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RESUMEN

Introduccion: Segun la organizacion mundial de la salud (OMS), cada afo nacen 15
millones de nifilos prematuros y 1 millén muere por complicaciones en el parto relacionadas
con la prematuridad. La patologia respiratoria es la primera causa de morbi-mortalidad y
viene representada por el sindrome de distrés respiratorio (SDR) por déficit de surfactante
pulmonar. Para inducir la maduracion pulmonar se emplean corticosteroides entre la
semana 24 y 34 de gestacion, siendo la betametasona y la dexametasona los farmacos

mas empleados.

Objetivo: El objetivo de este estudio es conocer si existen diferencias en la eficacia de
tratamiento con dexametasona y betametasona para el desarrollo pulmonar ante la

existencia de riesgo de parto prematuro.

Metodologia: Se llevo a cabo una revision sistematica mediante la busqueda de ensayos
clinicos y estudios de cohortes en las bases de datos: PubMed, Cinahl, Web of Science
(WOS) y Scopus. La estrategia de busqueda se realiz6 sobre estudios realizados en
humanos en los ultimos 10 afios en inglés, espafol o portugués. Finalmente, se

seleccionaron 10 articulos que cumplian nuestros criterios de seleccion.

Resultados: Tanto la dexametasona como la betametasona son efectivos para la reduccion
de las tasas de SDR y complicaciones respiratorias, excepto en partos pretérminos tardios,
y se recomiendan administrar en el periodo de 7 dias antes del parto. Deben evitarse las
dosis repetitivas y elevadas de betametasona ya que se relaciona con una disminucion del
peso corporal del nifo. La dexametasona seria el farmaco de eleccion en paises de bajos

recursos ya que su coste es menor que el de la betametasona.

Conclusiones: Ambos farmacos son efectivos para reducir el riesgo de SDR y asi
conseguir la maduracién pulmonar. Serian necesarias mas investigaciones para determinar
si existen diferencias en cuanto a seguridad y eficacia entre estos corticosteroides, para

maximizar asi los beneficios y minimizar los posibles dafios tanto a la madre como al feto.

Palabras clave: dexametasona, betametasona, parto pretérmino, maduracion pulmonar.
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RESUMO

Introducion: Segun a organizacion mundial da saude (OMS), cada ano nacen
aproximadamente 15 millons de nenos prematuros e 1 millébn morre por complicacions no
parto relacionadas coa prematuridad. A patoloxia respiratoria é a primeira causa de morbi-
mortalidade e ven representada polo sindrome de distrés respiratorio (SDR) por déficit de
surfactante pulmonar. Para inducir a maduracion pulmonar empréganse corticosteroides
entre a semana 24 e 34 de xestacion, sendo a betametasona e a dexametasona os

farmacos mais empregados.

Obxectivo: O obxectivo deste estudo & cofiecer se existen diferenzas na eficacia de
tratamento con dexametasona e betametasona para o desenvolvemento pulmonar ante a

existencia de risco de parto prematuro.

Metodoloxia: Levouse a cabo unha revision sistematica mediante a procura de ensaios
clinicos e estudos de cohortes nas bases de datos: PubMed, Cinahl, Web of Science
(WOS) e Scopus. A estratexia de procura realizouse sobre estudos realizados en humanos
nos ultimos 10 anos en inglés, espanol ou portugués. Finalmente, seleccionaronse 10

artigos que cumprian os nosos criterios de seleccion.

Resultados: Tanto a dexametasona como a betametasona son efectivos para a reducion
das taxas de SDR e complicaciéns respiratorias, excepto en partos pretérminos tardios, e
recoméndanse administrar no periodo de 7 dias antes do parto. Deben evitarse as doses
repetitivas e elevadas de betametasona xa que se relaciona cunha diminucién do peso
corporal do neno. A dexametasona seria o farmaco de eleccion en paises de baixos

recursos xa que o seu custo € menor que o da betametasona.

Conclusiéons: Ambos os farmacos son efectivos para reducir o risco de SDR e asi
conseguir a maduracién pulmonar. Serian necesarias mais investigacions para determinar
se existen diferenzas en canto a seguridade e eficacia entre estes corticosteroides, para

maximizar asi os beneficios e minimizar os posibles danos tanto a nai como ao feto.

Palabras clave: dexametasona, betametasona, parto pretérmino, maduracion pulmonar.
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ABSTRACT
Introduction: According to the World Health Organisation (WHO), every year 15 million

babies are born prematurely and 1 million die from birth complications related to prematurity.
Respiratory pathology is the leading cause of morbidity and mortality and is represented by
respiratory distress syndrome (RDS) due to pulmonary surfactant deficiency.
Corticosteroids are used to induce lung maturation between 24 and 34 weeks of gestation,

with betamethasone and dexamethasone being the most used drugs.

Objective: The aim of this study is to determine whether there are differences in the efficacy
of treatment with dexamethasone and betamethasone for lung development in the presence

of risk of preterm birth.

Methodology: A systematic review was conducted by searching for clinical trials and cohort
studies in the following databases: PubMed, Cinahl, Web of Science (WOS) and Scopus.
The search strategy was based on studies conducted in humans in the last 10 years in
English, Spanish or Portuguese. Finally, 10 articles were selected that met our selection

criteria.

Results: Both dexamethasone and betamethasone are effective in reducing the rates of
RDS and respiratory complications, except in late preterm deliveries, and are recommended
to be administered in the 7-day antepartum period. High and repetitive doses of
betamethasone should be avoided as it is associated with a decrease in infant body weight.
Dexamethasone would be the drug of choice in resource-poor countries as it is cheaper than

betamethasone.

Conclusions: Both drugs are effective in reducing the risk of RDS to achieve lung
maturation. Further research would be needed to determine if there are differences in safety
and efficacy between these corticosteroids to maximize the benefits and minimize potential
harm to both mother and fetus.

Key words: dexamethasone, betamethasone, preterm labour, lung maturation.
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1. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion Internacional de Obstetricia y
Ginecologia (FIGO) definen al parto prematuro o pretérmino como aquel que se produce
entre las 22 y 37 semanas de gestacion’. Por debajo de la semana 22 se considera al feto

como no viable, por lo que daria lugar a un aborto.

Teniendo en cuenta la edad gestacional, se pueden clasifican a los recién nacidos en tres

subgrupos?:

- Prematuros extremos: menos de 28 semanas de gestacion.
- Muy prematuros: entre las 28 y las 32 semanas de gestacion.

- Prematuros moderados: entre las 32 y las 37 semanas de gestacion.

1.1. Epidemiologia del parto pretérmino

Segun el ultimo informe publicado por la OMS en 2018, en el mundo nacen
aproximadamente 15 millones de nifios prematuros cada afio y 1 millébn muere por
complicaciones en el parto relacionadas con la prematuridad, siendo esta la principal causa
de muerte en recién nacidos en las primeras 4 semanas de vida y la segunda causa de

muerte en menores de 5 afios, después de la neumonia?.

Debido a que muchos paises carecen de datos reales, especialmente los paises con bajos
ingresos, la verdadera prevalencia del parto prematuro no esta clara, pero las tasas estan

aumentando en la mayoria de los paises.

El informe de 2010 de la OMS “Born too soon: the global action report on preterm birth”
muestra que hay 11 paises con tasas de nacimientos prematuros superiores al 15%. Todos
esos paises se encuentran en Africa Subsahariana excepto Pakistan e Indonesia, tal y
como refleja la Figura 12. Ademas, podemos observar que los paises mas pobres corren un

mayor riesgo ya que la incidencia es mucho mas alta.
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Figura 1: Carga mundial de los nacimientos prematuros en 2010 — WHO

En Europa, paises con el mismo nivel de desarrollo y sistemas de salud presentan tasas de
nacimientos prematuros que varian notablemente: entre el 5-10% de los partos con fetos
nacidos vivos, por lo que existen diferencias significativas en las tasas de nacimientos

prematuros entre los distintos paises?3.

En Espafia, segun los ultimos datos registrados en el Instituto Nacional de Estadistica (INE)
en el ano 2019 el total de partos fue de 360,617, de los cuales 22,858 fueron partos
prematuros, es decir, el 6,338%. Los primeros datos registrados en esta plataforma, en el
ano 1996, muestran un porcentaje de partos prematuros 5.84% por lo que se han visto

incrementados en un 0.49% en los ultimos 23 afos?.

1.2. Etiologia y factores de riesgo del parto pretérmino

El parto pretérmino puede clasificarse, segun su forma de inicio, en?5.

e Parto pretérmino espontaneo: es el que se produce en la mayoria de los casos y
dentro de este grupo podemos diferenciar entre el inicio espontaneo del trabajo de
parto y la ruptura prematura de membranas (PPROM).

e Parto pretérmino inducido: en este caso el trabajo de parto puede producirse por
induccidon o por cesarea antes de las 37 semanas de gestacién por indicaciones

maternas, obstétricas o fetales.
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Aunque la mayoria de las veces no se identifica una unica causa especifica, existen una

serie de factores de riesgo® bien definidos que se recogen en la Tabla I.

Tabla I: Factores de riesgo del parto pretérmino

Edad: <18 aios o >40 afios

Enfermedades crénicas: hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM), anemia, asma

Enfermedades infecciosas: infeccion del tracto urinario (ITU),
vaginosis bacteriana, sifilis, SIDA, rubeola.

Habitos téxicos: tabaquismo, alcohol y drogas

indice de masa corporal bajo

- Anomalias uterinas
CARACTERISTICAS

Antecedentes familiares de parto prematuro, preeclampsia o
MATERNAS

diabetes mellitus.

Raza afroamericana

Exceso de esfuerzo fisico

Bajo nivel socioeconémico

Ambiente de violencia

Estrés/depresion

Mujeres que hayan sido prematuras al nacer

Enfermedad periodontal

Antecedentes de parto prematuro

ANTECEDENTES
REPRODUCTIVOS

Antecedentes de interrupcion quirdrgica del embarazo
Antecedente de mortinato

Gestacion multiple

Corto intervalo de tiempo entre embarazos (<12 meses)
o e SR e | ongitud cervical corta (<25mm)

== vAde e iE B Uso de tecnologias de reproduccion asistida

Sangrado vaginal

Polihidramnios
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1.3. Consecuencias del nacimiento pretérmino en el feto
El efecto de haber sufrido un parto pretérmino puede traer consecuencias a lo largo de la

vida del nifio, con afectacién a nivel?10,

e Oftalmoldgico: discapacidad visual como ceguera o miopia elevada tras haber
sufrido retinopatia del pretérmino por falta de vascularizacion de la retina.

e Auditivo: discapacidad auditiva.

e Neurolégico: inmadurez del sistema nervioso central (un sistema con escasa
capacidad de adaptacién postnatal), hemorragia intraventricular (HIV) y su forma
mas grave de infarto hemorragico y kernicterus debido a la permeabilidad aumentada
de la barrera hematoencefalica. Problemas de aprendizaje especificos, dislexia,
rendimiento académico reducido, deterioro cognitivo moderado/severo, deterioro
motor, paralisis cerebral, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

e Cardiovascular: hipotension arterial precoz (siendo mas frecuente cuanto menor es
el peso) y persistencia del ductus arterioso.

e Gastrointestinal: trastornos de tolerancia con escasa capacidad gastrica, reflujo
gastroesofagico y evacuacion lenta. La prematuridad también es el factor de riesgo
individual mas importante para la presentacion de enterocolitis necrotizante.

¢ Inmunolégico: inmunidad general ineficaz, con vulnerabilidad de la barrera cutanea,
mucosa e intestinal. Infecciones antenatales de origen virico (citomegalovirus,
rubéola, herpes...), bacteriano (tuberculosis) o parasitario (toxoplasmosis).

e Metabdlico: La termorregulacién esta afectada debido a una escasa produccion de
calor, baja reserva grasa corporal, aumento de la superficie cutanea relativa y
deficiente control vasomotor con mayor tendencia a la hipotermia que a la
hipertermia. Los pretérminos mas extremos tienen una pobre capacidad de
regulacion de la insulina, situacion que condiciona con frecuencia hiperglucemias y
necesidad de aportes de insulina.

e Hematoldgico: tasa de eritroblastos aumentada, descenso progresivo de los
hematies, producida por la hemdlisis fisiolégica. Una leucocitosis importante puede
estar relacionada con la administracién de corticoides prenatales o una leucopenia
con la involucién placentaria precoz de las hipertensas.

e Endocrino: signos de hiperfuncion tiroidea, que puede encubrir un hipotiroidismo

subyacente.

Revision bibliografica sobre sobre la eficacia de la dexametasona vs. betametasona en el
desarrollo pulmonar ante el riesgo de parto prematuro.



16

e Respiratorio: La funcion pulmonar del pretérmino esta comprometida por diversos
factores como la inmadurez neuroldgica y debilidad de la musculatura respiratoria,
junto con un pulmén con escaso desarrollo alveolar, déficit de sintesis de surfactante

y aumento del grosor de la membrana alveolocapilar.

Es importante destacar que la patologia respiratoria es la primera causa de morbi-
mortalidad del pretérmino y viene representada por el SDR por déficit de surfactante,

seguida de las apneas del pretérmino y la displasia broncopulmonar.

Debemos recordar que el surfactante pulmonar es un complejo formado por fosfolipidos y
proteinas secretados por neumocitos de tipo Il que recubre los alveolos con el objetivo de
reducir la tension superficial en la interfaz aire-liquido pulmonar, siendo esencial para
mantener abierta la zona de intercambio gaseoso, evitando asi la atelectasia pulmonar™’.
Esto proporciona estabilidad a los alvéolos, reduce el trabajo respiratorio y previene el
colapso alveolar con volumenes pulmonares bajos y un inflado excesivo con volumenes
pulmonares altos’®. Comienza a producirse alrededor de la semana 24-25 de edad
gestacional y se consigue la maduracion pulmonar a la semana 36-37'3. Del grado de
maduracién pulmonar dependen la morbilidad y supervivencia del prematuro. Para valorar
la madurez fetal se usa una prueba denominada test de Clemens o indice
lecitina/esfingomielina (L/E). Si el indice es superior a 2/1, el feto ha alcanzado la madurez
pulmonar, aunque las pruebas de madurez pulmonar fetal siguen siendo malos predictores

de inmadurez4.

Si el recién nacido posee un déficit de surfactante pulmonar y sus pulmones no han
madurado lo suficiente antes de nacer, puede desarrollar SDR. ElI SDR, también
denominado enfermedad de la membrana hialina, se presenta durante las primeras horas
de vida y se reconoce como cualquier signo de dificultad respiratoria en el neonato'. Es
resultado de un déficit de surfactante pulmonar, que suele asociarse principalmente a los
bebés prematuros, pero que puede ocurrir con menor frecuencia en los bebés a término™s.
Es la causa mas comun de insuficiencia respiratoria en recién nacidos y esta inversamente
relacionada con la edad gestacional en el momento del nacimiento, siendo el riesgo de SDR

a las 29 semanas >60%, 20% a las 34 semanas y <5% a las 37 o0 mas semanas®.

La prevencion del parto prematuro es la forma mas eficaz de prevenir el SDR. Como
alternativa, la administraciéon de ciertos tratamientos a la madre puede usarse para acelerar

la produccién de surfactante.
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1.4. Prevencidén del parto pretérmino

Dentro de las medidas generales que se deben tomar para prevenir el parto pretérmino se

encuentran'’:

Captacion precoz y seguimiento adecuado por parte de la matrona para detectar y
reducir factores de riesgo.

Educacion sanitaria sobre los signos y sintomas de trabajo de parto y amenaza de
parto pretérmino.

Reposo relativo: limitar las actividades fisicas.

Abstinencia sexual.

Se debe tener presente, ademas, cuales son los signos de alarma de la amenaza de parto

pretérmino para hacer un diagndstico precoz. Estos signos de alarma son'8:

s wbh -

Aparicion de contracciones (vientre duro y contracciones a intervalos regulares)
Presencia de modificaciones del cuello (empieza a borrarse y/o dilatar)
Rotura prematura de membranas.

Metrorragia.

1.5. Tratamiento en el parto pretérmino

La administracion de tratamiento se realiza en etapas tempranas para detener y/o revertir

el parto prematuro y tener asi tiempo para conseguir la maduracion pulmonar, evitando asi

sus secuelas en el feto. El tratamiento consiste en la administracion de®:

Tocoliticos: estos farmacos se emplean para disminuir las contracciones uterinas
en las mujeres que experimentan un parto prematuro entre las 23 y 34 semanas de
gestacion?® con el objetivo de ganar tiempo para permitir la accion de los corticoides
en la induccion de maduracién pulmonar, por lo tanto, no deberia administrarse por
mas de 48 horas'®. El mas empleado es el antagonista de la oxitocina (Atosiban). No
se ha demostrado que los tocoliticos mejoren directamente los resultados neonatales
y no siempre estan indicados.

Corticosteroides: para inducir la maduracién pulmonar entre la semana 24 y 34 de
gestacion. Los mas empleados son la betametasona (2 dosis intramuscular (IM) de
12 mg con 24 h de diferencia) y la dexametasona (4 dosis IM de 6 mg con un intervalo
de 12 h)?'. Un solo ciclo de corticosteroides prenatales se debe considerar de rutina

para todos los partos prematuros.
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desarrollo pulmonar ante el riesgo de parto prematuro.



18

Ademas, si el parto se produce antes de la semana 32 de gestacion es necesario el
tratamiento con sulfato de magnesio para proteger al feto neurolégicamente y asi reducir el
riesgo de hemorragia intraventricular (HIV) y paralisis cerebral. La dosis empleada es de 4-
6 g intravenoso (IV) durante 15-30 minutos, dosis de mantenimiento de 2-3 g/h IV hasta el
parto o hasta 12 h?'. Tras su administracion se debe controlar: signos vitales, diuresis,

depresion respiratoria, niveles de magnesio, reflejos tendinosos profundos?2.

Solo en caso de RPM, vaginosis bacteriana o infeccion por estreptococo 3-hemolitico del
grupo B esta indicado el uso de antibidticos'®. Se recomienda un tratamiento de 7 dias con
una combinacion de ampicilina intravenosa (2 g cada 6 h) y eritromicina (250 mg cada 6 h)
durante 48 h, seguido de amoxicilina oral (250 mg cada 8 h) y base de eritromicina (333 mg
cada 8 h en RPM con menos de 34 semanas de gestacion)'.

En general, la informaciéon recogida muestra que las complicaciones en el parto
relacionadas con la prematuridad provocan la muerte a millones de nifios cada afo, lo que
supone una situacién de alerta a nivel mundial. Mas de tres cuartas partes de estas muertes
podrian evitarse si una atencion basica y adecuada llegara a ellos y a sus madres. Los
corticoides son el farmaco de eleccidn a la hora de tratar la patologia que mas aumenta la
morbi-mortalidad: el SDR. Por lo que en esta revisién nos centraremos en comparar los dos
farmacos mas empleados, la dexametasona y la betametasona, en cuando eficacia y
efectos secundarios para sacar una conclusion de cual de los dos es mas efectivo a la hora
de conseguir la maduracion pulmonar y asi reducir la morbi-mortalidad respiratoria, ya que

Su uso correcto podria mejorar la salud de la poblacion neonatal.
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2. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO

Tal y como hemos visto los corticoides son la terapia de eleccion para mejorar el desarrollo
pulmonar en prematuros. Sin embargo, no es del todo conocido cual de los dos farmacos
mas empleados, la dexametasona y la betametasona, es mas efectivo y supone menos
riesgo tanto para la madre como para el feto. Por lo tanto, en este trabajo de final de grado

nos planteamos la siguiente pregunta de estudio:

¢.Es mas efectiva la dexametasona o la betametasona para conseguir el desarrollo

pulmonar ante el riesgo de parto prematuro?

2.1. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Se establecieron los siguientes objetivos generales y especificos con el fin de responder a

la pregunta de estudio:

Objetivo general: determinar si existen diferencias en la eficacia de tratamiento entre la
dexametasona y la betametasona para el desarrollo pulmonar ante la existencia de riesgo

de parto prematuro.
Objetivos especificos:

- Conocer el riesgo/beneficio de la administracion de ambos glucocorticoides.
- Conocer eficacia de las dosis administradas de ambos glucocorticoides.
- Analizar los efectos secundarios tras el nacimiento debido a la administraciéon de

glucocorticoides.

3. METODOLOGIA
Con el objetivo de responder a la pregunta de estudio y a los objetivos establecidos se ha
realizado una revisidén sistematica de la bibliografia de los ultimos 10 afos siguiendo la

metodologia detallada en los siguientes subapartados.

3.1. Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion de la busqueda bibliografica realizada fueron:

e |diomas: inglés, espafiol y portugués.
e Fecha de publicacion: ultimos 10 afos.

e Estudios realizados en humanos.

Revision bibliografica sobre sobre la eficacia de la dexametasona vs. betametasona en el
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e Tipo de publicaciones: ensayos clinicos y estudios de cohortes.
e Poblacion de estudio: mujeres embarazadas con riesgo de parto prematuro a las que

se les ha administrado betametasona, dexametasona o ambos tratamientos.

3.2. Criterios de exclusion.

Los criterios de exclusion de la busqueda bibliografica realizada fueron:

e Los idiomas no incluidos en los criterios de inclusion.

e Articulos publicados antes del afio 2011.

e Estudios realizados en animales o in vitro.

e Mujeres no embarazadas o que no se encuentren en riesgo de parto pretérmino o

no hayan recibido betametasona o dexametasona como tratamiento.

3.3. Estrategia de busqueda bibliografica.

Con el objetivo de recoger la literatura de los ultimos 10 afios se realizd6 una busqueda
bibliografica sobre el tema en cuatro de las bases de datos cientificas: PubMed, Cinahl,
Web of Science (WOS) y Scopus. Dicha busqueda se realizé entre los meses de marzo y
abril de 2021. Esta estrategia de busqueda se llevdo a cabo mediante Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical Subject Headings (MeSH), asi como a través del
empleo de los operadores booleanos AND y OR. La estrategia de busqueda en las cuatro

bases de datos se recogio en la Tabla Il.

La gestion de las referencias bibliograficas se realizé con Endnote con el fin de eliminar

aquellos articulos que no se ajustan a los criterios de inclusion y descartar duplicados.
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Tabla Il: Estrategia de busqueda bibliografica

BASE DE
PUBMED SCOPUS CINHAL
DATOS

BUSQUEDA Marzo Abril Abril Marzo

( TITLE-ABS-KEY ( betamethasone ) OR
TITLE-ABS-KEY ( dexamethasone ) AND
TITLE-ABS-KEY ( preterm AND birth ) ) TEMA: (betamethasone)
AND PUBYEAR > 2010 AND (LIMIT-TO

i AND “Betamethasone” OR
“‘Dexamethasone” (PUBSTAGE , "final")) AND (LIMIT-TO
ESTRATEGIA [Mesh] OR ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO ( TEMA: (dexamethasone) “Dexamethasone”
b= ={0ell=0) “Betamethasone” [Mesh] EXACTKEYWORD , "Respiratory Distress AND AND (MM “Labor,
AND “Preterm birth” Syndrome" ) OR LIMIT-TO ( TEMA: (preterm birth) premature”)

EXACTKEYWORD , "Fetus Lung
Maturation" ) ) AND ( LIMIT-TO
(LANGUAGE , "English") OR LIMIT-TO
(LANGUAGE , "Portuguese" ) )

- Afos: 2011-2021
- Ensayo clinico

- Idiomas: inglés y portugués - Ensayo clinico
- Ildiomas: castellano, L - Ensayo clinico
> - Estado publicacion: final - Afos: 2011-2021
LIMITES inglés, portugués , L ’ - Afos: 2011-2021
- Tipo publicacion: articulo -ldioma: inglés
- Humanos i ) - Idiomas: inglés
- Palabras clave: “respiratory distress - Humanos

- Ultimos 10 afios
syndrome” “fetus lung maduration”

RESULTADOS 16 115 10 17
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3.4. Método de seleccion de los estudios.
La seleccién de los estudios se realizé empleando el diagrama de flujo de cuatro fases

proporcionado por el modelo “The Prisma statement”?3.

Tal y como recoge la Figura 1, tras realizar la busqueda bibliografica se obtuvieron 158
articulos cientificos. Se gestionaron las referencias a través de Endnote y tras eliminar
duplicados se obtuvieron un total de 148 articulos. Se realizdé una seleccion de los articulos,
en primer lugar, leyendo su titulo y resumen y posteriormente leyendo el texto completo.

Finalmente se seleccionaron 10 ensayos para realizar esta revision.

PUBMED CINHAL SCOPUS WEB OF SCIENCE
16 ensayos 17 ensayos 115 ensayos 10 ensayos
10 ensayos
148 ensayos despueés de eliminar duplicados —> eliminados por
l ser duplicados

19 ensayos tras leer titulo
— 129 ensayos excluidos

y resumen

!

10 ensayos finalmente

seleccionados tras leer p——> 30 ensayos excluidos

texto completo

Figura 2: Diagrama de flujo de seleccion de articulos segun la metodologia PRISMA
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3.5. Métodos para evaluacion de la calidad.

Con el fin de evaluar la calidad de los articulos seleccionados se realizdé una busqueda del
factor de impacto de cada una de las revistas donde se publicaron los articulos. Se revisé
el factor de impacto del Journal Citation Report (JCR) tanto del afio 2019, que es la ultima
fecha en la que se recogieron estos datos, como del afio de publicacion de cada articulo.
También se buscé el cuartil de cada revista en el ultimo afo registrado para una mejor

contextualizacion de la calidad.

3.6. Extraccion y analisis de los datos y establecimiento de las variables del estudio
La extraccion y analisis de los datos de los articulos se llevo a cabo mediante la revision de
los articulos para seleccionar las variables que seran analizadas en el apartado de

resultados.
Para responder a la pregunta de estudio, se han establecido las siguientes variables:

e Autores y afio de publicacion.
e Disefo del estudio

¢ Numero de participantes

e Semanas de gestacion

e Eficacia

e Dosis administrada

e Efectos secundarios tras nacimiento.
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4. RESULTADOS

Tras la realizacion de la busqueda bibliografica descrita en el apartado de metodologia se
seleccionaron un total de 10 articulos, los cuales presentaban un factor de impacto medio
en el JCR de 8,861 en el ultimo registro del afio 2019 y una media de 10,5252 en su afo
de publicacién. Teniendo en cuenta el cuartil en el que se encontraba cada revista en la
que se publicaron los estudios en el afio 2019, encontramos 4 de ellas en Q126:22:31.33 4 de
ellas en Q225272832 2 en Q4%430, Los cuartiles nos indican la importancia relativa de una
revista en el total de revistas de su misma area, es decir, aquellos con un cuartil en Q1 o
Q2 indican un mayor impacto e importancia en su area de referencia que los otros que se
encuentran en Q4, por lo que estos ultimos se incluirdn igualmente en los resultados
recogidos pero se tendran menos en cuenta a la hora de sacar conclusiones en cuanto al

tratamiento de eleccidon. Estos datos se presentan en la Tabla Ill.
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Tabla Ill: Evaluacion de la calidad de los articulos segun su Fl y cuartiles.

Factor de Factor de
: Cuartiles impacto JCR
REVISTAS AUTOR impacto JCR JCR 2019 en afo de
2019 S
publicacion
Journal of obstetrics - [VRNNIRpeS. 0,807 Q4 0,588
and gynaecology
Journal of Obstetrics
and Gynaecology Yasubhi et al?® 1,392 Q2 1,091
Research
Pediatrics Crowther et al?® 5,359 Q1 5,705
Journal of Neonatal- 27
Perinatal Medicine NETIELET CHEY Uriie Q2 )
International Journal
Of Gynecology & Braun et af?® 2,216 Q2 1,674

Obstetrics

Archives of Disease
in Childhood-Fetal Battin et al?° 5,436 Q1 3,451
and Neonatal Edition

Journal of the Medical
Association of
Thailand

New England Journal -

Journal Of The
Formosan Medical Liu et alf? 3,008 Q2 4,800
Association

Kongprayoon et
0

aP 0,157 Q4 -

Lancet Child &
Adolescent Health

Crowther et al®® 8,543 Q1 8,543

JCR: Journal Citation Report

A continuacién, se presenta la Tabla IV donde se recogen los resultados de los ensayos

revisados de acuerdo con las distintas variables seleccionadas.
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Tabla IV: Anélisis de los resultados segun las variables

\\[o

AUTORES

DISENO DE
ESTUDIO

NO

PARTICIPANTES

26

SEMANAS
GESTACION

FARMACO Y
DOSIS

EFICACIA

La administracion de
betametasona con

EFECTOS
SECUNDARIOS
TRAS
NACIMIENTO

2 dosis '
Ensayo Entre las betametasona intervalos de. 12h
5018 controlado 200 embarazadas semanas 26y | (12mg/24hIM) | Puedeser con5|de|.'ada n/d
aleatorizado 32 con intervalos | €OMO unaalternativaa
de 12h vs. 24h la administracion con
intervalo de 24 h para
acelerar la maduracion
pulmonar.
Cuanto mayor es el
intervalo de tiempo
Estudio de Entrela 2 dosis entre |a administraf:)ién
2017 cohorte 397 embarazadas semana 24y betametasona n/d
. de betametasonayy el
retrospectivo 33 (12mg/24h IM) .
parto mayor es el riesgo
de SDR.
Dosis repetidas de
betametasona
. redujeron la morbilidad
Ensayo Dosis de o
S ., neonatal gravey la No se notificaron
multicentrico, repeticion de enfermedad acontecimientos
2016 aleatorizado, 1146 nifos <32 semanas betametasona
adversos en los

placebo control

(11,4 mg IM) vs.

placebo

respiratoria sin efectos
adversos sobre la
supervivencia ni
discapacidad en la
mitad de la infancia.

neonatos.

IM: intramuscular; n/d: no disponible; SDR: sindrome distrés respiratorio
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Tabla V: Andlisis de los resultados sequn las variables (Continuacion)

27

EFECTOS
= DISENO DE N° SEMANAS FARMACO Y SECUNDARIOS
AUTORES ANO > EFICACIA
ESTUDIO PARTICIPANTES GESTACION DOSIS TRAS
NACIMIENTO
2 dosis de Los corticosteroides
Estudio de Entre la betametasona | prenatales no parecen
2016 cohorte 295 embarazadas semana 34y (12mg/24h 1M) reducir la morbilidad n/d
prospectivo 36+6 vs. no recibir respiratoria neonatal
tratamiento en el caso de LPB
La betametasona
Sélo los varones reduce el aumento
Betametasona prematuros de peso del feto de
Estudio de Entre las (16 mgo<,24 | tempranos mejoraron | manera dependiente
2015 cohorte 44039 recién nacidos | semanas 23+5 mgy >24 mg) las puntuaciones de de la dosis sin
retrospectivo y 33+6 vs. no recibir Apgar tras el uso de mejorar la morbi-
tratamiento betametasona con mortalidad neonatal.
dosis <24mg. Apgar mas bajo en
ambos sexos.
Aumento de peso, el
perimetro cefdlicoy la No se notificaron
Ensayo Betametasona longitud a las 3-5 acontecimientos
2012 controlado 145 recién nacidos <32 semanas | (11,4 mgIM) vs. &
. semanas tras nacer al adversos en los
aleatorizado placebo .
administrar neonatos.
betametasona
La dexametasona
Dexametasona meioré
Ensayo Entre la (6mg/12h IM si nificati\/Jamente las
2021 controlado 194 embarazadas semana 34y hasta 4 dosis o & . n/d
. puntuaciones de
aleatorizado 36+6 parto) vs. .
Apgar al minutoy a los
placebo .
5 minutos
IM: intramuscular; LPB: late preterm birth; n/d: no disponible
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Tabla VI: Analisis de los resultados sequn las variables (Continuacion)

AUTORES ANO

DISENO DE

ESTUDIO

Ensayo paralelo,

NO

PARTICIPANTES GESTACION

28

SEMANAS

FARMACO Y
DOSIS

EFICACIA

La dexametasona dio lugar a

EFECTOS
SECUNDARIOS
TRAS
NACIMIENTO

doble ciego, Entre |a Dexametasona | un riesgo menor de muerte No evidencia de
2020 | aleatorioindividual, | 2852 embarazadas semana 26 (6mg/12h IM neonatal que el uso de gue sea perjudicial
placebo control, (3070 fetos) y max. 4 dosis) placebo, sin un aumento en | paralas mujeres o
P semana 33+6 . . . - L .
multicéntrico, vs. placebo la incidencia de infeccidn los recién nacidos
multinacional bacteriana materna
Las complicaciones
Estudio de cohorte Entre las Dexametasona pulmonares relacionadas
2020 . 12685 fetos semanas 20y Vs. con el parto prematuro son n/d
retrospectivo o
37 Betametasona | significativamente menores
empleando betametasona
La administraciéon tanto de
dexametasona como de
betametasona en fetos
Dexametasona tienen las mismas Mayor
(2 dosis probabilidades de probabilidad de
Ensayo supervivencia sin ue los nifios
nsave 12mg/12him) | . SUP . g
multicéntrico, discapacidad neurosensorial nazcan por
2019 . 3549 embarazadas | >34 semanas vs. - B
aleatorizado, cuando los nifios tengan 2 cesarea o sean
Betametasona o . .
placebo control (11,4meg/24h afios. Cualquiera de los 2 hipertensos en el
! IMg) farmacos puede grupo de la
administrarse a las mujeres betametasona.

con riesgo de parto
prematuro para mejorar la

salud del lactante y del nifio.

IM: intramuscular; MBPN: muy bajo peso al nacer; n/d: no disponible; RN: recién nacido; SDR: sindrome distrés respiratorio
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4.1. Diseino del estudio, tipo de poblacion y farmacos

Referente al disefio de los estudios, solo 3 son ensayos multicéntricos?6-31:33, Segun el tipo
de estudio, se tratan en un porcentaje mayor de ensayos controlados?426:29-31.33 (6/10) que
de estudios de cohortes?527:28.33 (4/10). Teniendo en cuenta el disefio del estudio con un
grupo de control podemos observar que en 3 ensayos al grupo de control se le administro
placebo?6:31:33, Dentro de los ensayos controlados y teniendo en cuenta el conocimiento de
los participantes o de los investigadores sobre el grupo asignado, uno de los ensayos es
doble ciego3®' y los otros 5 son ensayos abiertos?426.29.30.33 Segln el método utilizado para
asignar a los participantes, los 6 ensayos controlados eran aleatorizados?42629-31.33_Dentro

de los estudios de cohortes, 1 era prospectivos?’ y 3 retrospectivos?°28:32,

En cuanto a la poblacién de estudio de los diferentes ensayos en la mayoria se trata de
embarazadas?+2%27:30.31.33 pero también se valoraron diferentes parametros en fetos, recién
nacidos y nifios. La edad gestacional en el caso de las embarazadas varia en los diferentes

estudios, pero comprenden entre la 20 y la 37 semana de gestacion.

Finalmente, teniendo en cuenta los farmacos empleados, en todos los estudios se incluyen
corticoides ya que era un criterio de inclusion y la distribucién es: 8 articulos analizaban los
efectos de un Unico farmaco: 6 articulos solo betametasona?*2° y 2 articulos solo

dexametasona3?3'. Y 2 articulos comparaban el efecto de ambos farmacos3233,

4.2. Eficacia, dosis administrada y riesgo/beneficio de su administracion.
A continuacion, se analizan los resultados en cuanto a eficacia, dosis administrada y su
riesgo/beneficio segun el tipo de farmaco empleado, ya sea dexametasona, betametasona

0 ambos tratamientos.

4.2.1. Betametasona

De los 10 articulos seleccionados, 6 de ellos estudiaron Unicamente la betametasona?*-2°
incluyendo a un total de 892 embarazadas y también otro grupo con 45330 nifos. El rango
de dosis empleado en estos estudios incluy6 dosis de betametasona de 11,4 mg, 24 mg y

>24 mg, todas ellas administradas via IM.

En el primer ensayo, Kashanian et al®* evalué la eficacia de la betametasona
administrandola en intervalos de 12 h vs 24 h. No hubo diferencias significativas en cuanto
a las caracteristicas de la poblacion entre ambos grupos, pero en el grupo que recibié un

ciclo completo de betametasona cada 24 h el peso neonatal, el numero de embarazadas
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que recibieron el ciclo completo y la edad gestacional al principio del estudio fueron
menores. Teniendo en cuenta el SDR, la incidencia fue mayor en el grupo de 24 h con un
94,4% de prevalencia con edad gestacional comprendida entre 26-27+6 semanas
(p=0,022) y una prevalencia del 75,9% entre las semanas 28-29+6 de gestacion con
(p=0,01), mientras que la muerte neonatal en el grupo de 28-29+6 semanas de gestacion
fue mayor en el grupo de 12 h (p=0.034). Asi mismo, en el grupo de 24 h hubo una
correlacion significativa entre el SDR y la edad gestacional al ingreso (p=0,017), la edad
gestacional al parto (p=0,028) y el peso neonatal (p=0,001). Por lo que la administracion de
betametasona con intervalos de 12 h puede ser considerada como una alternativa a la
administracion con intervalo de 24 h para acelerar la maduracion pulmonar, aunque son

necesarios mas estudios para saber si este intervalo es mas favorable que el de 24 h.

En el segundo estudio, Yasuhi et al?®, también analizaba el intervalo de administracion de
betametasona comparando distintos intervalos entre la administracién de un primer ciclo de
este corticoide y las posteriores dosis de rescate. Divide a la poblacion en 3 grupos, el grupo
1, el cual se establecié como el de referencia, dio a luz entre 48 h y 7 dias después de la
administracion de betametasona, el grupo 2 entre 7 y 14 dias y el grupo 3 tras mas de 14
dias a los cuales se administré una unica dosis de corticoides. La incidencia del SDR no
fue muy diferente entre los grupos, sin embargo, su incidencia antes de las 30 semanas de
gestacion fue mas frecuente en los grupos 2 y 3 que en el Grupo 1 (p<0,05). Por lo tanto,
se concluye que existe beneficio cuando la betametasona se administra en los 7 dias
previos al parto, lo que muestra que un intervalo de tiempo mas largo se asocia con un

mayor riesgo de SDR en los lactantes.

Es importante destacar que en Yasuhi et al?®, entre los factores de riesgo incluidos, el sexo
masculino del bebé (Odds Ratio (OR) 4,66; Intervalo de confianza (IC): 1,24-21,5) y la
placenta previa (OR 39,3; IC: 3,55-687,0) resultaron ser variables independientes asociadas
al SDR. Los bebés de los grupos 2 y 3 mostraron un aumento relevante de la tasa de SDR
en comparacion con la observada en el grupo 1, con OR de 12,8 (IC: 1,31-164,7) y 64,0
(IC: 1,32-5808,6), respectivamente. Estos resultados indican que el intervalo de tiempo es
un factor de riesgo significativo para el SDR (p=0,0018), siendo 7 dias los mas adecuados
para la administracion de rescates, los cuales dan lugar a una reduccion significativa de la
tasa de SDR.

En el tercer articulo, Crowther et al?® valoro el efecto de dosis de repeticion de 11,4 mg IM

de betametasona frente a placebo para conocer efectos en el neurodesarrollo y la salud
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general, pero en este caso a los 6-8 afos de edad corregida. Las tasas de supervivencia
sin discapacidad neurosensorial a los 6 y 8 afos no difirieron significativamente en repetir
el corticoide y el placebo (78% frente a 77%; RR:1,00 IC: 0,94 a 1,08). Las tasas de asma
eran igualmente altas en ambos grupos, asi como la necesidad de tratamiento para esta
patologia. La tasa de mortalidad hasta la mitad de la infancia fue similar entre el grupo que
recibié dosis de repeticion de corticosteroides (5,5%) en comparacién con el grupo de
placebo (6,1%) (Riesgo relativo (RR): 0,90; IC: 0,55 a 1,46). Crowther y colaboradores
concluyeron que uso de dosis repetidas de betametasona prenatal cuando esta indicado
reduce la morbilidad neonatal sin efectos adversos sobre la supervivencia ni discapacidad
neurosensorial a mitad de la infancia. Si el riesgo de parto pretérmino persiste 7 dias o mas
después de la primera dosis de betametasona, se podria considerar el uso de una

administracion unica de betametasona, repetida semanalmente si el riesgo persiste.

En el cuarto articulo, Ramadan et al’” comparé la administracién de betametasona (2 dosis
IM de 12 mg/24h) vs. no recibir tratamiento en el periodo pretérmino tardio, siendo mayor
su uso entre las 34-34+6 semanas de gestacion que en las semanas 36-36+6 (81.7% vs.
18.3% respectivamente, p<0.0001). Para valorar la morbilidad respiratoria se clasificd
segun su edad gestacional a las embarazadas de este estudio. Haciendo una valoracion
general en cuanto a la morbilidad respiratoria, esta fue de 15,4% en aquellos casos en los
que no se administro betametasona frente a un 17,6% en los casos en los que si se
administrd. A la semana 34 de gestacion, los fetos de las mujeres que recibieron tratamiento
sufrieron una morbilidad del 33,3% frente a los 53,8% de los que no la recibieron. A la
semana 35 de gestacion, la morbilidad respiratoria al recibir el tratamiento fue del 19%
frente al 19,2% de las que no lo recibieron. Finalmente, a las 36 semanas de gestacion, la
morbilidad respiratoria al recibir el tratamiento fue del 8,6% frente al 10,9% de las que no lo
recibieron. Aunque se observa una reduccion significativa en cuanto a la morbilidad
respiratoria en la semana 34, este estudio se encuentra entre los que no apoyan un papel

beneficioso de administracion en el caso de partos pretérminos tardios.

Por otra parte, en el quinto articulo, Braun et al?® evalu¢ los resultados tras el parto al haber
administrado pautas de betametasona de <16 mg, 24mg y =24mg. Se determind que la
exposicion a este farmaco reduce significativamente las tasas de problemas respiratorios
en neonatos prematuros de ambos sexos (mujeres: 3,6% en el grupo de la betametasona
frente al 0,8% del grupo control; hombres: 4,2% frente al 1,7%), excepto si la dosis era >24

mg, que no mejoro la morbilidad neonatal. Por lo que se concluyd que la exposicidn a la
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betametasona reduce el aumento de peso del feto de manera dependiente de la dosis sin

mejorar la morbilidad o la mortalidad neonatal.

Por ultimo, el efecto de la betametasona tras el nacimiento también se estudio6 en el articulo
Battin et al?® que compara durante 6 semanas el crecimiento del neonato en el caso de que
se haya administrado 11,4 mg IM de betametasona o placebo. La tasa de SDR fue del 39%
en el grupo de control frente al 28% del grupo de la betametasona. El tipo de parto, la tasa
de ingresos en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y el uso de ventilacion

fueron similares en los dos grupos.

Por tanto, segun los articulos analizados en cuanto al tratamiento con betametasona se ha
visto una mejora en el SDR cuando se administraron dosis de repeticion dentro de los siete
dias siguientes a la administracion del primer ciclo. Se observo que el intervalo de tiempo
era un factor de riesgo significativo para el SDR y puede considerarse como un tratamiento
alternativo en caso de parto prematuro el tratamiento con betametasona a intervalos de 12
h. Ademas, en cuanto a la dosis, la exposicion a la betametasona reduce el aumento de
peso del feto cuanto mayor sea la dosis administrada sin mejorar la morbilidad o la
mortalidad neonatal. Aunque el uso de dosis repetidas de betametasona prenatal cuando
esta indicado reduce morbilidad neonatal sin efectos beneficiosos o adversos en la
supervivencia a los 6-8 afos. Por ultimo, en el caso de partos pretérminos tardios la

administracion de betametasona no parece reducir la morbilidad neonatal a corto plazo.

4.2.2. Dexametasona
La dexametasona fue el segundo farmaco analizado y se incluyeron 2 articulos3%3! en los
que se incluyeron a 3046 embarazadas. La dosis empleada en estos dos casos fue de 6

mg cada 12 h, con un maximo de 4 dosis.

El primer articulo es el de Kongprayoon et al®® que compard la administracion de
dexametasona (6 mg/12h IM hasta 4 dosis o parto) vs. placebo en el parto pretérmino tardio.
El SDR en las siguientes 72 h tras la administracion de dexametasona fue del 5,2% frente
al 6,2% de los que recibieron placebo. La diferencia en este caso no es significativa, pero
en el caso de las puntuaciones Apgar a 1 minuto y 5 minutos fue estadisticamente mayor
en el grupo de la dexametasona que en el grupo que recibié placebo con p=0,021 (Apgar 1
minuto) y p=0,043 (Apgar 5 minutos). Por lo tanto, en este trabajo se concluyé que la
administracion de dexametasona en el parto prematuro tardio no disminuyo la tasa de SDR

ni la necesidad de ventilacibn mecanica continua con presiéon positiva de las vias
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respiratorias (CPAP) e ingreso en la UCIN, pero mejoré las puntuaciones de Apgar al minuto

y a los 5 minutos.

El segundo articulo es el de Oladapo et al®?, cuyo objetivo principal fue conocer estos datos
al emplear dexametasona (6mg/12h maximo 4 dosis) vs. placebo en paises con bajos
recursos. Se observo que la frecuencia de muerte neonatal causada por el SDR era del 8%
en el grupo de la dexametasona frente al 11,1% en el grupo del placebo, asi como la
frecuencia de distrés respiratorio severo al nacer, que fue mayor en el grupo placebo
(11,5%) que en grupo que se utiliz6 dexametasona (9,3%) y a las 24h después del
nacimiento fue del 3% en el grupo de la dexametasona y del 5,4% en el grupo del placebo.
Ademas, tanto el uso de oxigenoterapia como de CPAP o ventilacion mecanica fue mayor
en grupo control con placebo. Los resultados de este ensayo garantizan los beneficios de
los glucocorticoides (en este caso a través del empleo de dexametasona) para reducir la
mortalidad neonatal en entornos de bajos recursos. En comparacién con el uso de placebo,
el riesgo de muerte neonatal y muerte fetal intrauterina causada por la dexametasona se
reduce en gran medida, y no hay evidencia de que sea perjudicial para las mujeres o los

recién nacidos.

Por tanto, segun los articulos analizados en cuanto al tratamiento con dexametasona se ha
visto una mejora en la puntuacion Apgar al minuto y a los 5 minutos al administrarse en el
parto prematuro tardio y en paises con bajos recursos, su administracion reduce en gran

medida la mortalidad neonatal sin ser perjudicial para la madre o para el feto.

4.2.3. Ambos farmacos
En 2 articulos®?3% se compard el tratamiento con betametasona vs dexametasona,

incluyendo un total de 3549 embarazadas y también otro grupo con 12685 fetos.

En el articulo Liu et al*? lactantes de muy bajo peso al nacer (MBPN) con SDR recibieron el
uso de corticoides, en el periodo temprano de 1997 a 2006 se utiliz6 dexametasona o
betametasona y en un periodo tardio de 2007 a 2014 se utilizé principalmente
betametasona ya que, segun este articulo, la evidencia muestra que, en comparacion con
la dexametasona, las complicaciones pulmonares relacionadas con el parto prematuro son
significativamente menores empleando este corticoide. En el caso del empleo de dos dosis
de corticoides prenatales (dexametasona o betametasona) tiene un efecto favorecedor y se
relaciona con una disminucion del 40 al 57% en la utilizacién de surfactante cuando se trata
de recién nacidos de MBPN de 26 a 33 semanas de gestacion (OR 0.43 [95%IC: 0.26-0.72]
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- 0.60[95% IC: 0.48-0.75], p < 0.05). Por otra parte, este efecto protector de los corticoides
no fue evidente en el periodo tardio (2007-2014) ni en aquellos casos en los que la edad
gestacional fuera mayor o igual a 34 semanas, incluso completando dos dosis (OR 0.32 [IC:
0.08-1.38]). Por lo tanto, estos autores concluyeron que empleando betametasona las
complicaciones pulmonares relacionadas con el parto prematuro son significativamente
menores en comparacion con la dexametasona y para los lactantes de MBPN con edad
gestacional de <34 semanas el tratamiento prenatal con ambos corticoides tiene un efecto

protector significativo.

El segundo articulo en el que se compar6 la dexametasona y betametasona fue el de
Crowther et al’® y determiné que el uso prenatal de ambos glucocorticoides puede
proporcionar una tasa de supervivencia sin discapacidad neurosensorial a la edad de 2
afnos, y las mujeres en riesgo de parto prematuro pueden tomarlo para mejorar la salud de
bebés y nifios. La incidencia de muerte o discapacidad neurosensorial fue de del 33% en el
grupo de dexametasona frente a un 32% en el de betametasona (RR 0,97; IC: 0,83-1,13).
Tampoco hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al SDR (24% en el
grupo de dexametasona vs. 24% en el grupo de betametasona, la gravedad de la
enfermedad pulmonar o el numero de bebés con hemorragia intraventricular (5% frente a
4% respectivamente) o una hemorragia intraventricular grave (<1% frente al 1%
respectivamente). Cuando dos tratamientos son similares en eficacia y seguridad,
generalmente se elige el método menos costoso. El coste de la dexametasona es el 3% del
coste de la betametasona, es mas facil de obtener y se ha incluido en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS. Por lo que, no habiendo diferencias significativas
entre ambos tratamientos y sabiendo que su coste, efectos secundarios tras la inyeccion y
probabilidad de que los nifios nazcan por cesarea o sean hipertensos son menores, el

farmaco de eleccion seria la dexametasona.

Por lo tanto, uno de los articulos concluye que la betametasona, en comparacion con la
dexametasona, produce menos complicaciones pulmonares relacionadas con el parto
prematuro, pero ambos presentan un efecto protector significativo en caso de que la edad
gestacional sea <34 semanas. El otro articulo concluye que no existen diferencias
significativas entre ambos, unicamente se podria hacer una distincién por el precio, siendo

la dexametasona mas econdmica y por este motivo seria el farmaco de eleccion.
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4.3. Efectos secundarios tras el nacimiento.
Los efectos secundarios tras el nacimiento se recogieron en 4 de los articulos
seleccionados con el fin de conocer la respuesta al tratamiento con dexametasona o

betametasona al nacer.

Crowther et al®*®> mostré que, a los 2 afios de edad corregida, el grupo de la dexametasona
tenian puntuaciones Z de presion arterial sistolica menores con una puntuacion media de
0,55 frente a 0,64 (p=0,04) y un menor numero de pacientes con presion arterial en el rango
de hipertensién en comparacion con el grupo de betametasona (32% frente al 41%; p=0,02).
Otra de las diferencias entre ambos fue que un 43% de mujeres del grupo de la
dexametasona tuvieron un parto por cesarea frente a un 52% en el grupo de la
betametasona (p=0,0013). 18 (3%) de 679 mujeres en el grupo de dexametasona y 28 de
667 (4%) mujeres en el grupo de betametasona informaron de efectos secundarios. El unico

efecto secundario significativo y mas frecuente fue dolor en el lugar de la inyeccién.

Por otra parte, en el articulo Braun et al?® se determind que la exposicion a la betametasona
reduce el aumento de peso del feto de manera dependiente de la dosis sin mejorar la
morbilidad o la mortalidad neonatal. El peso al nacer de los neonatos expuestos a
betametasona y nacidos de forma tardia o a término fue significativamente menor que el de
los controles para los tres regimenes de dosificacién analizados. Cuanto mas alta la dosis,
mayor era la probabilidad de que el peso al nacer estuviera por debajo del décimo percentil,
siendo mas significativo en el caso de los varones (<16 mg vs 24 mg: OR 1,84 [IC 1,01-
3,35] para prematuros tempranos; OR 2,55 [IC 1,27-5,09] para prematuros tardios; <16 mg
vs >24 mg: OR 4,15 [IC del 95%: 1,28-13,44] a término).

Valorando el efecto de la betametasona tras el nacimiento también encontramos el articulo
Battin et al?° que refleja que después de la segunda semana, en los neonatos expuestos a
ciclos repetidos de betametasona se vio un incremento en el peso, perimetro cefalico y
longitud, sobre todo a entre las 3 y 5 semanas tras el nacimiento. En el resto de las variables
el grupo de la betametasona y el grupo placebo no fueron diferentes.

Por ultimo, el articulo Crowther et al?® no hubo evidencia de diferencias significativas entre
los grupos para el tamafo corporal ni proporciones con medidas por debajo de décimo
percentii de peso. Tampoco hubo diferencias en las tasas de supervivencia sin

discapacidad neurosensorial entre ambos grupos (78% frente al 77%). En cuanto a las
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tasas de asma fueron altas en los dos grupos. Por lo que administrar dosis repetidas de

betametasona prenatal no se asocié con ningun efecto adverso en la mitad de la infancia.

Por tanto, los efectos mas significativos tras el nacimiento al haber administrado
dexametasona y/o betametasona indicaron que cualquiera de los dos corticoides prenatales
puede administrarse a las mujeres antes del parto prematuro para mejorar la salud del bebé
y del nifio. En el caso de la betametasona, cuanto mas alta la dosis, mayor era la
probabilidad de que el peso al nacer estuviera por debajo del décimo percentil, sin mejorar
la morbilidad o la mortalidad neonatal, siendo mas significativo en el caso de los varones.
Después de la segunda semana, en los neonatos expuestos a ciclos repetidos de
betametasona se vio un incremento en el peso, perimetro cefalico y longitud, sobre todo a
entre las 3 y 5 semanas tras el nacimiento. A los 6-8 afios de edad su administracién no se

asocié con ningun efecto secundario.

5. DISCUSION

En esta revision bibliografica se analizé y compard la eficacia de dos farmacos, la
betametasona y la dexametasona, para inducir la maduracién pulmonar y evitar asi el
desarrollo de SDR, el cual es la principal causa de insuficiencia respiratoria en el recién
nacido. Tras haber revisado la bibliografia existente se analizaron 10 articulos que incluian

6 ensayos clinicos y 4 estudios de cohortes.

Los ensayos analizados muestran como resultado que tanto la dexametasona como la
betametasona son efectivos para la reduccion de las tasas de SDR y complicaciones
respiratorias, excepto en partos pretérminos tardios, y se recomiendan administrar en el
periodo de 7 dias antes del parto. Deben evitarse las dosis repetitivas y elevadas de
betametasona ya que se relaciona con una disminucion del peso corporal del nifio. La
dexametasona seria el farmaco de eleccidén en paises de bajos recursos ya que su coste

es menor que el de la betametasona.

El ensayo que analiz6 la eficacia de la betametasona en cuanto a intervalos de
administracion entre dosis?* indicd que la incidencia de SDR fue mayor con intervalos de
24 h entre dosis que con intervalos de 12 h, aunque la mortalidad neonatal fue mayor en
este ultimo grupo. Sin embargo, otra revision sobre el intervalo de administracién entre
dosis realizada por Romejko-Wolniewicz et al®4 indicd que los intervalos de 12 y 24 h son
equivalentes con respecto a la prevencion del sindrome de dificultad respiratoria, pero el

intervalo de 12 h permitié completar el tratamiento en un 50% mas de neonatos prematuros.
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La incidencia de SDR fue mayor en aquellos a los que se administré un ciclo de
betametasona y el parto se produjo > 7 dias después, segin uno de nuestros ensayos?>.
Por lo que es recomendable un unico ciclo de corticosteroides en embarazadas con riesgo
de parto prematuro dentro de los primeros 7 dias, lo cual concuerda con las

recomendaciones del Comité de opinion No. 6773%.

En aquellos casos en los que se administraron dosis de repeticion de betametasona se
observé una disminucion del peso corporal del nifilo de manera dependiente de la dosis sin
mejorar la morbimortalidad (siendo mas significativo en el caso de los varones). Tal y como
recoge la revision de Skoll et al*® en el caso de que la mujer continle sin dar a luz mas de
7 dias después del primer ciclo de corticosteroides prenatales, el balance de riesgos y
beneficios no apoya la administracion rutinaria de mas dosis, y en el caso que se tuvieran

que administrar, el intervalo de tiempo desde el primer ciclo debe ser de al menos 14 dias.

La revision de Ciapponi et al®” recoge que la relacion riesgo-beneficio de la administracion
de betametasona en el periodo prematuro tardio es controvertida. Al igual que el articulo
Ramadan et al?’, que no apoyd el beneficio de su administracion en partos pretérminos
tardios ya que la morbilidad respiratoria fue mas favorable en aquellos casos en los que no
se administré betametasona. Esta misma revisién®” indicé que dado que no hay pruebas
solidas sobre qué corticosteroide debe emplearse, las decisiones deben basarse en la
disponibilidad, costes, oportunidad e instalaciones. Al igual que el ensayo seleccionado de
Crowther et al’®, que indico que en los casos en los que dos farmacos no presenten
diferencias significativas, se deberia escoger el de menor coste, y en este caso la
dexametasona es mas barato, mas facil de obtener y se ha incluido en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS. Por lo que, no habiendo diferencias significativas
entre ambos tratamientos y sabiendo que su coste menor, la dexametasona seria el

farmaco de eleccion.

El articulo Oladapo et al*’ confirma el beneficio del empleo de dexametasona para reducir
la mortalidad y el SDR en entornos de bajos recursos, sin evidencia de efectos perjudiciales
en las mujeres ni recién nacidos, al igual que la revision McGoldrick et al®®, aunque en esta
revision también se refleja que su uso en este escenario puede conllevar un riesgo
sustancial de exposicion en aquellas mujeres en las que no estan indicados, que se asocio
probablemente a un mayor riesgo de muerte fetal, muerte perinatal, muerte neonatal e

infeccion materna.
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El tratamiento con corticosteroides es el empleado en la actualidad para conseguir la
maduracién fetal, siendo la dexametasona y la betametasona los unicos farmacos
administrados para este fin. De acuerdo con revisiones anteriores, serian necesarias mas
investigaciones para determinar si existen diferencias en cuanto a seguridad y eficacia entre
estos corticosteroides, para maximizar asi los beneficios y minimizar los posibles dafios

tanto a la madre como al feto.

A nivel de enfermeria, es importante conocer la farmacologia de estos dos farmacos, en
este caso por parte de las matronas, ya que seran las encargadas de su administracién en
el momento en el que exista amenaza de parto pretérmino y haya previsién de que se
produzca en los siguientes 7 dias. Por esto, es importante tener como referencia estudios
que nos indiquen que farmaco es mas favorable en cada caso, asi como su dosificacion y
posibles reacciones adversas tanto para el feto como para la madre. La prescripcion por
parte de enfermeria se encuentra todavia muy limitada, pero seria interesante valorar la
posibilidad de que se pudiera administrar de manera independiente estos farmacos por
parte de la matrona, ya que sera la encargada del seguimiento de la mujer durante todo el
embarazo, de la deteccion de factores de riesgo y de amenaza de parto pretérmino, asi

como de su evolucion tras la administracion.

5.1. Limitaciones.

Las limitaciones que se han encontrado al realizar esta revision fueron:

e No hay ensayos clinicos que comparen directamente la dexametasona vy
betametasona para la induccion de la maduracion pulmonar.

e No existe un consenso en cuanto a los intervalos mas adecuados para la
administracion de dosis de rescate.

e Son necesarios mas estudios sobre seguridad y eficacia de la administracién de
glucocorticoides en el embarazo prematuro tardio, especialmente en paises de bajos

recursos, y en otros grupos de riesgo como son los embarazos multiples.

5.2. Implicacién en la practica.

Como ya hemos visto, el parto prematuro es el causante de millones de muertes en recién
nacidos. La administracion de ciertos farmacos, como los corticosteroides, reducen
significativamente la mortalidad y futuras complicaciones en los recién nacidos, por lo que
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es fundamental conocer qué farmacos y dosis estan indicados teniendo en cuenta la
situacion de cada embarazo y asi administraros con fundamento para maximizar los

beneficios y minimizar los dafos potenciales.

Las enfermeras también deberian colaborar con otros profesionales de la salud para brindar
los mejores cuidados a nuestros pacientes y determinar la eficacia de las terapias y las
causas del parto prematuro. El trabajo de las matronas, en conjunto con los ginecélogos,
puede ser util para identificar los factores de riesgo de parto pretérmino y asi orientar el
asesoramiento y el tratamiento concreto de cada embarazada. Todavia no se conocen con
detalle los mecanismos especificos del parto prematuro, pero es importante recalcar que el
riesgo no es equivalente a la causa, por lo que centrarse unicamente en los factores de
riesgo puede distraer del objetivo de identificar estos mecanismos. Recientemente, se ha
hecho hincapié en la necesidad de crear marcos alternativos, no basados en los factores

de riesgo de riesgo clinico, para guiar la investigacion futura.

6. CONCLUSION

Tras realizar esta revision bibliografica y analizar los resultados obtenidos, se concluye que:

1. Tanto la dexametasona como la betametasona son efectivos para la reduccion de
las tasas de SDR y complicaciones respiratorias, excepto en partos pretérminos
tardios (>34 semanas de gestacion).

2. El maximo beneficio de la administracion de corticoides, tanto betametasona como
dexametasona, se obtiene cuando se administran en el periodo de 7 dias antes del
parto.

3. Elintervalo de tiempo entre dosis es un factor de riesgo significativo para el SDR, el
cual se ve aumentado a medida que se incrementa este intervalo.

4. Deben evitarse las dosis repetitivas y elevadas de betametasona ya que se relaciona
con una disminucién del peso corporal del nifio de manera dependiente de la dosis
sin mejorar la morbimortalidad, aunque a las 3-5 semanas se produce una
aceleracion del crecimiento.

5. Se recomienda el empleo de dexametasona en paises de bajos recursos para el
tratamiento del SDR debido a su bajo coste en comparacion con la betametasona y

la no evidencia efectos perjudiciales en las mujeres ni recién nacidos.
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6. Alos 2 aios de edad corregida la administracion de betametasona se relacion6 con
un aumento de las cifras de tension arterial y riesgo de parto por cesarea en

comparacion con la administraciéon de dexametasona.
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