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1. INTRODUCCIO

La prematuritat és manté com un dels problemes més importants de I'assistencia
perinatal actual. La prevencié del part prematur i la disminucié de les sequeles en el

nounats sén un dels principals reptes obstetrics [1].

La induccié farmacologica de la maduracié pulmonar fetal mitjangant I'administracio
materna de corticoides és la intervencié que més ha canviat el pronostic dels nens
nascuts preterme, ja que des de la seva aplicacié s’ha aconseguit disminuir de forma
notable la incidencia de la sindrome de destret respiratori i en conjunt la mortalitat i

morbiditat neonatal. [2]

Esta ben establert que un Unic cicle de corticoesteroides prenatals administrat a mares
amb risc de part prematur abans de les 34 setmanes de gestacié (SA) millora la
supervivencia, redueix la sindrome de dificultat respiratoria (RDS), I'enterocolitis
necrotitzant (NEC) i 'hemorragia intra-ventricular (IVH) i no s’associa amb cap efecte
advers significatiu per a la mare ni amb efectes adversos a curt termini per al fetus [2].
Es recomana la terapia amb corticoesteroides prenatals en tots els embarassos amb

risc de part prematur abans de les 34 SA, on s’espera una atenci6 activa del nounat.

Trobem, pero, diversos punts de controvérsia en referéncia a aguest procediment, i és
I'administracié de corticoesteroides en edats gestacionals properes al limit de la viabilitat
i en aquelles gestants que presentin risc de prematuritat tardana, és a dir, des de les
349 fins les 3655SA.

Les dades en referéncia a 'administracio de corticoesteroides abans de les 25 SA son
limitades ja que es disposa de molt pocs assajos aleatoritzats. Les recomanacions es
deriven, principalment, d’estudis observacionals, perd suggereixen que 'administracio
de corticoesteroides, conjuntament amb altres practiques de maneig actiu, poden
millorar la supervivéncia fins i tot des de les 22 SA[3] i les guies han incorporat aquestes

dades a les seves recomanacions [4, 5].

Existeix també una creixent preocupacioé pels anomenats “prematurs tardans”, nascuts
entre la setmana 34%6i 3656 de gestacid. Els estudis han demostrat que I'administracio

de corticoesteroides prenatals també redueixen el risc de morbiditat respiratoria a curt
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termini, perd no la mortalitat, i hi ha un augment del risc d'hipoglucémia neonatal [6,7];
els beneficis es redueixen amb l'augment de la gestacié, mentre que la incidéncia
d’hipoglucémia augmenta [8,9]. En dones amb treball de part prematur espontani
després de les 34 SA, el tractament amb esteroides és controvertit i no recomanable
[10], ja que I'exposicio s'associa amb un risc significativament més alt d'efectes adversos

neurocognitius i psicologics [11].

2. PAUTA DE TRACTAMENT

D’eleccio:

Betametasona 12 mg IM

Dues dosis separades 24h

També es pot utilitzar Dexametasona 6mg/12h (4 dosis).

El benefici maxim de I'administracié de corticoides s’obtindra entre les 24h i els 7 dies

post-administracio del cicle complet.

NO esta indicada [l'administracié profilactica de corticoides en gestacions amb
antecedents de prematuritat o gestacions multiples, sense que existeixi un risc objectiu

de prematuritat imminent i real en el moment de 'administracio.

Davant situacions materno-fetals potencialment greus pero estables, cal valorar diferir
la finalitzacié de la gestacio 48h per tal de permetre la maduracié pulmonar. Ara bé,
'administracié de corticoides no justificara diferir la finalitzacié de la gestaciéo que
compleixi criteris de finalitzacié6 immediata (per exemple: inestabilitat hemodinamica

materna o corioamnionitis confirmada).

No hi ha cap evidencia que els beneficis de les pautes establertes de corticoesteriodes
disminueixin en gestants amb sobrepés o obeses, i sembla que les concentracions a
nivell de cordé umbilical no mostren diferéncies entre gestants obeses i gestants amb

IMC <30, per tant, no es recomana ajustar la dosi en funcié del pes. [12,13]
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A) GESTACIO DE 22%6 a 23% SETMANES:

Entre les 229 | les 2256SA, considerar I'administracié de corticoides (tanda
complerta) de forma individualitzada, d’acord amb els pares i després que hagin
rebut una adequada informacié i assessorament sobre el pronostic neonatal. A partir
de les 23Y6SA s’aconsellara de forma activa (Grau de recomanacié B). Veure

protocol “Actuacié perinatal en els limits de la viabilitat” (OB S-PM-040).

Cal recordar que administrar corticoides a aquestes setmanes de gestacié no va
necessariament lligat a una conducta activa en el nadé si el part es produeix abans
de les 23-24 SA. Es contempla com una oportunitat de millorar el prondstic si el part
acaba tenint lloc en edat gestacional en la qual s'ha consensuat conducta activa i els

corticoides s'han administrat al menys 24 hores abans.

B) GESTACIO ENTRE 24%- 33%6 SETMANES:

S’administrara tanda completa de maduracié pulmonar (dues dosis separades 24h),

sempre que existeixi risc real de part prematur. (Grau de recomanacio A)

Cal tenir en compte que el nombre maxim de dosis recomanables no ha de ser
superior a 4, és a dir, 2 tandes completes [14, 15, 16, 17], malgrat que en casos

consensuats, segons las SEGO, podrien ser fins a 6 dosis [18].

Un segon curs de corticoesteroides ha demostrat disminuir el requeriment de suport
respiratori perd no ha demostrat efectes sobre la mortalitat neonatal ni altres efectes
adversos severs, i en canvi si que s’ha demostrat disminucié del pes en néixer i la
circumferéncia cefalica [14]. Cap d’aquests beneficis s’han objectivat quan aquest

segon curs s’ha administrat més enlla de les 32 setmanes.[15]

Per tant, es considerara repetir una tanda completa si reapareix o persisteix el risc
de partimminent un cop transcorreguts 7 dies d’haver completat el cicle inicial (Grau

de recomanacio A) sempre que aix0 passi abans de les 32 SA. [16,17].
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C) GESTACIO a partir de les 346 SETMANES

Donada l'evidéncia actual sobre I'Us de corticoides en prematurs tardans, el risc/
benefici s’inclina a favor de NO administrar corticoides a partir les 34 SA [5], ja que
el principal benefici és la disminuci6 de la mortalitat i la morbiditat respiratoria greu,
gque és altament infreqiient en aquesta franja d’edat, mentre que dades recents
generen preocupacio pel fet que I'administracio prenatal d’esteroides tingui un efecte
negatiu en trastorns neurologics, cognitius i de comportament, especialment en

nadons que finalment neixen a terme [19].

Quan les circumstancies maternes i/o fetals, ens obliguin a finalitzar la gestacio entre
les 3496 i les 36%¢ SA (independentment de si és per induccié o per cesaria)
s’intentara apropar-se al maxim a la gestacié a terme i ajustarem la nostra decisio

en funcio dels criteris de risc fetal i/o matern.

3. SITUACIONS ESPECIALS :

A) GESTANTS DIABETIQUES

En la majoria d’estudis realitzats per la valoracié de l'efecte dels corticoides les
gestants diabétiques eren excloses, és per aquest motiu que la seva efectivitat no
ha estat demostrada en aquest grup. Malgrat aix0, es recomana administrar
corticoides a tota gestant diabetica amb risc de part prematur, seguint el mateix

protocol que en les no diabétiques. (Grau de recomanacio C).[20]

e En gestants amb diabetis gestacional amb bon control metabdlic caldra
valorar insulinitzaci6 en cas que es tractin amb dieta i exercici, 0 augmentar
la dosi d’'insulina un 20-30% els dies d’administracio.

e En gestants amb diabetis pregestacional insulinitzades amb mal control
metabolic o amb requeriments d’insulina >40Ul diaries cal realitzar una
interconsulta hospitalaria al servei d’Endocrinologia ABANS d’iniciar la
maduracié per tal d’ajustar la pauta d’insulina (veure protocols especifics
OBS-PM-034 i END-PM-023).
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B) GESTACIO MULTIPLE

No es disposa d’estudis randomitzats per avaluar I'eficacia en gestacions multiples,
si bé un metaanalisi d’estudis observacionals va mostrar una disminucié en la
mortalitat neonatal i en la Sindrome de Destret Respiratori (DRS) en bessons, amb

la mateixa pauta que en gestacions uniques. [21] (Grau de recomanacio C)

C) CREIXEMENT UTERI RESTRINGIT (CIR)

El CIR no és una contraindicacid per la maduracié pulmonar, malgrat que alguns
estudis van associar inicialment la administracié d’aquests amb un menor pes en
néixer. S’indicara la maduracié pulmonar en fetus entre les 24%6 -33%6 SA amb retard
de creixement només si es compleixen criteris de finalitzacié. Cal recordar I'efecte
“LLUNA DE MEL”: posteriorment a 'administracié de corticoesteroides es pot produir
una milloria transitoria del flux de I'Artéria Umbilical (AU) que pot persistir 2-3 dies.
En menor mesura també pot millorar el flux del Ductus Vendés (DV). Veure protocol

especific “Creixement intrauteri restringit” (OBS-PM-002)

D) RUPTURA DE MEMBRANES PRETERME (RPMp)

Els beneficis d’'un cicle complet de corticoesteroides en prematurs < 34 SA es
mantenen en nascuts en dones amb RPMp. No s’ha associat més incidéncia
d’infeccid i/o sépsia materna ni neonatal.

Si existeix sospita diagnostica de corioamnionitis, tant en RPM o bossa integra,
I'administracié de corticoides esta en debat. Ara bé, la maduracié pulmonar NO ha
de ser motiu de demora de la finalitzacié de la gestacio en cas de Triple | confirmada.
Veure protocols especifics “Ruptura prematura de membranes” (OBS-PM-014) i
“Corioamnionitis — Triple I” (OBS-PM-020).

L’administracié d’'una segona tanda en gestants que presenten RPMp també és
controvertida. Mentre que alguns estudis sostenen que millora la morbiditat neonatal
de manera similar a la se les gestants sense RPMp [22], diversos estudis mostren

gque I'administracié d’'un segon cicle no millora el prondstic respiratori dels nadons
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en aquest context [23,24,25] i alguns treballs parlen d’'un increment de risc de
corioamnionitis amb les dosis repetides (si bé en la majoria de casos es tracta

d’administracions setmanals fins al part) [26].

En el nostre medi hem consensuat amb el servei de neonatologia i d’acord amb les
guies europees [5] i amb les recomanacions de la OMS [27] mantenir la indicacio
d’'un segon curs de corticoesteroides en aquelles gestants amb RPMp que abans de
les 32 setmanes i transcorreguts 7 dies o0 més de I'administracié del primer cicle,
presenten novament un risc elevat i imminent de part preterme, essent

extremadament curosos i restrictius en aquesta indicacio.

E) TRACTAMENT EMERGENT (ACCELERATING DOSIS)

En situacions de part imminent i/o dilatacié avangada es recomana igualment iniciar
la pauta de corticoesteriodes, ja que estudis observacionals suggereixen que els
beneficis neonatals ja es produeixen a les poques hores de I'administracié de la
primera dosi [27, 28]. Estudis de laboratori ja mostren canvis a partir de les 6 hores
de la injeccié de la primera dosi [29, 30]

L’avancament de I'administracié de la segona dosi abans de les 24h de la primera

NO es recomana ja que no ha demostrat beneficis [31]

F) CRIBRATGE DIABETIS GESTACIONAL

Per evitar falsos positius secundaris a la hiperglucémia secundaria als
corticoesteroides és important demorar la realitzaci6 de proves de cribratge
(O’Sullivan) o de diagnostic de diabetis gestacional (TTOG) fins minim 5 dies

després de la primera dosi. [32, 33]
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G) GESTANTS EN TRACTAMENT AMB CORTICOSTEROIDES CRONIC

Unicament la betametasona i la dexametasona creuen la barrera placentaria i, per
tant, tenen efectes sobre el pulmo fetal. La major part de pacients en tractament
corticoesteroide cronic segueixen tractaments amb prednisona o metil-prednisona.
Aixi doncs, en cas de requerir maduracié pulmonar, suspendrem durant 48h la
medicacié habitual i la substituirem per una pauta de maduracié pulmonar fetal

(betametasona 12 mg cada 24h, 2 dosis, 0 dexametasona 6 mg cada 12h, 4 dosis).

H) COAGULACIO SUB-OPTIMA

Tractament amb heparina (HBPM) profilactica o terapéutica o plaquetopénia
<100.000 PQ/ul)

e HBPM dosis profilactica: pauta corticoesteroides habitual.
e HBPM o altres anticoagulants a dosis terapéutiques o plaquetopénia <100.000
plaquetes: existeix risc d’hematoma secundari a injeccié intramuscular. Evitar la

zona glatia, utilitzar de preferéncia el deltoides.

I) SINDROME DE HELLP

La maduracié pulmonar, quan la situacidé clinica ho permeti, en gestants que
requereixin tractament amb esteroides per augmentar el recompte plaquetari
(<100.000 PQ/ul) es realitzara amb dexametasona 10mg ev c/12h durant 48h.

Veure protocol corresponent a “Malaltia hipertensiva de 'embaras” (OB S-PM-003)
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4. SEGURETAT DELS CORTICOIDES:

Efectes secundaris dels corticoides:
L’administracio de corticoides pot tenir també efectes adversos sobre la mare i/o
fetus, malgrat que no s’associa a complicacions greus a curt termini:
- Efectes materns: La majoria de pacients toleren un curs uUnic de
corticoesteroides sense dificultats.

= Hiperglucémia transitdria — La hiperglucémia transitoria es produeix en

molts pacients; l'efecte de I'esteroide sobre la glucosa comenca
aproximadament 12 hores després de la primera dosi i pot durar fins a cinc
dies.

o Leucocitosi transitoria — ElI recompte total de leucocits augmenta

aproximadament un 30% les 24 hores posteriors a I'administracié de
corticoides, i el recompte de limfocits disminueix significativament [34, 35].
Aguests canvis tornen a la linia de base als tres dies, perd poden dificultar
el diagnostic d'infeccié.

= Possible irritabilitat uterina transitoria — L'activitat uterina pot augmentar

lleugerament després de I'administracié de betametasona, especialment
en gestacions multiples i edats gestacionals més avancades [36,37]. El
mecanisme pel que aixo es produeix és desconegut.

— Contraindicacions: La hipersensibilitat a algun dels components de la
seva formulacié és la principal contraindicacié. Algunes guies
adverteixen que cal cautela en algunes infeccions sistémiques, com
tuberculosi o corioamnionitis clinica [38,39]. La Betametasona i la
Dexametasona tenen poc efecte mineralocorticoide, i per tant, la

hipertensié no és una contraindicacié. [40]

- Efectes fetals: La majoria de pacients toleren un curs Gnic de
corticoesteroides sense dificultats.

o Efectes transitoris sobre la FCF i el perfil biofisic (normalment tornen als

valors basals entre quatre i set dies després del tractament) [41,42].
= Disminuci6 de la variabilitat els dies 2 i 3 després de

['administracio.
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o

= Reduccié dels moviments respiratoris fetals i dels moviments
corporals, que pot resultar en una puntuacié biofisica més baixa;
no obstant aix0, la disminucié dels moviments fetals no és una
troballa consistent [43].

Milloria transitoria en el flux diastolic de I'arteria umbilical en el 60-70%

de les pacients. La milloria comenca aproximadament vuit hores després
de la primera dosi de corticoesteroides i dura una mitjana de tres dies
(rang de 1 a 10 dies).

— Contraindicacions: Per abséncia d’indicacio6 fetal:

= Fetus mort o malformaci6 fetal incompatible amb la vida.

= Partimminent <1h (contraindicaci6 relativa)

« Efectes neonatals: La majoria de pacients toleren un curs unic de

corticoesteroides sense dificultats.

o

Hipoglucémia neonatal, especialment demostrada en nadons prematurs

tardans, probablement secundaria a hiperinsulinémia fetal transitoria en
resposta a la hiperglucémia materna o bé a una supressio adrenal fetal.
Aguesta hipoglucémia neonatal del prematur tarda s’ha relacionat al seu
temps amb un compromis del neurodesenvolupament a llarg termini
[44,45].

En paisos en vies de desenvolupament s’havia descrit un augment de

mortalitat neonatal, que es va relacionar amb un increment en la taxa

d’infeccions neonatals severes [46], perd0 que posteriorment es va
descartar en un estudi aleatoritzat més gran promogut per la OMS [47].

Alteracions del neurodesenvolupament a llarg termini. Una meta-analisi

de 30 estudis observacionals publicats entre el 2000i el 2021 i que inclota
més de 1,25 milions d’infants que tenien almenys un any d'edat quan es
van avaluar els resultats va informar de les seglients associacions entre
I'exposicié a un anic curs de corticoides antenatal per a nadons prematurs

i el neurodesenvolupament [48]:
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= Nadons nascuts extremadament prematurs: Clara milloris del

neurodesenvolupament amb

corticoesteroides.

ladministracié6 prenatal de

Nadons nascuts en la franja de prematuritat tardana: increment
de la taxa de sol-licitats de valoracio del neurodesenvolupament.
Nadons nascuts finalment a terme: increment del risc de trastorns

mentals i de la conducta.

Posteriorment, un estudi poblacional finés també va informar de possibles

danys psicologics i neurosensorials a llarg termini en criatures exposades

a corticoesteroides prenatals i finalment nascudes a terme [49].
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