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Introduccién e importancia del tema

Mas de 10% de los nifios que nacen en el mundo son
prematuros. Un millén de nifios al afio fallecen como
consecuencia directa de la prematuridad, siendo una de
las principales causas de mortalidad infantil®).

El nacimiento prematuro trae aparejado un aumento
en la morbilidad, siendo sus secuelas a corto y largo pla-
zo: enfermedad de membrana hialina, hemorragia intra-
ventricular, enterocolitis necrotizante, retinopatia, duc-
tus arterioso persistente, sepsis, displasia broncopulmo-
nar, discapacidad neuroldgica incluyendo paralisis cere-
bral®.

Los corticoides prenatales disminuyen la morbimor-
talidad de este grupo etario, reduciendo dias de interna-
cion y costos en salud®.

El uso de corticoides prenatales es recomendado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)™ como una
intervencion prioritaria para disminuir la morbimortali-
dad de los pretérminos.

Los pretérminos tardios representan el mayor nume-
ro de pretérminos nacidos, su morbimortalidad se ha vis-
to globalmente descendida en aquellos que reciben cor-
ticoides prenatales®.

La terapia con corticoides prenatales ha mostrado
ser clave en la disminucion de morbilidades frecuentes
del recién nacido pretérmino y término precoz, como es
la dificultad respiratoria o la necesidad de ingreso a cui-
dados intensivos neonatales®®.

Los beneficios del uso de corticoides prenatales han
sido demostrados en diferentes estudios multicéntri
c0s®. Es recomendado por diferentes instituciones in-
ternacionales, por ejemplo 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 neo-
natales con diferentes criterios, sumado a la aparicion
reciente de nuevos estudios que sefialan la utilidad de los
mismos en indicaciones que no se utilizaban previamen-
te, creemos que contar con una guia nacional puede ser
de gran utilidad para mejorar la sobrevida y resultados a
corto y largo plazo de nuestros prematuros, y significa
una herramienta de consulta de rapido acceso que puede
impactar en todo el territorio nacional.

Objetivo de la guia

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

Alcances de esta guia

Esta guia pretende colaborar en la toma de decisiones
terapéuticas para la indicacion de glucocorticoides en la
induccion de la maduracion pulmonar fetal ante casos
de amenaza de parto prematuro y término precoz, para
embarazos simples y multiples, con y sin patologia obs-
tétrica concomitante y en la seleccion de las pautas de
administracion correspondientes. No se trata de una
guia de diagndstico.

Poblacion objetivo de la guia

Esta guia esta dirigida a todos los profesionales que par-
ticipan en el control del embarazo, ginec6logos, obste-
tras parteras, médicos de familia, asi como médicos ge-
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Niveles de evidencia

1**

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

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco
resgo de sesgo.

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo.

Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diag-
nosticas de alta calidad, estudios de cohortes o de casos y controles de pruebas diagnosticas 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 probabilidad de establecer una relacion causal.

]

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

Tad

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

e

Opinion de expertos.

Fuerza de las recomendaciones

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

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2**, directamente aplicable a la poblacion diana y
que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de estudios de nivel
1+ 0 1.

c

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

i

D Evidencia de nivel 3 o 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2°.

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

nerales que se enfrenten a las situaciones para las cuales
estd hecho este documento.

Metodologia de trabajo para la
elaboracion de la guia

Se conformd un grupo de trabajo coordinado por la
Asociacion Uruguaya de Perinatologia (AUPER), e in-
tegrado por ginecologos y neonatdlogos integrantes de
las Clinicas Ginecotocoldgicas, Neonatoldgicas y del
Departamento de Farmacologia y Terapéutica de la Fa-
cultad de Medicina, jefes de Servicio de Montevideo y
del interior del pais e integrantes de AUPER.

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

Se analizaron estudios clinicos, revisiones y guias de
practica clinica disponibles hasta la fecha.

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

Este grupo, ademas, se encargd de la redaccion del
documento.
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El esquema del documento se realizé siguiendo al-
gunas de las recomendaciones de la metodologia
AGREE".

Para las recomendaciones terapéuticas de este docu-
mento se utilizo la clasificacion de niveles de evidencia
y grados de recomendacion de SIGN® (figura 1).

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

Este documento se actualizara cada tres afios.

Definiciones operativas

La amenaza de parto pretérmino se entiende como la
presencia de contracciones uterinas dolorosas con mo-
dificaciones cervicales progresivas antes de las 37 se-
manas de edad gestacional”. Cuando se considera el
riesgo de nacimiento como inminente, dentro de los
proximos siete dias, es que debe analizarse la realiza-
cion de glucocorticoides para la induccion de la madu-
racion pulmonar fetal con las condiciones que se
analizaran posteriormente.
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Perfil farmacologico de los
glucocorticoides

Dexametasona y betametasona son dos glucocorticoi-
des utilizados para la induccion de la maduracion pul-
monar fetal. Ambos comparten el mecanismo de accion
y los efectos farmacologicos (terapéuticos, adversos y
toxicos). Las caracteristicas farmacocinéticas de dexa-
metasona y betametasona los hacen especialmente 1iti-
les en la maduracion pulmonar y la mayoria de la evi-
dencia disponible sobre el uso de glucocorticoides pre-
natales se ha acumulado en torno a estos dos farmacos.

Caracteristicas farmacodinamicas de los
glucocorticoides

Su clasico mecanismo de accidn es el gendmico y re-
cientemente se ha descrito un mecanismo no genémico.
En el mecanismo genomico el receptor es citosolico, y
una vez formado el complejo corticoide receptor, se in-
troduce en el ntcleo con la capacidad de alterar la trans-
cripcion génica (tanto para estimular como para inhibir
la misma)'”. El mecanismo no gendmico puede darse
al interaccionar con el receptor citosoélico pero sin inter-
nalizar en el nucleo (e interactiia con proteinas intrace-
lulares determinando una rapida inhibicion de mediado-
res inflamatorios como el 4cido araquidonico), y al inte-
raccionar con receptores de membrana, tanto 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 mantener sus funciones.
Tanto las vias genémicas como no genémicas contribu-
yen al efecto antiinflamatorio e inmunomodulador, pero
se activan de modo diferente: la via no gendmica es mas
rapida pero requiere dosis altas, se expresa solo durante
procesos inflamatorios agudos y la capacidad de expre-
sar receptores aumenta a medida que aumenta la infla-
macion; mientras que la via genémica se activa a dosis
bajas, se satura a dosis de 100 mg de prednisona y es
mas lenta. Los glucocorticoides también pueden unirse
a receptores en algunos tejidos epiteliales que
intervienen en el transporte de electrolitos, como rifio-
nes, glandulas salivales y sudoriparas y colon'".

Los diferentes glucocorticoides tienen diferentes
afinidades por los receptores glucocorticoides y minera-
locorticoides. Betametasona y dexametasona no tienen
afinidad por los receptores mineralocorticoides, por lo
tanto carecen de este tipo de efectos'".

Los efectos sobre la maduracion pulmonar no se des-
prenden directamente de los efectos antiinflamatorios.
En la década de 1960, Liggins, a través de sus trabajos
en ovejas, evidencidé que aquellos fetos de ovejas que
habian recibido corticoides previamente presentaban
una mayor madurez pulmonar al nacer, y de este modo

en el afio 1972, junto con Howie, se publica la evidencia
en humanos de que el tratamiento con corticoides prena-
tales disminuye el distrés respiratorio en los neonatos
pretérminos (69% versus 11% comparado con place-
bo''?. Este beneficio se mantiene hasta por 14 dias, sien-
do el mayor beneficio hasta siete dias posadministracion
(no hay una asociacion lineal entre intervalo y SDR).
Los efectos beneficiosos en el feto se deben al incremen-
to del volumen y la compliance del pulmoén y el aumento
de la produccion de surfactante en los alvéolos mediante
la produccién de enzima que responde a los receptores
de glucocorticoides. El mecanismo de accion propuesto
es que los corticosteroides actuian gatillando la sintesis
del acido ribonucleico que codifican ciertas proteinas
particulares que participan en la biosintesis de los fosfo-
lipidos o en la degradacion del glucogeno'". Han sido
descritos efectos adicionales estimulando la reabsorcion
de liquido pulmonar'®. Otros efectos importantes que
contribuyen al efecto beneficioso global de los gluco-
corticoides son la promocion de la diferenciacion y la
maduracion celular en otros drganos y sistemas: intesti-
no, encéfalo, pancreas o piel, por lo que se ha demostra-
do también la disminucion del riesgo de enterocolitis
necrotizante y hemorragia intraventricular en los
pretérminos'"”.

El maximo incremento en el contenido de ARNm y
proteinas fetales se da entre 24-48 horas, respectiva-
mente. 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 glucocorti-
coides, lo que produce respuesta en 6rganos blanco cer-
ca del maximo, por lo tanto no se justifican dosis mas al-
ta. El beneficio mantenido para el sindrome de distrés
respiratorio es hasta 14 dias"'®.

Caracteristicas farmacocinéticas

Los glucocorticoides son activos por cualquier via de
administracion, a lo que se suma en la administracion
parenteral el desarrollo de ésteres para alterar su liposo-
lubilidad y modificar asi su deposito, por lo tanto la ab-
sorcion de estos medicamentos depende de la via y del
éster utilizado. En la circulacion se encuentran amplia-
mente unidos a proteinas plasmaticas y se distribuyen
ampliamente con un volumen de distribucion entre 0,5
y 2 litros/kg. Se eliminan principalmente por metabolis-
mo hepatico y su vida media es menor que su duracion
de accion"'”. En el embarazo existe la depuracion pla-
centaria, que es la via predominante de eliminacion fetal
de farmacos liposolubles. Por otra parte, se ha demos-
trado que la placenta tiene la capacidad de metabolizar
farmacos a compuestos mas activos o toxicos; también
puede actuar como un depésito. La transferencia pla-
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centaria se atribuye principalmente a la difusion. La di-
fusion simple depende de la relacion de la concentra-
cion plasmatica materna y la concentracion plasmatica
fetal, de la liposolubilidad y peso molecular del farma-
co, del area a través de la que ocurre la transferencia y
del grosor de la membrana. Existe en el caso de los glu-
cocorticoides 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 betametaso-
na, lo que explica que sean de los glucocorticoides de
eleccion para lograr un efecto fetal'®.

Efectos adversos

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 descri-
ben asi efectos tras su administraciéon aguda como los
cuadros psicoticos y la hiperglucemia. Frente a su admi-
nistracion crénica ocurre un hipercortisolismo iatrogé-
nico que puede expresar obesidad central, intolerancia a
la glucosa, predisposicion a infecciones, cataratas, os-
teoporosis, pérdida de masa muscular y aumento de la
presion arterial. También la suspension brusca de estos
medicamentos, luego de un uso mantenido, puede llevar
aun efecto adverso grave como la insuficiencia adrenal
aguda"".

En la madre laadministracion de corticoides es segu-
ra, ya que tiene una buena tolerancia sin aumento de
efectos adversos como muerte materna, corioamnionitis
o sepsis puerperal. Tras la administracion de los corti-
coides pueden darse efectos transitorios como hiperglu-
cemia hasta el quinto dia tras su administracion y eleva-
cion de leucocitos que deben ser tenidos en cuenta para
la interpretacion de parametros analiticos"”.

Es posible que el riesgo de efectos adversos sea ma-
yor en el feto con el uso de dosis repetidas. Se ha descrito
disminucion del peso al nacer (MD-75,79 g, IC 95%
-117,63 -33,96) y del perimetro cefalico, supresion
adrenal y retraso psicomotor'*'®!?).

Evidencia del uso de los glucocorticoides
prenatales

Una revision Cochrane del afio 2006, que evaluo los
beneficios de los glucocorticoides (GCC) prenatales
mediante la revision sistematica de ensayos clinicos
controlados con dexametasona y betametasona versus
placebo, en pacientes con riesgo de nacimiento entre
las 24 y 34 semanas de edad gestacional, evidencio una
reduccion en la muerte neonatal (RR 0,69, IC 95%
0,58-0,81), una reduccidén en el riesgo de sindrome de
distrés respiratorio (RR 0,66, IC 95% 0,59-0,73) asi
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como también una reduccion en la hemorragia intraven-
tricular (RR 0,54, IC 95% 0,43-0,69) y la enterocolitis
necrotizante (RR 0,46, IC 95% 0,29-0,74)""?. Esta revi-
sion fue actualizada en el aflo 2017 reafirmando estos

resultados®”.

Recomendacion: entre las 24 y 34 semanas de edad
gestacional frente al riesgo de nacimiento en los
proximos siete dias se recomienda el uso de
glucocorticoides. Grado de recomendacion A.

Cuando se estime un riesgo de nacimiento inminente
debe realizarse GCC para la induccion de la maduracion
pulmonar fetal entre las edades gestacionales que se dis-
cutiran posteriormente independientemente de la pato-
logia obstétrica subyacente.

Recomendacion: la induccion de la maduracion
pulmonar fetal con glucocorticoides debe realizarse
solo cuando se estime un riesgo de nacimiento o
interrupcion electiva en los proximos siete dias,
considerando las EG recomendadas.

Escenarios clinicos

1. Uso de GCC en pretérminos extremos

La indicacién clasica para la induccion de la madura-
cion pulmonar fetal es de 24 a 34 semanas de edad ges-
tacional, esta edad estd actualmente en revision para
ampliar sus limites.

En menores de 24 semanas no se indicaba basado en
la ausencia de neumocitos tipo 2 a esta edad gestacional
y lano viabilidad fetal. Actualmente, con los avances de
los cuidados neonatales, la edad de periviabilidad ha
disminuido, punto de corte que depende de cada centro
en particular. Existe evidencia en las 22 y 23 semanas de
disminucioén del riesgo de SDR de 9% (RR 1,1,09, IC
95% 0,69-1,1,73) y disminucién de la mortalidad (RR
0,18,1C95% 0,06-0,54), pero sin evidencia de beneficio
en la tasa de hemorragia intraventricular ni enterocolitis
necrotizante. En el subanalisis segun semana gestacio-
nal, la diferencia a favor de la disminucion de la mortali-
dad fue para los embarazos de 23 semanas, por lo que
para las 22 semanas la evidencia no es concluyente".

Seria recomendable que cada centro proporcione los
datos en cuanto a la edad gestacional que implica su li-
mite de viabilidad, asi los equipos asistenciales podran
tomar en cuenta este dato a los efectos de determinar la
necesidad de corticoides prenatales. Entre las 23 y 23 se-
manas y seis dias el uso de corticoides prenatales se eva-
luard segtn limite de periviabilidad del centro de cuida-
do intensivo. Seria ideal que estas decisiones se tomen
en el marco de un ateneo perinatal, conformado por un
grupo multidisciplinario que incluya al equipo de salud
mental, en conjunto con la familia, para la toma de deci-
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sion individual para cada mujer. La utilizacion de corti-
coides, sobre todo en limites de la viabilidad, no implica
obligatoriamente otras intervenciones: no condiciona la
via de parto, ni la monitorizaciéon o uteroinhibicion.
Tampoco condiciona la actuacion del equipo neonatal.

Recomendacion: entre las 23 y 23 semanas y seis
dias el uso de corticoides prenatales se evaluara
segun limite de periviabilidad del centro de cuidado
intensivo, decision que sera tomada en conjunto con
la familia. Entre las 22 y 22 semanas mas seis dias la
evidencia no es concluyente en cuanto a su
indicacion. Grado de recomendacion A.

2. Necesidad de repeticion de dosis de GCC

El efecto de los corticoides se observa luego de las 24
horas de administracion; maximo hasta los siete 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 después de los
siete dias de su administracion, la duracion de sus bene-
ficios atn no esta definida. Repetir la dosis de corticoi-
des ha demostrado mejorar algunos parametros (sindro-
me de distrés respiratorio: RR 0,83, IC 95% 0,75-0,91,
NNT 17), sin evidencia en el riesgo de enterocolitis ne-
crotizante ni hemorragia intraventricular, con aumento
del riesgo de efectos adversos como disminucion del pe-
so 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 perime-
tro cefalico al nacer®. A pesar de estos hallazgos, al
ajustar los resultados de peso al nacer a la edad gestacio-
nal del nacimiento, tampoco se hallaron diferencias sig-
nificativas. Asimismo, en los casos de recién nacidos
con disminucién del perimetro cefalico no hubo diferen-
cias en los test de Bayley de neurodesarrollo durante su
seguimiento. La evidencia actual disponible no encuen-
tra diferencias significativas en los nifios seguidos du-
rante su infancia temprana en cuanto a mortalidad, mor-
bilidad, asi como tampoco en alteraciones del neurode-
sarrollo, en aquellos que recibieron una serie o series re-
petidas de corticoides®”.

Debe considerarse la repeticion de la dosis de corti-
coides en pacientes cursando embarazos menores a 34
semanas, si reitera riesgo de nacimiento en los préximos
siete dias y recibié corticoides hace mas de 14 dias®.

Recomendacion: 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

3. Uso de GCC en pretérminos tardios y
términos precoces

En los embarazos mayores a 34 semanas hay dos situa-
ciones que pueden requerir uso de corticoides: el riesgo
de nacimiento en etapa de pretérmino tardio y la cesarea
electiva. En las cesareas electivas previo a las 39 sema-
nas la administracion de corticoides prenatales ha de-
mostrado disminuir la taquipnea transitoria del recién
nacido y el ingreso a cuidados neonatales®®. Estos dos
beneficios también se han demostrado en los pretérmi-
nos tardios. En esta tltima situacion se ha evidenciado
un mayor riesgo de hipoglucemia. En el caso de los pre-
términos tardios se desaconseja la realizacion de ute-
roinhibicidn con el objetivo de alcanzar la dosis com-
pleta, como sucede en los embarazos menores a 34 se-
manas®”. En relacién con otros riesgos en esta edad
gestacional se desconoce atin si tiene implicancias en el
neurodesarrollo®.

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

De realizarse cesérea electiva sin inicio de trabajo de
parto, se sugiere serie completa de corticoides hasta
las 38 semanas y seis 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 recomendacién A.

4. Uso de GCC en embarazadas con
patologia obstétricas concomitante y
embarazo multiple

La maduracion pulmonar fetal rutinaria (sin clinica de
APP) en algunas patologias es cuestionada. Frente al
riesgo de nacimiento en los proximos siete dias, en em-
barazos de pretérmino, independiente de la patologia
subyacente, es clara la recomendacion de su uso, por
ejemplo la OMS 2015 recomienda el uso de corticoi-
des en fetos con restriccion de crecimiento intrauterino
(RCIU), asi como en los estados hipertensivos del em-
barazo con riesgo inminente de parto prematuro. Pero la
evidencia actual es debatida en diferentes patologias
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obstétricas como para su realizacion de forma rutinaria
sin riesgo de nacimiento proximo.

Por ejemplo, en la RCIU no se cuenta con ensayos
randomizados, los beneficios solo se han demostrado en
algunos observacionales, mientras que en otros no”;
sumado a que en esta situacion se plantean algunos efec-
tos deletéreos por los corticoides. La administracion de
estos farmacos ha demostrado alteraciones hemodina-
micas que un feto con crecimiento apropiado es capaz de
contrarrestar y no asi en una restriccion de crecimiento.
También a nivel del sistema nervioso central estos fetos
presentan una mayor labilidad, lo que podria explicar
efectos deletéreos de los corticoides a este nivel®”.

Recomendacién en RCIU: administrar
glucocorticoides frente al riesgo de nacimiento en los
proximos siete dias entre las edades gestacionales
analizadas. No realizarlo de forma rutinaria sin este
riesgo. Grado de recomendacion D.

También es discutida la maduracion pulmonar fetal
de manera sistematica en embarazos multiples, ya que
este tipo de embarazos por lo general se excluyen de los
estudios controlados, existiendo datos en estudios ob-
servacionales, algunos con resultados beneficiosos y
otros no®".

Recomendacion en embarazos multiples: administrar
glucocorticoides frente al riesgo de nacimiento en los
préoximos siete dias en las edades gestacionales
analizadas. No realizarlo de forma rutinaria sin este
riesgo. Grado de recomendacion D.

5. Infecciones

Dados los efectos inmunosupresores de los GCC, su
efecto tedrico de activar infecciones latentes hace cues-
tionar su seguridad en ciertas infecciones.

En el caso de la corioamnionitis es frecuentemente
citada como una contraindicacién para los GCC prena-
tales y sus signos clinicos son frecuentemente criterios
de exclusion de los ensayos clinicos, lo que lleva a una
falta de informacion. Un metaanalisis de siete estudios
(1.400 pacientes) evidencid una reduccion en la mortali-
dad 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 he-
morragia intraventricular (OR: 0,35, IC 95%
0,18—0,66)(32), por lo que los beneficios de su uso
sobrepasan el riesgo tedrico.

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

En el caso de las infecciones congénitas (sifilis, to-
xoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes) y la tu-
berculosis materna, no hay evidencia del uso de GCC,
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ya que en la mayoria de los trabajos estas pacientes se
suelen excluir por el riesgo teodrico de activacion mater-
na de las mismas por el eventual inmunocompromiso.

Recomendacién en infecciones congénitas y
tuberculosis: administrar glucocorticoides frente al
riesgo de nacimiento en los préximos siete dias en
las edades gestacionales analizadas. No realizarlo
de forma rutinaria sin este riesgo. Grado de
recomendacion D.

6. Pauta de administracion de GCC

En relacion con la forma de administracion de los corti-
coides, los estudios han sido 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 corticoi-
de prenatal intravenoso. Esta via se utiliza en algunos
centros norteamericanos solo cuando el parto sera inme-
diato, dados los beneficios de estos'®. La dosis utilizada
es de 12 mg de betametasona intravenosa como dosis
unica minutos antes del parto. No existen en la teoria di-
ferencias entre la via intramuscular o intravenosa en
cuanto a la eficacia, podria indicarse la via intravenosa
en caso de contraindicacion de la via intramuscular.

En cuanto a las diferencias entre betametasona y de-
xametasona, los estudios de Liggins"? originalmente
fueron realizados con dexametasona, pero posterior-
mente surgid evidencia con betametasona''**”), demos-
trando ambas su beneficio contra placebo. Estos dos
compuestos tienen actividad bioldgica idéntica y cruzan
la barrera placentaria en su forma activa. No tienen acti-
vidad mineralocorticoide, su actividad inmunosupreso-
ra es relativamente débil y su accion es mas prolongada
en comparacion con cortisol y metilprednisolona. Se ha
descrito un mayor efecto no gendémico con betametaso-
na, pero no se ha dilucidado atn si esto aporta mayor be-
neficio o, por el contrario, es contraproducente. No pre-
sentan grandes diferencias en su perfil farmacocinético.
En un analisis comparativo de los beneficios de ambas,
dexametasona mostré menor riesgo de hemorragia in-
traventricular (RR 0,44, 1C 95% 0,21-0,92) y menor es-
tadia en cuidados neonatales (MD -0,91 dias, IC 95%
-1,1,77 — -0,05) en comparacién con betametasona,
mientras que betametasona demostré menor riesgo de
SDR (RR 0,56 IC del 95% 0,48 a 0,65). En cuanto a su
seguridad, al ser comparados ambos farmacos, se evi-
dencid con dexametasona un mayor riesgo de sepsis
puerperal (RR 1,74, IC 95% 1,04 a 2,89)?".

Latabla 1 describe las presentaciones disponibles en
Uruguay y pauta posologica recomendada.
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Tabla 1. Presentaciones disponibles en Uruguay y pauta de administracion.

Dexametasona

Betametasona

Presentaciones disponibles

Posologia

Costo aproximado en pesos del tratamiento
completo, a marzo de 2018

Ampollas de 4 mgy 8 mg

6 mg cada 12 horas por 48 horas

$30

Ampolla de 2 ml y una jeringa

Cada I ml:

3 mg de betametasona acetato (equivalente a
2,7 mg de betametasona base) y 3,9 mg de
betametasona fosfato disodico (equivalente
a 3 mg de betametasona base)

12 mg cada 24 horas por 48 horas
$ 700

Recomendacién: usar indistintamente dexametasona
0 betametasona, segun disponibilidad. Grado de
recomendacion D.

Resumen de recomendaciones

Administrar glucocorticoides frente al riesgo de naci-
miento en los proximos siete dias, independiente de la
patologia obstétrica o materna subyacente, en las si-
guientes edades gestacionales:

24-34 semanas.

Entre las 23 y 23 semanas y seis dias se evaluara
segun limite de periviabilidad del centro de cui-
dado intensivo.

Entre las 34 y 36 semanas mas seis dias si no lo
habia recibido previamente. En estos casos no se
recomienda la tocolisis para asegurar la adminis-
tracion de la dosis completa.

Administrar glucocorticoides previo a una cesarea
electiva

Sin inicio de trabajo de parto, hasta las 38 sema-
nas y seis dias de edad gestacional. De ser posi-
ble, el intervalo desde la ultima dosis hasta larea-
lizacion de la operacion cesdrea 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 inmi-
nente y la edad gestacional es menor a 34.

En RCIU, embarazos multiples, infecciones congé-
nitas y tuberculosis

Administrar glucocorticoides frente al riesgo de
nacimiento en los proximos siete dias en las eda-
des gestacionales analizadas. No realizarlo de
forma rutinaria sin este riesgo.

(Dexametasona o betametasona?

Usar indistintamente dexametasona o betameta-
sona, segun disponibilidad.
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