REVISIONES

Rev Obstet Ginecol Venez 2019;79(4): 246 - 258.

Administracion prenatal de corticosteroides para maduracion

pulmonar fetal: realidad mundial

Drs. Carlos Briceno-Pérez,' Juan Carlos Bricefio-Sanabria.?

RESUMEN

El parto pretérmino constituye una condicion con gran prevalencia y elevada morbilidad y mortalidad infantil.
Afortunadamente existe una mejoria debido a la utilizacion de corticosteroides y surfactante. En el mundo actual no
hay controversia en que las mujeres con parto pretérmino menor a 32-34 semanas de gestacion deben ser tratadas
antenatalmente con terapia con corticosteroides. Los beneficios del tratamiento en los embarazos menores a 34
semanas sobrepasan claramente los riesgos. A nivel mundial, desde hace mas de cuatro décadas, la maduracion
pulmonar fetal con corticosteroides ha sido extensamente estudiada, con numerosas pruebas controladas y al azar,
hasta convertirse en una de las mas importantes terapias prenatales basadas en evidencias, para reducir la mortalidad
perinatal y disminuir el sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia intraventricular y la enterocolitis
necrosante, en los nifios prematuros. Ademads, ha sido exhaustivamente reglamentada y ampliamente recomendada
por numerosas y prestigiosas instituciones, asociaciones y sociedades cientificas a lo ancho del mundo. La presente
revision, basada en las mejores evidencias, incluye los acuerdos mundiales sobre esta modalidad terapéutica, con el
fin de actualizar los conceptos y de esta manera realizar una excelente prdctica clinica.
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SUMMARY

Preterm birth is a clinic condition with high prevalence and high morbidity and mortality. Fortunately, there is an
improvement due to the use of corticosteroids and surfactant. Today there is no dispute that women with preterm
birth <32-34 weeks’ gestation should be treated prenatally with corticosteroids. In the <34 weeks of gestation, the
benefits of treatment, clearly outweigh the risks. Worldwide, more than four decades ago, antenatal corticosteroid
administration before anticipated PB has extensively been studied with numerous random and controlled trials,
to become in one of the most important antenatal therapies available to improve newborn outcomes. Antenatal
corticosteroids are an important evidence-based practice for reducing perinatal mortality, and decreasing rates of
respiratory distress syndrome, intraventricular hemorrhage, and necrotizing enterocolitis, in premature infants. It
has also been extensively regulated and widely recommended by many prestigious scientific and health institutions,
associations and societies, across the world. This research, in the best evidence based, ratifies the global agreements
on this therapeutic modality in order to make excellent clinical practice.

Key words: Corticosteroids, Betamethasone, Dexamethasone, fetal lung maturation.

INTRODUCCION

El parto pretérmino (PPT) es una condicion con gran
prevalencia clinica y desproporcionada morbilidad y
mortalidad infantil. Hoy aproximadamente 7 % a 10 %
de los nifios nace pretérmino. A pesar de los avances en
la tecnologia médica, la prevalencia del PPT, en algunos

'Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Universidad del Zulia.
Maracaibo, Venezuela. *Hospital San Juan de Dios, Rio Negro, Colombia.

Vol. 79, N° 4, diciembre 2019.

paises, ha aumentado. Estados Unidos de América
(EE.UU.) presenta uno de los mayores porcentajes de
prematuridad, situdndose en 13,06 % en 2002. En los
dos tltimos decenios se ha observado un incremento
del porcentaje de prematuros del 15,2 %, que parece ser
secundario a un incremento en los embarazos multiples,
intervenciones obstétricas y estimaciones erroneas de
la edad de gestacion por ultrasonido. En Europa, la
prematuridad es bastante homogénea, pues en general
se situa entre 5 % - 8 %. El sindrome de dificultad
respiratoria (SDR) es una de las causas mas importantes
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de morbimortalidad perinatal, especialmente en el
neonato prematuro (1).

Actualmente, se observa una mejoria en las cifras de
morbilidad y mortalidad neonatal debido a los avances
en los cuidados pre- y posnatales, como la utilizacion
de corticosteroides (CS) y surfactante, respectivamente
(1). No hay controversia en que las mujeres con PPT
menor a 32-34 semanas de gestacion, deben ser tratadas
antenatalmente con terapia de maduracion pulmonar
fetal (MPF) con CS (2). Desde el punto de vista de
la medicina basada en evidencias, la MPF con CS ha
sido extensamente estudiada con numerosas pruebas
controladas y al azar (PCA), y es ampliamente soportada
por numerosas y prestigiosas instituciones, asociaciones
y sociedades cientificas a lo largo del mundo (1). Si bien
entre 1972-94 hubo dudas, diversidad y confusiones
sobre esta modalidad de tratamiento, desde 1994 se
reglamento su uso, que, con 2 modificaciones, persisten
hasta el presente (1). Sin embargo, hoy, después de mas
de dos décadas de establecidas estas reglas, persisten
incongruencias, que conllevan a mala praxis médica. El
objetivo de este trabajo es revisar los principios basicos
de MPF con CS, con los fines de ampliar su difusion y
mejorar la practica médica. Basandose en las mejores
evidencias cientificas, se presentara la realidad mundial
sobre la terapia con CS desde su origen hasta el presente.

TERAPIA ANTENATAL CON
CORTICOSTEROIDES

1.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema simple de CS

Entre los afios 1953-69, trece estudios en diversos
animales de experimentacion (ratones, pollos, corderos,
conejos y ratas) demostraron que los CS suprarrenales
(principalmente hidrocortisona) estimulaban diferentes
sistemas enzimaticos (fosfatasas, invertasas, glutamino
sintetasa, enzima formadora de epinefrina, tirosina
amino transferasa) que aceleraban la maduracion
de algunos organos fetales como duodeno, intestino
delgado, higado, retina y pulmoéon (1). Por esta
misma ¢€poca, Graham Collingwood Liggins, de la
Escuela de Posgrado de Obstetricia y Ginecologia
de la Universidad de Auckland, Nueva Zelanda,
mientras realizaba estudios en corderos de ovejas,
sobre la iniciacion y duracion del parto, fortuitamente
descubrié que estimulando la corteza suprarrenal fetal
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o infundiendo CS adrenales para provocar el PPT, los
corderos al nacer respiraban bien y en la autopsia de
los animales muertos, se hallaba aireacion y expansion
parcial de sus alvéolos pulmonares (1). Sobre la base
de estos dos hechos, sugirié que los glucocorticoides
causaban liberacion prematura de surfactante en los
alvéolos pulmonares, quizas por induccion de alguna
enzima involucrada en la biosintesis de surfactante; y
decidi6 reunirse con su colega de la misma universidad,
el pediatra Ross Howie, para experimentar en humanos
con el tratamiento con CS suprarrenales a mujeres
con probabilidad de PPT (1). Luego de 3 afos de
investigacion, su trabajo fue publicado en 1972 (3). Se
tratd de una gran PCA realizada en madres con riesgo
de PPT o cuyo parto habia sido planeado antes de
las 37 semanas, y, como ya se mencionod, su objetivo
principal era reducir la incidencia del SDR, acelerando
la maduracion de los pulmones fetales (1).

Sin lugar a dudas, este estudio pionero, sent6 precedentes
a nivel mundial, pues los autores demostraron, por
primera vez en humanos, la aceleracion de la MPF,
reduciendo a la vez, la incidencia de SDR y la tasa de
mortalidad perinatal. Pero desde su publicacion hasta la
presente fecha, han transcurrido mas de cuatro y media
décadas y su contenido en muchos casos ha sido
olvidado, en otros ha sido modificado por variedad
de autores, y, peor ain, a veces ha sido deformado
a capricho personal; por lo que se considera
imprescindible resumir y destacar algunos de sus
hechos fundamentales, en aras de la certidumbre
historica y cientifica (3): 1. Liggins no fue el unico
autor: fue acompafiado por Howie, 2. Se trat6 de
una PCA, 3. El CS usado fue betametasona, 4. Las
sales utilizadas fueron la combinacion de fosfato y
acetato, 5. La dosis: 12 mg, 6. El nimero de dosis:
2; 7. El intervalo de separacion: 24 horas, 8. La via:
intramuscular, 9. Por ser mucho menos potente,
emplearon como control la cortisona, 10. Fueron
usados como terapia de emergencia en pacientes con
riesgo inminente o PPT, y no de manera selectiva o
profilactica, 11. Lareduccion de la incidencia de SDR
fue significativa entre 2-7 dias después de iniciado
el tratamiento, 12. No utilizaron cursos o ciclos de
repeticion 7 dias después o semanalmente, 13. La
reduccion de la incidencia de SDR fue significativa
antes de las 32 semanas de embarazo, 14. Lograron
reducir la mortalidad perinatal producida por el PPT.
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A pesar de los resultados de este estudio, para 1974,
en EE.UU. no habia certeza de la eficacia de los CS
en la prevencion del SDR, ni de su toxicidad a corto
o largo plazo. Por ello, la Division de Enfermedades
Pulmonares del Instituto Nacional de Corazén, Pulmoén
y Sangre y el Instituto Nacional de Salud Infantil y
Desarrollo Humano, conjuntamente, financiaron una
reunion de trabajo sobre los posibles mecanismos
de facilitacion de la maduracion pulmonar, y los
participantes recomendaron realizar una PCA para
estos fines. En 1976, se inicio esta investigacion, que se
publico en 1981 (4). Este estudio colaborativo demostré
que la administracion materna de dexametasona antes
del PPT (5 mg intramuscular cada 12 horas por 4 dosis,
total 20 mg) disminuia la incidencia de SDR en el recién
nacido (12,6 % en el grupo de estudio y 18 % en el
grupo placebo; p=0,05) (4). Confirmados los hallazgos
de Liggins y Howie (3), esta investigacion, por ser
multicéntrica, programada por entidades federales y con
resultados evidentes, abrio las puertas a la credibilidad
en los EE.UU. para el uso de CS con la finalidad de
realizar la maduracion antenatal de los pulmones fetales
y reducir la incidencia de SDR del recién nacido.

Durante los 18 afios posteriores a la publicacion
del trabajo pionero de Liggins y Howie (3), (1972-
1990), muchos investigadores lograron reproducir sus
resultados y reducir el SDR y la mortalidad perinatal,
luego de la administracion de CS. Un solo trabajo
no reportd beneficios (1). Aun asi, en este periodo
todavia existian muchas dudas, opiniones y esquemas
terapéuticos diferentes y no existia acuerdo en algunos
organismos federales y cientificos como el Instituto
Nacional de Salud y el Colegio Americano de Obstetras
y Ginecologos (ACOG) (1). Pero en 1990, esto empez6
a cambiar, luego de la publicacion en Inglaterra de un
metaanalisis de 12 PCA con més de 3000 pacientes, por
Crowley y col. (5), quienes demostraron lo siguiente:
1. Los CS reducian la ocurrencia del SDR en todos los
subgrupos examinados, 2. Esta disminucion se asociaba
a decrementos de hemorragia intraventricular (HIV),
enterocolitis necrosante (EN) y muerte neonatal, 3.
No hubo evidencia fuerte de efectos adversos, 4. El
riesgo de infeccion fetal y neonatal se incrementaba
si se administraban los CS luego de rotura prematura
de membranas (RPM), pero esta posibilidad no
podia ser sostenida por los resultados de las pruebas
disponibles, y 5. Los datos disponibles del seguimiento,
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sugerian efectos beneficiosos a corto plazo, reflejados
en reduccion de la morbilidad neurologica a largo
término. Ello conllevod a que, en 1992, el Colegio Real
de Obstetras y Ginecologos (CROG) del Reino Unido,
recomendara a sus miembros, usar CS en todos los
casos en los cuales hubiese la posibilidad de ocurrir
SDR después del parto (6). En EE.UU., el uso rutinario
de CS para este fin, continuaba siendo bajo (1).

En 1995, Crowley (7) publicoé un metaanalisis de
15 PCA sobre terapia antenatal con CS, efectuado
entre 1972-1994. Esta investigacion se confino
exclusivamente a PCA. Los resultados de este trabajo
son los siguientes: 1. La administracion prenatal de CS
redujo en aproximadamente 50 %, el riesgo total de
SDR, 2. El analisis estratificado del intervalo entre la
entrada a la prueba y el parto, demostrd un beneficio
mas marcado entre 24 horas y 7 dias, 3. El analisis
de los nacidos antes de 24 horas o después de 7 dias,
mostro tendencia a efecto beneficioso, pero no obtuvo
significancia estadistica, 4. A diferencia de trabajos
anteriores, el beneficio no estuvo confinado solamente
al grupo de 32-34 semanas de embarazo, sino que el
grupo de menores a 31 semanas también se beneficio, 5.
El grupo de mayores a 34 semanas obtuvo una relacion
de probabilidad (en inglés, odds ratio u OR) de 0,62,
pero con intervalos de confianza (IC 95 %) amplios
(0,29-1,30), compatibles con beneficios o cambios en
la variacion, 6. No encontraron pruebas que el sexo del
nifio determinara la probabilidad especifica de beneficio
con los CS, 7. No demostraron efecto importante
de la raza sobre la eficacia de tratamiento con CS,
8. Los beneficios sobre la morbilidad respiratoria
tuvieron un efecto domind en la reduccion de HIV,
EN y posiblemente de la hiperbilirrubinemia, 9. No se
encontraron efectos sobre la persistencia del conducto
arterioso, 10. La mortalidad neonatal fue reducida
sustancialmente (RR 0,60; IC 95 % 0,48-0,76), 11. El
seguimiento del crecimiento fisico en 3 pruebas (3,6 y 9
afios) no demostro efectos adversos a largo plazo sobre
este parametro, ni encontraron evidencia de alteracion
del crecimiento pulmonar, 12. Los datos de infeccion
materna fueron compatibles con aumento o con ningun
efecto, 13. Sobre la incidencia de edema pulmonar en
la madre, no encontraron datos, 14. En casos de RPM,
la reduccion del SDR fue sustancial (RR 0,44; IC
95 % 0,32-0,60) y no hubo incremento en la infeccion
perinatal (RR 0,84; IC 95 % 0,57-1,23). En los que
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la ruptura ocurrié después de ingreso a la prueba, los
resultados fueron imprecisos, 15. Debido a la escasa
cantidad de pacientes, los resultados no permitieron
conclusiones autorizadas sobre eficacia y seguridad en
casos de diabetes materna, 16. En pacientes hipertensas,
incremento la mortalidad fetal cuando tenian masde 2 g
de proteinuria durante mas de 14 dias, pero en las demas
no hubo aumento, 17. En embarazos multiples, los
resultados fueron compatibles con los de los embarazos
simples (RR 0,79; IC 95 % 0,33-1,91), 18. Los CS
demostraron un cambio significante en la concentracion
de fosfolipidos en liquido amnidtico, 19. No hubo
peligros maternos serios de efecto inmunosupresivo,
20. No hubo evidencia de supresion suprarrenal, 21.
Una prueba demostré reducciones de costos anuales
de 35 millones de dolares en los EE.UU., 22. El uso
prenatal de CS en menores a 35 semanas de embarazo,
redujo el costo promedio por neonato en el 10 %, con
una reduccion en el costo por sobreviviente del 14 %,
23. En los menores a 31 semanas, incremento6 los costos
7 %, sin embargo redujo los costos por sobreviviente en
9 %, y 24. Datos observacionales sugirieron que los CS
potenciaban el efecto de la terapia con surfactante.

A las publicaciones de los metaanalisis de Crowley y
col. (5) en el Reino Unido, con 12 PCA y de Crowley
(7) en EE.UU., con 15 PCA, se sumo6 otro metaanalisis
realizado por Sinclair (8) en la Universidad de Toronto,
Canada, con resultados similares.

Indudablemente que los 3 metaanalisis de las PCA del
tratamiento prenatal con CS, proporcionaron evidencias
irrefutables de su eficacia y seguridad en la mayoria de
situaciones clinicas en las que se considere su uso. Por
ello, la Rama de Salud Infantil y Desarrollo Humano de
los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. patrocin6
una reunion titulada “Efectos de los CS para MPF sobre
los resultados perinatales” que se celebro en Bethesda,
Maryland, entre el 28 de febrero y el 01 de marzo de
1994; con el proposito de evaluar los datos disponibles
sobre el tratamiento prenatal con CS y desarrollar un
consenso (9). Toda la evidencia estudiada fue de nivel L.
Después de dia y medio de presentaciones y discusiones,
un panel de 16 expertos sopesoé la evidencia y prepard
la posicion de consenso. El panel concluyd que: 1. La
terapia prenatal con CS para MPF reduce el SDR, la HIV
y la mortalidad en nifios pretérmino, 2. Estos beneficios
se extienden a un amplio rango de edades de gestacion
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(24-34 semanas) y no son limitados por sexo y raza, 3.
Aunque los efectos beneficiosos son mayores entre las
24 horas de iniciado el tratamiento y los 7 dias después,
su uso antes de las 24 horas, también puede mejorar los
resultados. No hubo datos suficientes para establecer
beneficios clinicos después de 7 dias de usados, 4. Los
beneficios y riesgos potenciales de la administracion
repetida después de 7 dias son desconocidos, 5. Los
beneficios del uso de CS son aditivos a los derivados de
la terapia con surfactante, 6. Con respecto al tipo de CS,
los preferidos son betametasona y dexametasona, porque
ambos poseen idéntica actividad bioldgica, cruzan
la placenta en su forma activa, estan desprovistos de
actividad mineralocorticoide, el efecto inmunosupresor
es débil, tienen una duracion de accion mayor que
cortisol y metilprednisolona, y son los mas investigados,
7. El tratamiento con fosfato/acetato de betametasona
usa 2 dosis de 12 mg intramuscular con 24 horas de
separacion (total 24 mg); y el de fosfato dexametasona,
4 dosis de 6 mg intramuscular cada 12 horas (total
24 mg). Estos regimenes se escogieron por ser
comparables a los niveles fisiologicos de cortisol, 8.
En presencia de ruptura prematura de membranas
pretérmino, la terapia prenatal con CS reduce la
frecuencia de SDR, HIV y muerte neonatal, aunque
en menor grado que con las membranas intactas,
9. No esta claro si este tratamiento incrementa la
infeccion neonatal o materna, sin embargo, el riesgo
de HIV y muerte por prematuridad es mayor que el
riesgo de infeccion, 10. Los datos de las pruebas con
seguimiento de nifos hasta los 12 afios de edad, indican
que la terapia prenatal con CS no afecta el crecimiento
fisico o el desarrollo psicomotor, 11. Este tratamiento
estd indicado para mujeres con riesgo de PPT, con
muy pocas excepciones, y resulta en una disminucion
sustancial de la morbilidad y mortalidad neonatal; asi
como en ahorros sustanciales de costos en cuidados de
salud (9). El uso prenatal de CS para MPF es un raro
ejemplo de una tecnologia que, ademas de mejorar la
salud, produce ahorros sustanciales en costos (1,9).

Durante los siguientes afios a la Conferencia de
Consenso de los Institutos Nacionales de Salud de
los EE.UU. (1994-2000), aument6 verdaderamente
el uso de tratamiento con CS para MPF y prevencion
de morbilidad y mortalidad perinatal. Asimismo,
se produjeron algunos pronunciamientos y algunos
organismos de salud establecieron posiciones de apoyo
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con respecto a la utilizacion de este tipo de terapia;
en 1994, el Comité de Opinion del ACOG (10) de los
EE.UU.; en 1995, el Comité de Opinion de la Sociedad
de Obstetras y Ginecologos de Canada (11); y, en 1996,
el CROG del Reino Unido (12).

El tratamiento con un curso simple (tabla 1), usa la
combinacién de fosfato/acetato de betametasona en
2 dosis de 12 mg, via intramuscular, con 24 horas de
separacion (total 24 mg); y fosfato dexametasona, via
intramuscular, en 4 dosis de 6 mg cada 12 horas (total 24
mg) (3,9, 13-15). Estos regimenes fueron escogidos por
ser comparables a los niveles fisioldgicos de cortisol. El
seguimiento a 12 afios, indica que la terapia con CS no
afecta el crecimiento fisico o el desarrollo psicomotor.
Este tratamiento esta indicado para embarazadas con
riesgo de PPT, con muy pocas excepciones, y resulta en
una reduccion sustancial en la morbilidad y mortalidad
neonatal; asi como en ahorros en cuidados de salud (9).

2.- Cursos, ciclos, tratamientos o esquemas multiples,
repetidos, seriados o semanales de CS

Entre el 17 y 18 de agosto del 2000, nuevamente los
Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. patrocinaron
otrareunion de consenso; esta vez para discutir la utilidad
de los cursos o ciclos repetidos de CS: “Conferencia para
Revisitar el Desarrollo de una Posicion de Consenso
sobre el uso Antenatal de Corticosteroides: Cursos
Repetidos” (16). En este encuentro se confirmaron los
resultados de 1994. Por otra parte, el panel de consenso
de 1994 habia reportado que los beneficios y riesgos de
los cursos o ciclos repetidos de CS eran desconocidos
e instd a investigar este aspecto. Cursos multiples,
seriados, repetidos o semanales, se refiere al uso de
dosis repetidas semanales después de haber dado el
curso o ciclo simple inicial de CS entre 24-34 semanas

ante el parto inminente, los cuales en los afos anteriores
a 1994, se habian usado ampliamente en EE.UU.,
Inglaterra y Australia. El panel de consenso de 2000
emitié las siguientes conclusiones (16): 1. Los datos
colectivos internacionales contintian soportando, sin
equivocacion, el uso y eficacia de un solo curso o ciclo
prenatal de CS, a las dosis e intervalo de administracion
recomendados por la Conferencia de Consenso de 1994,
2. Los datos actuales sobre beneficios y riesgos son
insuficientes para soportar el uso rutinario de cursos o
ciclos prenatales repetidos de CS en la practica clinica,
y 3. Para entonces existian pruebas en progreso para
vigilar. Hasta que los datos establecieran una relacion
beneficio-riesgo favorable, los cursos o ciclos prenatales
repetidos de CS, incluido el tratamiento de rescate,
serian reservados para pacientes enrolados en pruebas
clinicas (1,16).

En los afios siguientes fueron aprobadas las decisiones
de este consenso por diversas instituciones y sociedades
cientificas del mundo: en 2001 por el Grupo de Trabajo
EURAIL (Europe Against Immature Lung) (17); en
2002, el Comité de Opinion del ACOG (18); en 2003,
el Comité de Opinion de la Sociedad de Obstetras y
Ginecologos de Canada (19) y en 2004, el CROG del
Reino Unido (20). Posteriormente la Organizacion
Mundial de la Salud (21), incluy¢ en su Libreria de Salud
Reproductiva las recomendaciones de la Conferencia
de Consenso del 2000. El Colegio Real de Obstetras
y Ginecologos de Australia y Nueva Zelanda expreso
también su apoyo en 2015 (22) y la Sociedad Danesa de
Obstetricia y Ginecologia, en 2016 (23).

Asimismo, en Hispanoamérica también han habido
esfuerzos por reglamentar y difundir las normas de
tratamiento: Es asi que, en 2003, la Sociedad Espanola de
Ginecologia y Obstetricia (24) y en 2004 la Federacion

Tabla 1
Un curso simple antenatal de corticosteroides

Tipo de

Numero de

Intervalo

. . Sal Dosis . Dosis total Via
corticosteroide entre dosis
Betametasona Fosfato/acetato 12 mg Cada 24 horas 24 mg Intramuscular
Dexametasona Fosfato 6 mg Cada 6 horas 24 mg Intramuscular
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Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia
(25), elaboran publicaciones al respecto; en 2008 la
Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela
y la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
realizaron el I Consenso Venezolano de Maduracion
Pulmonar (26) y, en 2012, la Sociedad de Obstetricia
y Ginecologia de Venezuela realiz6 un consenso sobre
Manejo del PPT (27).

3.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema de rescate
de CS.

Por otra parte, en la década de 2000, habia dudas sobre
la persistencia del efecto de los CS para MPF luego
de transcurridas 1-2 semanas del curso o ciclo simple
inicial, por lo que surgi6 la posibilidad de administrar
un curso o ciclo de rescate (cuando después de 7 o mas
dias de haber recibido un curso o ciclo simple de CS,
se recibe otro curso, ante la probabilidad inminente
de PPT). En 2009, se public6 una PCA que utilizé un
curso o ciclo de rescate en 437 pacientes que habian
recibido un curso simple de CS antes de las 30 semanas
de gestacion y al menos 14 dias antes de la inclusion
con persistencia de la amenaza de PPT y encontraron
reduccion significante del SDR, la necesidad de
surfactante y la morbilidad perinatal compuesta al nacer
antes de 34 semanas (28). Por ello en 2011, el ACOG
(29) recomend6 administrar un curso de rescate si hay
el antecedente de administracion de un curso simple
anterior, la edad de gestacion es menor a 32,6 semanas
y existe la probabilidad clinica de PPT en los proximos
7 dias. Un afio antes habia sido aprobado por el CROG,
con la diferencia que el curso previo hubiese sido
administrado en menores a 26 semanas de gestacion y
bajo la opinion de un especialista en la materia (30).

4.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema parcial de CS

Debido a que la administracion de CS por menos de
24 horas se asocia con reduccion significante en la
morbilidad y mortalidad perinatal, basado en el escenario
clinico, la dosis inicial de CS debe administrarse,
aunque la probabilidad de aplicar la segunda dosis no
sea posible (13-16).

5.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema de CS en
embarazos a término
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Recientemente, la administracion de CS después de las
34 semanas de embarazo ha sido motivo de controversias.
En cuanto a la administracion de CS en embarazos a
término, se han publicado 3 PCA (31-33). En 2005
se publico el estudio ASTECS (31), que incluyo 998
pacientes con embarazos a término sometidas a cesarea
electiva, de las cuales a 503 se le administré un curso
simple de betametasona para determinar sus efectos
sobre la reduccion del SDR y a 495 no se le administro.
A pesar que los resultados fueron ligeramente favorables
al grupo tratado, no se pudo diferenciar si se atribuyeron
al tratamiento o a retrasar el parto hasta las 39 semanas.
En 2015, una PCA de Ahmed y col. (32), estudio el
uso de dexametasona en embarazadas de 39 semanas
antes de una cesarea electiva. Comparados con el grupo
control, los neonatos del grupo tratado tuvieron menor
incidencia de morbilidad respiratoria (7,9 % vs 23 %),
principalmente debido a disminucion de la taquipnea
transitoria del recién nacido (7 % vs 19,6 %). Hubo
menor incidencia de dificultad respiratoria tanto leve
como moderada (7 % y 0,9 % respectivamente, en el
grupo de estudio, y 17 % y 5,3 % en el grupo control).
La duracion de la admision a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) fue menor en el grupo
tratado (1,1 vs 3,8 dias). En 2016, Nada y col. (33), en
otra PCA, incluyeron 1290 mujeres y las distribuyeron
al azar en 2 grupos: uno que recibié dexametasona (n:
645) y como control, otro que no la recibi6 (n: 645).
La cifra de ingreso a la UCIN fue significantemente
mas baja en el grupo que recibié dexametasona (1,6 %
vs 3,9 %, p=0,0149). El uso de dexametasona estuvo
significantemente asociado con de 2,5 veces menos
ingresos a la UCIN por morbilidad respiratoria (RR
0,41, IC 95 % 0,2-0,86, nimero necesario a tratar ~43).

Estas 3 PCA demostraron la baja incidencia de
resultados respiratorios adversos relacionados, como
SDR después de una cesarea a término, y el mayor efecto
de la exposicion a CS en la reduccion de la morbilidad
respiratoria relacionada a taquipnea transitoria
del neonato (TTN). Aunque no estadisticamente
significante, mostraron una direcciéon similar en la
reduccion del SDR vy los ingresos a la UCIN (34). Sin
embargo, una revision de la biblioteca Cochrane sobre
este aspecto concluyé que a pesar que los resultados
de la prueba ASTECS son promisorios, se necesitan
mas estudios con mayor niimero de pacientes para
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investigar el efecto de la profilaxis con CS sobre
las complicaciones neonatales; asi como también se
necesitan mas datos y mayor seguimiento para conocer
sus peligros y complicaciones potenciales (35). Debido
a la falta de evidencias, sobre la seguridad de usar CS
después de las 36 semanas de embarazo, el CROG del
Reino Unido, recomienda que mas que administrar CS,
las cesareas se deben retrasar hasta las 39 semanas (30).

6.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema de CS en el
periodo pretérmino tardio

Los neonatos del periodo pretérmino tardio (34-36,6
semanas de embarazo) tienen riesgo de morbilidades
importantes, incluido el SDR, debido a que lamaduracion
pulmonar continta durante el periodo pretérmino tardio
hasta la infancia temprana (36). El uso de CS durante
el periodo pretérmino tardio no ha sido recomendado,
debido a la falta de datos de PCA y metaanalisis que
lo soporten (5, 7, 8, 36). Recientemente, tres pequeias
PCA (34, 37, 38), confirmaron los hallazgos de las 25
PCA anteriores, que los CS después de 34 semanas
no disminuyen el SDR. En 2011, Feitosa-Porto y col.
(37), en una PCA triple ciego, distribuyeron al azar en 2
grupos a 320 mujeres con embarazos de 34-36 semanas
con riesgo inminente de PPT y no hubo diferencias
entre los grupos en las cifras de morbilidad respiratoria,
SDR, TTN, hipoglicemia, ictericia, sepsis, admision a
UCIN o duraciéon de permanencia en la UCIN. Un afio
después, un estudio retrospectivo de Kamath-Rayne
y col. (34) compar6 los resultados de 352 neonatos
nacidos a mas de 34 semanas de embarazo después de
MPF: 102 con indices de inmadurez pulmonar fueron
tratadas con CS; 76 con indices de inmadurez pulmonar
fueron manejadas de manera expectante y 184 parieron
después que la amniocentesis demostré madurez.
Los nifios expuestos a CS tuvieron cifras mayores de
resultados respiratorios adversos compuestos, ingresos
a la UCIN, hipoglicemia y sepsis. En 2016, Ramadan
y col. (38), en un estudio cohorte prospectivo, de
embarazos simples con riesgo inminente de PPT,
entre 34-36,6 semanas, no encontraron diferencia
estadisticamente significante entre los grupos, en
la cifra de otras morbilidades neonatales adversas
(47,3 % vs. 40,7 %, p=0,32), en la cifra de morbilidad
neonatal compuesta (34,4 % vs. 37,8 %, p=0,59)
y en las cifras de ingresos a la UCIN, SDR, TTN,
hipotermia y necesidad de fototerapia.
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Datos recientes sugieren que la betametasona puede
ser beneficiosa en embarazadas con alto riesgo de PPT
tardio entre 34-36,6 semanas que no han recibido un
curso anterior de CS (14). En 2010, Balci y col. (39), en
una PCA, estudiéo 100 mujeres con 34-36 semanas de
embarazo. Se detecté SDR en 8 (16 %) neonatos que no
recibieron un curso simple de CS y en 2 (4 %) del grupo
que si recibi6. Esta diferencia fue estadisticamente
significante (p=0,046; OR=0,21, 95 % CI 0,04-1,08).
Dos afios después, Yinén y col. (40), condujeron un
estudio de cohorte retrospectivo en mujeres sometidas
a amniocentesis para determinar MPF a las 34-37
semanas de embarazo. La cifra de morbilidad neonatal
compuesta fue significantemente mas baja entre los
nifios expuestos a un curso simple de CS que en el
grupo control (8,4 % vs 21 %; p=0,02). En 2013,
Kassab (41) vigilo los efectos de la administracion
profilactica de CS entre 34-37 semanas de embarazo. El
SDR fue 4 % en el grupo que recibio un curso simple
de CS (grupo 1) y 16 % en el grupo que no lo recibio
(grupo 2): p=0,021; 14 % del grupo 1y 32 % del grupo
2, requirieron resucitacion (p=0,0133). El1 07 de abril
de 2016 se publico el estudio “Betametasona antenatal
para mujeres en riesgo de PPT tardio” o estudio ALPS
(42), la mas grande (2831 pacientes) y mas meticulosa
PCA doble ciego, conducida por el Instituto Nacional
de Salud Infantil y Desarrollo Humano Eunice Kennedy
Shriver, en pacientes con embarazos simples entre 34,0-
36,6 semanas con PPT, para evaluar los beneficios y
peligros de un curso o ciclo simple de betametasona
antenatal en el periodo pretérmino tardio; encontraron
una disminucion significante tanto en el resultado
primario constituido por la morbilidad respiratoria
compuesta (SDR, taquipnea respiratoria transitoria
del recién nacido y apnea, uso posnatal de surfactante
y necesidad posnatal de resucitacion inmediata) y
la mortalidad en las primeras 72 horas después del
nacimiento, como en otros parametros secundarios
(necesidad de soporte ventilatorio, complicaciones
respiratorias severas, y displasia broncopulmonar). Tan
contundentes resultados llevaron a que la Sociedad de
Medicina Materno Fetal de EE.UU. (36), realizase una
declaracion donde recomienda administrar un curso
simple de betametasona a mujeres con embarazos
simples entre 34,0-36,6 semanas y riesgo de PPT en los
proximos 7 dias (pero antes de las 37 semanas). Por su
parte, el ACOG (14) también recomienda administrar un
curso simple de betametasona a mujeres con embarazos
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simples entre 34,0-36,6 semanas y riesgo inminente
de PPT en los proximos 7 dias. Actualmente no hay
consenso internacional sobre el uso de CS en mayores a
34 semanas de embarazo (15).

7.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema de CS en el
periodo de periviabilidad

El nacimiento en el periodo periviable ocurre entre
20,0 y 25,6 semanas de embarazo (43). Los datos de
grandes bases neonatales documentan que los nifios
nacidos en los limites de la periviabilidad tienen
mayores ratas de morbilidad y mortalidad. Algunas
intervenciones han probado ampliamente ser efectivas
a edades de gestacion mas avanzadas, como el uso de
un curso simple de CS. Dos metaanalisis recientes han
confirmado que los datos publicados no demuestran que
los CS mejoren los resultados en embarazos menores
de 26 semanas. Sin embargo, el pequefio nimero de
nifios nacidos en el limite de la viabilidad incluidos en
las pruebas publicadas, limita estos resultados (44, 45).

Los datos de una cohorte observacional de los Institutos
de Salud Nacionales de EE.UU. (46), revelaron una
reduccion en las muertes y dafio en el neurodesarrollo
a los 18-22 meses de nacidos, de nifios que habian sido
expuestos a CS y nacieron entre 23,0-23,6, 24,0-24,6 y
25,0-25,6 semanas de embarazo (3, 46). Entre 22,0-22,6
no hubo diferencias significantes en los resultados (3,
46). En este estudio, los CS también disminuyeron la
incidencia de muertes, HIV, leucomalacia periventricular
y EN en nifos nacidos entre 23,0-25,6 semanas de
embarazo. Un curso simple de CS es recomendado para
embarazadas entre 24,0-33,6 semanas de embarazo
y puede ser considerado iniciando a las 23,0 para
embarazadas con riesgo de PPT en los proximos 7 dias
(13, 14, 47). Esto, ligado a la decision familiar sobre
resucitacion, y considerado en ese contexto (3, 47).

8.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema de CS en
RPM

Los datos actuales sugieren que los CS no se asocian
con incrementos del riesgo de infeccion materna o
neonatal, independientemente de la edad de gestacion
(14). La evidencia soporta la administracion de CS
en pacientes con RPM de mas de 32-34 semanas, en
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ausencia de corioamnionitis. Sin embargo, en presencia
de corioamnionitis, el parto no se debe retrasar para
permitir la administracion de CS (7, 14, 48).

Se recomienda un curso simple de CS para embarazadas
con RPM entre 24 0/7 - 33 6/7 semanas (14, 16, 44).
También se debe considerar un curso simple de CS,
iniciando a las 23 0/7 semanas para embarazadas
que estan en riesgo de PPT en los proximos 7 dias,
independientemente del estado de rotura de las
membranas. La administracion de un curso de rescate
de CS en RPM es controversial y no hay evidencia
suficiente para hacer una recomendacion a favor o en
contra (14).

9.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema de CS en
embarazos multiples

Mientras que el numero de embarazos gemelares
estudiados es relativamente pequefio, hay evidencia de
un efecto saludable de los CS sobre el SDR neonatal.
También es mas importante que en los embarazos
simples, que el tratamiento se administre entre 1-7 dias
antes del parto (mas que entre 10-14), para tener un
efecto maximo sobre el SDR (48).

A menos que exista alguna contraindicacion, se debe
administrar un curso simple de CS a todas las pacientes
entre 24,0-33,6 semanas de embarazo en riesgo de
PPT en los proximos 7 dias, independientemente del
numero de fetos (14, 16, 44). En ausencia de datos,
es razonable extenderlo de manera que los CS puedan
ser administrados a embarazadas, iniciando a las 23,0
semanas, independientemente del numero de fetos (14).

10.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema de CS en
preeclampsia/sindrome HELLP

Los CS son benéficos para nifios pretérmino de mujeres
con sindrome HELLP/preeclampsia severa (48).

11.- Un curso, ciclo, tratamiento o esquema de CS en
restriccion del crecimiento fetal (RCF)

El efecto de los CS sobre la RCF es conflictivo, ya que los

grandes estudios revelan resultados significativamente
mas bajos de SDR, HIV y mortalidad perinatal.
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Concordantemente, los CS para estas pacientes,
deben ser individualizados. En el estudio cohorte mas
grande, con los CS hubo mayor sobrevivencia y menos
incapacidad a los 2 afios de vida. Los beneficios de la
administracion materna de CS, sobrepasan los efectos
adversos (48).

Efectos a largo plazo de los CS

La preocupacion sobre que los CS tengan el potencial de
afectar adversamente los resultados del neurodesarrollo,
esta basada principalmente en datos de animales y en
estudios con cursos multiples de CS (14, 49). El estudio
de la unidades de medicina materno fetal con cursos
multiples de CS, sugiri6 que 4 0 més cursos pueden estar
asociados con el desarrollo de paralisis cerebral (49).
Sin embargo, numerosos estudios no han demostrado
evidencia de dafio a largo plazo, particularmente
con un curso simple de CS administrado a menos de
34,0 semanas de embarazo (14, 44, 50). El tunico
dato disponible sobre los resultados neurocognitivos
a largo plazo, después de administracion de CS en el
periodo pretérmino tardio, comparado con placebo,
vienen del estudio original de Liggins y Howie (3). La
funcion cognitiva, memoria, atencion y otras funciones
neurocognitivas vigiladas, no fueron diferentes en los
grupos expuestos a CS, y concluyeron que la exposicion
a un curso simple de CS (betametasona) no altera
la funcién cognitiva, memoria, atencion morbilidad
psiquiatrica, habilidades manuales o salud relacionadas
a la calidad de vida en el adulto; y que los obstetras
pueden seguir usando un curso simple de betametasona
para prevenir el SDR neonatal (51).

En el seguimiento a 30 afios de la funcion pulmonar de
esta cohorte expuesta a CS, no hubo diferencias en la
funcién pulmonar, capacidad vital forzada y volumen
espiratorio forzado en 1 segundo, entre los grupos
expuestos a betametasona y placebo. Concluyeron que
la exposicion prenatal a un curso simple de CS no altera
la funcion pulmonar o la prevalencia de jadeo y asma a
la edad de 30 afios (52).

Y en el seguimiento a 30 afos de los factores de riesgo
cardiovascular de esta cohorte expuesta a betametasona
para prevenir el SDR neonatal, 534 participantes
después de una prueba oral de tolerancia a la glucosa,
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tuvieron mayores concentraciones plasmaticas de
insulina a los 30’y mas bajas a los 120. Concluyeron que
la exposicion prenatal a betametasona puede resultar en
insulinoresistencia en el adulto, pero no tiene efecto
sobre los factores de riesgo cardiovascular a la edad
de 30 afos. Por tanto, los obstetras pueden continuar
usando un curso simple de betametasona prenatal para
la prevencion del SDR neonatal (53).

Una consideracion final con relacion a los riesgos de los
CS es que, en el contexto de cuidados criticos maternos,
los CS no estan contraindicados, aun en caso de sepsis
(14, 47, 54).

CONCLUSIONES

1. La terapia con CS antes del PPT es una de las
mas importantes terapias antenatales basada en la
evidencia, para reducir la mortalidad perinatal y
disminuir las ratas de SDR, HIV y EN, en nifios
prematuros. Los beneficios del tratamiento en
embarazos menores de 34 semanas, sobrepasan
claramente los riesgos (13, 14, 34, 44). Es un raro
ejemplo de tecnologia que, ademas de mejorar la
salud, produce ahorros sustanciales de costos (9).

2. Numerosos estudios no han mostrado evidencia
de peligro a largo plazo, particularmente con un
curso simple de CS administrados antes de las 34,0
semanas de embarazo (7, 14, 50).

3. Esta practica es soportada por el metaanalisis inicial
de Crowley y col (5), en 1990; la Conferencia de
Consenso de los NIH en 1994 (9), la segunda
Conferencia de Consenso de los NIH para
evaluar los cursos multiples en el 2000 (16) y
las recomendaciones practicas de numerosas
instituciones y sociedades cientificas y obstétricas,
alrededor del mundo (1, 2, 13, 14).

4. Actualmente no hay controversia en que mujeres
con PPT antes de 32-34 semanas de embarazo,
deben ser tratadas con CS (tabla 2) (2, 13-15, 44).

5. Actualmente se recomiendan los cursos de rescate
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Tabla 2
Terapia prenatal con corticosteroides para embarazadas en riesgo de parto pretérmino en los proximos 7 dias

Condicion Recomendacion

Curso simple de CS, basado en la decision familiar sobre resucitacion, sin considerar el estado de las
23,0-23,6 SG o ,

membranas y sin importar el nimero de fetos.
24,0-33,6 SG Curso simple de CS, inclusive para aquellas con membranas rotas y con embarazos multiples.
34,0-36,6 SG Curso simple de CS, en mujeres que no han recibido un curso previo de CS.
37.0-38.6 SG Debido a la falta de evidencias sobre la seguridad del uso de CS después de las 36 semanas de

Curso de rescate

Cursos parciales

embarazo, mas que administrar CS, las cesareas deben retardarse hasta las 39 semanas

Se debe considerar un curso simple de rescate en mujeres con menos de 34 0/7 semanas de gestacion,

cuyo curso anterior de CS fue administrado mas de 14 dias previos. Se puede proveer un curso de

rescate, tan temprano como a 7 dias de la dosis anterior, si esta indicado por el escenario clinico.

basado en el escenario clinico.

Cursos multiples,

seriales, repetidos o

Actualmente no se recomiendan.

semanales.

RPM

Embarazos multiples

Sindrome HELLP/
preeclampsia severa

Se debe administrar la primera dosis de CS, aun si la posibilidad de dar la segunda no es probable,

Curso simple de CS entre 24,0-33,6 SG. También se debe considerar iniciar a las 23 0/7 SG, sin
considerar el estado de las membranas.

A menos que exista alguna contraindicacion, se debe administrar un curso simple de CS entre 24,0-

sin importar el nimero de fetos.

preeclampsia severa.

33,6 semanas de embarazo sin importar el nimero de fetos. En ausencia de datos, es razonable
extender esto, de manera que los CS puedan ser administrados a embarazadas iniciando a las 23,0 SG,

Un curso simple de CS es beneficioso para nifios pretérmino de mujeres con sindrome HELLP/

El efecto es conflictivo, con estudios de grandes cohortes que revelan ratas significativamente mas

RCF bajas de SDR, HIV y muerte perinatal. Concordantemente, los CS deben ser individualizados. Los
beneficios de los CS maternos sobrepasan los posibles efectos adversos.
SG: semanas de gestacion  CS: corticosteroides ~ RPM: rotura prematura de membranas ~ HELLP: hemolisis, enzimas

hepaticas elevadas, plaquetas bajas

HIV: hemorragia intraventricular.
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(29, 30) y los cursos parciales (13, 14, 16), mientras
que los cursos multiples, seriales, repetidos o
semanales, no se recomiendan (16).

Los CS también se recomiendan en algunas
condiciones clinicas como RPM, embarazos
multiples, preeclampsia severa/sindrome HELLP y
RCF (9, 14, 16, 48).

Se debe apoyar la vigilancia de resultados a largo
plazo, después de la exposicion en ttero a CS (14).

RCF: restriccion del crecimiento fetal

8.

10.

SDR: sindrome de dificultad respiratoria

Se necesitan estudios de seguimiento durante la
infancia y la adultez, en embarazos pretérmino
tardio y en los grupos que han recibido cursos
multiples (44).

Se deben buscar estrategias para optimizar la
administracion apropiada y a tiempo de CS (14).

La realidad mundial es que, desde hace mas

de 4 décadas, la terapia con CS para MPF ha
demostrado eficacia clinica y seguridad materna

Rev Obstet Ginecol Venez



C BRICENO-PEREZ & JC BRICENO-PEREZ

y fetal, mediante investigacion de primer nivel
(31 PCA y 10 revisiones sistematicas), con los
mismos resultados positivos sobre la reduccion del
SDR y la morbilidad y mortalidad perinatal; a tal
punto que para la Libreria Cochrane constituye el
mejor ejemplo de investigacion clinica y en su logo
incluye el primer metaanalisis realizado por la Dra.
Patricia Crowley en 1981 con 7 PCA (55). Ademas,
ha sido reglamentada por 2 conferencias de
consenso auspiciadas por los Institutos Nacionales
de Salud de EE.UU. y apoyadas por las principales
instituciones de Salud y Asociaciones Cientificas
del mundo (9-27, 56).
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