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Pregunta: Dexametasona y comparacion con otros corticoesteroides.
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CORTICOESTEROIDES y MADURACION PULMONAR FETAL

Una serie de preguntas, relacionadas con la administracion de corticoides antenatales
guedan aun sin contestar y en algunas de ellas permanecen las controversias. Por ejemplo
¢hay beneficios después de las 34 semanas de gestacion? ¢Cudl es el momento optimo de
administrarlos? ¢Qué dosis y que via de administracion son recomendables? éDeben
administrarse en la rotura prematura de membranas, en madres diabéticas, e hipertensas?
¢Se debe repetir la dosis?.

Estas preguntas y algunas otras mas estan incluidas en las guias clinicas para la maduracién
fetal por la Universidad de Barcelona (1).

ANTECEDENTES

A fin de la década del 60 y principios del 70, Liggins en Nueva Zelanda encontré que la
administracion de corticoides en la gestacion de las ovejas hacia que sus hijos prematuros
tuvieran menos problemas respiratorios. Posteriormente en 1972, el mismo autor (2) realizd
un estudio clinico randomizado que incluyé 1.070 gestantes y encontrd que el administrar
corticoides previo al nacimiento de pretérmino el 9% de los recién nacidos tenian dificultad
respiratoria, mientras que los hijos de madres que no recibieron corticoides un 16% tuvieron
dificultad respiratoria.

Se plantedé posteriormente, la posibilidad de que el corticoide prenatal podria influir
negativamente en el desarrollo neuroldgico a largo plazo. Por muchos afios en Estados
Unidos no se utilizaron corticoides antenatales y prefirieron optimizar los cuidados intensivos
a los recién nacidos.

Estudios incompletos, con metodologia cuestionable y dificultades en el seguimiento
demoraron una respuesta.

RESULTADOS
Corticoides versus No Corticoides

Una Revisién Sistematica realizada por Crowley (3) logrd reunir 18 Investigaciones Clinicas
Randomizadas, que incluyeron mas de 3.700 gestantes con Amenaza de Parto Prematuro
(APP). A un grupo se le administré corticoides antenatales (24 mg. de betametasona o 24
mg de dexametasona o 2g. de hidrocortisona) (Grupo Intervencion) y al otro grupo se le
administré un placebo o no se hizo ningln tratamiento (Grupo Control).

Sus resultados se muestran en la tabla I de este documento.

RESULTADOS Riesgo Relativo (RR) Reduccién Riesgo
Corticoides vs no IC - 95% Relativo (RRR)
corticoides
Sindrome de 0,64 (0,53-0,78) 36%
Dificultad
Respiratoria
Muerte Neonatal 0,65 (0,51-0,81) 35%
Hemorragia 0,32 (0,14-0,71) 68%
Intraventricular

IC = Intervalo de Confianza 95%.

La Reduccién del Riesgo fue significativamente mayor en los nifios cuyas madres recibieron
corticoides antenatales en comparacidn con el grupo control, en relaciéon al Sindrome de
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Dificultad Respiratoria (36%), la Mortalidad Neonatal (35%) vy la Hemorragia
Intraventricular (68%).

En cambio no hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a Mortalidad
Fetal, Infeccién Feto-Neonatal, Infeccién Materna ni Anomalia Neuroldgica a largo plazo.

Otro Estudio Clinico Randomizado reunié 118 gestantes con APP (4) y a un grupo se le
administré 12 mg cada 12 horas de betametasona intramuscular (Grupo Intervenido) y al
otro grupo no se le administrd nada (Grupo Control). La incidencia de Dificultad Respiratoria
fue de 4,8% en el grupo intervenido y 27,9% en el control y en cuanto a Mortalidad Neonatal
22,9% en el grupo intervenido y 57% en el control. No hubo diferencias significativas en
cuanto a infeccion materna o neonatal entre ambos grupos.

Otra revision sistematica que reunidé estudios clinicos randomizados (5), incluyd 21 estudios
con 3.885 madres y 4.269 nifios. La administracion de corticoides antenatales no incrementé
las muertes maternas, ni la corioamnionitis ni la infeccion puerperal. En cambio hubo una
reduccion significativa de las muertes neonatales (RR = 0,69 IC95% 0,58-0,81), del
Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) (RR = 0,66 IC95% 0,59-0,73), de la hemorragia
intraventricular (0,54 1C95% 0,43-0,69) y de la Enterocolitis Necrotizante (NEC) (RR = 0,46
IC95% 0,29-0,74). También hubo disminucién del ingreso de los neonatos en terapia
intensiva y de la infeccion en las primeras 48 horas de vida.

Los resultados de todos estos estudios son coincidentes.

Un estudio publicado en el 2008 (6) analiza las historias clinicas de 9.550 mujeres y 9.665
neonatos de Hospitales del Sud-Este Asiatico. Se recolecté informacion de gestantes de
menos de 34 semanas a las cuales de les administré corticoides antenatales (a todos ellos
dexametasona) y se compard con los resultados con el grupo al que no se le administré
corticoides. La variabilidad de aplicacion de la intervencion fue muy amplia entre paises (9%
vs 73%). El 80% de los corticoides antenatales se administraron entre la 28 y 34 semanas y
s6lo un 6% repitieron la dosis de corticoides. El grupo que recibié corticoides tiene menos
posibilidades de un parto inducido o cesarea y menos hemorragia postparto. Tiene también
menos posibilidad de morir, de estar deprimido al 5to minuto de vida y menos dificultad
respiratoria en los primeros dias de vida.

Dosis Unica versus Dosis Multiple

La bibliografia es amplia. Hemos seleccionado un estudio multicéntrico controlado para
responder a esta pregunta (7). Participaron 502 gestantes entre 24 y 32 semanas de edad
gestacional con riesgo de parto de pretérmino. La morbilidad neonatal es similar en ambos
grupos por lo que no se justifica la administracion semanal de corticoides en gestantes con
APP. Estos resultados son similares a los encontrados por McEvoy (8) en embarazos con una
media de edad gestacional de 29 semanas.

Por ello, y por la posible interferencia en el desarrollo cerebral, seria recomendable una
Unica dosis de corticoides.

En cambio, Costa (9) observa que la administracién de 12 mg de betametasona previo al
nacimiento tiene resultados variables comparados con la no administracion. En relaciéon con
la edad gestacional en el grupo entre 25 y 27 semanas la intubacion endotraqueal en sala de
partos, el tratamiento con surfactante, la presencia de ductus arterioso y el tiempo de
ventilacion mecanica fue menor en el grupo que recibié corticoides. En los grupos entre 30 y
31 semanas también tuvieron mas beneficios los del grupo al que se les administro
corticoides en cuanto a la necesidad de asistencia ventilatoria mecanica y tuvieron menor
necesidad de O2. Estas diferencias no se encontraron en los grupos entre 28 y 29 semanas,
ni entre 32 y 34.

Kumar (10) no encuentra diferencias entre los 25 y 30 meses de vida postnatal en cuanto al
neurodesarrollo entre los grupos cuyas madres recibieron uno o repetidos cursos de
corticoesteroides antenatales.
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Mdltiples cursos de dexametasona pero no de betametasona (11) estédn asociados con
mayor riesgo de leucomalacia (OR = 3,21 IC95% 1,07-9,77) y anormalidades neuroldgicas a
los 2 afios de edad (Or = 3,63 IC95% 1,03-13,58).

Betametasona versus Dexametasona

Multiples dosis de corticoides podrian asociarse con alteraciones del desarrollo neuronal. Por
otro lado, hay 3 estudios que sugieren que la betametasona reduce la incidencia de
leukomalacia periventricular (no la dexametasona) (12). Un estudio aleman (13) muestra
gue la dexametasona incrementa el riesgo de paralisis cerebral en neonatos de pretérmino.
Estudios recientes realizados en Australia (14) estudian diferentes regimenes de
corticosteroides antenatales en mujeres con riesgo de pretérmino. La revisidén incluyé 10
ensayos clinicos randomizados que incluyeron 1.089 mujeres y 1.161 nifios. Los resultados
en contraposicion con algunos estudios anteriores, mostraron que la dexametasona
disminuye significativamente la hemorragia intraventricular comparada con la betametasona
(RR = 0,44 1IC95% 0,21-0,92) pero no hubo diferencias entre ambos grupos, con ninguna
otra patologia frecuentes en el prematuro. A su vez los nifios a cuyas madres se le
administré dexametasona ingresaban mas frecuentemente a las Unidades de Cuidado
Intensivo Neonatal (RR = 3,83 IC95% 1,24-11,87). La dexametasona administrada por via
oral en relacion con la via intramuscular incrementa 8 veces la incidencia de sepsis neonatal
(RR = 3,83 1C95% 1,11-64,93), datos de un solo estudio que incluyd 183 nifios.

Corticoides en la rotura prematura de membranas.

Se selecciond un estudio clinico randomizado, realizado en Nueva Zelanda (15), que incluyd
318 mujeres con rotura prematura de las membranas. Los resultados mostraron una
reduccién del sindrome de dificultad respiratoria, de la hemorragia intraventricular y de la
enterocolitis necrotizante. No hay diferencias en la prevalencia de infeccion materno-feto-
neonatal.

Otros estudios analizaron los resultados de un solo curso o cursos repetidos de
corticoesteroides antenatales en APP con ruptura prematura de las membranas. Yang (16)
encuentra que cuando se administran multiples cursos de esteroides, hay un incremento de
corioamnionitis y no reduce la incidencia del Sindrome de Dificultad Respiratoria. Lee (17)
observo resultados similares y concluye que no deben darse dosis repetidas de
corticoesteroides de rutina en caso de ruptura prematura de membranas.

Corticoides en la Hipertension Arterial severa

El estudio de Ferguson (18) tuvo como objetivo evaluar el efecto entre las dosis de
corticoides en gestantes de pretérmino complicadas con hipertension severa. Las 172
mujeres estudiadas recibieron corticoides entre la 26 y 34 semana de gestacién, siendo el
mas usado la betametasona. El grupo mostré menos riesgo de depresion al nacer (RR = 0,54
IC95% 0,24-0,97) y menos necesidad de surfactante (RR = 0,50 IC95% 0,25-0,95) cuando
el intervalo de tiempo desde la administracién del corticoides hasta el nacimiento era mayor
de 48 horas en comparaciéon con un tiempo menor de 48 horas. No hubo diferencias en la
frecuencia de morbilidad materna ni neonatal en madres con severa hipertension.

CONCLUSIONES

- Hay evidencia concluyente que demuestra que administrar corticoides para madurar el
pulmén fetal en el pretérmino es beneficioso de acuerdo con los resultados del corto plazo.

- La dosis Unica es tan efectiva como la multiple y posiblemente tenga menos efecto
negativo sobre el desarrollo cerebral.

- Algunos estudios indican que la betametasona es preferible a la dexametasona para
mantener la integridad del sistema nervioso central, aunque estudios recientes muestran lo
contrario en relacién con la hemorragia intraventricular.

- Los corticoides administrados en la rotura prematura de membranas, tienen algunos
beneficios sobre el neonato sin incrementar la patologia infecciosa materno-feto-neonatal. En
cambio estudios recientes, muestran que cursos repetidos de corticoesteroides no mejoran la
morbilidad neonatal e incrementan la infeccién materna.
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- El tiempo entre la administracion de corticoides y el nacimiento no produjo efectos
adversos en madres con hipertension arterial severa.

- Hay urgente necesidad de realizar seguimientos a largo plazo para evaluar posibles dafios
neuroldgicos., sobretodo con el uso de dexametasona.

COMENTARIO

Pocas intervenciones en obstetricia tienen tanta evidencia de ser beneficiosas, por lo ello
justifique el uso de corticoides antenatales. A pesar de esta situacion, los corticoides siguen
siendo sub-utilizados incluso en los paises desarrollados. En paises de América Latina,
donde la prematurez es la principal causa de morbimortalidad neonatal debemos hacer un
esfuerzo importante en lograr implementar definitivamente esta intervencion a todas las
mujeres que presentan un riesgo que pueda llevar al nacimiento prematuro.
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