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Resumen

Introduccion: Numerosas guias clinicas
apoyan el uso de corticoides antenatales en
embarazos menores de 34 semanas con riesgo
de parto prematuro, ya que se asocian a menor
morbimortalidad en este grupo al acelerar la
maduracion pulmonar y disminuir la incidencia
de sindrome de distrés respiratorio. Sin
embargo, existe menor evidencia del riesgo
versus beneficio de esta medida en partos
prematuros tardios. El objetivo de este trabajo
es realizar una revisién de la literatura actual
con respecto al uso de corticoides antenatales
en embarazos con riesgo de parto prematuro
entre las 34 y 36+6 semanas. Métodos: Se
realizé una revision de la literatura relevante en
PubMed, tanto en inglés como en espafiol,
desde 1997. Resultados: Se presentan
estudios que demuestran beneficios a corto
plazo relacionados con una disminucion de la
morbilidad respiratoria en los recién nacidos
prematuros tardios que recibieron corticoides
antenatales. Pese a esto, es preocupante la
mayor incidencia de hipoglicemia neonatal. Por
otro lado, se presentan estudios que describen
efectos neurocognitivos negativos a largo plazo
en el mismo grupo poblacional. Finalmente, se
describen las recomendaciones actuales de
diversas guias clinicas en cuanto al uso de
corticoides  antenatales en este grupo.
Conclusion: Actualmente, el uso de corticoides
antenatales en prematuros tardios no es una
recomendacién estandar para toda la poblacion.
Existen estudios recientes que muestran
beneficios a corto plazo de su uso en este grupo
de pacientes, sin embargo, persisten dudas
sobre el riesgo de hipoglicemia nenonatal y
posibles efectos adversos a largo plazo en la
esfera neuropsiquiatrica.

Palabras clave: Corticoides antenatales,
prematuros tardios, hipoglicemia neonatal.
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Abstract

Introduction: Numerous clinical guidelines
support the use of antenatal corticosteroids in
pregnhancies under 34 weeks at risk of
premature delivery, since they are associated
with lower morbidity and mortality in this group
by accelerating lung maturation and reducing the
incidence of respiratory distress syndrome.
However, there is less evidence of the benefit of
antenatal corticosteroids in late preterm
deliveries. The objective of this work is to
review the current literature regarding the use of
antenatal corticosteroids in pregnancies at risk
of preterm birth between 34 and 36+6 weeks.
Methods: A review of the relevant literature was
conducted in PubMed, both in English and
Spanish, since 1997. Results: We present
studies that demonstrate short-term benefits
related to respiratory morbidity in late preterm
infants who received antenatal corticosteroids.
Nevertheless, some studies show an increased
incidence of neonatal hypoglycemia. On the
other hand, some studies show long-term
negative neurocognitive effects in the same
population  group. Finally, the current
recommendations of various clinical guidelines
regarding the use of antenatal corticosteroids in
this group are described. Conclusions:
Currently, the use of antenatal corticosteroids in
late preterm infants is not a standard
recommendation for the entire population. There
are recent studies that show short-term benefits
of its use in this group of patients, however,
doubts remain about the risk of neonatal
hypoglycemia and possible long-term adverse
effects in the neuropsychiatric sphere.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define parto prematuro como el nacimiento que
ocurre antes de la semana 37 de gestacion. A
su vez, estos partos pueden subclasificarse en
prematuros tempranos y tardios. Los tardios son
aquellos que nacen entre la semana 34 y 36+6
de gestacion (1).

A nivel mundial se estima que un 9,6% de los
partos son prematuros, siendo
aproximadamente un 70% de estos, prematuros
tardios (2,3). En Chile, se ha observado un
aumento de los partos prematuros, desde un
6,2% en 1991 a 8,6% en 2017, fendmeno
explicado principalmente por los cambios
demograficos del pais y el aumento de la edad
materna (4,5). A su vez, segln el anuario de
estadisticas vitales del 2017, del total de partos
prematuros, solo un 15,9% son extremos.

El uso de corticoides antenatales en embarazos
con riesgo de parto prematuro, se ha convertido
en uno de los mayores avances en perinatologia
en los Ultimos afios, ya que ha demostrado
claramente disminuir el riesgo de
morbimortalidad en los recién nacidos (RN)
prematuros al acelerar la maduracion pulmonar
y reducir la incidencia de sindrome de distrés
respiratorio (SDR) (6,7), debido a que inducen la
maduracion de los neumocitos tipo I, estimulan
la sintesis y liberacién de surfactante e induce la
expresion génica de canales de sodio epiteliales
en la via aérea (8).

Por otro lado, aumentan la actividad
antioxidante 'y reducen la produccion de
citoquinas proinflamatorias, lo que también
contribuiria a promover la madurez pulmonar
(9). Es por lo anterior, que numerosas guias
clinicas apoyan su uso, constituyendo
actualmente una practica ampliamente utilizada
en el caso de embarazos menores de 34
semanas con riesgo de parto prematuro en los
proximos 7 dias (1,10). Sin embargo, su uso no
estd exento de riesgos, siendo el principal el
aumento de la hipoglicemia neonatal (11, 12,
13)

La relacion del riesgo versus el beneficio del uso
de corticoides en prematuros tardios esta
menos dilucidada. En este grupo, la morbilidad
respiratoria asociada al parto prematuro es
usualmente menos severa, pero igualmente
estan expuestos a la posibilidad de presentar
esta patologia. Por otro lado, el uso de
corticoides se asocia a riesgos al igual que en
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los demas pacientes. (11). Por esta razon, el
objetivo de nuestra revisibn es realizar una
revision de la literatura actual con respecto al
uso de corticoides en estos pacientes.

Riesgos asociados a prematuros tardios vs.
de término

Un estudio prospectivo del 2009 realizado en el
hospital de la universidad de Aga Khan de
Pakistan, incluyé 652 recién nacidos (326
prematuros tardios y 326 de término) a los que
se sigui6é por un afio. Dicho estudio comparoé la
aparicién de complicaciones neonatales entre
ambos grupos, concluyendo que el sindrome de
distrés respiratorio fue 55 veces mas frecuente
en el grupo de los prematuros, el retraso en el
crecimiento 6,2 veces mayor, la
hiperbilirrubinemia con necesidad de fototerapia
3,4 veces mayor y sepsis 16,3 veces mayor
(14). Otro estudio retrospectivo que se llevo a
cabo en el centro médico Chang Gung, Taiwan,
abarcé todos los nacidos vivos (7998) en un
periodo de 2 afios desde 2008 a 2009, de los
cuales 6507 fueron de término y 914 prematuros
tardios (11,4%). Se observdé que, comparado
con los RN de término, los prematuros tardios
presentaron mas frecuentemente
complicaciones neonatales como sindrome de
distrés respiratorio (2,6% vs 0,02%), distrés
respiratorio de otra etiologia (16% vs 2%),
hiperbilirrubinemia con necesidad de fototerapia
(14% vs 3%), ademas de una tasa de ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
significativamente mayor (15).

Por otro lado, los RN prematuros tienen mayor
riesgo de hipoglicemia en comparacién a los RN
de término, observandose este aumento del
riesgo también en los prematuros tardios (11).
El estudio The sugar babies mostré un 54% de
hipoglicemia en prematuros tardios, definida
como una concentracion de glucosa en sangre
<47 mg/dL (12). Estos resultados siguen la linea
del estudio prospectivo LAMBS, que mostré un
aumento en la incidencia de hipoglicemia severa
(definida como concentracion de glucosa en
sangre < 40 mg/dL) en prematuros tardios en
comparacion con RN de término (5.7% vs 0.9%
respectivamente) (13).

En relacién con lo anterior, la evidencia apunta
hacia la asociacion entre hipoglicemia neonatal
y el deterioro del neurodesarrollo a largo plazo,
que estaria posiblemente explicado por la
neuroglucopenia en una etapa donde la
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actividad metabolica cerebral es particularmente
elevada (11), sin embargo, esta asociacién seria
mas evidente cuando las hipoglicemias son
sintomaticas.

Beneficios y posibles riesgos del uso de
corticoides antenatales en prematuros
tardios

Efectos a corto plazo

El uso de corticoides antenatales ha demostrado
efectos benéficos en el corto plazo, con
menores tasas de sindrome de distrés
respiratorio, asociado a reduccién en el uso de
CPAP e ingreso a unidades de cuidados
intensivos. Consecuentemente, esto produciria
una reduccion en la admisién hospitalaria,
disminuyendo la separacién del binomio madre
e hijo, mejorando asi el apego y la lactancia. Por
otro lado, hay que considerar que la reduccion
de dias de hospitalizacion tiene un impacto
favorable en los costos de salud (8).

El estudio multicéntrico randomizado de Gyamfi-
Bannerman y colaboradores (16), evalué la
administraciéon de un curso de betametasona
(12 mg cada 24 hrs, 2 dosis en total) versus
placebo, en 2831 mujeres entre 34 y 36+6
semanas de gestacibn con riesgo de parto
prematuro. Se excluyeron las mujeres con
prediccion de parto en las proximas 12 horas,
con embarazo multiple 0 diabetes
pregestacional. EI resultado primario fue
compuesto por una serie de medidas que
describen el requerimiento de soporte
ventilatorio durante las primeras 72 horas
después del nacimiento, consistiendo en 1 o
mas de las siguientes; uso de presion positiva
continua de via aérea (CPAP) o canula de alto
flujo por més de 2 horas, necesidad de oxigeno
suplementario con FIO2 mayor de 30% por mas
de 4 horas, oxigenacion de membrana
extracorpérea (ECMO) o ventilacibn mecénica.
El estudio mostré una reduccion significativa del
resultado primario en el grupo al que se
administr6 el curso de betametasona en
comparacion con el placebo (11.6 vs. 14.4%,
RR: 0.80, 95% CI: 0.66-0.97). Ademas, este
grupo presentd significativamente menos riesgo
de morbilidad respiratoria severa (definido por
uso de CPAP por mas de 12 hrs o una FiO2 =
30% por més de 24 hrs) (8.1% vs. 12.1%;
p<0.001), requerimiento de surfactante (1.8%
vs. 3.1%; p= 0.03), necesidad de reanimacion
neonatal (14.5% vs. 18.7%; p = 0.003),
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desarrollo de displasia  broncopulmonar,
taquipnea transitoria del RN (13.9% vs. 17.8%; p
= 0.004) y tiempo de estadia en unidad de
cuidados intensivos por mas de 3 dias (RR:
0.89, 95% CI: 0.80—-0.98). No obstante, hubo un
aumento en la incidencia de hipoglicemia
neonatal en los RN expuestos a corticoides en
comparacion con los no expuestos (24.0% vs
15.0% respectivamente, RR, 1.60; 95% ClI, 1.37-
1.87, p < 0.001), definida como una
concentracién de glucosa en sangre < 40
mg/dL, la cual no estuvo asociada a
hospitalizaciones mas prolongadas o eventos
adversos. No se hallaron diferencias en el riesgo
de enfermedad de membrana hialina, apnea o
necesidad de ventilacion mecanica. En tanto
para la madre, tampoco hubo diferencias en la
tasa de corioamnionitis y endometritis, parto por
cesarea o en duracion de la hospitalizacion.

Por su parte, la revision sistematica y meta
analisis de Saccone y colaboradores (17) evalu6
la efectividad de los corticoides antenatales en
embarazos de 34 y mas semanas de gestacion
con riesgo inminente de parto prematuro. Los
hijos de pacientes que recibieron betametasona
entre las 34 y 36+6 semanas de gestacion,
tuvieron significativamente menos incidencia de
taquipnea transitoria (RR 0.72, 95% CI 0.56-
0.92), de sindrome de distrés respiratorio severo
(RR 0.60,95% CI 0.33-0.94) y requerimiento de
uso de surfactante (RR 0.61, 95% CI 0.38-0.99).
Con respecto a la hipoglicemia neonatal, se
observd mayor incidencia en el grupo que
recibié betametasona antenatal (RR 1.61, 95%
Cl 1. 38-1.87), lo que cobra alta relevancia al ser
un factor de riesgo de retraso en el desarrollo y
en el crecimiento en niflos prematuros
moderados o tardios (18).

Efectos a largo plazo

A pesar de los demostrados beneficios a corto
plazo tanto en mortalidad como en morbilidad
respiratoria, los potenciales efectos adversos a
largo plazo, particularmente en trastornos del
comportamiento 0 neurocognitivos, ha
despertado preocupacion y cautela en adoptar
esta medida (8).

La revision sistematica y meta andlisis de Ninan
y colaboradores (19), mostré que un curso Unico
de corticoides en prematuros extremos (< 32
semanas o0 <1500 gr.), se asoci6 a una
reduccion significativa en alteraciones en el
neurodesarrollo (OR, 0.69 [95% CI, 0.57-0.84]) y

21



Revista Pediatria Electrénica

Universidad de Chile
Facultad de Medicina
Departamento de Pediatria y Cirugia Infantil

Servicio Salud Metropolitano Norte
Hospital Clinico de Nifios
Roberto Del Rio

de pardlisis cerebral. Mientras que, el uso de
corticoides en prematuros tardios significé un
aumento significativo del riesgo de trastornos
neurocognitivos (adjusted hazard ratio [aHR],
1.12 [95% CI, 1.05-1.20]), con efectos adversos
en el neurodesarrollo y/o psicologicos en el
largo plazo (19). Por lo que los beneficios en
morbilidad respiratoria obtenidos con el uso de
corticoides antenatales, podrian verse
contrarrestados por el efecto negativo en el
control glicémico del RN, con desenlaces
adversos mayores a largo plazo (11).

Asi  mismo, el estudio retrospectivo de
Raikkénen et al mostré resultados similares.
Usando los registros nacionales de Finlandia, se
incluyeron 670097 nacidos vivos (14868
expuestos a corticoides antenatales), los cuales
fueron seguidos en promedio 5.7 afios para
determinar la incidencia de cualquier trastorno
neuropsiquiatrico. Se concluyé que la exposicion
a corticoides antenatales se asocia
significativamente con trastornos de la esfera
neuropsiquiatrica en la nifiez en comparacion al
grupo no expuesto (12.01% vs 6.45%,
respectivamente [95% CI, 5.04%-6.19%]; P<
.001; HR, 1.33 [95% CI, 1.26-1.41]; P< .001).
(20)

Nos parece pertinente mencionar el estudio
prospectivo CHYLD (Children with
HYpoglycemia and their Later Development) que
buscé determinar el efecto de la hipoglicemia
neonatal a largo plazo, ya que, como se sefial6
anteriormente, es la consecuencia inmediata
mas importante del uso de corticoides
antenatales. Los autores siguieron 528 RN con
factores de riesgo para hipoglicemia como
diabetes materna, grande para edad
gestacional, restriccion de crecimiento fetal y
prematuros 35-36+6 sem, a los cuales se les
hizo medicion de la glicemia en la atencion
inmediata tras el parto. Aquellos con
hipoglicemia (definida como <47 mg/dl)
recibieron tratamiento. Se observo que, a los 2
afos, los RN que requirieron tratamiento tenian
un neurodesarrollo similar a los que no lo
necesitaron, no obstante, a los 4,5 afios se
evidenciaron peores resultados en las
habilidades ejecutivas y visuales motoras en el
grupo que recibié manejo de la hipoglicemia, en
cambio, alrededor de los 9 afios se vieron tasas
de bajo desempefio escolar similares entre
ambos grupos. A pesar de que no se logr6
establecer una asociacion directa entre la
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hipoglicemia y el deterioro en el neurodesarrollo,
destaca que ambos grupos presentaron tasas
de desarrollo peores que los de RN sanos,
sugiriendo que tendria mayor importancia en el
neurodesarrollo los factores de riesgo para
hipoglicemia, que la hipoglicemia misma (21).

Recomendaciones actuales

La ACOG (The American College of
Obstetricians and Gynecologist) y la OMS
sefialan que tanto betametasona como
dexametasona, son farmacos efectivos para
inducir la maduraciéon pulmonar y prevenir las
complicaciones de la prematurez, no existiendo
evidencia de beneficios de uno por sobre otro
(1, 10). En la practica clinica se recomiendan y
utilizan: 4 dosis de 6 mg de dexametasona cada
12 hrs o 2 dosis de 12 mg de betametasona
cada 24 hrs (dosis total 24 mg), en casos de
embarazos menores a 34 semanas con riesgo
de parto prematuro inminente, definido por
trabajo de parto pretérmino con al menos 3 cm
de dilatacion o borramiento del 75%; o por
rotura prematura de membranas (10).

Las recomendaciones internacionales acerca
del uso de corticoides después de las 34
semanas de gestacion son limitadas vy
controversiales.

Después del estudio de Gyamfi-Bannerman
(16), el cual sugiere un beneficio respiratorio con
la administracion de corticoides antenatales en
prematuros tardios, la ACOG emiti6 un cambio
en las recomendaciones de practica clinica,
donde senala que “un curso de betametasona
se recomienda para embarazadas entre 34 y
36+6 semanas de gestacion en riesgo de parto
prematuro en los préximos 7 dias, que no hayan
recibido un curso previo de corticoides” (10).
Recomendacién respaldada por la Sociedad de
Medicina Materno Fetal (SMFM)
(recomendacion GRADE 1A) (22), ademas de lo
anterior se manifiesta en contra de recomendar
el uso de corticoides antenatales en pacientes
embarazadas con baja probabilidad de parto
antes de las 37 semanas de gestacion
(recomendacion GRADE 1B) y con diabetes
pregestacional, dado el riesgo potencial de
empeorar la hipoglicemia neonatal
(recomendacion GRADE 1C), con todo lo
anterior, sugieren que la decisibn debe ser
consultada y conversada con los pacientes en
relacién a los posibles riesgos y beneficios (22).
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En linea con lo anterior, expertos han
manifestado su preocupacion ante la rapidez en
la adopcién de la practica, a pesar de que aun
no esta resuelta la relacion riesgo-beneficio de
la medida en esta poblacion (11,23).

La OMS no realiza recomendaciones acerca del
uso de corticoides antenatales en riesgo de
prematurez después de las 34 semanas de
gestacion. Sus guias incluyen una
recomendacién  condicional, basada en
evidencia de muy baja calidad, donde no
recomiendan el uso de corticoides antenatales
en mujeres con cesarea planeada para las 34 a
36+6 semanas (1).

El Instituto Nacional para la Salud y Excelencia
en el Cuidado britanico (NICE) recomienda que
deberia “considerarse” el uso de corticoides
antenatales entre las 34 y 35+6 semanas de
gestacion (24).

Las guias australianas y neozelandesas, no dan
recomendaciones acerca del uso de corticoides
antenatales en prematuros tardios (11). Similar
situacién se observa en las guias canadienses,
sin embargo, también establece que su uso
debe considerarse individualmente en
embarazos de 35 a 36 semanas de gestacion,
luego de discutir los riesgos y beneficios con la
madre (8).

Conclusiones

A la fecha, el uso de corticoides antenatales en
prematuros tardios no es una recomendacion
estandar para toda la poblacion, debido en parte
a la falta de estudios concluyentes sobre la
materia. A pesar que ensayos recientes han
demostrado  beneficios con respecto a
morbilidad respiratoria en prematuros tardios,
también se describen posibles efectos adversos
a largo plazo en la esfera neuropsiquiatrica. Es
por esto, que la decision de administracion de
corticoides antenatales a embarazadas con
riesgo de parto prematuro entre las 34 y 36+6
semanas de gestacion, debe ser individualizada,
ponderando los riesgos y beneficios tanto a
corto como a largo plazo.

Persiste la necesidad de realizar mas estudios
de investigacion y seguimiento en relacion a los

efectos de los corticoides antenatales en
prematuros tardios considerando el periodo
critco del desarrollo cerebral y en la

mielinizacion para establecer con claridad sus
riesgos y beneficios.
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