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Resumen

Objetivos: esta revision bibliogréfica busca esclarecer cual de las estrategias con corticoides para la
maduracion pulmonar fetal en embarazadas con amenaza de parto pretérmino, es mas segura y efi-
caz, teniendo en cuenta la semana de gestacion en la que se aplican y la efectividad en cuanto al
desarrollo en el recién nacido del sindrome de distress respiratorio y de la mortalidad neonatal.
Materiales y métodos: en este trabajo se analizaron articulos originales a través de la busqueda en
base de datos de MEDLINE, EMBASE, en los registros de estudios clinicos del grupo Cochrane y en
diversas revistas de validez cientifica.

Palabras claves: corticoides, amenaza de parto pretérmino, embarazo, maduracién pulmonar.
Conclusiones: a través del analisis de los resultados observados se puede recomendar, en forma se-
gura, el uso de cursos simples de corticoides y, también, la estrategia de hasta dos cursos, separa-
dos por dos semanas, entre las 24 y 34 semanas de gestacion.

Otras estrategias no se consideran seguras por los posibles efectos deletéreos sobre el desarrollo
neuroldgico y los pobres beneficios, segun la evidencia hasta el momento.

Abstract

Objetive: To determine which of the corticoids estrategies for fetal lung maturation on pregnancies
with risk of preterm birth is the safest and the most efficacius, according with gestacional week of ap-
plication and effectiveness in development of on respiratory distress syndrome (RDS) on newborn
and neonatal mortality.

Materials and Methods: in this article are analized originals articles trought the finding on data base of
MEDLINE, EMBASE, registers of clinics trials of Cochrane group and diverses magazines with cienti-
fic validity.

Conclusions: trought the analisses of observeted results it could be recommended with safety, the
risk of simple courses of corticosteroids and also the estrategies with two courses only, the second
course two weeks later, between 24 and 34 weeks gestation. Other estrategies are not considered
safeties because of the deleterious effects possible and poor benefits according the evidence to this

moment.

INTRODUCCION

Los neonatos prematuros estan expuestos
a un alto riesgo de enfermedad pulmonar ne-
onatal y a sus secuelas. Mientras mas
prematuro sean, mayores seran los riesgos.

El sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), es la causa principal de la morbimorta-
lidad neonatal temprana y aumenta significati-
vamente los altos costos de los cuidados in-
tensivos neonatales. Los que sobreviven las
primeras semanas, presentan riesgo de dis-
capacidad neuroldgica a largo plazo. Un ciclo
Unico de corticoesteroides reduce este riesgo.

Otros efectos beneficiosos incluyen reduc-
cion de la mortalidad, reduccion del riesgo de
hemorragia intraventricular y menor necesidad
de terapia surfactante. Los corticoesteroides
prenatales aumentan los beneficios de la te-
rapia surfactante postnatal y reducen la nece-
sidad de terapia de apoyo de la presion arte-
rial.

Se ha demostrado la reduccion en la
incidencia del sindrome de dificultad
respiratoria para neonatos nacidos entre las
48 horas y los siete dias posteriores al
tratamiento, lo cual se puede prolongar. Por lo

cual se puede prolongar. Por lo tanto, puede
resultar beneficioso repetir la dosis de corti-
coesteroides prenatales a mujeres que siguen
en riesgo de parto prematuro pasado dicho in-
tervalo.

Los estudios en animales también han su-
gerido que la repeticion del tratamiento con
corticoesteroides prenatales puede ser mas
efectiva que un tratamiento Unico para reducir
el riesgo del SDR. En fetos ovinos hay una
mejoria en la funcién pulmonar dependiente
de la dosis, con la administracion de dosis re-
petidas de betametasona. En neonatos
humanos también se ha observado una mejo-
ria en las respuestas cardiovasculares en par-
tos prematuros. Sin embargo, estos beneficios
potenciales de tratamiento repetido pueden
equilibrarse por el incremento en los riesgos
maternos, tales como la infeccion y supresion
de la funcién hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal.
Ademas, a partir de ciertos informes experi-
mentales han surgido inquietudes sobre el uso
de dosis repetidas de corticoesteroides prena-
tales a causa de las reacciones adversas para
los hijos: se sabe que inhiben el desarrollo de
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células y la replicacion del ADN. Los estudios
en animales pequefios y grandes demuestran
gue los esteroides exdgenos inhiben el creci-
miento fetal y aumentan la presion arterial del
feto. Sin embargo, otros estudios en humanos
no observaron diferencias significativas en el
crecimiento intrauterino y de la infancia tem-
prana.

Experimentos con animales han demostra-
do que las dosis repetidas de esteroides pue-
den tener efectos perjudiciales sobre la mieli-
nizacion neuronal; el desarrollo del tabique al-
veolar, dejandolo "enfisematoso”, y la funcién
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal. En los huma-
nos, se han suscitado preocupaciones simila-
res a partir de estudios de cohorte no aleatori-
zados, con reacciones adversas después de
dosis repetidas de esteroides sobre el riesgo
de infeccién neonatal, la funcion del eje hipofi-
sario-suprarrenal fetal y el comportamiento en
la nifiez. Otro resultado adverso potencial a
largo plazo es la posibilidad de que las dosis
Unicas o repetidas podrian producir alteracio-
nes cardiovasculares en el feto y conducir a la
hipertension en el adulto, y a la resistencia a
la insulina®.

El objetivo del presente trabajo es determi-
nar cual de las estrategias con glucocorticoi-
des para la maduracion pulmonar fetal para
embarazadas en riesgo de parto pretérmino
es mas segura y eficaz teniendo en cuenta la
semana de gestacion en la que se aplica y la
efectividad en cuanto al desarrollo en el recién
nacido del SDR y de la mortalidad neonatal.

DESARROLLO
Modo de Accion de los Corticoides

Los glucocorticoides administrados durante
el embarazo se unen a las proteinas
transportadoras en la circulacion materna,
dandose una distribucion entre ésta y la fetal,
que es compleja e involucra un equilibrio entre
las formas libre y unida. La betametasona y la
dexametasona se unen menos que el cortisol
a las globulinas y ademas la enzima 11 Beta-
hidroxiesteroide-deshidrogenasa, presente en
la placenta y que tiene la funcion de limitar el
acceso de los esteroides maternos al feto in-
activandolos, tiene poca afinidad por éstas.
Solamente la forma libre ingresa a la célula y
se une a un receptor especifico. Este comple-
jo glucocorticoide-receptor activado se une a
los elementos de respuesta localizados a lo
largo del genoma, luego de lo cual se incre-
menta la trascripcion de genes especificos y el
ARN mensajero resultante es trascrito en pro-
teinas especificas.

La presencia o ausencia de estos recepto-
res determina que un tejido en particular res-
ponda o no al estimulo del esteroide.

El aumento en la velocidad de trascripcion
se inicia aproximadamente una hora después
de la administracion del esteroide y el maximo
de incremento en el contenido de ARNm y
proteinas se da entre 24 y 48 horas respecti-
vamente. Esto explica por qué el beneficio es
maximo si el parto se da después de 48 horas
de la primera dosis de esteroide. Los regime-
nes recomendados usualmente conllevan una
ocupacion aproximada del 75% de los recep-
tores disponibles, lo que produce una res-
puesta fetal en los érganos blancos cerca del
maximo y por lo tanto no se justifican dosis
mas altas o mas frecuentes.

Los esteroides causan citodiferenciacion y
cambios precoces en las proteinas responsa-
bles del desarrollo en por lo menos doce teji-
dos diferentes. Aceleran el ritmo de madura-
cién sin alterar la secuencia. Tienen efecto en
el higado, sistema gastrointestinal, pancreas,
piel, rifidén y cerebro.

En el pulmén tienen un doble efecto, pues
no solo aumentan el surfactante sino que pro-
ducen cambios estructurales tanto en las célu-
las epiteliales de la via aérea como en los fi-
broblastos. Parece que estos cambios no re-
vierten una vez ha pasado el tiempo de accién
del esteroide, y esto podria explicar que el
efecto protector persista, aunque en menor
grado, mas alla de los siete dias.

Los efectos de los glucocorticoides en el
pulmén en desarrollo son:

¢ Incrementan el surfactante alveolar vy ti-
sular.

¢ Aumentan la distensibilidad y el volu-
men pulmonar maximo.

¢ Disminuyen la permeabilidad vascular.

e Aumentan el aclaramiento del liquido
del pulmén.

 Aumentan la respuesta al surfactante®.

Dosis y Formas de Administracion

Se recomiendan para la utilizacion de cor-
ticoides los siguientes principios y dosis:

1.Betametasona 2 dosis, de 12 mg, por

via intramuscular separadas por 24
horas

2.Dexametasona 6 mg intramuscular, ca-

da 12 horas (4 dosis)

3.Hidrocortisona 500 mg endovenoso ca-

da 12 horas (4 dosis)®

Estrategias de Administracion

Estas formulaciones pueden ser adminis-
tradas segun diferentes estrategias, estas son:

1.Cursos Simples.

2.Cursos Semanales.

3.Cursos cada 2 semanas.

4.Cursos cada 2 semanas, hasta dos do-

sis.
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5.Cursos cada 2 semanas, pero sin terce-
ra dosis luego de las 30 semanas, ni
segunda dosis después de las 32 se-
manas.

Segun estadisticas de los Institutos Nacio-
nales de Salud (NIH) de California, se obser-
van alrededor de 3,96 millones de nacimientos
anuales, 138.000 podrian presentar amenaza
de parto prematuro, con 91.915 nacimientos
entre las semanas 24 y 34 de gestacion, y de
éstos 17.809, antes de las 28 semanas. Si to-
das las pacientes con riesgo de parto pretér-
mino fueran tratadas con cursos simples de
betametasona, habrian 30.232 casos de Sin-
drome de Distress Respiratorio (SDR) con
4.032 muertes neonatales. Con el régimen de
multiples cursos, habrian entre 23.789 (estra-
tegia 2) y 28.366 (estrategia 5) casos de SDR
y entre 4.032 (estrategia 4) y 4.308 (estrategia
2) muertes neonataes. (Tabla 1)

Tabla 1

Resul- Estrate- | Estra- | Estrate- | Estra- | Estra-
tados gial tegia 2 gia3 tegia 4 | tegia 5
SDR 30.232 | 23.789 | 27.917 | 28.043 | 28.366
MN 4.032 4.308 4.067 4.032 | 4.048

SDR sindrome de distress respiratorio — MN muertes ne-
onatales

Se ha observado que utilizando la estrate-
gia 4 se logra disminuir el numero de casos de
SDR sin modificar la mortalidad neonatal.® ®
Ademas, existe evidencia creciente de aumen-
to en las consecuencias adversas del uso de
cursos repetidos. ©

Probables Efectos Aversos

La terapia con corticoides si bien es efecti-
va en la reduccion de complicaciones respira-
torias, puede tener influencia sobre el desarro-
llo neurolégico. La exposicion a dosis excesi-
vas de glucocorticoides pueden tener efectos
a largo plazo en la funcidon neuroendocrina y
en la conducta, modificando los sistemas de
neurotransmisores y la maquinaria transcrip-
cional. Estos efectos estan relacionados a
cambios en la maquinaria de feed back de
corticoides centrales después del nacimiento.
La manipulacion de corticoides puede llevar a
la modificacién del comportamiento relaciona-
do al eje hipotalamo-hipo6fiso-adrenal (HHA) y
al cerebro; asi como altera la regulacion de
otros sistemas endocrinos.

El hipocampo es particularmente sensible
durante el desarrollo. Este tiene complejas
funciones que incluyen la cognicién, compor-
tamiento, memoria, coordinacién de la activi-
dad auton6émica y regulacion de varios siste-
mas endocrinos, lo cual tendra profundos im-
pactos en la vida adulta postnatal.

En humanos la elevada concentracion de
corticoides, por aumento del tono del eje HHA,
se ha asociado a un aumento de la concen-

tracion de colesterol, de los casos de ateros-
clerosis, de la incidencia de diabetes, inmuno-
(s;gpgr)esién y alteracion del desarrollo cognitivo.

Por otro lado, en ovejas se observo un re-
traso en la maduracion de astrositos, retraso
en la mielinizacién y en las uniones entre célu-
las musculares de los capilares. %"

En ovejas, el uso de tratamientos repeti-
dos, retrasa el crecimiento intrauterino, pero
no afecta la funciéon pulmonar(l). En humanos,
se ha estudiado el impacto sobre el crecimien-
to intrauterino y el crecimiento en los primeros
afos de la infancia (hasta los 4 afios) en ni-
flos expuestos a glucocorticoides, entre las
semanas 26 a 28, en los que no se observa-
ron diferencias significativas de las medidas
antropométricas (peso, perimetro cefalico y ta-
lla) con el grupo control. ***?

En estudios de cohortes de embarazadas
entre las semanas 28 a 34, que fueron sepa-
radas en dos grupos, uno de los cuales recibio
corticoides en dosis simples y el otro recibio
ademas, dosis de rescate, se observo que la
efectividad de ésta dltima se asocia a una re-
duccién de SDR sin aumento aparente de in-
fecciones perinatales. ™

En una revision que incluyé 13 ensayos
con mas de 4.600 mujeres los cuales usaron
una combinacion de TRH y corticosteroides
prenatales en el grupo experimental. Se vi6
gue la administracion antenatal de TRH no re-
duce la gravedad de la enfermedad neonatal,
aumenta los riesgos del lactante de requerir
asistencia respiratoria y cuidados intensivos, y
tiene efectos secundarios maternos, como ser:
nauseas, vomitos, mareos, urgencia miccio-
nal, (rllg)bor facial y ascenso de la tension arte-
rial.

CONCLUSION

Los estudios de seguimiento a largo plazo
de neonatos sometidos a dosis repetidas de
corticoides prenatales hasta la fecha son limi-
tados y contradictorios. Se recomienda hasta
el momento lo siguiente: que todos los fetos
entre la semana 24 y34 en riesgo de parto
pretérmino deben recibir un primer curso, si
persiste el riesgo, el siguiente curso deberia
realizarse dos semanas mas tarde, y no se
deberian dar mas de dos cursos.

En cuanto a la administracién de hormona
liberadora de tirotrofina junto a corticoides, no
se la recomienda ya que no mejora los resul-
tados en el recién nacido y puede causar
efectos secundarios tanto en éste como en la
madre.

Se esperan estudios aleatorios controlados
y randomizados sobre los efectos a largo pla-
zo, principalmente a nivel neuroldgico, ya que
solo se han visto resultados en animales.
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