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Resumen

La practica de administrar semanalmente corticoides
antenatales a gestantes con amenaza de parto prematuro
se ha extendido en los Ultimos afos. En este articulo
pretendemos repasar los datos aparecidos en la literatu-
ra mas reciente sobre los riesgos y beneficios de esta
practica asi como proporcionar un resumen UGtil para
todo personal médico que lo precise.
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Summary

The practice of administering weekly courses of antenatal
corticosteroids to pregnant women at risk of preterm
delivery is widespread. Our objective is to review recent
studies about risks and benefits of this practice and
provide useful data to health care providers who could
need this information.

Key words: Corticosteroids. Prenatal. Prenatal lung
maturity. Preterm delivery.

Introduccion

La prematuridad continla siendo una causa impor-
tante de mortalidad (entre un 50-70%) y morbilidad
neonatal. Las tasas de mortalidad estén disminuyen-
do por la mejora en las atenciones perinatales, pero
el nimero de partos pretérmino por debajo de las 32
semanas estd aumentando en todos los estudios.
Ambas, mortalidad y morbilidad se correlacionan con
el peso del neonato (Tabla 1).

La morbilidad en los recién nacidos prematuros es
debida a distintas patologias: hemorragia intra-
ventricular, enterocolitis necrotizante, sepsis, persis-
tencia del ductus arterioso, retinopatia de la prema-
turidad, displasia broncopulmonar, SDR (Sd. Distrés
Respiratorio). De los problemas del neonato prema-

turo el que mayores repercusiones tendra en su evo-
lucién y adaptacion a la vida extrauterina seré la
funcién pulmonar. El SDR o Mb hialina afecta a un
0,5% de neonatos vivos, a un 15-30% de los prema-
turos y a un 80% de los nacidos de menos de 28
semanas de gestacion. La causa de esta Ultima pa-
tologia es el déficit de surfactante, que es un agente
tensioactivo que mantiene la tensién superficial a
nivel de los alveolos. Si éste falta, los alveolos se
colapsan en espiracion y se producen shunts dere-
cha-izquierda que produciran hipoxemia.

Desarrollo del pulmon fetal. Fases

— Fase pseudoglandular
Entre el dia 26-28 aparecen los esbozos pulmo-
nares, derivados del intestino anterior. Hasta la
semana 17 el pulmdn tiene un aspecto glandu-
lar.

— Fase bronquial
Semanas 18-24: Los bronquios se canalizan. Apa-
recen los plexos capilares.

— Fase alveolar
De las 24 semanas hasta los 2 afnos de vida.
Los bronquios se dividen en bronquiolos y apare-
cen los alveolos.

Los movimientos respiratorios son objetivables des-
de las 20 semanas y producen la penetracion de
liquido amnidtico en los pulmones que ayudara al
desarrollo de éstos. Es por ello que un oligoamnios
severo puede ser causa de hipoplasia pulmonar.

Entre las semanas 32-34 aparecen los neumocitos
|'y Il. Estos Gltimos son los encargados de producir
surfactante pulmonar y tienen receptores hormona-
les (beta-adrenérgicos) que influyen en la sintesis
del surfactante y son modulados por los glucocorti-
coides.
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Tratamientos para la maduracion
pulmonar

En el afo 1969 Liggins estudio ovejas a las que ad-
ministré dexametasona y comprobd que se producia
un aumento de la supervivencia de los prematuros
que habian recibido este tratamiento prenatalmente.

Accion de los corticoides

Se sabe que a nivel pulmonar aceleran la madura-
cioén actuando de distintas formas:

— Modulan la sintesis de lecitina y proteinas del
surfactante

— Provocan una induccién de los receptores beta-
adrenérgicos de los neumocitos tipo Il.

— Modifican el parénquima pulmonar y disminuyen
el edema

— Producen una maduracion de los sistemas
antioxidantes.

Efectos secundarios de los
corticoides prenatales!

En diabéticas pueden producir hiperglicemias (es
preciso un control estricto y considerar incluso el
uso de una bomba de insulina si es preciso).

En hipertensas provocan una retencién de liquido.
Se puede usar la Hidrocortisona que retiene menos
liquidos.

Asociados a los betamiméticos tienen riesgo de des-
encadenar un Edema Agudo de Pulmoén (principal-
mente en gestaciones mdltiples).

Leucocitosis (dura 24-48h). Debe de tenerse en cuen-
ta ya que nos puede enmascarar una corioamnionitis.

Se ha comprobado que no hay un aumento significa-
tivo de las sepsis neonatales, aunque los administre-
mos asociados a antibidticos (los corticoides tienen

un efecto inmunosupresor, que sumado al efecto de
seleccién de la flora nosocomial por los antibiéticos
podria aumentar el riesgo de sepsis; pero esto no se
ha demostrado)?.

Disminuyen la variabilidad en el RCTG (unos dias).

Sobre la posible supresion adrenal hay multiples ar-
ticulos, algunos de ellos son los siguientes:

Terrone, et al.2 estudian neonatos nacidos entre 26-
34 semanas que han recibido multiples dosis de
betametasona (>3 dosis). Se mide el Cortisol a las
24 h de vida y se provoca un test de estimulacién
con un derivado de ACTH y en todos los casos el
Cortisol a las 2 horas aumenta (test positivo).

No hay supresion del eje Hipotalamo-hipofiso-
suprarrenal con betametasona pese a que vemos una
reduccion transitoria del cortisol. El nimero de dosis
o los dias desde la Ultima dosis hasta el parto no
tienen correlacién con la concentracién de cortisol
después de la estimulacion.

Korebrits, et al. publican un estudio en que miden
distintas hormonas maternas antes y después de la
administracién de betametasona (gestantes con
amenaza de parto prematuro [APP] entre 24-31s).
Tienen los siguientes resultados: disminucion del
cortisol (en un 85%) y disminucién de ACTH y au-
mento de CRH. Se sabe que la CRH aumenta al
final del embarazo de curso normal (entre 6y 8 se-
manas antes del parto hay un incremento significati-
vo). En gestaciones con amenaza de parto pretérmino
los niveles de CRH son mas altos de lo normal.

El aumento de CRH es debido a que la regulacion de
la produccién de CRH en la placenta es distinta que
en el eje hipotadlamo-hipofiso-suprarrenal. Los
corticoides estimulan la CRH de produccion en la
placenta. La ACTH disminuye pero no tanto como el
cortisol porque la CRH de la placenta también esti-
mula la ACTH producida a nivel placentario y ésta
no es suprimida por el cortisol. Se han detectado
receptores de CRH en el miometrio que estimulan la
produccién de PG (prostaglandinas) en la placenta,
la cual cosa puede provocar actividad a nivel de
miometrio y contribuir a las contracciones, sobreto-
do en gestaciones multiples.

Peso al nacer en gramos Tabla 1.

501-750gr 751-1000gr 1001-1250gr 1251-1500gr Correlacion entre el peso
al nacer y la mortalidad
Mortalidad 61,1% 23,2% 10,2% 7% y morbilidad del neonato
Morbilidad 53,1% 34,5% 20,8% 8,7%

National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Network en 1995.
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Tabla 2.

Efecto de la
administracién

de corticoides

en el conejo.
Relacién cronoldgica

Leslie Pratt, et al.®>7 realizan un estudio con conejos.
(Gestacion a término en el conejo son 31 dias (Tabla
2.).

— EI cortisol materno disminuye al aumentar el
nimero de dosis tempranas y es suprimido con
las dosis tardanas.

— El cortisol fetal con dosis tempranas sélo dismi-
nuye con 3 dosis, mientras que las tardanas lo
suprimen.

— La aldosterona materna disminuye con dosis
tardanas.

— Las proteinas del surfactante aumentan con 3
dosis.

Las conclusiones de este estudio son que la Beta-
metasona suprime el cortisol fetal y materno cuando
la Ultima dosis se da entre 2 y 4 dias antes del parto,
pero no si se da 7 dias antes. Por lo tanto, depende
mas del intervalo de tiempo hasta el parto que de la
dosis total administrada.

Asi pues, el tiempo 6ptimo desde la Ultima dosis
hasta el parto seria igual o superior a 4 dias para
que no se produzca la supresién adrenal y consegui-
mos una madurez pulmonar suficiente.

Hay algunos estudios a largo plazo como el del gru-
po de Doyle, et al.B que valoran nifios nacidos con un
peso de < 1500 gr, hasta los 14 afos de vida. Com-
prueban que los que estuvieron expuestos a los
corticoides prenatalmente son mas altos y tienen una
mejor funcién cognitiva (basado en tests
psicotécnicos). No hay diferencias significativas a
nivel neurosensorial ni en la funcién pulmonar a los
14 afos.

Pautas

— Pauta de Liggins : Betametasona 12mg/24h (dos
dosis) y recuerdo semanal de las 24 a las 34

semanas (Conferencia de Consenso de NIH de
1994)

— Dexametasona 5-6 mg/6h (IM) en 4 dosis (total
20-24mg). No prevé la leucomalacia
periventricular, a diferencia de la betametasona.

— Hidrocortisona 500 mg/12h (EV) en 2-4 dosis.
Util en HTA (per su menor retencién hidrica)

— Metilprednisona 125 mg/12h (IM) en 2 dosis.

El efecto beneficioso se comprueba a las 24 horas
de la administracién pero desaparece a los 7 dias.
Es por eso que en muchos centros se ha instaurado
de rutina la pauta de dosis de recuerdo semanal,
tema hoy en dia en controversia debido a diversos
articulos publicados en la literatura més reciente que
describen importantes efectos secundarios de la apli-
cacion repetida de corticoides prenatales. Presenta-
mos aqui una seleccion de estos estudios y revisio-
nes:

Asnat Walfish, et al.° hacen una revisién bibliogréfi-
ca analizando las ventajas e inconvenientes de dar
multiples dosis semanalmente. Las conclusiones a
las que llegan son que multiples dosis disminuyen la
incidencia de SDR y la necesidad de uso de oxigeno,
pero tienen como efectos secundarios una disminu-
cion de la circunferencia craneal al nacer, disminu-
cién del peso al nacer, asi como efectos secundarios
maternos como un aumento del riesgo de infeccion
(corioamnionitis, endometritis) y aumento del riesgo
de diabetes gestacional. Afirman la necesidad que
hay de estudios aleatorizados en humanos para po-
der adoptar la conducta mas adecuada.

Robert L. Goldenberg, et al.'° confirman que multi-
ples dosis disminuyen la incidencia de SDR, de he-
morragia intraventricular y muerte neonatal (aunque
no ven diferencias en administrar una sola dosis de
betametasona o varias semanales), mientras que
demuestran efectos secundarios con dosis multiples:
reduccion del crecimiento y circunferencia craneal y

Dias de gestacion

Tt 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Tempranas
1 Control - - - - - - - - Sacrificado
2 Suero fisiolégico  SF SF - SF SF _ SF SF “
3 1 BETA BM BM - SF SF _ SF SF “
4 2 BETA BM BM - BM BM _ SF SF “
5 3 BETA BM BM - BM BM _ BM BM “
Tardanas
2 Suero fisiolégico ~ SF SF - SF SF _ SF SF “
3 1 BETA SF SF - SF SF _ BM BM “
4 2 BETA SF SF - BM BM BM BM “

SF: suero fisiologico; BM: Betametasona
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alteraciones neuroldgicas y de comportamiento. Se
necesitan mas estudios randomizados. Aconsejan una
sola dosis de betametasona mientras no se demues-
tren o descarten estos efectos perjudiciales de mul-
tiples dosis.

Leslie Pratt, et a/.!! hacen un estudio comparando
de una sola dosis con multiples dosis para evaluar
los riesgos y beneficios maternos y neonatales. Las
conclusiones a las que llegan son que: hay un des-
censo en la necesidad de oxigeno con mdultiples do-
sis y una tendencia (aunque no significativa) de dis-
minucion del soporte ventilatorio. No hay diferen-
cias significativas en el crecimiento (peso al nacer),
incidencia de infecciones neonatales o maternas,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular
y ductus persistente. También afirman que son pre-
cisos mas estudios randomizados y prospectivos.

Detallan un incremento no significativo de infeccio-
nes neonatales en recién nacidos que han recibido
una sola dosis. Esto concuerda con la hipétesis que
una infeccién preexistente puede ser la causa de la
amenaza de parto prematuro. Asi pues, los fetos in-
fectados serian los que tendrian mas probabilidades
de nacer en los 7 dias siguientes a la 12 dosis (Ghidini,
et al.).

En lo que se refiere al efecto de los corticoides sobre
el peso al nacer y la circunferencia craneal, James
A. Thorp, et al.*? publican un estudio valorando am-
bos pardmetros asi como la ganancia de peso cuan-
do es dado de alta de la unidad neonatal. Comprue-
ban que los corticoides prenatalmente no afectan al
peso o a la circunferencia craneal al nacer, ya que
no hay diferencias significativas con los que no han
recibido corticoides. Cuando se administran postna-
talmente se observa una disminucion del peso vy la
circunferencia craneal al alta. En los casos que reci-
ben corticoides pre y postnatalmente, aquellos me-
joran los efectos secundarios producidos por estos
Ultimos (Figura 1).

Es interesante la publicacion de A.Guinn!3 que com-
para una dosis con multiples dosis de corticoides en
un ensayo clinico prospectivo randomizado y doble
ciego multicéntrico (13 hospitales norteamericanos)
desde 1996 a 2000. Tenian previsto recoger 1000
pacientes pero paran el estudio en 502 ya que em-
piezan a aparecer en la literatura publicaciones que
describen complicaciones neurolégicas a largo plazo
en pacientes que recibieron altas dosis de corticoides
prenatalmente. Con 500 pacientes ya hay evidencia
suficiente y sus resultados no obtienen diferencias
estadisticamente significativas en morbilidad neonatal
(SDR, displasia broncopulmonar, HIV severa,
leucomalacia periventricular, sepsis) o mortalidad
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neonatal. Morbilidad global 22,5% en el grupo de
dosis semanal y 28% en el grupo de una dosis. Se-
glin esta experiencia aconsejan que no se utilicen
dosis de recuerdo semanal de rutina.

La Conferencia de Consenso del NIH (National
Intitute of Health) 2000 recoge los estudios con
suficiente evidencia cientifica (MEDLINE) y afirman
que la primera dosis de corticoides es beneficiosa
para la maduracién pulmonar pero que no hay sufi-
cientes estudios randomizados sobre los riesgos y
beneficios de las dosis de recuerdo semanales, por
lo tanto éstas no tienen que ser utilizadas de rutina
y reservarlas para pacientes incluidas en ensayos
clinicos.

Asimismo la Cochrane Library!® también recomien-
da el uso de una dosis de corticoides y afirma que no
hay evidencia para utilizar de rutina las dosis repeti-
das (recogiendo 13 ensayos clinicos con 3700 pa-
cientes en total).

Conclusiones

Los corticoides son seguros y deben ser utilizados.
(Robert Carpenter. Texas).

Se necesitan més estudios randomizados en huma-
nos para establecer una pauta universal (dosis sema-
nal de recuerdo o no?).

Se sabe que el efecto de los corticoides sobre la
funcién pulmonar perdura 7 dias después de la pri-
mera dosis, pero la mejora en la supervivencia
neonatal va més alla de los 7 dias iniciales.

Los Ultimos estudios recomiendan el uso de una sola
dosis de corticoides (repitiendo a las 24h) y valorar
el recuerdo semanal sélo si persiste el riesgo de
amenaza de parto prematuro inminente y en casos
seleccionados.

Se ha comprobado que los corticoides favorecen la
maduracion anatémica pulmonar asi como la madu-

Figura 1.
Variacién de peso en

gramos desde el parto

hasta el alta de la unidad

de cuidados intensivos

segun el tratamiento
recibido
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racion bioguimica y que ésta Ultima es la que es
reversible a los 7 dias. Es por ello que gracias a la
existencia del surfactante pulmonar sintético en las
unidades de cuidados intensivos neonatales ha me-
jorado mucho la supervivencia y la funcién pulmonar
de estos recién nacidos prematuros.

Se ha descrito una disminuciéon de la hemorragia
intraventricular con el uso de corticoides prenatales.
No parece que hayan diferencias en recibir una o
varias dosis. Hay discrepancias en el tema de si
mejoran o no la funciéon neurolégica a largo plazo.
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