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INTRODUCCION E IMPORTANCIA DEL TEMA

Mis de 10% de los nifios que nacen en el mundo son prema-
turos. Un millén de nifios al afio fallecen como consecuen-
cia directa de la prematuridad, siendo una de las principales
causas de mortalidad infantil.®V

El nacimiento prematuro trae aparejado un aumento en
la morbilidad siendo sus secuelas a corto y largo plazo: en-
fermedad de membrana hialina; hemorragia intraventricu-
lar, enterocolitis necrotizante, retinopatia, ductus arterioso
persistente, sepsis, displasia broncopulmonar, discapacidad
neurolégica incluyendo parilisis cerebral.®)

Los corticoides prenatales disminuyen la morbi-morta-
lidad de este grupo etario, reduciendo dias de internacién y
costos en salud.®

El uso de corticoides prenatales es recomendado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)® como una in-
tervencion prioritaria para disminuir la morbi-mortalidad
de los pretérminos. Los pretérminos tardios representan el
mayor numero de pretérminos nacidos, su morbimortalidad
se ha visto globalmente descendida en aquellos que reciben
corticoides prenatales.®)
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La terapia con corticoides prenatales ha mostrado ser clave en la disminu-
ci6n de morbilidades frecuentes del recién nacido pretérmino y término pre-
coz, como es la dificultad respiratoria o la necesidad de ingreso a cuidados in-
tensivos neonatales.®

Los beneficios del uso de corticoides prenatales han sido demostrados en di-
ferentes estudios multicéntricos.© Es recomendado por diferentes institucio-
nes internacionales como el National Institute of Health, The American College of
Obstetricians and Gynecologists y la OMS, entre otros.

Dado que se ha detectado el uso de corticoides neonatales con diferentes
criterios, sumado a la aparicién reciente de nuevos estudios que sefialan la uti-
lidad de los mismos en indicaciones que no se utilizaban previamente, creemos
que contar con una guia nacional puede ser de gran utilidad para mejorar la so-
brevida y resultados a corto y largo plazo de nuestros prematuros, y significa
una herramienta de consulta de rdpido acceso, que puede impactar en todo el
territorio nacional.

Optimizar el uso de corticoides prenatales para mejorar los resultados en los
nacimientos de pretérmino y de término precoz.

Esta guia pretende colaborar en la toma de decisiones terapéuticas para la in-
dicacién de glucocorticoides en la induccion de la maduracién pulmonar fetal
ante casos de amenaza de parto prematuro y término precoz, para embarazos
simples y multiples, con y sin patologia obstétrica concomitante y en la selec-
cion de las pautas de administracién correspondientes. No se trata de una guia
de diagnéstico.

Esta guia esta dirigida a todos los profesionales que participan en el control del
embarazo, ginec6logos, obstetras parteras, médicos de familia asi como médi-
cos generales que se enfrenten a las situaciones para las cuales estd hecho es-
te documento.

Se conformé un grupo de trabajo coordinado por la Asociaciéon Uruguaya de
Perinatologia (AUPER) e integrado por ginecélogos y neonat6logos, integran-
tes de las Clinicas Ginecotocoldgicas, Neonatolégicas y del Departamento de
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Farmacologia y Terapéutica de la Facultad de Medicina, Jefes de Servicio, de
Montevideo y del interior del pais e integrantes de AUPER.

Se revisé la evidencia disponible realizando una bisqueda no sistemdtica de
informacion en Pubmed y Cochrane entre mayo 2016 y mayo 2017.

Se analizaron estudios clinicos, revisiones y guias de prictica clinica dispo-
nibles hasta la fecha.

Se realizaron dos reuniones de consenso ampliadas en agosto de 2016 y en
marzo de 2017.

Este grupo ademis se encargé de la redaccion del documento.

El esquema del documento se realizé siguiendo algunas de las recomenda-
ciones de la metodologia AGREE.”

Para las recomendaciones terapéuticas de este documento se utilizé la cla-
sificacion de niveles de evidencia y grados de recomendacién de SIGN.® (Fi-
gura 1).

Este documento fue evaluado por revisores externos al grupo elaborador,
previo su difusion.

Este documento se actualizard cada tres afios.

Figura 1.
Niveles de evidencia y grados de recomendacion, SIGN

Niveles de evidencia

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos dinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy
poco nesgo de sesgo.

Metanslisis, revisiones sistermdaticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco
riesgo de sesgo.

1+

1+

1- | Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto nesgo de sesgo.

Revisiones sisteméticas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diag-
2+ | ndsticas de alta calidad, estudios de cohortes o de casos y controles de pruebas diagndsticas de
alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas bien realizadas con

¥ bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabiidad de establecer una relacidn causal.

2~ | Estudios de cohortes o de casos vy controles con alto riesgo de sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y senes de casos.

4 | Opinidn de expertos.

Fuerza de las recomendaciones

Al menos un metandlisis, revision sistematica de ECA, o ECA de nivel 1+, directamente aplicables a
A la poblacion diana, o evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1+, directaments aplicable a
la poblacion diana y que demuestren consistencia global en los resultados.,

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la poblacion diana y
B que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de estudios da nivel
101+

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2°, directamente aplicable a la poblacion diana y
C gue demuestren consistencia global en los resultados. BEvidencia extrapolada de estudios de nivel
2+,

D | Evidencia de nivel 3 0 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2*.
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La amenaza de parto pretérmino se entiende como la presencia de contraccio-
nes uterinas dolorosas con modificaciones cervicales progresivas antes de las
37 semanas de edad gestacional.”’” Cuando se considera el riesgo de nacimiento
como inminente, dentro de los préximos 7 dias, es que debe analizarse la rea-
lizacién de glucocorticoides para la induccién de la maduracién pulmonar fetal
con las condiciones que se analizarin posteriormente.

Dexametasona y betametasona son dos glucocorticoides utilizados para la in-
duccién de la maduracién pulmonar fetal. Ambos comparten el mecanismo de
accién y los efectos farmacolégicos (terapéuticos, adversos y téxicos). Las ca-
racteristicas farmacocinéticas de dexametasona y betametasona los hacen es-
pecialmente utiles en la maduracion pulmonar y la mayoria de la evidencia dis-
ponible sobre el uso de glucocorticoides prenatales se ha acumulado en torno
a estos dos farmacos.

Su cldsico mecanismo de accién es el genomico y recientemente se ha descri-
to un mecanismo no genémico. En el mecanismo genémico el receptor es ci-
tosélico, y una vez formado el complejo corticoide receptor, se introduce en el
nicleo con la capacidad de alterar la transcripcion génica (tanto para estimular
como para inhibir la misma).1?

El mecanismo no genémico puede darse al interaccionar con el receptor ci-
tosoélico pero sin internalizar en el nicleo (e interactda con proteinas intrace-
lulares, determinando una rdpida inhibicién de mediadores inflamatorios co-
mo el dcido araquidénico) y al interaccionar con receptores de membrana, tan-
to a nivel de la superficie de la célula como de la mitocondria. Por estas formas
pueden reducir el ATP que es necesario para las células inmunes para mante-
ner sus funciones.

Tanto las vias genomicas como no genémicas contribuyen al efecto antiin-
flamatorio e inmunomodulador, pero se activan de modo diferente: la via no
gendémica es mds rapida pero requiere dosis altas, se expresa s6lo durante pro-
cesos inflamatorios agudos y la capacidad de expresar receptores aumenta a
medida que aumenta la inflamacién; mientras que la via genémica se activa a
dosis bajas, se satura a dosis de 100 mg de prednisona y es mds lenta. Los glu-
cocorticoides también pueden unirse a receptores en algunos tejidos epiteliales
que intervienen en el transporte de electrolitos como rifiones, glindulas saliva-
les y sudoriparas, y colon.!?

Los diferentes glucocorticoides tienen diferentes afinidades por los recepto-
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res glucocorticoides y mineralocorticoides. Betametasona y dexametasona no
tienen afinidad por los receptores mineralocorticoides por tanto carecen de es-
te tipo de efectos.!)

Los efectos sobre la maduracién pulmonar no se desprenden directamente
de los efectos antiinflamatorios. En la década de 1960, Liggins a través de sus
trabajos en ovejas evidencié que aquellos fetos de ovejas que habian recibido
corticoides previamente presentaban una mayor madurez pulmonar al nacer,
y de este modo en el aio 1972 junto con Howie se publica la evidencia en hu-
manos que el tratamiento con corticoides prenatales disminuye el distrés res-
piratorio en los neonatos pretérminos (69% versus 11% comparado con place-
bo).!? Este beneficio se mantiene hasta por 14 dias, siendo el mayor beneficio
hasta 7 dias post administracién (no hay una asociacién lineal entre interva-
lo y SDR). Los efectos beneficiosos en el feto se deben al incremento del volu-
men y la compliance del pulmén y el aumento de la produccién de surfactante
en los alvéolos mediante la produccién de enzima que responde a los recepto-
res de glucocorticoides. El mecanismo de accién propuesto es que los corticos-
teroides actan gatillando la sintesis del dcido ribonucleico que codifican cier-
tas proteinas particulares que participan en la biosintesis de los fosfolipidos o
en la degradacién del glucogeno.! Han sido descritos efectos adicionales esti-
mulando la reabsorcién de liquido pulmonar.!® Otros efectos importantes que
contribuyen al efecto beneficioso global de los glucocorticoides son la promo-
ci6n de la diferenciacion y la maduracion celular en otros 6rganos y sistemas:
intestino, encéfalo, pancreas o piel, por lo que se ha demostrado también la dis-
minucioén del riesgo de enterocolitis necrotizante y hemorragia intraventricu-
lar en los pretérminos.!>

El méximo incremento en el contenido de ARNm y proteinas fetales se da
entre 24—48 horas, respectivamente. Por tal motivo el beneficio es maximo si
el parto se da después de 48 horas de la primera dosis.!®

Con las dosis habitualmente utilizadas se ocupan aproximadamente 75% de
los receptores de glucocorticoides, lo que produce respuesta en érganos blanco
cerca del maximo, por tanto no se justifica dosis mds alta. El beneficio mante-
nido para el sindrome de distrés respiratorio es hasta 14 dfas.(®

Los glucocorticoides son activos por cualquier via de administracién a lo que
se suma en la administracion parenteral el desarrollo de ésteres para alterar
su liposolubilidad y modificar asi su depésito, por lo tanto la absorcion de es-
tos medicamentos depende de la via y del éster utilizado. En la circulacién se
encuentran ampliamente unidos a proteinas plasmadticas y se distribuyen am-
pliamente con un volumen de distribucién entre 0,5 y 2 litros/kg. Se eliminan
principalmente por metabolismo hepitico y su vida media es menor que su du-
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raci6én de accion.!'” En el embarazo existe la depuracion placentaria, que es la
via predominante de eliminacién fetal de firmacos liposolubles. Por otra parte,
se ha demostrado que la placenta tiene la capacidad de metabolizar firmacos a
compuestos mds activos o toxicos; también puede actuar como un depésito. La
transferencia placentaria se atribuye principalmente a la difusion. La difusién
simple depende de la relacion de la concentracién plasmatica materna y la con-
centracién plasmatica fetal, de la liposolubilidad y peso molecular del firmaco,
del drea a través de la que ocurre la transferencia, y del grosor de la membra-
na. Existe en el caso de los glucocorticoides un metabolismo placentario, por el
cual la mayoria de los glucocorticoides se inactivan mediante la 11 beta hidroxi
dehidrogenasa. Sin embargo, esta inactivacion es menor con dexametasona y
betametasona, lo que explica que sean de los glucocorticoides de eleccién para
lograr un efecto fetal.(®

Los efectos adversos de los glucocorticoides afectan casi todo el organismo y
estos son tanto dependientes de la dosis como del tiempo de administracion.
Se describen asi efectos tras su administraciéon aguda como los cuadros psico-
ticos y la hiperglucemia. Frente a su administracién crénica ocurre un hiper-
cortisolismo iatrogénico que puede expresar obesidad central, intolerancia a la
glucosa, predisposicién a infecciones, cataratas, osteoporosis, pérdida de masa
muscular y aumento de la presion arterial. También la suspension brusca de es-
tos medicamentos luego de un uso mantenido puede llevar a un efecto adverso
grave como la insuficiencia adrenal aguda.®?

En la madre la administracién de corticoides es segura ya que tiene una
buena tolerancia sin aumento de efectos adversos como muerte materna, co-
rioamnionitis o sepsis puerperal. Tras la administracion de los corticoides pue-
den darse efectos transitorios como hiperglucemia hasta el 5° dia tras su admi-
nistracion y elevacion de leucocitos que deben ser tenidos en cuenta para la in-
terpretacion de pardmetros analiticos.!”)

Es posible que el riesgo de efectos adversos sea mayor en el feto con el uso
de dosis repetidas. Se han descrito disminucién del peso al nacer (MD-75.79
grs, IC 95% —117.63 -33.96) y del perimetro cefilico, supresién adrenal y retra-
so psicomotor.!6!1

Una revisién Cochrane del afio 2006 que evalu6 los beneficios de los glucocor-
ticoides prenatales, mediante la revision sistemadtica de ensayos clinicos contro-
lados con dexametasona y betametasona versus placebo, en pacientes con ries-
go de nacimiento entre las 24 y 34 semanas de edad gestacional, evidenci6 una
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reduccion en la muerte neonatal (RR 0,69, IC 95 % 0,58—-0,81), una reduccion
en el riesgo de sindrome de distrés respiratorio (RR 0.66, IC 95% 0,59-0,73)
asi como también una reduccién en la hemorragia intraventricular (RR 0.54,
IC 95%0,43-0,69) y la enterocolitis necrotizante (RR 0,46, IC 95% 0,29-0,74).
19 Esta revision fue actualizada en el afo 2017 reafirmando estos resultados.??

Recomendacion 1

Entre las 24 y 34 semanas de edad gestacional frente al riesgo
de nacimiento en los proximos 7 dias se recomienda el uso de
glucocorticoides.

Grado de recomendacién A.

Cuando se estime un riesgo de nacimiento inminente, debe realizarse glu-
cocorticoides para la induccién de la maduracion pulmonar fetal entre las eda-
des gestacionales que se discutirdn a posteriori, independientemente de la pa-
tologia obstétrica subyacente.

Recomendacion 2

La induccién de la maduracién pulmonar fetal con
glucocorticoides debe realizarse sélo cuando se estime un riesgo
de nacimiento o interrupcién electiva en los proximos 7 dias,
considerando las EG recomendadas.
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La indicacién cldsica para la induccién de la maduracion pulmonar fetal es de
24 a 34 semanas de edad gestacional, esta edad estd actualmente en revisién pa-
ra ampliar sus limites.

En menores de 24 semanas no se indicaba basado en la ausencia de neumo-
citos tipo 2 a esta edad gestacional y la no viabilidad fetal. Actualmente, con los
avances de cuidados neonatales la edad de peri—viabilidad ha disminuido, pun-
to de corte que depende de cada centro en particular. Existe evidencia en las 22
y 23 semanas de disminucién del riesgo de SDR de 9% (RR 1.09, IC 95% 0.69—
1.73) y disminucion de la mortalidad (RR 0.18, IC 95% 0.06—0.54) pero sin evi-
dencia de beneficio en la tasa de hemorragia intraventricular ni enterocolitis
necrotizante. En el subanilisis segin semana gestacional, la diferencia a favor
de la disminucién de la mortalidad fue para los embarazos de 23 semanas, por
lo que para las 22 semanas la evidencia no es concluyente.??

Serifa recomendable que cada centro proporcione los datos en cuanto a la
edad gestacional que implica su limite de viabilidad, asi los equipos asistencia-
les toman en cuenta este dato a los efectos de determinar la necesidad de corti-
coides prenatales. Entre las 23 y 23 semanas y 6 dias el uso de corticoides pre-
natales se evaluard segun limite de peri—viabilidad del Centro de cuidado in-
tensivo. Seria ideal que estas decisiones se tomen en el marco de un ateneo pe-
rinatal, conformado por un grupo multidisciplinario que incluya al equipo de
salud mental, en conjunto con la familia, para la toma de decisién individual
para cada mujer. La utilizacién de corticoides, sobre todo en limites de la via-
bilidad, no implica obligatoriamente otras intervenciones: no condiciona la via
de parto, ni la monitorizacién o uteroinhibicién. Tampoco condiciona la actua-
ci6n del equipo neonatal.

Recomendacion 3.

Entre las 23 y 23 semanas y 6 dias el uso de corticoides
prenatales se evaluara segun limite de peri-viabilidad del Centro
de cuidado intensivo, decision que sera tomada en conjunto con

la familia. Entre las 22 y 22 semanas mas 6 dias la evidencia no
es concluyente en cuanto a su indicacion



Glucocorticoides prenatales Documento uruguayo de consenso
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2018; Volumen 56, nimero 1: 1-64

El efecto de los corticoides se observa luego de las 24 horas de administracion;
maximo hasta los 7 dias, manteniéndose hasta 14 dias posteriores.??

Hay controversia con respecto a la repeticion de la dosis, ya que aunque
existen datos que sugieren que los beneficios de los corticoides disminuyen des-
pués de los 7 dias de su administracion, la duracién de sus beneficios ain no es-
td definida. Repetir la dosis de corticoides ha demostrado mejorar algunos pa-
rametros (sindrome de distrés respiratorio: RR 0.83, IC 95% 0.75 a 0.91, NN'T
17), sin evidencia en el riesgo de enterocolitis necrotizante ni hemorragia in-
traventricular, con aumento del riesgo de efectos adversos como disminucién
del peso al nacer (Diferencia Media [MD] -75.79 g, IC 95% —117.63—-33.96) y
otros con evidencia menos clara como supresion adrenal o retraso psicomotor.
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el perimetro ce-
falico al nacer.®» A pesar de estos hallazgos, al ajustar los resultados de peso al
nacer a la edad gestacional del nacimiento, tampoco se hallaron diferencias sig-
nificativas. Asimismo, en los casos de recién nacidos con disminucién del pe-
rimetro cefilico no hubo diferencias en los test de Bayley de neurodesarrollo
durante su seguimiento. La evidencia actual disponible no encuentra diferen-
cias significativas en los nifios seguidos durante su infancia temprana en cuan-
to a mortalidad, morbilidad, asi como tampoco en alteraciones del neurodesa-
rrollo, en aquellos que recibieron una serie o series repetidas de corticoides.??

Debe considerarse la repeticion de la dosis de corticoides en pacientes cur-
sando embarazos menores a 34 semanas, si reitera riesgo de nacimiento en los

proximos 7 dias y recibi6 corticoides hace mas de 14 dias.®>

Recomendacion 4.

Se sugiere la repeticion de una serie completa de corticoides en
caso de repetir amenaza de parto pretérmino, a partir de los
14 dias posteriores a la realizacion de la primera serie si reitera
riesgo de parto inminente y la edad gestacional es menor a 34
semanas. Grado de recomendacion A
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En los embarazos mayores a 34 semanas hay dos situaciones que pueden reque-
rir uso de corticoides: el riesgo de nacimiento en etapa de pretérmino tardio y
la cesirea electiva. En las cesdreas electivas previo a las 39 semanas la adminis-
tracion de corticoides prenatales ha demostrado disminuir la taquipnea transi-
toria del recién nacido y el ingreso a cuidados neonatales.?® Estos dos benefi-
cios también se han demostrado en los pretérminos tardios. En esta tltima si-
tuacién se ha evidenciado un mayor riesgo de hipoglucemia. En el caso de los
pretérminos tardios, se desaconseja la realizacion de uteroinhibicién con el ob-
jetivo de alcanzar la dosis completa, como sucede en los embarazos menores a
34 semanas.?” En relacion a otros riesgos en esta edad gestacional, se descono-
ce aun si tiene implicancias en el neurodesarrollo.*®

Recomendacion 5.

Se recomienda el uso de corticoides frente al riesgo de parto
pretérmino entre las 34y 36+6 dias de edad gestacional, si no
los habia recibido previamente. Grado de recomendacion A

De realizarse cesarea electiva sin inicio de trabajo de parto, se

sugiere serie completa de corticoides hasta las 38 semanas 'y

6 dias de edad gestacional. De ser posible el intervalo desde la

ultima dosis hasta la realizacion de la operacion cesarea debe
ser no menor a 12 horas. Grado de recomendacion A.

PAGINA
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La maduracién pulmonar fetal rutinaria (sin clinica de APP) en algunas pato-
logias es cuestionada. Frente al riesgo de nacimiento en los proximos 7 dias,
en embarazos de pretérmino, independiente de la patologia subyacente, es cla-
ra la recomendacion de su uso, por ejemplo la OMS 2015® recomienda el uso
de corticoides en fetos con restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), asi
como en los estados hipertensivos del embarazo con riesgo inminente de par-
to prematuro. Pero la evidencia actual es debatida en diferentes patologias obs-
tétricas como para su realizacion de forma rutinaria sin riesgo de nacimiento
proximo.

Por ejemplo, en la RCIU no se cuenta con ensayos aleatorizados, los benefi-
cios sblo se han demostrado en algunos observacionales mientras que en otros
no®?; sumado a que en esta situacion se plantean algunos efectos deletéreos por
los corticoides. La administracion de estos firmacos ha demostrado alteracio-
nes hemodindmicas que un feto con crecimiento apropiado es capaz de contra-
rrestar y no asi en una restriccion de crecimiento. También a nivel del sistema
nervioso central estos fetos presentan una mayor labilidad, lo que podria expli-
car efectos deletéreos de los corticoides a este nivel.C?

Recomendacion 6.

Recomendaciéon en RCIU: Administrar glucocorticoides frente
al riesgo de nacimiento en los proximos 7 dias entre las edades
gestacionales analizadas. No realizarlo de forma rutinaria sin
este riesgo. Grado de recomendacién D

También es discutida la maduraciéon pulmonar fetal de manera sistematica
en embarazos miltiples, ya que este tipo de embarazos por lo general se exclu-
yen de los estudios controlados, existiendo datos en estudios observacionales,
algunos con resultados beneficiosos y otros no.®"

Recomendacion 7.

Recomendacién en embarazos multiples: administrar
glucocorticoides frente al riesgo de nacimiento en los préximos
7 dias en las edades gestacionales analizadas. No realizarlo de
forma rutinaria sin este riesgo. Grado de recomendacién D.
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Dado los efectos inmunosupresores de los glucocorticoides, su efecto teérico
de activar infecciones latentes, hace cuestionar su seguridad en ciertas infec-
ciones.

En el caso de la corioamnionitis, es frecuentemente citada como una con-
traindicacion para los glucocorticoides prenatales y sus signos clinicos son fre-
cuentemente criterios de exclusion de los ensayos clinicos, lo que lleva a una
falta de informacion. Un metandlisis de siete estudios (1400 pacientes) eviden-
ci6 una reduccion en la mortalidad neonatal (OR: 0.45, IC 95% 0.30-0.68), del
distrés respiratorio (OR: 0.53, IC 95% 0.40-0.71), y de la hemorragia intraven-
tricular (OR: 0.35, IC 95% CI: 0.18-0.66)¢?, por lo que los beneficios de su uso
sobrepasan el riesgo teérico.

Recomendacion 8.

Recomendacién en corioamnionitis: administrar
glucocorticoides en las edades gestacionales analizadas. Grado
de recomendacién A.

En el caso de las infecciones congénitas (sifilis, toxoplasmosis, rubéola, ci-
tomegalovirus, herpes) y la tuberculosis materna, no hay evidencia del uso de
glucocorticoides ya que en la mayoria de los trabajos estas pacientes se suelen
excluir por el riesgo tedrico de activacion materna de las mismas por el even-
tual inmunocompromiso.

Recomendacion 9.

Recomendacidn en infecciones congénitas y tuberculosis:
administrar glucocorticoides frente al riesgo de nacimiento
en los proximos 7 dias en las edades gestacionales analizadas.
No realizarlo de forma rutinaria sin este riesgo. Grado de
recomendacion D.
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En relacion a la forma de administracién de los corticoides, los estudios han si-
do realizados en su mayoria con el uso de corticoide intramuscular a dosis de 6
mg cada 12 horas de dexametasona por 48 horas o 12 mg cada 24 horas por 48
horas de betametasona.!"*

Hay escasa evidencia relacionada al uso de corticoide prenatal intravenoso.
Esta via se utiliza en algunos centros norteamericanos sélo cuando el parto se-
ra inmediato, dado los beneficios de éstos.!® La dosis utilizada es 12 mg de be-
tametasona intravenosa como dosis inica minutos antes del parto. No existen
en la teoria diferencias entre la via intramuscular o intravenosa en cuanto a la
eficacia, podria indicarse la via intravenosa en caso de contraindicacién de la
via intramuscular.

En cuanto a las diferencias entre betametasona y dexametasona, los estudios
de Liggins!? originalmente fueron realizados con dexametasona pero poste-
riormente surgi6 evidencia con betametasona,’”?? demostrando ambas su be-
neficio contra placebo. Estos dos compuestos tienen actividad biol6gica idénti-
cay cruzan la barrera placentaria en su forma activa. No tienen actividad mi-
neralocorticoide, su actividad inmunosupresora es relativamente débil y su ac-
ci6én es mds prolongada en comparacién con el cortisol y metilprednisolona. Se
ha descrito un mayor efecto no genémico con betametasona® pero no se ha
dilucidado atn si esto aporta mayor beneficio o por el contrario es contrapro-
ducente. No presentan grandes diferencias en su perfil farmacocinético. En un
andlisis comparativo de los beneficios de ambas, dexametasona mostr6 menor
riesgo de hemorragia intraventricular (RR 0.44, IC 95% 0.21 — 0.92) y menor
estadia en cuidados neonatales (MD —0.91 dias, IC 95% —1.77 a —0.05) en com-
paracion con betametasona, mientras que betametasona demostr6é menor ries-
go de SDR (RR 0,56 IC del 95%: 0,48 a 0,65). En cuanto a su seguridad, al ser
comparados ambos firmacos, se evidenci6 con dexametasona un mayor riesgo
de sepsis puerperal (RR 1.74, IC 95% 1.04 a 2.89).¢0

La tabla 1 describe las presentaciones disponibles en Uruguay y pauta po-
soldgica recomendada.
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Tabla 1.
Presentaciones disponibles en Uruguay y pauta de administracion

Dexametasona Betametasona

Ampolla de 2 mly una jeringa
Cada1ml:

3 mg de betametasona acetato
(equivalente a 2,7 mg de beta-
metasona base)

y 3,9 mg de betametasona fos-
fato disédico (equivalente a 3
mg de betametasona base)

Presentaciones disponibles Ampollas de 4 mgy 8 mg

6 mg cada 12 horas 12 mg cada 24 horas

Posologia por 48 horas por 48 horas

Costo (aproximado en pesos
del tratamiento completo, a $30 $ 700
marzo 2018)

Recomendacion 10.

Usar indistintamente dexametasona o betametasona, segun
disponibilidad. Grado de recomendacion D.
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Administrar glucocorticoides frente al riesgo de nacimiento en los préximos 7
dias, independiente de la patologia obstétrica o materna subyacente,
en las siguientes edades gestacionales:

24-34 semanas

Entre las 23y 23 semanas y 6 dias se evaluara segun limite de peri-viabilidad del
Centro de cuidado intensivo.

Entre las 34 y 36 semanas mas 6 dias si no lo habia recibido previamente. En estos
casos NO se recomienda la tocdlisis para asegurar la administracion de la
dosis completa.

Administrar glucocorticoides previo a una cesarea electiva:

Sin inicio de trabajo de parto, hasta las 38 semanas y 6 dias de edad gestacional.
De ser posible el intervalo desde la Ultima dosis hasta la realizacién de la
operacion cesarea debe ser no menor a 12 horas.

Repetir serie de glucocorticoides:

En caso de repetir amenaza de parto pretérmino, a partir de los 14 dias
posteriores a la realizacion de la primera serie, si reitera riesgo de parto
inminente y la edad gestacional es menor a 34.

En RCIU, embarazos multiples, infecciones congénitas y tuberculosis:

Administrar glucocorticoides frente al riesgo de nacimiento en los préximos
7 dias en las edades gestacionales analizadas.
No realizarlo de forma rutinaria sin este riesgo.

¢(Dexametasona o betametasona?

Usar indistintamente dexametasona o betametasona segun disponibilidad.
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