Today approximately 7 % to 10
% of the
preterm.

infants are born

Since Liggins original observa-
tion in 70's of lower incidence of
hyaline membrane disease in
preterm lambs exposed in uterus
to corticosteroids, several studies
have document that the antenatal
corticosteroids  treatment  of
pregnancies at risk for preterm
delivery significantly reduces neo
natal mortality from respiratory
distress syndrome and
intraventricular hemorrhage.
Now we have to discuss when,
how and where we use
corticosteriods  for  preterm

delivery?

REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

Woligang Vargas Morgan *

EYNTECEDENTES

Desde hace mucho tiempo ha sido
preocupante la incidencia del em-
barazo pretérmino por su contri-
buciéon en la morbi-mortalidad pe-
rinatal de forma directa e indirecta.
Se ha estimado que un 7 aun 10 %
de los embarazos terminaran en un
parto pretérmino (7, 13, 14),
resultando en un aumento signifi-
cativo de sindrome de distrés res-
piratorio (SDR), hemorragia intra-
(HIV),

periventricular y enterocolitis ne-

ventricular leucomalacia
crotizante (13, 14). Desde el punto
de vista historico Liggins (13) desde
1969 propuso que un curso de
betametasona  antenatal prodria
acelerar el desarrollo de la madu-

rez pulmonar fetal y logré demos-

trar una disminucion en el SDR, asi
como una disminucion de la
mortalidad perinatal. Ya en 1990
con la publicacion de un meta-
andlisis por Crowley (9) que con-
firmé un claro beneficio de la TCA,
en la reduccion de SDR y de la
mortalidad  perinatal, quedando
demostrado tales hallazgos. FEl
National Institite of Health (NIH) de
los EEUU publico en 1994 un
consenso (20) con los datos que
arriba se describen y que lo ratifi-
cara el ACOG (Colegio Americano
de Ginecologia y Obstetricia) (2),
dando pie al uso masivo de los
esteroides antenatales por parte de
los obstetras a nivel mundial en las
pacientes con riesgo de parto pre-
maturo.
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Siendo los partos de pretérmino
una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel fetal (es
responsable del 70 % de las muer-
tes neonatales) (16) se han abocado
grandes esfuerzos por tratar de
disminuir sus repercusiones. Este
grado que inmadurez, en diferentes
sistemas, entre ellos el pulmonar,
es en suma la causa de morbilidad
de estos productos. En esta lucha se
han realizado estudios con diversos
medicamentos que aceleran la
maduracion de organos fetales
(dexametasona y betametasona). Se
han estudiado los efectos a nivel
fetal de

corticoesteriodes para tal efecto, lo

materno y estos
que se discutira posteriormente. En
reiteradas ocasiones somos testigos
de como una paciente que se
encuentra en "riesgo" de amenaza
de parto prematuro (APP), entra en
un esquema de tratamiento con
dexametasona o betametasona, al-
gunas veces por clara indicacion
médica, otras por sobrediagndstico
de APP y en otras ocasiones por
presion de la paciente y familiares
para la colocacion de dichos medi-
camentos. Y en nuestra practica
diaria, cada dia son mas las pa-
cientes que llegan a un embarazo
de término con uno o mas de un
ciclo de esteriodes. Lo anterior deja
establecido que existe una
importante preocupacion a nivel
nacional por el uso de este tipo de
medicamentos; que sin embargo,
no se acompafia de las recomenda-

ciones internacionales de los estu-
dios publicados. El uso "rutinario"
de los corticoesteroides como lo
observamos en la practica diaria,
en especial el uso de la dexa-
metasona y la betametasona que
son los esteroides usados para la
aceleracion de la maduracion de
los organos fetales mas amplia-
mente estudiados; es aceptado co-
mo regla general en la mayor parte
de los servicios del pais. Sin
embargo la forma de uso asi como
su dosificacion no siempre son
adecuadas, sino que son disposi-
ciones locales o regionales que en
la mayoria de los casos no son
apoyadas por las recomendaciones
internacionales.  La  presente
revision pretende dar las recomen-
daciones internacionales para el
uso de estos medicamentos

Inicio de la terapia
corticoesteroide antenatal
(TCA)

Se ha definido bien que la TCA es
de utilidad en pacientes de 24 a 34
semanas de edad gestacional en
riesgo de parto prematuro (2-4,
13). Una de las grandes preocupa-
ciones para los médicos es el ;co-
mo realizar el diagnostico de parto
prematuro con suficiente ante-
lacion para utilizar la TCA? Exis-
ten una serie de factores de riesgo
para la labor de pretérmino (22)
que nos deben de alertar ante su
presencia:

e Historia previa de parto prema-

turo (RR 2.62)
e Raza (negra> blanca)

e Cirugia del cérvix (la criociru-
gia no se ha asociado)

e Trabajo materno extenuante
(> de 36 hrs por semana,
RR 1.6)

e Abuso de sustancias

e Nivel socioeconodrnico bajo

e Edad materna « 18 afios)

e Aborto previo inducido

e Complicaciones obstétricas
previas

e Enfermedad materna

e Infecciones del tracto repro-
ductor

e Gestacion multiple (13 % de
todos los nacidos de pretérmi-
no)

e Malformaciones uterinas

e Tabaquismo

e Anemia materna ( Hb < 10
gr/dl)

e IMC bajo «20)

e Control prenatal ausente o ina-
decuado

e Bacteriuria (5 a 10 %)

e Pielonefritis (30 % con riesgo
de APP)

e Periodo intergenésico corto
(3 a 18 meses)

Se han estudiado una serie de
marcadores aparte de los factores
de riesgo como: la longitud cervi-
cal, estriol salival, fibronectina fe-
tal, entre otros; en donde, solo el
acortamiento de la longitud cervi-
cal medida por US endovaginal en
el segundo trimestre y la determi-
nacion de la fibronectina fetal pre-
sente en secreciones cervicovagi-
nales después de la semana 20 han
demostrado ser predictores de par-



to pretérmino espontaneo (14,16).
Pero hay que recordar que la labor
de parto pretérmino espontanea o
la APP son solo una de las indica-
ciones de TCA, pero también esta
indicada en casos especiales, que
cursan con riesgo aumentado de
parto pretérmino:

e Hemorragia anteparto (15).

e Ruptura prematura de membra-
nas (RPM) (4, 13, 15).

e Cualquier condicion que re-
quiera un parto pretérmino
electivo (15):

e Por complicaciones maternas,
por ejemplo: cardiopatias,

e Por complicaciones del pro-
ducto (restriccion del creci-
miento intrauterino)

e Por complicaciones del bino-
mio (Hipertension arterial in-
ducida por el embarazo).

Los regimenes de tratamiento re-

comendados son (1-7, 9, 10, 13-

16, 18-21):

e Dexametasona IM de 6 mg ca-
da 12 horas cuatro dosis

e Betametasona IM de 12 mg ca-
da 24 horas dos dosis

Otra de las preocupaciones por las
cuales el uso de estos medicamen-
tos, debe de ser seguido de cerca;
es que se ha demostrado, desde los
primeros estudios de Liggins (13)
que el efecto maximo (de dismi-
nucion de SDR, HIV, leucomala-
cia periventricular y enterocolitis
necrotizante) se ha observado en-
tre las 24 horas y los 7 dias y no es
del todo claro porque este efecto
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disminuye y se disipa con el tiem-
po (3, 4, 13, 20). Lo que hace que
sea imperativo, que se utilice en
pacientes con verdadero "riesgo"
de APP, ya que de otra forma, las
pacientes en las que el producto
nazca después de los 7 dias, no
contaran con el efecto 6ptimo de la
TCA. Por ejemplo: es aceptado
utilizar la TCA (con las dosis des-
critas) en una paciente con un em-
barazo entre las 24 y 34 semanas
en labor de parto pretérmino; con-
siderando esta como contracciones
regulares asociadas a cambios
cervicales (dilatacién > 2 cm, bo-

rramiento > al 80 % (21).

MECANISMO DE
ACCION DE LA TCA

Los corticoesteroides  circulan
unidos a una globulina de alta afi-
nidad pero baja capacidad que au-
menta durante el embarazo y en las
pacientes que utilizan anticon-
ceptivos orales (20). La betameta-
sona y la dexametasona estan me-
nos limitadas a la globulina fijado-
ra de los corticoesteroides que el
cortisol. Los corticoesteroides ac-
tuan controlando la tasa de pro-
duccion de varias proteinas. Lo
cual, lo logran mediante la union a
receptores citoplasmaticos, for-
mando complejos esteroide-recep-
toro Los corticoesteroides actiian
en multiples sitios modulando va-
rias vias enzimaticas, modulando
la respuesta inflamatoria y el siste-
ma inmune. Inhiben la division

celular y participan en la regula-

cion de los electrolitos (18). Se
han demostrado, efectos fisiologi-
cos de los corticoides, en la esti-
mulacion del desarrollo estructu-
ral del pulmon fetal (citodiferen-
ciacion y condensacion del me-
sénquima con crecimiento del sep-
to sacular) y estimulacion de la
produccion del surfactante pulmo-
nar (13).

A nivel alveolar los neumocitos ti-
po II sintetizan el surfactante pul-
monar, una sustancia compleja
compuesta de lipidos y proteinas
que sirve para mantener la estabi-
lidad alveolar y la funcion pulmo-
nar normal (18). Los corticoides
actian acelerando la maduracion
del desarrollo de proteinas y esti-
mulando la citodiferenciacion en
numerosas células entre ellas los
neumocitos tipo II (18). Ademas
aumentan la "compliance" pulmo-
nar (distensibilidad), aumenta el
volumen maximo pulmonar, dis-
minuye la pérdida de proteinas
desde la vasculatura pulmonar ha-
cia el espacio aéreo y acelera el
aclaramiento de los liquidos pul-
monares después del parto (13).
Todos estos efectos aceleran la
maduracion pulmonar y facilitan
la transicion al respirar aire luego
del parto (13). La biodisponibili-
dad de la TCA es reducida en el
feto por el metabolismo placenta-
rio, las concentraciones de beta-
metasona a nivel de vena umbili-
cal son aproximadamente 25-30 %
de las concentraciones venosas
maternas (20).



Uso de la dexametasona
vs betametasona

Estos han sido los corticoides mas
estudiados, para la estimulacion
de la maduracion de 6rganos feta-
les porque: cruzan la placenta en
su formas bioldogicamente activas
tienen una actividad inmunosu-
presiva leve, no tienen actividad
mineralocorticoide y sus vidas
medias son mayores a la del corti-
sol (18). En nuestro medio tene-
mos a disposicion dexametasona
(disponible a nivel institucional
CCSS) y la betametasona (en va-
rias presentaciones en el mercado
privado), sin embargo a pesar de
tener una gran similitud, hay dife-
rencias farmacocinéticas y farma-
codinamicas que explican porque
la dosificacion de primero no debe
ser igual a la del segundo. Cuando
se compara la dexametasona con
la betametasona; éstos difieren de
un grupo metilo ella posicion 16
en la configuracion alfa presente
en la dexametasona lo que hace,
que a pesar de ser muy similares
entre si, tengan diferencias
farmacocinéticas (13). La be-
tametasona confiere algunas ven-
tajas sobre el uso de la dexameta-
sona como: horario de dosifica-
cion mas sencillo, mayor numero
de estudios realizados, mayor po-
tencia, perfil de efectos adversos
favorable, mayor potencia en la
induccion de la maduracion pul-
monar (13).
Algunas de las acciones congruen-
tes son:
e Ambos cruzan la placenta (4).
e Tienen una actividad bioldgica

muy similar (4).

e FEn ambos esta ausente la acti-
vadad mineralocorticoide (4).

e Ambos tienen una actividad in-
munosupresi va leve (con ciclos
de uso cortos) (4) .

e Estimulan la produccion de
surfactante pulmonar (13).

e Promueven el desarrollo del hi-
gado fetal, intestino, piel, glan-
dulas adrenales, rifiones y cora-
z6n (13).

Algunas de las acciones divergen-

tes:

e La betametasona tiene una ma-
yor vida media (4).

e La dexametasona tiene valores
pico mayores que la etametaso-
na y mas variaciones significan-
tes a nivel de la circulacion (13).

e A nivel de la circulacion fetal, la
betametasona en comparacion
con la dexametasona, tiene un
valor pico menor pero mayor
tiempo de actividad elevada
(13).

e La betametasona puede dismi-
nuir la frecuencia de la leuco-
malacia  periventricular  en
aproximadamente 50 %, dato
que no se observa con la dexa-
metasona (6).

e Existen diferencias en cuanto la
actividad fetal y la tasa de
variabilidad fetal, porque la de-
xametasona causa una dismi-
nucion transitoria de la tasa de
variabilidad, movimientos feta-
les y respiracion fetal (13).

Tedricamente no hay desventaja al

cambiar de uno a otro régimen

(13). Sin embargo hay que recordar

que la posologia

anteriormente estd basada en las
caracteristicas farmacocinéticas

recomendada

de cada uno. De este modo no es
aplicable utilizar la dexametaso-
na en dos dosis de 12 mg, ni
tampoco utilizar la
betametasona en cuatro dosis de
6 mg. Estas diferencias se han
investigado y actualmente existe
poca informacion para juzgar el
uso de uno con respecto al otro. El
NIH (19) en el panel de consenso
del 2000, no encontr6 suficiente
evidencia cientifica que soporte la
recomendaciéon del uso de la
betametasona de forma preferente
a la dexametasona (4). El uso de
esquemas incompletos de TCA
ha demostrado ser beneficiosa en
la reduccion de HIV, y mortalidad
neo natal (10). También se ha
demostrado que la dexametasona
tiene un efecto antiemético
posoperatorio (12) que puede ser
de beneficio en las pacientes que
estan completando el esquema y
son llevadas a sala de operaciones
por ejemplo a una cesarea. Se
debe de tener presente que la
presencia de corioamnioitis es una
contraindicacion para el uso de los
corticoesteroides (13), asi como la
tuberculosis y la porfiria (15).

Utilidad de las dosis repetidas
de TCA (de rescate):

Hay estudios que describen la uti-
lidad de las dosis de rescate para
reducir la frecuencia de SOR (1, 8,
25). El panel de consenso del
2000 (19) sugiere un posible bene-
ficio en la disminucion de la seve-
ridad del SOR cuando se usan do-
sis repetidas de TCA. También su-
gieren efectos deletéreos a nivel
de mielinizacion cerebral, creci-
miento pulmonar y funcion del eje



hipotdlamo-hipofisis-adrenal; y a
nivel materno aumento en la tasa de
infeccion y supresion del eje
hipotalamo-hipoéfisis-adrenal. Se ha
descrito una disminucion de la
circunferencia cefalica (1), dismi-
nucion del peso fetal al nacer (24) e
incremento en las tasas de infeccion
neo natal y materno (como la
endometritis (1)) con los cursos
repetidos de TCA (18, 19). Tam-
bién un metaanalisis en el 2002 (8)
determind que con los cursos
repetidos de TCA existe una dis-
minucion de la incidencia de SOR,
sin  embargo, un  aumento
concomitante en la mortalidad
neonatal. Por lo que recomiendan:

e Que todos los fetos entre 24 y
34 semanas de gestacion en
riesgo de parto prematuro utili-
cen la TCA

e Si el riesgo persiste, el siguiente
curso debe de ser dado 2 se-
manas después

e No se deben de dar mas de 2
cursos de TCA

Pero hay que recordar que las dosis
repetidas de corticoesteroides se
recomiendan sean  utilizadas
unicamente para efectos de estu-
dios (4, 19).

Riesgos de la administracion

antenatal de corticoesteroides:

e La dosificacion utilizada para
maduracion fetal tiene pocos
efectos adversos

Riesgos de la madre

e Edema pulmonar cuando se usa
TCA en conjunto con agentes
tocoliticos (5).
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e Infeccion cuando se usa TCA
en RPM en especial luego de
32 semanas (4).

e Puede tener compromiso del
control diabético en mujeres
embarazadas con diabetes (in-
sulino-dependiente) tipo I o
diabetes gestacional (5).

e Puede afectarse la investiga-
cion de OM gestacional (5).

Riesgos para el recién nacido

e Infeccion.
e Supresion suprarrenal (5).

Uso de Corticoesteroides
antena tales en circuis-
tancias especiales:

Ruptura prematura de mem-
branas de pretérmino (RPMP):
la informacion en esta circunstan-
cia es controversial, pero hay
estudios que recomiendan su uso
en embarazos de menos de 30-32
semanas con RPM sin aumento
del riesgo de corioamnioitis (13).
Hipertension: hay informacion
insuficiente para acceder la efecti-
vidad de TCA en situaciones de
Alto riesgo y en ausencia de efec-
tos adversos, se debe de conside-
rar de forma razonable el uso de
TCA (13).

Embarazo mualtiple:
mienda realizar el tratamiento co-
mo si se tratara de un producto
unico hasta que se realicen mas
estudios (13). Estudios han de-
mostrado que el uso profilactico
de TCA no ha demostrado efectos
en el riesgo de SOR en pretérmi-
nos de gemelares; por lo que su

S€ 1€COo-

uso puede exponer a los neonatos a
un tratamiento innecesario que
afecta adversamente el crecimiento
17).

Restriccion del crecimiento in-
trautrerino: se ha observado que
los beneficios parecen sobrepasar
los posibles efectos adversos por
ejemplo: mejora el porcentaje de
sobreviva sin discapacidad (23) se
recomienda realizar el tratamiento
como si se tratara de un producto
con crecimiento adecuado, hasta
que se realicen mas estudios (13).

FHONCLUSIONES

El uso de esteroides antenatales, la
utilizacién de surfactante y el uso
de nuevas estrategias de ventila-
cion han dado un nuevo soporte a
la neonatologia en la atencion de
nifios de pretérmino (13). La TCA
es efectiva para reducir la inciden-
cia de sindrome de distrés respira-
torio (SOR), hemorragia intraven-
tricular (HIV), leucomalacia peri-
ventricular y enterocolitis necroti-
zante en partos de pretérmino entre
20). La TCA es efectiva para
disminuir la mortalidad perinatal
entre las 24 y 34 semanas (13, 15,
18). Se debe de utilizar la TCA en
toda paciente con embarazo de 24 a
34 semanas que estd en riesgo de
parto pretérmino dentro de los
siguientes 7 dias (4, 13). Existen
diferencias entre la farmacocinética
y la farmacodinamia de la de-
xametasona y la betametasona que
hacen que su posologia difiera (4,
6,13).



La decision del uso de TCA no de-
be de ser alterada por la disponibi-
lidad de terapia surfactante, su uso
adicional confiere un efecto aditivo
en cuanto a los beneficios a nivel
respiratorio de la TCA (5, 19). La
TCA se debe de administrar a pesar

que se espere que el parto
pretérmino ocurra antes de la se-
gunda dosis de TCA (10,20). Se
recomienda el uso de TCA en pa-
cientes con RPM entre las 24 y 32
semanas de gestacion (4, 13). Se
debe de utilizar la TCA en pacien-
tes con RCIU o embarazo gemelar
como de igual forma como si se
tratase de un producto con peso
normal o unico (13, 17, 23). Los
cursos repetidos de TCA asi como
la dosis de rescate deben ser reser-
vadas para pacientes que se en-
cuentren enroladas estudios clini-
cos (1, 4, 19, 25, 26). Existe evi-
dencia para considerar que las do-
sis de rescate (refuerzos) pueden
alterar la mielinizacion del SNC,
disminucion del peso al nacer y
disminucion de la circunferencia
cefalica (11). El uso de la TCA no
debe de modificarse por diferencias
de raza (20).
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La incidencia de partos de pretér-
mino se estima en 7 a 10 % del to-
tal de nacidos vivos. Desde la ob-

servaciones de Liggins en los 70's,
en donde la incidencia de enfer-
medad de membrana hialina dis-
minuye en los corderos de pretér-
mino, que fueron expuestos en
utero a corticoesteroides, varios
estudios han documentado que el
uso de terapia corticoesteroide an-
tenatal en embarazos en riesgo de
parto pretérmino han reducido sig-
nificativamente la incidencia del
sindrome de distrés respiratorio del
recién nacido, la hemorragia
intraventricular y por consiguiente
la mortalidad neonatal. El presente
articulo trata de discutir ;jcuando,
como y donde utilizar los cor-
ticoides para el parto de pretérmi-
no?
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