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RESUMEN

Casi la mitad de los nacimientos pretérminos son causados por procesos inflamatorios, que
terminan resultando en una labor de parto prematuro. Estos nifios nacidos en un periodo
temprano, los hace altamente vulnerables al no tener, en la mayoria de las veces, la madurez
en su organismo, destacandose de esta manera su sistema respiratorio. Muchos de ellos se
veran en la necesidad de oxigeno suplementario, tratamientos e invasiones, asi como largas
estancias hospitalarias que, a la larga, llevan a un mayor riesgo de contagio de
microorganismos, que terminan complicando su evolucion. La mortalidad de estos nifios se ve
especialmente elevada, sobre todo en los nacidos previo a las 28 semanas de gestacion. El
uso de corticoesteroides prenatales ha demostrado la disminucion de la morbilidad respiratoria
en esta poblacion, reduciendo sobre todo la aparicion de taquipnea transitoria en el neonato y
el sindrome de distrés respiratorio. El uso de corticoesteroides es de las terapias mas utilizadas
en el manejo del parto pretérmino, y de las mas importante como parte de una buena evolucion
en el neonato. En este articulo, se procedera a realizar una revisién bibliografica de los ultimos
estudios y consensos sobre el uso de corticoesteroides prenatales, asi como sus beneficios y
consecuencias.

PALABRAS CLAVE: corticoesteroides prenatales; labor pretérmina; membrana hialina;
taquipnea transitoria; sindrome de distrés respiratorio.
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ABSTRACT

Almost half of preterm births are caused by inflammatory processes, that’s results in a preterm
labor. These babies born in an early stage, makes them highly vulnerable by not having, almost
every time, a mature organism, most importantly their respiratory system. Most of them will be
in the necessity of supplementary oxygen, treatment, and invasions, like long hospital stay, that
at long term will take a higher risk of contagious microorganisms that affects its evolution.
Mortality in these kids seems especially elevated on those born before 28 weeks of gestation.
Prenatal corticosteroid use has shown the decrease of respiratory morbidity in this population,
reducing especially the appearance of transient tachypnea of the newborn and respiratory
distress syndrome. The use of corticosteroids is one of the most used therapies in preterm labor
and one of the most important for having a good outcome in the newborn. In this article will
proceed a bibliographic review about recent studies and consensus about the use of antenatal
corticosteroids, as well as its benefits and consequences.

KEYWORDS: antenatal corticosteroids; preterm labor; hyaline membrane disease; transient
tachypnea, respiratory distress syndrome.
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INTRODUCCION (4). El diagndstico de la labor pretérmino
generalmente va  acompanado  por
contracciones uterinas regulares, descarga
vaginal con dilatacion cervical, borramiento o

descolnoce 1rea|ment§ Ique p?ro.voca.fl su ambas, o la presentacion de contracciones
desenlace (1), ytodawa oes n.qa.s'|dentl Icar regulares y dilatacion cervical de al menos
aquellas mujeres que inician con 2cm (2)

contracciones de forma prematura, aun
siendo la labor de parto prematuro una de las
causas de hospitalizacibn en las

embarazadas. asi como un alto porcentaje de discapacidad

Se _ d_efine como parto pretermino  al neuroldgica en nifios (5). Segun datos de la
hacimiento del feto entre las 20 0/7'y 36 6/7 US National Vital Statistics, existe un 9.7%
semanas de gestacion (2,3). Segun la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
dividen en subcategorias: prematuros
extremos de menos de 28 semanas, muy
prematuros de 28 a 32 semanas, Yy
prematuros moderados a tardios de 32 a 37
semanas (3). El parto pretérmino es un
problema de salud publica, dada la alta
mortalidad neonatal, la morbilidad a largo
plazo y los problemas econdmicos de salud

La identificacion del inicio de la labor de
parto es ya un acto complejo, que aun se

A causa del parto pretérmino, se estiman
aproximadamente un 70% de las muertes
neonatales y un 36% de muertes en infantes,

de embarazo pretérmino en embarazos
unicos versus un 56.6% de embarazados
gemelares (4). A nivel mundial, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, el parto
pretérmino afecta a 15 millones de nifios y
madres, siendo la principal causa de
defuncion en nifos menores de cinco anos
(3). Casi la mitad de los partos pretérminos
son causados por un proceso feto - materno
inflamatorio, que resulta en una ruptura de
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membranas prematuras con 0 sin
corioamnionitis o parto pretérmino (6).

Los niflos pretérminos tienen un riesgo
amplio a corto y largo plazo de condiciones
respiratorias, metabdlicas y neuroldgicas (7),
como hemorragia intraventricular y
enterocolitis necrotizante (8). Los nifios
nacidos entre las 34 y 36 semanas de
gestacion (pretérmino tardio) estan en un
riesgo mayor de presentar enfermedades
respiratorias adversas (9), como por ejemplo
el sindrome de distrés respiratorio (ARDS).
En la  historia, los tratamientos no
farmacologicos para prevenir nacimientos
pretérminos incluian reposo, abstencion de
relaciones sexuales y orgasmo e
hidratacion; sin embargo, carecen de
evidencia sobre su efectividad (2). El uso de
tratamiento farmacolégico incluye el uso de
tocoliticos para inhibir las contracciones
uterinas, asi como el uso de antibioticos para
tratar la infeccion intrauterina (2). A lo largo
de los anos, multiples estudios han
demostrado la disminucién en la tasa de
distrés respiratorio neonatal, con la
administracion de prenatales previos, los
cuales se utilizan para la maduracion
pulmonar fetal y otros érganos en desarrollo
(6,8,9).

En el presente articulo, se realizara una
revision bibliografica de los ultimos cinco
afnos sobre la labor de parto pretérmino, asi
como el empleo de corticoesteroides
prenatales utilizados para la prevencién de
multiples patologias causadas en el
neonato, sus beneficios y consecuencias.

METODO

Se realizé el estudio bibliografico de 34
articulos, de los cuales se utilizaron 23
referencias bibliograficas actualizadas en los
ultimos cinco anos. Se utilizaron palabras
clave como: Labor de pretérmino, Neonato
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pretérmino, Parto pretérmino,
Corticoesteroides, Sindrome de distrés
respiratorio. La busqueda fue realizada en
distintos medios de informacion: PubMed,
UpToDate, Google Scholar, Medscape. Los
articulos que fueron considerados califican,
segun el Instituto de Medicina, como guias
de practica clinica, definidas como: hechos
sistematicamente desarrollados para asistir
al trabajador de salud y al paciente sobre su
manejo apropiado segun sus circunstancias.
La busqueda incluyo: estudios de mujeres
embarazadas con amenaza de parto
pretérmino, asi como el wuso de
corticoesteroides. Se encontraron
documentos entre articulos cientificos
originales, guias clinicas de practica, libros y
revistas cientificas, en idiomas inglés y
espafol.

FISIOPATOLOGIA DEL PARTO
PRETERMINO

El parto pretérmino espontdneo se puede
entender mejor como un sindrome en el cual
aparecen manifestaciones clinicas de
trabajo de parto prematuro, rotura
prematura de membranas, y borramiento y
dilatacién cervicouterinos prematuros sin
trabajo de parto, como consecuencia de
multiples etiologias que pueden ocurrir solas
o en combinacion (1).

Las contracciones uterinas conllevan una
interaccion entre la actina y la miosina (sobre
todo la miosina y la cadena ligera de
fosforilacion), con las células miometriales;
esta interaccion esta medida por la cadena
ligera miosina-kinasa (10).

La fisiopatologia del parto pretérmino incluye
al menos cuatro procesos, los que resultan
en una labor espontanea y de parto (11):

e Activacion prematura del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal (H-H-A)
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materno o fetal inducida por estrés: la
hormona liberadora de corticotropina
(CRH), idéntica en estructura y funcion a
los neuropéptidos de origen
hipotalamico, es uno de los primeros
mediadores neuroendocrinos en la labor
espontanea y fetal (12). Segun el
embarazo avanza, la CRH aumenta su
expresion en la circulacion materna y
fetal. El cortisol, el cual es una hormona
relacionada con el estrés, se activa en el
eje y se ve involucrada en la labor de
parto a término, asi como en el bajo peso
al nacer del neonato (13).

La activacion del eje H-H-A aumenta la
sintesis de sulfato
dehidroepiandrosterona (DHEA), el cual
se convierte posteriormente en el higado
fetal en 16-hidroxi-
dehidroepiandoesterona. La placenta
convierte el DHEA en estrona (E1),
estradiol (E2) y estriol (E3), los cuales,
ante la presencia de los receptores alfa
de estrégenos y una disminucion de
receptores de progesterona, aumentan
la uniébn de la formacién de los
receptores de oxitocina, la actividad de la
prostaglandina y las enzimas
responsables de la contraccion uterina
(1,11,14).

Inflamaciéon e infeccién: estudios
epidemioldgicos han demostrado que la
presencia de patdégenos y una microbiota
alterada, es de los factores
predisponentes para la labor de parto
pretérmino (11). Las infecciones
sistémicas maternas, como pielonefritis y
neumonia, se asocian con frecuencia
con el inicio del trabajo de parto
prematuro en el ser humano (1). La
infecciébn e inflamacién fetal se han
relacionado con la génesis de la lesion
fetal o neonatal, que da lugar a paralisis
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cerebral y enfermedad pulmonar crénica.
Los estudios  microbioloégicos e
histopatoldgicos  indican que la
inflamacién relacionada con infecciones
puede suponer entre 25 y 40% de los
casos de parto prematuro (1).

Hemorragia decidual: la disminucién de
flujo sanguineo al utero produce
isquemia uteroplacentaria, que lleva a la
lesion de los tejidos por peroxidos lipidos
y radicales libres de oxigeno, que
producen endotelina, prostanoides vy
proteasas, o estrés fetal y aumento de la
CRH. La hemorragia decidual puede
actuar en la via de la insuficiencia
placentaria y/o en la del estrés fetal por
la hipoxemia (1,14). La activacion
prematura de este mecanismo conduce
a la RPMP; el antecedente clinico hasta
en el 40% de todos los partos
prematuros, el mecanismo preciso de
activaciéon de la membrana/decidua es
dudoso, pero se han propuesto enzimas
de degradacion de la matriz y apoptosis

(1).

Distension uterina patolégica: Ila
distension del utero, causada ya sea por
una gestacion multiple, polihidramnios,
son causa estudiada de labor de parto
pretérmino. Se da una distension de las
células miometriales que inducen a la
formacion de brecha de salida de
receptores de oxitocina y produccién de
citoquinas inflamatorias (11), y estas
contribuyen a la activacion miometrial, y
madurez pretérmino cervical.

MANEJO DE LABOR PRETERMINO

CON CORTICOESTEROIDES

El manejo de parto pretérmino con terapia de
corticoesteroides es una de las terapias
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conocidas mas importantes, que han
demostrado mejorar el desenlace del
neonato, reduciendo su mortalidad, vy
disminuyendo las tasas del sindrome de
distrés respiratorio (15), asi como las tasas
de muerte neonatal, muerte perinatal,
enterocolitis necrotizante, necesidad de
ventilacion mecanica, e infeccidon sistémica
en las primeras 48 horas de vida (16).

Sin embargo, en el afo 2015 se pusieron en
duda los beneficios versus los dafos
posibles que pudieran provocar los
corticoesteroides en los nifios, ya que se
menciona que no habia una reduccién de la
mortalidad entre los infantes que estaban
por debajo del quinto percentil para peso al
nacimiento, y estuvo asociado con un
aumento en la incidencia de muerte
neonatal, infeccion materna y mortinatalidad,
por lo que se puso en tela de duda su uso en
paises de bajos recursos (7).

Por esta razon, la OMS recomendo el uso de
glucocorticoides neonatales solo en ciertos
escenarios, incluyendo una edad
gestacional exacta, parto pretérmino
inminente, ausencia de infeccion materna y
el cuidado requerido para un recién nacido
pretérmino: resucitacién, terapia de calor,
soporte nutricional, tratamiento y uso seguro
de oxigeno (17,18).

Segun la American Association of Obstetrics
y Gynecologists (ACOG), una sola dosis de
corticoesteroides es la recomendada entre
las semanas 24-34 de gestacién que estan
en riesgo de parto dentro de los préoximos
siete dias. Para las mujeres con ruptura
prematura de membrana o gestacidon
multiple, quienes estan en riesgo de parto
inminente durante los siguientes siete dias,
se recomienda una dosis Unica entre las
semanas 24 y 34 de gestacién también.
Para aquellos embarazos que tienen riesgo
de parto pretérmino, y que inician a las 23
semanas, se puede considerar una unica
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dosis de corticoesteroides sin importar el
estatus de las membranas ovulares (2).
Estudios sugieren que el uso de
corticoesteroides prenatales, aunados a
otros manejos activos, reducen la mortalidad
en embarazos hasta de 22 semanas (5).

No se recomienda el uso de
corticoesteroides posterior a las 34 semanas
(6,16). Sin embargo, la literatura moderna
sugiere que el beneficio de los neonatos
nacidos en un pretérmino tardio se vieron
asociados a una disminucion de morbilidad,
incluyendo RDS y ventilacién mecanica (18).
Se ha reportado, ademas, que con este
tratamiento se ha asociado una reduccion
significativa en el riesgo de hemorragia
intraventricular, pues parece que los
corticoesteroides  ejercen un  efecto
vasoconstrictivo en el flujo cerebral,
protegiéndolo de esta manera contra una
hemorragia intracerebral, y también cuando
se encuentra en estado de vasodilatacion,
como en la hipercapnia (16).

Como resultados negativos, se han
reportado casos de corioamnionitis y
endometritis o sepsis puerperal para la
madre, asi como RDS para el neonato o feto.
El resultado respecto al infante fue
discapacidad en el neurodesarrollo durante
Su seguimiento, como ceguera, sordera y
paralisis cerebral moderada o severa (19).
El mecanismo debajo de los beneficios de
los corticoesteroides no esta totalmente
claro; sin embargo, se cree que promueve la
mejora respiratoria en varias maneras (8):

e Maduracion pulmonar fetal a través del
adelgazamiento del septo alveolar y
favorecimiento de la diferenciacion
alveolar con la induccion de los
neumocitos tipo 2, que aumentan la
produccion de surfactante y disminuyen
la tension superficial entre los alveolos.
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o Activacion del 6xido nitrico sintetasa
endotelial, efectuando el flujo sanguineo
pulmonar y mejorando la adaptacion al
nacimiento (20).

o Aumenta el numero de canales de sodio
epiteliales que aclaran el fluido del lumen
alveolar al intersticio, previniendo un
desajuste ventilacion/perfusion.

La administracion de corticoesteroides
aumenta la presidén sanguinea fetal, por lo
que se podria ¢ justificar? el aumento en la
resistencia de la arteria cerebral media como
un mecanismo de autorregulacién; sin
embargo, no hay evidencia suficiente que
apoye esta hipotesis (20).

TIPO DE CORTICOESTEROIDES Y
DOSIS

Los corticoesteroides, por el contrario de
otros esteroides, son agilmente
transportados a través de la placenta.

Sigue siendo un debate sobre el
corticoesteroide de eleccion. La
betametasona o la dexametasona son dos
esteroides fluorados que tienen wuna
estructura casi idéntica (18). La eleccion
entre ambos se ve afectada por varios
factores, incluidos la opinion de lideres, la
disponibilidad local y el costo (21).

Es importante indicar que la dexametasona
tiene una ventaja sobre la betametasona en
términos de costos y disponibilidad, y
actualmente esta registrada en la OMS de
Lista de Medicamentos Esenciales (WHO
Essential Medicines List) (19,22).

Estudios retrospectivos proveen resultados
conflictivos: algunos no han encontrado
ninguna diferencia entre el riesgo de
hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular o mortalidad, pero otros
estudios han reportado que la
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dexametasona esta asociada a un aumento
de leucomalacia periventricular y deterioro
neurosensorial (19).

No estadisticamente significante, se
encontr6 la  comparacibn con la
betametasona, la dexametasona redujo las
tasas de corioamnionitis en un 30% y muerte
fetal en un 20%, pero aumenté las tasas de
sepsis puerperal en un 100% (19).

La dosis utilizada para betametasona es de
12 mg IM en dos dosis en 48 horas (7,19,21).
La dosis de dexametasona es 6mg IM cada
12 horas, para un total de cuatro dosis.

DOSIS DE RESCATE DE
CORTICOESTEROIDES

Segun la ACOG, las dosis de rescate deben
darse a partir de los siete dias posteriores a
la primera dosis, si estan indicadas en el
escenario. Sin embargo, en un estudio de la
betametasona en el pretérmino tardio,
pacientes que ya habian recibido
corticoesteroides temprano en el embarazo
fueron excluidas, y no esta claro si es
beneficioso repetirlo. Incluso es
controversial dar corticoesteroides de
rescate en una ruptura prematura de
membranas, por lo que no hay evidencia
suficiente para dar o no una recomendacion
(2). Las preocupaciones principales sobre el
dafo estaban centradas en la restricciéon del
crecimiento, la disminucion de la
circunferencia cefalica y el retraso del
desarrollo psicomotor (18).

El estudio Cochrane mas reciente encontré
que la repeticion de esteroides, posterior a
siete dias, reduce el riesgo de RDS y los
efectos adversos serios en el infante (16).

EFECTOS ADVERSOS
POTENCIALES
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A corto plazo se han reportado
discapacidades en el crecimiento, como bajo
peso al nacer, circunferencia cefalica
pequefa, ademas de una disminucion en la
ganancia de peso de aquellos expuestos a
corticoesteroides.

En mujeres diabéticas, el uso de estos
puede resultar en hiperglicemias transitorias.
Hay un aumento de la concentracion de
glucosa en sangre, y como consecuencia un
aumento de la insulina fetal (1,9).

Se ha demostrado, en estudios, que existe
una alteracién del eje hipotalamo-hipd&fisis
en infantes expuestos a esteroides. También
cambios en las concentraciones de leptina y
adiponectina tanto materna como fetal. El
uso de betametasona esta asociado con
hipoglicemia neonatal e hiperbilirrubinemia
(18).

En un estudio de seguimiento de pacientes,
30 anos después, se documenté que la
funcion cognitiva, la memoria o la atencién
no se veian alteradas por el uso de
corticoesteroides. No habia diferencias en la
funcién pulmonar tampoco. Pero si se
demostré que posterior a una curva de
tolerancia con 75 gramos de glucosa, los
participantes que estuvieron expuestos a
betametasona tuvieron niveles elevados de
insulina y menores concentraciones de
glucosa, por lo que se concluyé que la
exposicion a esta puede resultar en la
resistencia a la insulina durante la adultez
(15).

También, se ha documentado que los nifios
expuestos a corticoesteroides tuvieron un
aumento en la actividad de cortisol,
sugiriendo que estos tenian efectos largos y
duraderos en el eje H-H-A, y que aumentaba
la vulnerabilidad al estrés fisico y problemas
psiquiatricos (8).

CONCLUSIONES
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La labor de parto pretérmino es una de las
condiciones obstétricas mas comunmente
vistas durante la hospitalizacion, y como
parte de ella, existen multiples riesgos tanto
para la madre como para el feto. Es una
condicién que ha sido altamente estudiada,
y que como parte importante de su
tratamiento esta el uso de corticoesteroides.
Se puede concluir que las evidencias sobre
ingerir una sola toma de corticoesteroides
son beneficiosas para la maduracion
pulmonar fetal en nifos pretérmino. Es
importante que la evidencia recabada
proviene sobre todo de hospitales de paises
de altos ingreso, y que su eleccion depende
de ellos.

Hay pocos estudios sobre una sola dosis de
corticoesteroides versus el placebo, y que
tampoco se encuentra mayor informacion
acerca de uso en embarazos gemelares o
embarazos de alto riesgo, para poder brindar
alguna recomendacion.

Segun la OMS, aun no hay un consenso
sobre cual tipo y dosis se debe usar, y que
ambas, tanto la dexametasona como la
betametasona, se pueden utilizar en la
practica.

Se demostré la eficacia de corticoesteroides
prenatales sobre la disminucion de la
mortalidad y morbilidad neonatal. Y que,
efectivamente, su uso se ve superado ante
sus beneficios y no sus riesgos.

Si bien es cierto que se han documentado
efectos adversos a largo plazo de neonatos
expuestos a esta terapia, se considera que
la no utilizacion, hubiese resultado en un
resultado peor durante el nacimiento.

Se deben tomar en cuenta, siempre, las
condiciones bajo las que se encuentra la
mujer embarazada, asi como factores de
riesgo, para poder determinar los beneficios
materno-fetales. Por ejemplo, en el caso de
una paciente con ruptura prematura de
membranas, debe considerarse el
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porcentaje alto de presentar posterior al uso
de corticoesteroides, una corioamnionitis.

El uso de corticoesteroides es de las terapias
mayormente utilizadas a nivel mundial, y

tanto la
betametasona tienen beneficios al

como la
feto

dexametasona

permanentes.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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