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Corticoides antenatales para acelerar la

maduracion fetal
(Actualizado julio 2012)

NOTA: Sustituye al protocolo de Pruebas de madurez fetal (2004) y al protocolo
de Aceleracion farmacoldgica de la madurez pulmonar fetal (2003).

INTRODUCCION

El parto pretérmino es la causa mas frecuente de mortalidad y morbilidad perinatal. Es
el responsable del 75% de las muertes neonatales no vinculadas a malformaciones
congénitas. Las principales complicaciones asociadas a la prematuridad son el
sindrome de dificultad respiratoria (SDR), hemorragia intraventricular (HIV),
enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar, persistencia del conducto
arterioso, retinopatia y sepsis.

Los corticoides actian en las células epiteliales y del mesénquima y modifican el
desarrollo estructural y la diferenciaciéon celular. Estimulan la diferenciaciéon de las
células epiteliales y los fibroblastos y la sintesis y secrecion de surfactante en los
neumocitos tipo .

Tras su administracién se observa un incremento de la distensibilidad pulmonar fetal y
del volumen mdximo, una disminucion de la permeabilidad vascular y una mayor
depuracidon de agua. Inducen la sintesis de todos los componentes conocidos del
surfactante e incrementan el porcentaje de fosfatidilcolina saturada. También
promueven la diferenciacién y maduracién celular en otros érganos y sistemas como el
intestino, encéfalo, pancreasy piel‘l).

BENEFICIOS DE LA ADMINISTRACION DE CORTICOIDES

En 1972, Liggins publico el primer estudio randomizado sobre la utilidad de la
betametasona en la prevencion del SDR del recién nacido pretérmino, demostrando
una reduccidon del SDR, con una mortalidad perinatal cinco veces menor en los

neonatos de madres tratadas con betametasona'?.

Publicaciones posteriores confirmaron la eficacia de los corticoides como inductores
de la madurez pulmonar, hasta que un metaandlisis de 18 estudios, publicado en 1995,
demostré que la administracién de corticoides a la gestante con amenaza de parto
pretérmino se asociaba no sélo a una disminucién del SDR, sino también de la
mortalidad neonatal, HIV y enterocolitis necrotizante, sin un aumento de la morbilidad
infecciosa materno-fetal (NE: Ia—A)(3). Posteriormente, una revision Cochrane con 21
estudios, ademas de confirmar los resultados anteriores, evidencié una disminucién de
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la necesidad de asistencia respiratoria, ingresos en la unidad de cuidados intensivos e
infecciones sistémicas en las primeras 48 horas de vida en el grupo tratado con
corticoides (NE: Ia-A)(4). Asimismo, confirmd que los corticoides prenatales eran
efectivos en mujeres con rotura prematura de las membranas amnidticas y trastornos
hipertensivos del embarazo.

GESTANTES CANDIDATAS A TRATAMIENTO

Los beneficios de la administracién de corticoides sobrepasan ampliamente los riesgos
potenciales y deben administrarse a todas las gestantes con riesgo de parto
pretérmino entre las 24" y 34" semanas de gestacién®, con independencia del sexo
fetal, de la raza o de la posible terapia con surfactante exégeno.

Se recomienda la administraciéon de corticoides antenatales a todas las gestantes
con riesgo de parto pretérmino entre las 24*° y 34*® semanas de gestacion. (A)

En los ultimos afios ha crecido el interés sobre si los corticoides prenatales podrian ser
utiles en edades de gestacion mas precoces. Recientemente se han publicado dos
estudios observacionales que valoran la utilidad de los corticoides en el limite de la
viabilidad. Ambos concluyen que la administracién de corticoides disminuye de forma
significativa la mortalidad neonatal y las secuelas neurolégicas de los fetos nacidos a
las 23 semanas de gestacic’)n(5' ® A pesar de ello, tanto la mortalidad como las secuelas
neuroldgicas contindan siendo extremadamente elevadas, por lo que en estas
semanas de gestacion se impone un cuidadoso juicio clinico basado en los resultados
perinatales de cada centro y su discusién con los futuros padres, antes de proceder a la
administracién de corticoides (NE: 11I-B).

La administracion de corticoides disminuye de forma significativa la mortalidad
neonatal y las secuelas neuroldgicas de los fetos nacidos a las 23 semanas de
gestacion, por lo que pueden ser empleados en gestantes con riesgo de parto
prematuro entre las 23" y las 23*® semanas de gestacién. (B)

En relacidn a la eficacia de los corticoides en la prematuridad tardia, existen pocos
estudios. Recientemente se ha publicado un estudio randomizado en el que se
incluyeron 320 gestantes, no observdandose ninguna diferencia en la morbilidad
respiratoria entre los grupos tratados con corticoides o con pIacebom. Este estudio
demuestra que la incidencia de problemas respiratorios (SDR y taquipnea transitoria)

! Segun la FIGO y la OMS la duracién de la gestacion se mide desde el primer dia del altimo periodo
menstrual normal. La edad de la gestacidn se expresa en dias completos o en semanas completas. Asi,
los acontecimientos que ocurren del 280 (40+0 semanas) al 286 (40+6 semanas) dias completos después
del comienzo del ultimo periodo menstrual normal se considera que ocurren en la 40 semana de
gestacion. De la misma forma los acontecimientos que ocurren del 238 (34+0 semanas) al 244 (34+6
semanas) dias completos después del comienzo del Gltimo periodo menstrual normal se considera que
ocurren en la 34 semana de gestacion.

466

BrOSEGD

WWW.prosego.com



BrOSEGD

no se ve afectada por la administracién antenatal de dos dosis de betametasona
después de la 342 semana de gestacién. Unicamente se pudo comprobar una menor
incidencia de ictericia neonatal con necesidad de fototerapia, probablemente por una
estimulacion de la maduracién hepatica (NE: Ib-A).

En un analisis secundario realizado a partir de los datos de un estudio multicéntrico
observacional en el que se estudiaba el tipo de parto tras una cesarea previa(s), se ha
podido comprobar, que tras controlar los posibles factores de confusién, en el grupo
de gestantes que posteriormente tuvieron un pretérmino tardio (34"°-36'°) no hubo
diferencias significativas ni en las tasas de SDR (OR 0,78; IC 95% 0,60-1,02), ni en la
necesidad de soporte ventilatorio (OR 0,75; IC 95% 0,55-1,03) entre las mujeres que
recibieron un ciclo de corticoides antenatales (n=550), en comparacion con aquellas
gue no los recibieron (n=5.374) (NE: Ila-B).

CICLO UNICO VS DOSIS MULTIPLES

El maximo beneficio, tras un ciclo completo de tratamiento (2 dosis), se observa entre
las 24 horas y los siete dias después de la administracion de la segunda dosis de
corticoides (NE: la-A). No obstante, la mortalidad, el SDR y la HIV empiezan a disminuir
antes de transcurridas las primeras 24 horas, por lo se considera adecuada la
admi(n)istracién de corticoides en todos los casos, excepto si el parto es inminente (NE:
la-A)®.

Por el contrario, no se ha observado reduccién de la muerte neonatal, SDR y HIV en
neonatos cuyo nacimiento se produjo mas de 7 dias después de la administraciéon del
ciclo de corticoides. Este hecho, llevd a que se asumiera que después de 7 dias el
efecto revertia y que era necesario repetir las dosis semanalmente mientras se

mantuviera el riesgo de parto pretérmino(4).

Excepto si el parto es inminente (tiempo esperado para el parto <1 hora), se
recomienda la administracidn de corticoides, ya que la mortalidad, el SDR y la HIV
empiezan a disminuir antes de transcurridas 24 horas. (A)

En el aflo 2000 una Conferencia de Consenso coordinada por el Instituto de la Salud
norteamericano sefialé que no habia datos suficientes para justificar el uso de dosis
multiples en la practica clinica y que hasta que no se demostrara el beneficio de las
dosis repetidas de corticoides prenatales, su empleo debia quedar reservado a ensayos
clinicos.. Esta recomendacion condujo a que las diferentes sociedades cientificas
desaconsejaran el empleo de las dosis repetidas de corticoides™™ ¥ 1% 13 y e
comenzara la realizacién de diferentes ensayos clinicos aleatorizados.

2Segl]n la Real Academia Espafiola de la Lengua, se habla de “dosis” cuando el farmaco se administra en
una vez (“toma de medicina que se da al enfermo cada vez”). Por ello el término “ciclo”, debe quedar
para definir al conjunto de dosis que damos para lograr un efecto terapéutico tras varias dosis.

De esta manera, “dosis” seria la inyeccién intramuscular de 12 mg de betametasona y “ciclo” serian los
24 mg de betametasona administrados en dos dias consecutivos (2 dosis).

Hablamos de “dosis multiples” o “dosis repetidas” cuando los corticoides se pautan de forma iterativa con
un intervalo variable (en funcion de las caracteristicas clinicas de cada caso).
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En 2011, la base de datos Cochrane presenta una revision con 10 de estos estudios
clinicos (que incluyen 4.730 mujeres y 5.650 recién nacidos), observandose que el uso
de dosis repetida/s de corticoides en mujeres que continuaban con riesgo de parto
pretérmino reducia significativamente el riesgo del SDR (cociente de riesgos [CR] 0,83;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,75-0,91; ocho ensayos, 3.206 lactantes) y del
resultado neonatal grave (CR 0,84; IC 95%: 0,75-0,94; siete ensayos, 5.094 lactantes).
Sus resultados indican que Unicamente es necesario tratar 17 gestantes (IC 95% 11-32)
para ezvitag un SDR o 30 mujeres (IC 95% 19-79) para evitar un resultado neonatal
grave 1),

La reduccién del riesgo de SDR o de un resultado neonatal grave se pudo observar con
independencia de los dias transcurridos entre las dosis de corticoides y de la dosis de
betametasona empleada‘”’ 13,

Estos resultados tienen relevancia clinica, ya que las dosis repetidas de corticoides se
asociaron también a una reduccion del uso de asistencia respiratoria mecanica, menor
necesidad de oxigeno suplementario, menor utilizacién de tratamiento inotrdpico,
menor uso de agentes tensoactivos y un riesgo menor de persistencia del ductus. Estos
efectos no se asociaron a un incremento de la morbilidad materna. Tampoco se
observo un incremento de la corioamnionitis o de la sepsis puerperal y la probabilidad
de un parto por cesdrea fue la misma entre ambos grupos de tratamiento.

El peso al nacer fue inferior en el grupo tratado con dosis multiples (diferencia de
medias [DM] -75,79; IC 95%: -117,63 a -33,96; nueve ensayos, 5.626 lactantes). Sin
embargo, cuando los pesos se ajustaron para la edad gestacional al nacimiento, estas
diferencias entre ambos grupos desaparecieron. Al alta hospitalaria tras el nacimiento
y en el seguimiento durante la nifiez tardia no se observaron diferencias en cuanto al
peso, perimetro cefdlico y talla entre los nifios expuestos a dosis repetidas de
corticoides prenatales y los no expuestos™* ).

Uno de los problemas que se han esgrimido en relacidon a la seguridad de las dosis
repetidas de corticoides, es su posible efecto sobre el estado cardiovascular vy
metabdlico y sobre el desarrollo antropométrico y neurolégico a corto, medio y largo
plazo de los nifios expuestos. En este momento no existen datos sobre la repercusién
gue puedan tener a medio y largo plazo (nifiez tardia y edad adulta). Sin embargo,
cuatro de los ensayos incluidos en la revision, han publicado los resultados del
seguimiento de los neonatos hasta los 2 afios de edad corregida, no observdndose
diferencias en cuanto a la supervivencia, desarrollo neurosensitivo, comportamiento
durante la nifiez, ni en la salud en general‘”’ 13,

Los autores de la revisidon concluyen que los resultados del metaanalisis apoyan el uso
de dosis repetida/s de corticoides prenatales en las mujeres que han recibido un ciclo
inicial de corticoides prenatales siete 0 mas dias antes y todavia presentan riesgo de
parto pretérmino, dado que esta conducta tiene un beneficio clinicamente relevante a
corto plazo, en forma de disminucion del SDR y de problemas de salud graves en las
primeras semanas después del nacimiento™ **. Quedan pendientes de conocer los
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efectos beneficiosos y los riesgos a largo plazo para la mujer y el recién nacido. El
metaanalisis de los datos de pacientes individuales (que esta actualmente en proceso)
puede aclarar cdmo se pueden maximizar los efectos beneficiosos y reducir los efectos
perjudiciales™ ).

Tras un ciclo inicial, se recomienda el uso de corticoides de repeticion mientras
persista o reaparezca el diagndstico clinico de amenaza de parto pretérmino. (A)

A efectos de este protocolo se considera que una mujer continla en riesgo de parto
pretérmino cuando los datos clinicos sugieren que el parto se puede producir en los
siguientes siete dias, que es el periodo en el que los corticoides son mas efectivos. La
razén de esta consideracién es porque se trata de pautar los corticoides Unicamente
cuando la sospecha clinica nos haga pensar en la inmediatez del parto, generalmente
porque han reaparecido las circunstancias que dieron lugar a la administracién del
primer ciclo de tratamiento o porque han aparecido nuevos indicios clinicos o
analiticos que asi lo sugieren. La prudencia ante posibles efectos no demostrados a
largo plazo debe hacer que no se empleen las “dosis semanales” (como se hacia antes
del aifo 2.000), sino Unicamente cuando estimemos que el parto pretérmino puede ser
inminente.

SEGURIDAD DE LA ADMINISTRACION DE CORTICOIDES
Efectos secundarios de los corticoides

La administracion de corticoides tiene posibles efectos secundarios tanto sobre la
madre como sobre el feto.

Entre los efectos secundarios maternos se han descrito:

« Hiperglucemia con descompensacién metabdlica en gestantes diabéticas e
hiperglucemia transitoria en embarazadas no diabéticas.®

. Edema agudo de pulmdn: se ha observado en pacientes que habian recibido
simultdneamente betamiméticos o sulfato de magnesio.“e’

« Susceptibilidad a la infeccidn: se ha comunicado una disminucion de la respuesta
inmunitaria, aunque el incremento real de la tasa de infeccién es dudoso.”

. Aumento de la dindmica uterina en embarazos multiples."*”

La informacién sobre los posibles efectos secundarios fetales es poco consistente y a
veces, contradictoria. Por un lado se ha descrito un aumento de la diferenciacion
celular, de la involucién del timo y de la infeccién neonatal. Por otro lado, disminucién
de la division celular, del crecimiento fetal, la mielinizacién, la madurez neuroldgica, la
respuesta de las células Ty la transferencia de glucosa.

A pesar de que todos estos efectos secundarios son posibles, los resultados de los
diferentes ensayos controlados informan que la administracién de corticoides
prenatales no se asocia a complicaciones materno-fetales a corto plazo (NE: la-A) @ El
seguimiento a largo plazo (hasta la edad adulta) de los recién nacidos expuestos a un
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ciclo de corticoides prenatales tampoco ha evidenciado resultados clinicos adversos
(NE: 1b-A)®& 19,

En la actualidad no disponemos de datos sobre la repercusidon (beneficios o riesgos)
gue puedan tener a medio y largo plazo (ninez tardia y edad adulta) la administracién
de dosis repetidas de corticoides™ **.

Contraindicaciones de los corticoides

« Ausencia de indicacion fetal:
o Feto muerto.
« Malformacién fetal incompatible con la vida.
« Una contraindicacidn relativa seria el parto inminente (cuando el parto se
espera que tenga lugar en menos de 1 hora).
« Situaciones que requieran una extraccién fetal inmediata como:
. Desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta.
. Pérdida de bienestar fetal.

« Condiciones maternas:
« Cetoacidosis diabética.
« Infecciones sistémicas graves, incluida la tuberculosis y la sepsism).

SITUACIONES ESPECIALES

Gestantes diabéticas. Aunque no se ha demostrado su efectividad (las gestantes
diabéticas se excluyeron sistemdticamente de todos los estudios aleatorizados), en
situaciones de riesgo de prematuridad, existe consenso en administrar betametasona
siguiendo el mismo protocolo que en las gestantes no diabéticas. Los corticoides son
uno de los principales factores asociados a la aparicion de cetoacidosis durante el
embarazo(zo), por lo que debe extremarse el control metabdlico, incrementando la
dosis de insulina un 30-40% o iniciando su administracion en caso de diabéticas
gestacionales no insulinizadas previamente, si fuera necesario (NE: IV-C).

Se recomienda administrar corticoides prenatales a las gestantes diabéticas con
riesgo de parto pretérmino, realizando un estricto control metabdlico y ajustando
adecuadamente las dosis de insulina (C).

No hay datos sobre el efecto o los beneficios de las dosis multiples de corticoides en
las gestantes diabéticas.

Cesarea electiva. Diferentes estudios han evidenciado que realizar una cesdrea
electiva antes de las 392 semana de gestacién incrementa el riesgo de morbilidad,
principalmente respiratoria, de los recién nacidos®® 2.

Para minimizar el riesgo de problemas respiratorios, se recomienda que la
cesarea electiva se realice a partir de la 39" semana de gestacién. (A)
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En la actualidad unicamente disponemos de un estudio que compara la administracién
profilactica de betametasona 48 horas antes de la realizacion de una cesarea electiva a
término (n=467), frente al tratamiento habitual sin corticoides (n=475)"®. Las mujeres
asignadas al azar al grupo de tratamiento recibieron dos dosis intramusculares de
betametasona dentro de las 48 horas previas al parto, mientras que las asignadas al
grupo control recibieron el tratamiento habitual sin corticoides. De los 35 recién
nacidos que ingresaron en las unidades de cuidados especiales neonatales por
dificultad respiratoria, 24 eran del grupo control y 11 del grupo que habian recibido
tratamiento con betametasona (RR 0,46; IC 95%: 0,23-0,93). No hubo diferencias
estadisticamente significativa entre ambos grupos ni en la incidencia de taquipnea
transitoria del recién nacido, ni del sindrome de dificultad respiratoria. Los autores
sugieren que tanto la administracion de betametasona prenatal, como el retrasar la
cesdrea electiva hasta la semana 392, reducen los ingresos de los recién nacidos por
dificultad respiratoria en las unidades de cuidado especiales.

Los resultados de este ensayo pueden ser importantes dado el incremento actual en la
tasa de cesareas y la saturacién de las unidades neonatales. Sin embargo, sus
resultados deben interpretarse con cautela dado el caracter “no ciego” del estudio, la
no adhesion al protocolo en mds del 20% en el grupo betametasona y que el numero
de recién nacidos que ingresaron, por cualquier eventualidad, fue similar en ambos
grupos (26 en el grupo betametasona y 32 en el grupo control). Son necesarios
estudios con mayor tamafio muestral y con periodos de observacién mas largos para
poder resaltar las potenciales diferencias en la incidencia del SDR y la taquipnea
transitoria del recién nacido'®”.

Gestacion multiple. Aunque no existe una evidencia clara de que la administracion de
corticoides en las gestaciones multiples disminuya la morbi-mortalidad perinatal,
parece razonable su uso, dada su alta efectividad en las gestaciones Unicas y a que los
estudios en gestaciones multiples incluyen un ndmero limitado de pacientes(4) (NE: IV-
C).

Se recomienda la administracion de corticoides prenatales en las gestaciones
muiltiples con riesgo objetivo de parto pretérmino (C).

No hay datos sobre el efecto o los beneficios de las dosis multiples de corticoides en
las gestaciones multiples.

Rotura prematura de membranas. El SDR se reduce sustancialmente en los nacidos de
mujeres con rotura prematura de membranas que han recibido corticoides (4 13) (NE:
1a-A). Por otra parte, no se ha demostrado que en esta situacién clinica exista una
mayor incidencia de infeccion'® 2.

En la actualidad no hay datos suficientes para poder evaluar adecuadamente el efecto
gue puedan tener las dosis multiples de corticoides en pacientes con rotura prematura
de membranas. Unicamente contamos con un pequefio subgrupo de mujeres (n=160)
extraidas del estudio de Guinn®® en el gue observa que las dosis multiples producen
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una reduccion aunque no significativa del distrés respiratorio (RR 0,87; IC 95% 0,60-
1,24) y de la mortalidad fetal o neonatal (RR 0,49; IC 95% 0,13-1,88), pero se asocian
con un incremento significativo del riesgo de corioamnionitis (RR 1,56; IC 95% 1,05-
2,31). Estos resultados hacen que tengamos que ser prudentes con el empleo de las
dosis multiples en gestaciones con rotura prematura de membranas.

Corioamnionitis. Existe evidencia procedente de estudios observacionales de que la
presencia de una corioamnionitis se asocia de forma significativa a leucomalacia
periventricular y paralisis cerebral®”. Por ello se ha sugerido que la demora en el parto
en caso de corioamnionitis, comportaria un incremento en la incidencia de estas
patologias. Sin embargo, un metaanalisis de estudios observacionales ha apuntado que
la administracidon prenatal de corticoides reduciria los resultados neonatales
desfavorables tales como el SDR, HIV y leucomalacia periventricular (NE: 111-B)%).
Aunque estos resultados sugieren el beneficio de los corticoides antenatales en
gestantes con corioamnionitis clinica, mientras no dispongamos de un estudio
aleatorizado, debemos ser prudentes antes de hacer ninguna recomendacién clinica
sobre este punto(zs) y por el momento, no se debe demorar el parto si la condicién
materna o fetal justifica la finalizacién de la gestaciénm). No obstante un lapso de
tiempo de hasta 12 horas con cobertura antibidtica adecuada es una actitud segura y
puede permitir la via vaginal en muchos casos®.

Corticoides profilacticos. No hay evidencia que apoye la administracién de corticoides
en gestaciones epidemiolégicamente asociadas a prematuridad (antecedente de parto
pretérmino, gestaciones multiples, etc, ...) sin que exista un riesgo objetivo de parto
pretérmino(13).

Crecimiento intrauterino restringido. El crecimiento intrauterino restringido no es una
contraindicacion para el empleo de corticoides antenatales (NE: 1lb-B). No hay datos
sobre el efecto o los beneficios de las dosis multiples de corticoides en las gestaciones
con crecimiento intrauterino restringido.

TIPO, DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION DEL CORTICOIDE

Los tratamientos que han demostrado ser efectivos en la maduraciéon pulmonar fetal
han sido:

. Betametasona, 12 mg cada 24 horas durante 48 horas (2 dosis) intramuscular o,

. Dexametasona, 6 mg cada 12 horas durante 48 horas (4 dosis) intramuscular.

Las pautas recomendadas de corticoides son: betametasona: 12 mg IM, cada 24

horas, 2 dosis o dexametasona: 6 mg IM, cada 12 horas, 4 dosis. (A)

Otras pautas de tratamiento como la administracion de betametasona, 12 mg cada 12
horas, no pueden recomendarse ya que la evidencia que la sustenta es aln escasa®.

En relaciéon a cudl de las dos pautas de tratamiento seria la mds adecuada, los estudios
muestran resultados dispares. Por una parte, una revisién Cochrane con 10 ensayos,
informd que la dexametasona podria tener alguna ventaja sobre la betametasona al
observar una disminucidon de la HIV en el grupo tratado con dexametasona. Por el
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contrario, los neonatos tratados con dexametasona ingresaban mas frecuentemente
en la UCI neonatal (NE: Ia—A)Bl).

Otros estudios han observado beneficios de la utilizacion de betametasona sobre la
dexametasona. Asi, se ha descrito una mayor reduccién del riesgo de muerte de los
neonatos cuyas madres habian recibido betametasona®®?. De igual forma dos estudios
retrospectivos observaron una reduccion del riesgo de presentar una leucomalacia
periventricular en los fetos expuestos a betametasona (NE: 111-B)1®% 3%,

Por todo lo citado, solo se puede concluir que en la actualidad no existe suficiente
evidencia para recomendar un tratamiento sobre el otro, por lo que, tanto la
betametasona como la dexametasona, a las dosis indicadas, son adecuadas para la
maduracién fetal.

La via de administracion dptima del corticoide también ha sido objeto de varios
estudios. La via oral aportaria ciertas ventajas sobre la via intramuscular, no obstante
se ha observado que los fetos expuestos a dexametasona por via oral presentan un
incremento significativo de sepsis neonatal®. Diferentes estudios observacionales,
principalmente realizados en animales, han analizado el efecto de la administracién de
corticoides directamente al feto (intraamnidtica, intravenosa o intramuscular) sin
observar una mejoria de los resultados con respecto a la administracién materna®.

La administracion de ciclos multiples comporta otra serie de problemas o dudas. En
primer lugar, el tipo de corticoide a utilizar. Dado que en los diferentes ensayos con
ciclos multiples Unicamente se ha empleado la betametasona, parece légico utilizar
este corticoide si se decide optar por esta forma de administracién. Otro aspecto
importante en cuanto a la administracion de ciclos multiples es la pauta de
administracion. Los diferentes ensayos con ciclos multiples han utilizado diversas
pautas. Tras el primer ciclo (betametasona 12 mg/24 horas, dos dosis), las diferentes
opciones empleadas han sido varias: ciclos (dos dosis) repetidos cada 7 dl'as(36), ciclos
(dos dosis) repetidos cada 14 dias®” o dosis (una tnica dosis) repetida cada 7 dias®®®.

Hasta que haya informacidon mas clara disponible sobre la dosis dptima de tratamiento
y la frecuencia de administracién, parece prudente utilizar el régimen de tratamiento
de alguno de los ensayos que han sefialado efectos beneficiosos neonatales™ **. De
todas, la pauta empleada en el ensayo de Crowther® es Ia gue ha demostrado mas
claramente los beneficios y probablemente es en la que la dosis total administrada es
menor. En su estudio, Crowther empleaba una dosis Unica de 12 mg de betametasona
semanal, si la paciente continuaba con riesgo de parto pretérmino(38).

Este aspecto es importante por cuanto en algunos estudios se ha observado que el
efecto de los corticoides sobre el crecimiento fetal es dosis dependiente. Este hecho
también se pudo comprobar en el ensayo de Wapner(36) en el que solo se evidencio
una disminucién significativa del peso fetal en aquellos casos en que se administraron
4 o mas ciclos de corticoides.

473

Www.prosego.com



Una situacion clinica que puede plantear dudas acerca del tratamiento a realizar es
cuando el riesgo de parto pretérmino reaparece transcurridos mdas de 14 dias tras la
administracion de la ultima dosis de corticoides. Dado que no hay evidencia suficiente
en que sustentar una recomendacion en esta situacién clinica concreta, se puede optar
bien por instaurar un ciclo completo (2 dosis), o bien seguir con la administracién de
una dosis Unica cada 7 dias mientras persista el riesgo.

En base a estas consideraciones, los criterios para el empleo de ciclos multiples serian:

« Tan solo se deben usar en aquellos casos en que estén indicados. Es decir, sélo
si existe riesgo objetivo de parto pretérmino en los préximos 7 dias.

« Empleo del menor nimero de dosis posible. Parece prudente no sobrepasar las
6 dosis en total.

« El mayor efecto se obtiene cuando la dosis se ha puesto en los siete dias
previos al parto.

« No se deben emplear de forma profilactica sin que exista un riesgo objetivo de
parto pretérmino. Hay que ser muy rigurosos en la valoracion del citado riesgo
y no pautar los corticoides “por si acaso”.

En los tratamientos con ciclos multiples de corticoides, se recomienda emplear la
betametasona. (C)

En tratamientos con ciclos multiples de corticoides, después del primer ciclo (dos
dosis), se recomienda utilizar dosis Unicas semanales de 12 mg (una dosis),
siempre que persista el riesgo de parto pretérmino y se recomienda no

sobrepasar las 6 dosis en total. (C)
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Los Protocolos Asistenciales de la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia
pretenden contribuir al buen quehacer profesional de todos los ginecdlogos,
especialmente los mas alejados de los grandes hospitales y clinicas universitarias.
Presentan métodos y técnicas de atencion clinica aceptadas y utilizadas por
especialistas en cada tema. Estos protocolos no deben interpretarse de forma rigida
ni excluyente, sino que deben servir de guia para la atencion individualizada a las
pacientes. No agotan todas las posibilidades ni pretenden sustituir a los protocolos

ya existentes en Departamentos y Servicios Hospitalarios.

Clasificacion de las recomendaciones
en funcion del nivel de evidencia disponible

Ia

La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados

La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y

Ib )
aleatorizado
IIa La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo
controlado, bien disefiado y sin aleatorizar
IIb La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental,
bien disefiado
La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales,
III | bien disefiados como estudios comparativos, de correlacion o de casos y
controles
v La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o
experiencias clinicas de autoridades de prestigio
Grados de recomendacion
A Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar la
recomendacion. (Recoge los niveles de evidencia cientifica la y Ib)
B Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la
recomendacion (Recoge los niveles de evidencia cientifica Ila, IIb y III)
C La recomendacion se basa en la opinion de expertos o en un panel de

consenso. (Recoge el nivel de evidencia IV)
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