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RESUMEN

Introduccion: El nacimiento de un recién nacido (RN) prematuro aumenta la morbimortalidad neonatal por
la inmadurez de los diferentes érganos; cuanto menor sea la edad gestacional al nacimiento, mayor serd el
riesgo de complicaciones que pueden presentar. Objetivo: Determinar el mejor tratamiento para la maduracion
pulmonar fetal para disminuir las complicaciones en los RN prematuros, de acuerdo a la mejor evidencia
disponible. Metodologia: Se utilizé la pregunta clinica bajo el formato PICO ¢Cudl es el mejor tratamiento para la
maduracion pulmonar fetal en pacientes con alto riesgo de parto prematuro?. La poblacién son las embarazadas
con alto riesgo de parto prematuro, la intervencion es la administracién de corticoides, la comparacién es la no
administracion de corticoides y el resultado la disminucion de complicaciones por la prematurez. Resultados:
Para realizar esta revision se obtuvieron 1422 articulos, de los cuales se descartan 1376 por no estar dentro de
los criterios de inclusién y se obtienen 47 articulos, de los cuales se elimina 1 articulo por estar duplicado y se
utiliza 46 articulos cientificos en el proceso de elaboracidn de esta investigacion. Discusion: La administracidon de
glucocorticoides a la mujer gestante que tiene alto riesgo de parto prematuro en los préoximos 7 dias disminuye
el riesgo de varias de las complicaciones que podrian presentarse en un recién nacido prematuro. Conclusiones:
Los corticoides que se recomiendan para las mujeres con riesgo de parto prematuro entre las 23 semanas y 36
semanas con 6 dias son la betametasona o la dexametasona por via intramuscular.

Palabras claves: Trabajo de parto prematuro, corticoides, recién nacido prematuro.

ABSTRACT

Introduction: The birth of a premature newborn (NB) increases neonatal morbidity and mortality due to the
immaturity of the different organs; the lower the gestational age at birth, the greater the risk of complications
may occur. Objectives: Determine the best treatment for fetal lung maturation to reduce complications in
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premature newborns, according to the best available evidence. Methodology: The clinical question under the
PICO format was used: What is the best treatment for fetal lung maturation in patients at high risk of preterm
birth? The population is pregnant women at high risk of preterm birth, the intervention is the administration of
corticosteroids, the comparison is the non-administration of corticosteroids, and the result is the reduction of
complications due to prematurity. Results: To carry out this review, 1,422 articles were obtained, of which 1,372
were discarded for not being within the inclusion criteria and 47 articles were obtained, of which 1 article was
eliminated because it was duplicated. In the review process and preparation of this research 46 scientific articles
were used. Discussion: The administration of glucocorticoids to pregnant women who are at high risk of preterm
delivery in the next 7 days decreases the risk of several of the complications that could occur in a premature
newborn. Conclusions: Corticosteroids that are recommended for women at risk of preterm labor between 23
weeks and 36 weeks 6 days are betamethasone or dexamethasone given intramuscularly.

Key words: Preterm labor, corticosteroids, preterm newborn.

1. Introduccion

La inmadurez de los diferentes drganos de
un recién nacido (RN) prematuro aumenta la
morbimortalidad neonatal; y mientras menor sea
la edad gestacional al nacimiento, mayor riego
de complicaciones tendra(1). El parto prematuro
se lo define como el nacimiento de un RN que se
produce entre las 20 semanas y las 36 semanas
con 6 dias(2,3).

La prematurez de acuerdo a la edad gestacional
se clasifica en prematuros extremos si nacen de
las 20 a 27 semanas y 6 dias, muy prematuros
entre las 28 a 31 semanas con 6 dias, prematuros
moderados entre las 32 y 33 semanas con 6 dias
y prematuros tardios entre las 34 y 36 semanas
con 6 dias(1,4,5).

De acuerdo al peso los prematuros pueden ser
de bajo peso al nacer si pesan < de 2500 g, de
muy bajo peso al nacer si el peso es < de 1500 gy
extremadamente bajo peso al nacer si el peso es
< de 1000g(4).

La prematurez puede causar diferentes
complicaciones en un RN dependiendo de su
edad gestacional, dentro de las principales
estdn la enfermedad de membrana hialina,
hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, paralisis cerebral infantil, displasia
broncopulmonar, retinopatia del prematuro(4).
Las complicaciones son mayores sobre todo en
los RN prematuros memores de 28 semanas de
edad gestacional(1,4).

En el neonato las complicaciones por la
prematurez son una de las principales causas
qgue aumentan el riesgo de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos neonatal (UCIN) y la
morbimortalidad en el RN(1).
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Como complicaciones a largo plazo de
los RN prematuros estdn mayor riesgo de
hospitalizaciones recurrentes, alteracion del
neurodesarrollo como problemas cognitivos,
motores, sensoriales (vision, audicion),
conductualesy psicolégicos, y problemas crénicos
de salud como enfermedad renal cronica,
hipertension arterial a temprana edad, deterioro
del crecimiento, de la funcién pulmonar, obesidad
y sobrepeso, diabetes tipo Il(5).

Del 70 al 80% de los partos prematuros son
espontaneos y la mayoria se producen como
resultado de trabajos de parto prematuro o
como complicaciones de la ruptura prematura
de membranas antes del trabajo de parto y en
ciertos casos por incompetencia cervical(1). Del
20 al 30% de los casos se produce por indicacion
médica, debido a complicaciones maternas o
fetales que pone en riesgo la salud de la madre
o el feto como problemas de preeclampsia,
desprendimiento normoplacentario, placenta
previa, restriccion del crecimiento intrauterino,
embarazo multiple, etc.(2).

Dentro de las principales causas que pueden
desencadenar un trabajo de parto prematuro
estan las infecciones sobre todo de via urinarias
o corioamnidticas, hemorragia decidual y sobre
distensién uterina(1).

El riesgo de ocurrencia de un parto prematuro
es del 10% de todos los embarazos, es decir
aproximadamente nacen unos 15 millones de RN
prematuros cada afo(1).

Dentro de los factores de riesgo de parto
prematuro estda el antecedente de un parto
prematuro previo, y la recurrencia se presenta
a similar edad gestacional a la cual se presenté
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en el embarazo anterior, y si presenté dos o mas
embarazos prematuros anteriores, aumenta el
riesgo de recurrencia(2).

La administracion de glucocorticoides a la mujer
gestante que tiene alto riesgo de parto prematuro
en los proximos 7 dias disminuye el riesgo
de varias de las complicaciones que podrian
presentarse en el neonato prematuro(3,6—37).

La Betametasona y la Dexametasona
administrados por via intramuscular son los
corticoides que mas se utilizan para la maduracion
pulmonar fetal, porque son afectados en menor
proporcidén por enzimas placentarias con relacién
a otros corticoides y atraviesan de una mejor
manera la placenta para efectuar su acciéon en el
feto(6).

Varios estudios clinicos aleatorizados vy
revisiones sistematicas han confirmado que la
administracidn de corticoides a la mujer gestante
con riesgo de parto prematuro en los proximos
siete dias disminuye el riesgo de enfermedad
de membrana hialina, mejora la estabilidad
circulatoria en los prematuros disminuyendo
el riesgo de enterocolitis necrotizante y de
hemorragia intraventricular(6,22,25,38,39)

Actualmente se recomienda la que |Ia
administraciéon de corticoides para maduracion
pulmonar fetal se inicie entre a las 23 semanas a
las 36 semanas con 6 dias.(6)

En este articulo de revision se analizara la
mejor evidencia disponible hasta el momento
sobre la administracion de corticoides para la
maduracién pulmonar fetal y disminucién de
las complicaciones por el nacimiento de un RN
prematuro.

El objetivo propuesto de esta revision es
determinar el mejor tratamiento para la
maduracién pulmonar fetal para disminuir las
complicaciones en los RN prematuros, de acuerdo
a la mejor evidencia disponible.

La pregunta clinica que nos ayudara a encontrar
la evidencia cientifica en esta investigacién es
¢Cual es el mejor tratamiento para la maduracion
pulmonar fetal en pacientes con alto riesgo de
parto prematuro?

2. Metodologia

Se utilizé la pregunta clinica ¢Cual es el mejor
tratamiento para la maduracién pulmonar
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fetal en pacientes con alto riesgo de parto
prematuro? para la elaboracién de este articulo
de revision.

La pregunta clinica se aplicé bajo el formato PICO
en la cual la poblacion son las embarazadas con
altoriesgode partoprematuro, laintervenciones
la administracion de corticoides, la comparacidn
es la no administracion de corticoides y el
resultado la disminucidon de complicaciones por
la prematurez.

Se consulto en diferentes bases de datos como
PubMed, Escopus, UpToDate y DynaMed

En la busqueda de informacion se utilizé los
términos MeSH Obstetric Labor, Premature
y Adrenal Cortex Hormones, las cuales se
obtuvieron de las palabras en espafiol trabajo
de parto prematuro y corticoides que se
consultaron en la pagina de descriptores de
ciencias de la salud https://decs2020.bvsalud.
org/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/

Como términos MeSH en la busqueda de
PubMed se utilizé Obstetric Labor, Premature
AND Adrenal Cortex Hormones y en la bdsqueda
avanzada se utilizé el algoritmo de busqueda
("Obstetric Labor, Premature"[Mesh]) AND
"Adrenal Cortex Hormones"[Mesh].

En la busqueda en Scopus se utiliza los términos
MeSH "Obstetric Labor, Premature" AND
"Adrenal Cortex Hormones"

Para la busqueda en DynaMed se utiliza los
términos Obstetric Labor, Premature" AND
"Adrenal Cortex Hormones.

En la busqueda de la base de datos de UpToDate
su utilizé los términos Prenatal therapy with
corticosteroids for lung maturation y el término
preterm labor.

Se utilizd los siguientes criterios de inclusion:
gue los articulos cientificos sean de los ultimos
5 afos, es decir del 2017 al 2022, que sean en
idioma inglés o espafiol y que se pueda obtener
el texto completo del articulo.

Para la seleccién del articulo que se utilizara en
esta revisidon se leyd el titulo y el resumen de
todos los articulos encontrados, que incluyen
revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios
clinicos aleatorizados.
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3. Resultados

Para la busqueda en la base de datos de
PubMed se utilizdé el algoritmo ("Obstetric
Labor, Premature"[Mesh]) AND "Adrenal
Cortex Hormones"[Mesh]; se obtuvieron 1106
resultados. Se aplica filtros: ensayo controlado
aleatorizado, metaanalisis, revision sistematica
del 2017 al 2022 y se obtienen 42 resultados; se
eliminan 12 por no tener relacién con el objetivo
de nuestra investigacion y 2 porque no se puede
tener acceso al articulo completo, y se utilizan
total 28 articulos para esta revision.

Para la busqueda en la base de datos de Scopus
se utiliza los términos MeSH "Obstetric Labor,
Premature" AND "Adrenal Cortex Hormones".
Se encuentra 135 documentos, se aplica filtros
afio 2017-2022, drea tematica medicamento, tipo
de documento articulo, idioma inglés y espafiol
y limitado a acceso abierto y se encuentra 10
articulos; se excluyen 6 articulos que no tienen
relacidn con la investigacion y quedan 4 articulos
que se utilizara en esta revision.

En la base de datos de DynaMed se utiliza los
términos Obstetric Labor, Premature" AND
"Adrenal Cortex Hormones. Se obtiene 31
resultados, se descartan 25 que no tienenrelaciéon
con la investigacién y se utilizan 6 articulos para
esta revision.

Parala busqueda en la base de datos de UpToDate
se utilizd los términos Prenatal therapy with
corticosteroids for lung maturation y el término
preterm labor. Se obtiene 150 resultados, de los
cuales se descartan 142 por no corresponder a
los criterios de inclusién y se utilizan 8 para esta
revision.

Para realizar esta revision se obtuvieron 1422
articulos, de los cuales se descartan 1376 por
no estar dentro de los criterios de inclusion y se
obtienen 47 articulos, de los cuales se elimina
1 articulo por estar duplicados y se utiliza 46
articulos cientificos en el proceso de elaboracion
de esta investigacion.

4. Discusion

La administraciéon de corticoides prenatales en
la mujer con riesgo de parto prematuro aceleran
el desarrollo de los neumocitos tipo 1 y tipo
2 en el feto y producen cambios bioquimicos
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y estructurales que mejoran el intercambio
gaseoso y la mecdanica pulmonar, asi como la
mayor produccion de surfantante que disminuye
la tensién superficial alveolar y evita el colapso
alveolar disminuyendo el riesgo de enfermedad
de membrana hialina y la morbimortalidad
neonatal(5,40). Produde estimulacién de los
receptores beta pulmonares que se asocia con
mayor liberacién de surfantante y absorcion de
liguido alveolar; ademas estimulaciéon para la
liberacién de enzimas antioxidantes pulmonares
en el feto y estimulacion de genes para la
liberacion de mediadores de sodio epitelial
pulmonar, que son fundamentales en la absorcién
de liquido pulmonar en el periodo posnatal(5).

Para que los corticoides produzcan estos efectos
en los pulmones fetales es necesario que haya
alcanzado una etapa de desarrollo que responda
biolégicamente a la accion de los corticoides. La
evidencia reporta que esto ocurre a partir de
las 23 semanas de gestacion(5,13). Antes de las
23 semanas existe alveolos primitivos en poca
cantidad, por lo tanto, no responde al estimulo
de los corticoides administrados(6).

La eficaciayla mejor respuesta a la administracién
de corticoides prenatales se logra entre dos a
siete dias después de haber recibido la primera
dosis; antes de las 24 horas de la primera dosis la
respuesta es menor y se ha encontrado un efecto
fisiolégicotempranoapartirdelasseishorasluego
de dicha administracién; igualmente se reporta
que pasados los siete dias de haber recibido la
primera dosis, disminuye su efectividad(3,5,41).

En casos de amenaza de parto pretérmino, no
se recomienda la administracion de terapia
corticoide prenatal, debido que un el 53 %
de esas pacientes no tendran su parto en los
proximos siete dias del diagndstico y un 40%
tendran su parto cuando lleguen a término, segun
reporta una revision sistematica y metanadlisis
publicado en el afio 2013 sobre: “What Do We
Know about the Natural Outcomes of Preterm
Labour? A Systematic Review and Meta-Analysis
of Women without Tocolysis in Preterm Labour”;
por lo tanto, esto llebaria a un sobre tratamiento
corticoide, no justifacado(6).

Los medicamentos que se recomienda como
terapia corticoide prenatal son la betametasona
y la dexametasona porque son metabolizados
menos extensamente en comparacién con
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otros corticoides por la enzima placentaria 11
beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2,
por lo tanto, tienen una mejor accidén a nivel
fetal(5,6,12,42,43). Y de los dos corticoides se
recomienda de primera eleccién la betametasona
porque en ensayos clinicos aleatorizados
demostré ademds un menorriesgo de hemorragia
intraventricular con un riesgo relatino (RR) 0,48;
indice de confianza (IC) del 95%: 0,34 -0,68;
comparado con la dexametasona que para
prevencion de la hemorragia intraventericular
tuvo un intervalos de confianza mayor RR 0,78, IC
del 95 %: 0,54-1,13(6).

La hidrocorticosona no se recomienda
como terapia corticoide prenatal, porque
es metaboizada ampliamente por enzimas
placentarias y el efecto en el feto seria
minimo; pero ante la falta de betametasona
o dexametasona se podria utilizar en dosis de
500 mg por via intravenosa (IV) cada 12 horas
por 4 dosis como ultimo recurso(6). Ademas si
una paciente esta recibiendo hidrocortisona
por un determinado problema médico y si
americta la administracion de terapia corticoide
prenatal, se debe administrar adicionalmente
la betametasona o la dexametasona para este
objetivo(6).

Un ciclo de tratamiento corticoide prenatal
consiste en la administracion:

* Betametosona 12 mg por via intramuscular
(IM) cada 24 horas por dos dosis(6,44,45), o

e Dexametasona 6 mg por via IM cada 12 horas
por cuatro dosis(6,44,45)

Los 12 mg de betametasona estdn compuestos
por 6 mg de fosfato sddico de betametasona y 6
mg de acetato de betametasona. El fosfato sddico
se absorbe rapidamente y el acetato se absorbe
lentamente por lo que el tiempo de vida media
de esta combinacidn es de aproximadamente 35
a 54 horas(6).

Ensayos clinicos han reportado que la dosis
recomendada de la betametasona y de la
dexametasona es silimar tanto para las mujeres
con peso normal y las mujeres con sobrepeso
u obesidad, es decir la dosis recomendada de
betametasona o dexametasona para la terapia
corticoide prenatal no se altera su efecto
por el peso de la gestante que recibe este
tratamiento(6).
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Una revisidn sistematica publicada en el afio 2020
de estudios clinicos aleatorizados concluyeron
gue un ciclo de tratamiento corticoide prenatal
no aumenta el riesgo de corioamnionitis, ni de
endometritis posparto(17).

La terapia corticoide prenatal cuando se asocia
con tocoliticos en pacientes con corioamnionitos
o que han recibido sobrecarga de liquidos o que
presenten gestacién multiple, aumentan el riesgo
de edema agudo de pulmdn segun el reporte de
informe de casos(6).

Tanto la betametasona como la dexametasona se
puede administrar a pacientes con hipertensién
arterial, debido a que tienen un efecto
mineralocorticoide bajo(6).

Uno de los problemas que pueden presentar
la gestante con la administracion de la terapia
corticoide prenatal es hiperglicemina transitoria,
la misma empieza aproximadamente a las 12
horas de haber recibido la primera dosis y puede
perdurar hasta el quinto dia, por lo tanto, si es
necesario investigar diabetes gestacional esta
debe realizarse antes de la administracion de la
primera dosis o luego de cinco dias de la misma(6).

Otro problema que puede presentar la gestante
por la adminstracion de la terapia corticoide
prenatal es una leucocitosis transitoria que puede
perdurar durante unos tres dias, que puede llevar
a confundirse con un proceso infeccioso(6).

En el feto la terapia corticoide prenatal puede
alterar la variabilidad latido a latido que se verifica
en un monitoreo fetal y afectar su reactividad;
ademads puede disminuir los movimientos fetales
y los movimientos respiratorios fetales y alterar el
reporte de un perfil biofisico fetal. Estos cambios
transitorios perduran entre cuatro a siete dias(6).

La mayoria de evidencia cientifica recomienda
un ciclo de terapia corticoide prenatal en las
pacientes que estan en alto riesgo de parto
prematuro dentro de los préximos siete dias y
que se encuentran entre las 23 y 33 semanas con
6 dias de edad gestacional(3,6—-37).

Paralaspacientes que estan entre 34y 36 semanas
con 6 dias y alto riesgo de parto prematuro existe
cierta controversia sobre la administracién de
terapia corticoide prenatal, pero diferentes
sociedades cientificas internacionales en base
a estudios clinicos y metaandlisis realizados
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recomiendan su administracidn con ciertas
consideraciones:(6)

¢ Que no se administre tocoliticos con el fin de
retrasar el parto para que los corticoides
coumplan con su accién(6).

Que si previamente recibié un ciclo de
corticoides prenatales, no se administre un
nuevo ciclo(6).

Si presenta corioamnionitis a esta edad
gestacional no debe recibir la terapia
corticoide prenatal(6).

e Si se administra un ciclo de terapaia corticoide
prenatal, el recién nacido debe ser vigilado
de probable hipoglicemia(6).

Las ventajas de la administracién de la terapia
corticoide prenatal entre las 34 y 36 semanas
con 6 dias segun el metaandlisis publicado en el
afio 2020 titulado Antenatal corticosteroids for
accelerating fetal lung maturation for women
at risk of preterm birth, publicado en Cochrane
Database Syst Rev, son las siguientes(17):

¢ Disminucion de la mortalidad neonatal 9,3
frente a 11,9 %, con un RR 0,78, IC del 95 %:
0,70-0,87, revisados 22 ensayos clinicos con
mas de 10 600 lactantes(17).

Disminucion de la mortalidad perinatal 13,3
versus 15,6 %, RR 0,85, IC del 95%: 0,77 a
0,93, en 14 ensayos clinicos, con mas de
9800 lactantes(17).

Menor incidencia de enfermedad de
membrana hialina 10,5 versus 14,8 por
ciento, con RR 0,71, IC del 95 %: 0,65 a 0,78,
revisados 26 ensayos clinicos, con mas de 11
000 lactantes(17).

Menor riesgo de hemorragia intraventricular
1,9 versus 3,3 %, RR 0,58, IC del 95 %: 0,45 a
0,75, revisados 12 ensayos clinicos, con mas
de 8 400 lactantes(17).

Menor riesgo de enterocolitis necrotizante
RR 0,50, IC del 95%: 0,32 a 0,78, revisados
diez ensayos clinicos, en mas de 4702
lactantes(17).

Menor necesidad de ventilacion mecanica
RR 0,75, IC del 95%: 0,66 a 0,84, revisados
11 ensayos clinicos, con mas de 4 500
lactantes(17).
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Para las pacientes que recibieron un ciclo
de terapia corticoide prenatal en embarazos
menores a 34 semanas y no hayan tenido su
parto en los siete dias siguientes, se recomienda
una dosis de refuerzo de terapia corticoide
prenatal, la evidencia indica que puede ser un
nuevo ciclo o una Unica dosis del corticoide, que
es tan efectiva como las dos dosis de la terapia
corticoide prenatal(6).

La administracién de multiples ciclos de
corticoides es decir mayores de un ciclo de rescate
se asocia con aumento de la morbimortalidad
fetal y neonatal, dentro de las principales
complicaciones encontradas estan la restriccion
del crecimiento intrauterino, pequefios para
la edad gestacional, menor peso placentario y
mayor incidencia de paralisis cerebral infantil(6).

Una revisién sistematica y metaandlisis publicado
en julio del 2022 sobre Antenatal Corticosteroids
and Neonatal Outcomes in Twins recomienda
que la dosis de la terapia corticoide prenatal es
similar tanto para gestaciones Unicas como para
gestaciones multiples(46).

Las gestantes que presenten diabetes vy
requieran la administracidn de terapia corticoide
prenatal deben recibirla; si presentan cuadro de
hiperglicemia a consecuencia de la accion del
corticoide, la misma puede ser manejada con la
administracion de insulina. Esta hiperglicemia se
inicia unas 12 horas luego de la primera dosis y
puede perdurar hasta cinco dia posteriores(6).

5. Conclusiones

El nacimiento de un recién nacido prematuro
dependiendo de su edad gestacional tiene mayor
riesgo de complicaciones neonatales

Las principales complicaciones neonatales como
consecuencia de laprematurez son el enfermedad
demembranahialina, hemorragiaintraventricular,
enterocolitis necrotizante, paralisis cerebral
infantil, displasia broncopulmonar, retinopatia
del prematuro.

Dentro de las complicaciones a largo plazo de
los RN prematuros estdan el mayor riesgo de
hospitalizaciones recurrentes, alteracion del
neurodesarrollo como problemas cognitivos,
motores, sensoriales (vision, audicion),
conductuales y psicolégicos, enfermedad renal
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cronica, hipertension arterial a temprana edad,
deterioro del crecimiento, de la funcién pulmonar,
obesidad y sobrepeso, diabetes tipo Il.

Las complicaciones son mayores sobre todo en
los RN prematuros memores de 28 semanas de
edad gestacional.

Los embarazos pretérmino que tengan un alto
riesgo de parto prematuro en los préximos
siete dias y que estén entre las 23 semanas y 36
semanas 6 dias de gestacién deben recibir un
ciclo de terapia corticoide prenatal para disminuir
el riesgo de complicaciones en el neonato.

El ciclo de terapia corticoide prenatal consiste en
la administracién de betametasona 12 mg por via
IM cada 24 horas por dos dosis, o dexametasona
6 mg por via IM cada 12 horas por 4 dosis.

Las pacientes que recibieron un ciclo de terapia
corticoide prenatal y que no tuvieron su parto en
los siete dias siguientes y que nuevamente tienen
alto riesgo de parto prematuro pero que tienen
menos de 34 semanas de gestaciéon deben recibir
una dosis de refuerzo del corticoide prenatal.
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