalovirus y herpes sim-
ple) o los demasiado inestables clínicamente para realizar
el estudio RAETC durante las primeras 24 horas de vida
fueron excluidos. Además, los neonatos expuestos a dexa-
metasona prenatal o a menos de una tanda completa de
tratamiento prenatal con betametasona (24 mg en total)
también fueron excluidos de este estudio.

La edad gestacional fue evaluada mediante criterios
obstétricos o, cuando fueron inadecuados, por la explora-
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Tipo 1 – Morfología normal con onda III
              y V replicables

Tipo 2 – Respuesta aplicable con onda III
              u onda V

Tipo 3 – Respuesta aplicable sin onda III
              ni onda V

Tipo 4 – Sin respuesta

III V
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Fig. 1. Forma de onda de RAETC 
de tipo de respuesta 1 a 4. La
flecha indica el inicio del estí-
mulo sonoro, ms significa mili-
segundos.



ción de Ballard. En el momento del estudio, el régimen
glucocorticoide prenatal recomendado consistía en la ad-
ministración a las madres de dos dosis de 12 mg de beta-
metasona por vía intramuscular con un intervalo de 12 ho-
ras. Si la madre no había dado a luz 1 semana después 
de recibir la dosis única, se consideró la administración de 
dosis semanales de betametasona. Los neonatos cuya ma-
dre habían recibido una tanda completa de betametasona
en cualquier momento antes del parto para acelerar la ma-
duración pulmonar fetal constituyeron el grupo de una
tanda prenatal de betametasona (grupo I). Los neonatos
que recibieron � 2 tandas completas de betametasona
constituyeron el grupo de numerosas tandas prenatales de
betametasona (grupo II). Los neonatos del grupo de nu-
merosas tandas prenatales de betametasona se subdividie-
ron en los que recibieron dos tandas completas (grupo
IIa) y los que recibieron más de 2 tandas completas de be-
tametasona (grupo IIb). Se tomaron datos del modo de
parto, la corioamnionitis, la exposición intrauterina a co-
caína y otras drogas, el empleo prenatal de sulfato de
magnesio, la puntación de Apgar < 5 a los 5 minutos y la
ventilación mecánica en el momento del estudio de la
RAETC.

Respuesta auditiva evocada del tronco cerebral

Las RAETC se registraron con un Biological Navi-
gator Evoked Response System con los sujetos en de-
cúbito supino en la incubadora y con una temperatura
cutánea > 35,5 °C. Audiólogos expertos en la adminis-
tración de pruebas de RAETC a los neonatos en la
UCIN realizaron el estudio una vez durante las 12-
24 primeras horas de vida posnatal. La colocación de
los electrodos correspondió a la mastoides (referencia),
la línea media en la porción elevada de la frente o en la
posición más alta de la cabeza (activo) y el hombro
(tierra). El audiólogo inspeccionó los conductos auditi-
vos y retiró todo vérnix o residuos visibles antes de
cada prueba de RAETC. Se aplicó gel de electrodo a
electrodos de plata/cloruro de plata. Las pruebas mo-
noauriculares bilaterales de RAETC se realizaron utili-
zando estímulos de chasquidos de banda ancha nHL de
80 dB con auriculares supraaurales. Los chasquidos
fueron presentados a un ritmo de repetición de 39,9/s,
registrándose tres tandas de 2.000 repeticiones en cada
oído. Se tomó la media de las 2 tandas más replicables
de cada oído, utilizándola para el análisis. El audiólogo
analizó la RAETC sin conocer la edad gestacional ni el
estado corticoide prenatal.

Como las ondas I, III y V de la RAETC no pueden
detectarse en todos los neonatos prematuros � 32 se-
manas, las formas de la onda de la RAETC se clasifica-
ron en tipos de respuesta, basados en la replicabilidad
de la respuesta y la identificación del pico: tipo I, forma
de onda con morfología normal y ondas III y V replica-
bles; tipo 2, respuesta replicable con onda III o V; tipo 3, 
respuesta replicable sin onda III ni V, y tipo 4, forma
de onda sin respuesta replicable (fig. 1). Si la forma de 
la onda era de tipo 1 o 2, se midió la rancia de las ondas I, 
III y V y las latencias interpico I-III, III-V y I-V. El
análisis final utilizó la mejor respuesta del oído. El Co-
mité de Ética aprobó el estudio y se obtuvo el consenti-
miento informado de los padres antes del estudio de la
RAETC.

Cálculo del tamaño de la muestra y análisis estadístico

Se determinó el tamaño aproximado de la muestra
del número de neonatos a estudiar basándose en los ha-
llaz-gos anteriores de un estudio de maduración de la 
RAETC13. Según los hallazgos anteriores, 15 sujetos en
cada grupo permitirían la detección de una diferencia
real de 0,7 ms (igual a > 0,75 desviaciones estándar) en
la latencia absoluta y la interpico en los neonatos de 28-
32 semanas de edad gestacional con un valor � de 0,05
y una potencia de 0,80.

Se utilizó el test t de Student para analizar las varia-
bles continuas mediante Stata (Stata Corporation, Colle-
ge Station, TX). Según fuera oportuno, se utilizó el test
de �2 o el exacto de Fisher para analizar las variables
nominales. Se realizó el análisis de regresión múltiple
para evaluar las relaciones independientes de variables
múltiples con los parámetros medidos de la RAETC.
Todos los tests fueron bilaterales y se consideró estadís-
ticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Demografía

Para este estudio fueron elegibles 174 neonatos de 28-
32 semanas de edad gestacional. De ellos, 123 recibie-
ron corticoides prenatales, y 51 no los recibieron. De los
123 neonatos que recibieron corticoides prenatales fue-
ron excluidos los 29 que recibieron menos de una tanda
completa de betametasona, los 5 que recibieron trata-
miento prenatal con dexametasona y los 6 que recibie-
ron entre una y dos tandas de betametasona. En cuatro
neonatos nacidos intramuros no quedó claro si los neo-
natos habían recibido una tanda parcial o completa de
tratamiento corticoide prenatal, de forma que también
fueron excluidos. De los 79 neonatos restantes, 50 (gru-
po I) recibieron una tanda completa prenatal de betame-
tasona, mientras que 29 (grupo II) recibieron dos o más
tandas prenatales de betametasona. De los 29 neonatos,
17 (grupo IIb) recibieron más de 2 tandas de betameta-
sona (dosis media 80 mg, límites 60 a 144 mg). El 95%
de los neonatos del grupo I recibió la última dosis de be-
tametasona más de 24 horas, pero menos de una sema-
na, antes del parto. Todos los neonatos del grupo II ha-
bían recibido la última dosis de betametasona más de 
24 horas, pero menos de una semana, antes del parto. La
tabla 1 muestra la demografía de los pacientes de estu-
dio en función de la exposición a una o � 2 tandas pre-
natales de betametasona. No hubo diferencias significa-
tivas entre el grupo I y el grupo II respecto a la edad
gestacional al nacer (p = 0,4), el peso al nacimiento (p =
0,9), el ser pequeño para la edad gestacional (p = 0,6), la
distribución por sexo (p = 0,6), la raza (p = 0,1), la ex-
posición prenatal a sulfato de magnesio (p = 0,7), la co-
rioamnionitis materna (p = 0,9), la exposición intrauteri-
na a drogas ilícitas (p = 0,3), la tasa de cesárea (p = 0,4),
la puntuación de Apgar < 5 a los 5 minutos (p = 0,4) ni
el empleo de ventilación mecánica (p = 0,2) en el mo-
mento del estudio.

Latencias de la onda

No hubo diferencias significativas respecto a la laten-
cia absoluta o interpico entre los grupos I y II (p > 0,23)
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(tabla 2). Las diferencias de la latencia absoluta e inter-
pico entre los dos grupos siguieron sin ser significativas
tras controlar respecto a la edad gestacional, el peso al
nacer, la raza, el tratamiento materno con sulfato de
magnesio, la corioamnionitis, la exposición intrauterina 
a drogas ilícitas y la puntuación de Apgar < 5 a los 5 mi-
nutos, utilizando un modelo de regresión múltiple.
Como comparación se ofrece la latencia absoluta e in-
terpico de los neonatos de 28-32 semanas de edad gesta-
cional (media ± DE, 30,6 ± 1,2 semanas) que no recibie-
ron corticoides prenatales (n = 51, tabla 2). No hubo
diferencia significativa en la latencia absoluta o interpi-
co entre los neonatos que no recibieron corticoides pre-
natales y los que recibieron una o numerosas tandas 
prenatales de betametasona.

Tipos de respuesta

La tabla 3 muestra la distribución de frecuencias de los
tipos de respuesta. La diferencia de la distribución de fre-
cuencias de los tipos de respuesta entre los grupos I y II
siguió sin ser significativa (p = 0,7) tras controlar respec-
to a posibles factores de confusión, como anteriormente.

Análisis de subgrupo

Un análisis de subgrupo comparó los datos de los neo-
natos que recibieron > 2 tandas de betametasona (grupo
IIb) con los que recibieron una tanda de betametasona
(grupo I), sin encontrar diferencias en ninguna de las ca-
racterísticas demográficas, excepto la raza y el empleo
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TABLA 1. Perfil demográfico de la población de estudio en función de una o � 2 tandas de betametasona prenatal

Una tanda Dos o más tandas 2 tandas > 2 tandas de 
de betametasona de betametasona de betametasona betametasona
(N = 50), Grupo I (N = 29), Grupo II (N = 12), Grupo IIa (N = 17), Grupo IIb

Peso al nacimientoa (g) 1.396 ± 272 1.400 ± 265 1.501 ± 321 1.335 ± 206
Edad gestacionala (semanas) 30,2 ± 1,2 30,4 ± 1,2 30,4 ± 1,5 30,3 ± 0,99
PEG (%) 6 10 8 12
Sexob (% varones) 46 52 66 41
Razab (% afroestadounidenses) 34 18 33 6c

Exposición a sulfato de magnesiob (%) 70 66 66 64
Corioamnionitis maternab (%) 24 24 42 12
Exposición intrauterina a drogas ilícitasb (%) 10 4 0 5
Tasa de cesáreab (%) 44 35 25 41
Puntuación de Apgar < 5 a los 5 minutosb (%) 2 0 0 0
Ventilación mecánica del día 1b (%) 56 42 58 29c

Grupo I frente a grupo II y grupo I frente a grupo IIb.
aMedia ± DE utilizando el test t. bProporciones analizadas mediante el test �2. cValor de p significativo en comparación con una tanda de betametasona.

TABLA 2. Latencia absoluta e interpico en función de una o �2 tandas de betametasona prenatal en neonatos 
de 28-32 semanas de EG

Una tanda Dos o más tandas > 2 tandas 
Sin corticoides prenatales de betametasona de betametasona de betametasona Valor de p*(N = 51), Media (DE) (N = 50), Grupo I, (N = 29), Grupo II, (N = 17), Grupo IIb, 

Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Latencias absolutas (ms)
Latencia I 2,91 ± 0,6 2,94 ± 0,48 3,34 ± 0,84 2,95 ± 0,51 NS
Latencia III 6,3 ± 0,64 6,26 ± 0,80 6,34 ± 0,40 6,23 ± 0,36 NS
Latencia V 9,5 ± 0,8 9,50 ± 1,05 9,69 ± 0,62 9,5 ± 0,49 NS

Latencias interpico (ms)
Latencia I-III 3,22 ± 0,61 3,05 ± 0,81 2,86 ± 0,43 2,93 ± 0,4 NS
Latencia III-V 2,95 ± 0,57 3,11 ± 0,45 3,06 ± 0,37 3,09 ± 0,36 NS
Latencia I-V 6,27 ± 1,0 5,84 ± 0,80 6,19 ± 0,68 6,3 ± 0,67 NS

DE: desviación estándar; EG: edad gestacional; NS: no significante.
*Grupo I frente a grupo II y grupo I frente a grupo IIb mediante el test t.

TABLA 3. Distribución de frecuencias de los tipos de respuesta de RAETC en función de la exposición a una o � 2 tandas de
betametasona prenatal

Tipos de respuesta Sin corticoides prenatales Una tanda Dos o más tandas > 2 tandas 
de betametasona de betametasona de betametasona Valor de p*

(N = 51), Media (DE) (N = 50), Grupo I, (N = 29), Grupo II, (N = 17), Grupo IIb, 
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Tipo 1 (%) 42 48 45 65 NS
Tipo 2 (%) 18 16 10 6
Tipo 3 (%) 28 22 24 23
Tipo 4 (%) 12 14 21 6

NS: no significante; RAETC: respuesta auditiva evocada del tronco cerebral.



de ventilación mecánica el primer día (tabla 1). Los neo-
natos expuestos a > 2 tandas prenatales de betametasona
tuvieron menos probabilidades de recibir ventilación
mecánica el día 1 (p = 0,05). No se encontraron diferen-
cias de la latencia absoluta o interpico entre estos dos
subgrupos (p > 0,25, tabla 2), ni siquiera tras controlar
respecto a posibles factores de confusión. Tampoco
hubo diferencia en la distribución de frecuencias del
tipo de respuestas (p = 0,5) (tabla 3).

En otro análisis para evaluar el efecto del intervalo
transcurrido entre la última dosis de corticoides prenata-
les no hubo diferencia significativa (p > 0,23) en la la-
tencia absoluta o interpico entre los neonatos expuestos
a la última dosis de betametasona más de 72 horas antes
del parto (n = 19) y los expuestos a la última dosis de
betametasona � 72 horas antes del parto (n = 60).

Tampoco hubo correlación lineal entre las latencias
absolutas o interpico y la dosis materna de betametasona
(R2 < 0,09, p > 0,22).

DISCUSIÓN

Tanto los estudios en animales como los de observa-
ción de neonatos prematuros indican que repetidas tan-
das de corticoides prenatales pueden resultar en una al-
teración del desarrollo neurológico a largo plazo8,9,17.
En consecuencia, la segunda conferencia de desarrollo
de consenso de los National Institutes of Health, cele-
brada en agosto de 2000, concluyó que el empleo de
numerosas tandas de corticoides prenatales debería li-
mitarse a los pacientes incluidos en estudios de investi-
gación clínica. El único ensayo aleatorizado controlado
publicado de este tratamiento finalizó prematuramente
por la preocupación planteada por el grupo de consen-
so18. Cerca de la mitad del número inicial de pacientes
fue incluida antes del cierre del estudio. Los investiga-
dores observaron que los hijos de mujeres que reci-
bieron numerosas tandas prenatales de corticoides tuvie-
ron menos síndrome de distrés respiratorio (SDR) gra-
ve, pero hubo una tendencia al aumento de la inciden-
cia de hemorragia intraventricular y de corioamnioni-
tis. Dada la aparente falta de eficacia respecto al
resultado principal y la decisión de “no dañar”, el estu-
dio finalizó prematuramente. Hasta ahora no se han
completado otros ensayos.

El empleo de la RAETC como marcador sustituto de
los efectos de numerosas tandas de corticoides prenata-
les sobre el sistema nervioso central se basa en los de-
mostrados efectos de los corticoides sobre la diferencia-
ción neuronal y la formación de sinapsis4-6. La RAETC
es una evaluación incruenta de la maduración del tronco
cerebral en los neonatos prematuros. Las tres ondas que
constituyen la forma de la onda representan la actividad
en distintos puntos de la vía auditiva. Al evaluar las la-
tencias de la onda, que están influidas por el grado de
mielinización, el crecimiento axonal y la función sináp-
tica, se puede inferir los posibles efectos de los corticoi-
des prenatales. Como en el ensayo aleatorizado contro-
lado publicado, no pudimos encontrar evidencia de un
efecto beneficioso ni nocivo de numerosas tandas de be-
tametasona sobre la maduración intrauterina del tronco
cerebral, comparadas con tandas únicas.

Mediante la RAETC habíamos demostrado que el tra-
tamiento corticoide prenatal no se asocia con los efectos

adversos agudos sobre la maduración neural auditiva en
los neonatos de 24-32 semanas de edad gestacional15.
No obstante, hubo considerable variación en la dosis to-
tal materna, que podría haber oscurecido cualquier efec-
to dependiente de la dosis. El análisis actual encontró
una tendencia al aumento de la prevalencia de tipos de
respuesta más maduros en los neonatos que recibieron
más de dos tandas prenatales de betametasona, compa-
rado con los que recibieron menos tandas. No hubo
efecto, beneficioso ni nocivo, sobre la latencia absoluta
o interpico. Esto podría reflejar una carencia similar de
efecto sobre la maduración de otras partes del cerebro.

Estos hallazgos no concuerdan con los de estudios so-
bre animales16. Una explicación pudiera ser la diferencia
entre las personas y los animales de laboratorio respecto
a la cronología del brote de crecimiento cerebral y la
complejidad del desarrollo cerebral. En las personas, la
mayor parte de la división neuronal se ha completado a
las 24 semanas de gestación. Después de esta edad, la
división celular del cerebro afecta principalmente a las
células de la oligodendroglía que producirán la
mielina19. En segundo lugar, los efectos adversos sobre
el cerebro en desarrollo pueden ser específicos del pre-
parado corticoide y no estar asociados con la betameta-
sona. French et al, en un estudio de observación de neo-
natos prematuros, demostraron que numerosas tandas de
betametasona no se asociaban con un resultado neuroló-
gico anormal en los neonatos prematuros a los 3 años de
edad20. De forma similar, Baud et al, en un estudio re-
trospectivo de cohorte, informaron que una o más tan-
das prenatales de betametasona se asociaba con un me-
nor riesgo de leucomalacia periventricular quística,
comparado con la ausencia de tratamiento corticoide
prenatal o con una o más tandas de dexametasona pre-
natal9. Recientemente, Spinillo et al, en un estudio pros-
pectivo de observación, publicaron que el riesgo de leu-
comalacia periventricular y de resultado anormal del
desarrollo neurológico se asociaba con numerosas tan-
das de dexametasona, pero no de betametasona8.

Los corticoides prenatales se utilizan principalmente
por su efecto beneficioso sobre la maduración pulmo-
nar. Aunque el único ensayo aleatorizado publicado su-
giere que numerosas tandas prenatales de corticoides en
los neonatos de 24-32 semanas de edad gestacional no
son beneficiosas en conjunto, el análisis de subgrupo
demostró que numerosas tandas se asociaron con efec-
tos pulmonares beneficiosos en los neonatos � 28 se-
manas de gestación18. El metaanálisis de los estudios de
observación en neonatos prematuros también observó
que numerosas tandas prenatales de corticoides se aso-
ciaban con una disminución de la incidencia de SDR y
de persistencia del ductus arterial21. De forma similar,
encontramos que los neonatos expuestos a numerosas
tandas que necesitaron ventilación mecánica el primer
día eran menos que los neonatos expuestos a una tanda
de betametasona.

La principal limitación de nuestro estudio es su natu-
raleza retrospectiva. Sin embargo, las mediciones de la
RAETC y las asignaciones al tipo de respuesta fueron
realizadas por audiólogos que no conocían el estado pre-
natal de corticoides en el neonato. Como nuestros análi-
sis se limitaron a los neonatos expuestos intrauterina-
mente a betametasona, los hallazgos pueden no ser
generalizables a los neonatos prematuros expuestos a
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dexametasona. Aunque el derrame congénito en el oído
medio puede afectar a la latencia absoluta, la prevalen-
cia de derrame congénito en el oído medio, evaluada
mediante timpanometría o por otoscopia neumática, es
baja (< 8%) en los neonatos a término22. En los neonatos
prematuros, es técnicamente difícil evaluar con exacti-
tud la enfermedad del oído medio mediante timpanome-
tría o el otoscopio neumático. Por lo tanto, utilizamos
80 db para disminuir la interferencia de la enfermedad
del oído medio y las fuentes externas de ruido, incluyen-
do el debido a cualquier tipo de soporte respiratorio. To-
dos los sujetos pasaron la prueba de emisiones otoacús-
ticas a las 34-35 semanas de edad posmenstrual, lo que
indica una función normal del oído medio.

Los hallazgos de este estudio indican que la RAETC
puede ser un marcador sustituto que puede ser utilizado
para evaluar el posible efecto de la exposición prenatal a
corticoides o a otros fármacos con interacciones con el
sistema nervioso central. La disminución de la inciden-
cia de SDR y persistencia del ductus arterial, en ausen-
cia de efectos neurológicos adversos, a corto o largo
plazo, indica que se debe considerar la realización de
ensayos aleatorizados de numerosas tandas de betameta-
sona en los neonatos prematuros.
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