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1. INTRODUCCION

La administracion de corticoides entre las 24 y 34 semanas de gestacion es una medida eficaz
para disminuir la mortalidad y morbilidad perinatal (distrés respiratorio, requerimiento de
oxigenoterapia y soporte ventilatorio, hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante)
secundarias a la prematuridad sin incrementar el riesgo de corioamnionitis o infeccién materna, fetal
0 neonatal. Las pautas con las que se ha demostrado esta disminucién de la morbi-mortalidad son:
Betametasona intramuscular (12 mg/24 horas, 2 dosis) o Dexametasona endovenosa (6 mg/12

horas, 4 dosis).

El beneficio maximo con la administracion de corticoides se obtiene entre las 24 horas y los 7 dias
post-administracion. A pesar del beneficio observado en prematuros, la prediccion que hacemos del
parto pretérmino es pobre por lo que, se estima que mas del 50% de personas gestantes que han
recibido corticoides antes de la semana 34, acaban dando a luz cerca del término o incluso a
término. Este sobretratamiento innecesario aumenta el riesgo de ingreso en UCI neonatal,
intubacioén, reduccién del perimetro cefalico, peor neurodesarrollo, alteraciones de la conducta,
déficits visuales y auditivos, y mayor riesgo de hipertension y resistencia a la insulina en la edad

adulta.

En bebés nacidos prematuros también se ha observado que la administracion de corticoides
antenatales se asocia a peor neurodesarrollo, alteraciones de la neuroconducta, aumento del riesgo
de enfermedades relacionadas con el sindrome metabdlico y eventos cardiovasculares, pero en
esta franja de edad parece que el beneficio supera el riesgo de su administracion. Por encima de las
34+0 semanas, a remarcar el riesgo de hipoglicemia neonatal asociado que es independientemente

del momento del parto.

El riesgo de estas complicaciones es dosis—dependiente. El mayor reto en cuanto a la
administracion de corticoides es, por tanto, el momento correcto de su administracion por los

posibles efectos adversos descritos.

Por otro lado, es importante balancear el riesgo de la persona gestante al recibir corticoides,
dado que en poblaciones especificas como personas gestantes con preeclampsia o diabetes, el
riesgo de descompensacion de la persona gestante se incrementa, y el beneficio de las dosis
repetidas de corticoides o de la administracién mas alla de las 34+0 semanas de gestacion no han
demostrado mejorar los resultados neonatales. En el caso particular de la diabetes, los resultados
neonatales parece que incluso empeoran tras la administraciéon de corticoides mas alla de las 34+0
semanas. La calidad de la evidencia en estas poblaciones especificas es limitada y se basa en

estudios retrospectivos.
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Finalmente, hay que tener en consideracién que las terapias neonatales de administraciéon de
surfactante neonatal pueden realizarse de forma minimamente invasiva y es un punto a tener en
cuenta cuando se evalua el riesgo-beneficio de la administracion de dosis repetidas de corticoides o
en casos de prematuridad moderada o tardia dado que la terapia con surfactante no parece

relacionarse con potenciales efectos adversos graves a largo plazo, a diferencia de los corticoides.

Las indicaciones de este protocolo en relacién a la edad gestacional para maduraciéon pulmonar y
para la administracion de tandas repetidas de corticoides son fruto del consenso entre Obstetricia y
Neonatologia de BCNatal, basadas en las recomendaciones de las guias clinicas, el analisis critico
de la bibliografia y conocimiento de los datos propios. Es por ello, que cada centro hospitalario

debe adaptar las indicaciones segtin sus propios resultados y el consenso local.

En la elaboracion de este protocolo se ha tenido en cuenta la perspectiva de género en Salud y se ha
aplicado.

) PROTOCOLS MEDICINA MATERNOFETAL 2/13
HOSPITAL CLINIC- HOSPITAL SANT JOAN DE DEU- UNIVERSITAT DE BARCELONA
www.medicinafetalbarcelona.org



©SJID e @ Clinic

Sant Joan de Déu NATAL Barcelona

Barcelona - Hospital

PROTOCOLO: CORTICOIDES PARA MADURACION PULMONAR FETAL

2. INDICACIONES

2.1 Administracion entre 22+5 y 33+6 semanas

Dado que la administracién de corticoides ha demostrado su maximo beneficio cuando el parto se
produce entre las 24h y los 7 dias post-tratamiento, solamente estara indicada su administracion si

existe una prevision de parto pretérmino (por cualquier causa) en los siguientes 7 dias.

La administracion profilactica de corticoides NO esta indicada en gestaciones
epidemiolégicamente asociadas a prematuridad (malos antecedentes obstétricos, gestaciones

multiples, etc) sin que exista un riesgo objetivo de parto inminente.

Si existe indicacion de finalizacién de la gestacion tras la maduraciéon pulmonar, considerar la
finalizacion a partir del siguiente dia después de la ultima dosis (para obtener el maximo beneficio

del tratamiento corticoide).

Por el contrario, la administracién de corticoterapia en situaciones de inestabilidad de la persona
gestante o fetal (ejemplo: corioamnionitis o pérdida de bienestar fetal) no debe ser el tnico motivo

para demorar la finalizacion de la gestacion.

La maduracion pulmonar en edades gestacionales muy precoces (<24+0 semanas) debe estar
muy justificada, dado el alto riesgo de que deba repetirse la tanda en el futuro, asi como una
probabilidad alta de que el parto no se produzca en los siguientes dias, lo que incrementa los
efectos adversos descritos previamente. El limite de edad gestacional a partir de la cual indicar la
maduracion pulmonar debe ser congruente con la intenciéon de reanimacion neonatal posterior, por

lo que puede variar segun el centro hospitalario y los protocolos neonatales propios.

2.1.1 Tipo de corticoide y posologia

La “tanda” de corticoides para maduracion pulmonar es, de eleccion, la Betametasona 12 mg

intramuscular, dos dosis separadas 24h.

En caso de diagndstico de sindrome de HELLP que requiera tratamiento corticoideo, la tanda de
maduracion pulmonar seria con Dexametasona 10mg/12h ev 48 horas (ver protocolo “ Hipertension y

gestacion”).
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2.1.2 Administracion de tandas repetidas de corticoides

Las dosis repetidas de corticoides tras una primera tanda, pueden reducir en algunos casos la
necesidad de soporte respiratorio, pero no se asocian a una reduccion de la mortalidad o morbilidad
severa. Ademas, el riesgo morbilidad respiratoria neonatal en casos que ya han recibido una tanda
de corticoides por encima de las 32 semanas es bajo y la posibilidad de un tratamiento postnatal no
invasivo es un recurso importante a tener en cuenta. Cabe recordar que el riesgo de estas
complicaciones es dosis—dependiente. Es por ello, que la repeticion tras una primera tanda de
corticoides tiene que estar muy justificada e intentar que se administre solamente si el parto en
los siguientes 7 dias es un evento altamente probable (ej: finalizacion programada, evolucion
franca de las condiciones cervicales con dinamica uterina imparable...). Por tanto, no estan
indicadas las dosis repetidas en aquellas personas gestantes con un riesgo basal de parto

pretérmino (ejemplo: cerclaje, RPM pretérmino estables...).
INDICACIONES DE REPETICION DE TANDA DE CORTICOIDES:

Si el riesgo elevado de parto pretérmino en 7 dias reaparece 2 14 dias desde la primera dosis de CE se

administrara una tanda completa en los siguientes casos:
- Sireaparece en <32+0 semanas: Tanda de CE (apartado 2.1.1) indicada.

- Sireaparece entre 32+0 y 33+6 semanas (incluidos), por norma general no daremos dosis de

recuerdo. Excepciones:

o Si parto es mediante ceséarea sin trabajo de parto previo y sin criterios de riesgo de la

persona gestante (tabla): administraremos tanda de CE (apartado 2.1.1).

CRITERIOS DE RIESGO DE LA PERSONA GESTANTE
PARA LA ADMINISTRACION DE CORTICOIDES

- Proteinuria > 3.5g
- Preeclampsia con criterios de severidad

- Diabetes gestacional o pregestacional

- Cardiopatia de la persona gestante descompensada

o Dada la complejidad y particularidad de algunos casos, la indicacion o no de la
administracion de corticoides queda, en Ultima instancia, sujeta a criterio clinico

(consensuado siempre que sea posible con la Unidad de Prematuridad y
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Neonatologia). Un ejemplo de ello serian casos de patologia fetal donde asegurar

madurez pulmonar al nacimiento puede ser vital para mejorar la evolucién postnatal.

El numero maximo de dosis administradas no superara las 6 dosis y la indicaciéon de una tercera
tanda de corticoides (5% y 62 dosis) debe estar consensuada con el equipo de Prematuridad y
Neonatologia dentro de lo posible. Idealmente, deberia discutirse la indicacion en sesion prospectiva y

dejar anotado en la historia de la persona gestante las indicaciones pertinentes.

Se recomienda, si es posible, evaluacién de madurez pulmonar mediante QuantusFLM previo a
finalizacion de la gestacion entre 32+0 y 34+0 semanas a pesar de no estar indicada la maduracién
pulmonar, lo que nos permitira ajustar la edad gestacional de la finalizacién y poder informar a

Neonatologia del riesgo estimado.

2.2 Administracion entre 22+0 y 22+4 semanas

En nuestro centro, la viabilidad se ha desplazado hasta las 23+0 semanas de gestacion y, en casos
seleccionados y consensuados con Neonatologia y la familia, hasta las 22+0. Existe literatura que
muestra que el tratamiento prenatal con corticoides mejora claramente la morbimortalidad postnatal
en estas semanas de gestacion, aunque el impacto neurolégico a largo plazo es todavia incierto.
Dada la elevada morbi-mortalidad en estas semanas, el uso de corticoides debe ser muy
restringido tras valorar detalladamente el caso con Neonatologia, Obstetricia (idealmente equipo
de Prematuridad) y los familiares. Si finalmente se decidiera reanimacién activa del neonato en
caso de parto antes de las 22+5 semanas, valorar administrar una tanda de CE (segun apartado

2.1.1) solamente en caso de que el parto sea el evento mas probable en las préximas horas.

2.3. Administracién entre las 34+0 y las 34+6

La mejor prevencion de la morbilidad respiratoria es demorar la edad gestacional al parto. De hecho,
la morbilidad respiratoria es menor en aquellos nacidos a las 35+0 semanas sin corticoides, que en

los nacidos durante la semana 34 previa administracion de corticoides.

La administracion de corticoides previos al parto reduce morbilidad respiratoria especialmente en
partos entre las 34+0 y las 34+6 semanas de gestacion sin maduracion pulmonar previa, aunque el
riesgo no desaparece (se reduce de un 14% a un 11%). Ademas, la maduracién en estas semanas
se asocia a un mayor riesgo de hipoglicemia neonatal (especialmente en la descendencia de
personas gestantes con diabetes). Aunque en el seguimiento a largo plazo de los nacidos del
estudio ALPS no se ha observado un peor neurodesarrollo por haber recibido corticoides en estas

semanas, la poblacidn fue muy seleccionada y la mayoria de los partos sucedieron en los siguientes
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7 dias desde la administracion, lo cual es poco representativo de la poblacién con amenaza de parto

pretérmino.

En estas semanas, donde la reduccion de la morbilidad tras la administracion de corticoides es muy
parcial y el prondstico neonatal excelente, cobra especial importancia los potenciales efectos
postnatales a largo plazo, asi como la poblacién con elevado riesgo de la persona gestante tras la
administracion de corticoides, que principalmente son las personas gestantes con diabetes o
preeclampsia. A pesar de que en estas personas gestantes el riesgo de inmadurez pulmonar es
mas elevado, el beneficio de los corticoides se evalla principalmente en estudios retrospectivos y
en su mayoria no observan mejoria. De hecho, pueden incluso empeorar los resultados neonatales,

especialmente en la descendencia de personas gestantes con diabetes.

2.3.1 Si NO maduracién pulmonar previa:

- Si algun CRITERIO DE RIESGO DE LA PERSONA GESTANTE para la administracion de

corticoides (tabla): NO esta indicada la maduracion pulmonar (independientemente de la via

del parto).

CRITERIOS DE RIESGO DE LA PERSONA GESTANTE
PARA LA ADMINISTRACION DE CORTICOIDES

- Proteinuria > 3.5g
- Preeclampsia con criterios de severidad
- Diabetes gestacional o pregestacional

- Cardiopatia de la persona gestante descompensada

Puede ser de utilidad la realizacion de un Quantus flim, dado que un Quantus de alto riesgo
(>15%) predice con mucha fiabilidad la inmadurez pulmonar en personas gestantes con
diabetes o con RCIU asociado y, en caso de no poder demorar la finalizacion, es importante

informar a Neonatologia del riesgo.
- RESTO de personas:

o Sino es posible evaluar madurez pulmonar: No indicada maduracién pulmonar,
excepto en caso de que el parto sea mediante cesarea sin trabajo de parto previo,
donde se administrara una tanda de maduracion pulmonar (pauta en apartado
2.1.1)
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o Sies posible evaluar la madurez pulmonar mediante (QuantusFLM®):

= Si alto riesgo (>15%): valorar segun la situacioén clinica: a) en caso de

finalizacion electiva, intentar demorar la finalizacién 3-7 dias, b) si no es

posible, administrar tanda de corticoides (apartado 2.1.1), o c) en el caso

que no sea posible la demora de la finalizacion ni la maduraciéon con

corticoides, se optara por la finalizacidon previa informaciéon a Neonatologia

del potencial riesgo de inmadurez.

Recordar que, ante posibilidad de retrasar finalizaciéon, es mas efectivo a
nivel respiratorio demorar la edad gestacional que la administracion de

corticoides.

» Sibajo riesgo (£ 15%): maduraciéon pulmonar no indicada.

- EXCEPCIONES: Dada la complejidad y particularidad de algunos casos, la indicacién o no
de la administracion de corticoides queda, en ultima instancia, sujeta a criterio clinico
(consensuado siempre que sea posible con la Unidad de Prematuridad y Neonatologia). Un
ejemplo de ello serian casos de patologia fetal donde asegurar madurez pulmonar al

nacimiento podria ser vital para mejorar la evolucién postnatal.

2.3.2 Siharecibido previamente maduracién pulmonar:

No es necesaria la maduracion pulmonar.

2.4 Administracion a partir de las 35+0 semanas

En esta situacion el riesgo de presentar complicaciones respiratorias es muy bajo, y el riesgo de

hipoglicemia neonatal mas elevado, por lo que no es necesaria la maduraciéon pulmonar.
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3. SITUACIONES ESPECIALES

Tratamiento 'emergente’: Existe literatura que sugiere que los efectos beneficiosos sobre la
mortalidad y la morbilidad severa (distrés respiratorio, hemorragia intraventricular, etc.) presentan
un descenso progresivo durante las primeras 6 horas, alcanzando su maxima reduccion entre las

18-36h de su administracion. Sin embargo, respecto a la morbilidad neuroldgica severa, se ha

descrito un beneficio mas lento, siendo mayor a partir de las 24-48 horas de la administracion.? Se
iniciara maduraciéon pulmonar en todos los casos ya que excepto en casos de expulsivo franco
e inmediato, es dificil determinar el lapso de tiempo hasta el parto. Incluso en condiciones
obstétricas muy avanzadas, el periodo de latencia es incierto ya que la tocolisis y la inhibicién del
pujo por la peridural (si ésta se ha indicado en el curso del parto), puede demorar la evolucion

inmediata. Por el contrario, en aquellos partos de evoluciéon imparable, el avance de la segunda

dosis a las 12h de la primera (accelerating dosing)2 NO ha demostrado beneficio (hasta
incluso pudiera ser lo contrario) y no se recomienda. Por lo tanto, no existe fundamento para

administrar la segunda dosis antes de las 24h (aproximadamente) de la primera.

Cribado diabetes gestacional: Para evitar falsos positivos, demorar la realizaciéon de pruebas de
cribado (O’ Sullivan) o diagnéstico de diabetes gestacional (TTOG) hasta pasada una semana

desde la ultima dosis de corticoides.

Persona gestante con diabetes: Si reciben corticoides, debe extremarse el control metabdlico
por riesgo de hiperglicemias (ver protocolo “Diabetes gestacional”), y también neonatal por riesgo

de hipoglicemias.

Gestaciones multiples: Cabe recordar que tampoco existe literatura exhaustiva sobre la
utilizacion de corticoides en gestaciones multiples. Por lo tanto, se aplicaran las recomendaciones
generales citadas en este protocolo. Esta poblacién presenta un riesgo incrementado de edema
agudo de pulmén (EAP) en contexto de administracion de medicaciones como Ritodrine e incluso
tocolisis (sola o en combinacién con corticoides). A pesar de que el riesgo “per se” de EAP en
contexto de maduracion pulmonar en gemelares podria ser algo superior a la poblacién general,
debemos tener en cuenta de que la maduracion pulmonar en estos casos tiene un beneficio
“doble”, dado que al administrar corticoides a una persona gestante, estamos tratando a dos fetos.
Es por ello que no se ha incluido como criterio de riesgo de la persona gestante a la administracion
de corticoides. En caso de constatacion de madurez discrepante entre los fetos, se aplicaran los
criterios de maduracion, repeticion de dosis y evaluacion de la madurez pulmonar segun los

hallazgos en el feto mas inmaduro.

Persona gestante con tratamiento corticoideo crénico: Unicamente la betametasona y la

dexametasona cruzan la barrera placentaria y, por lo tanto, tienen efecto sobre el pulmén fetal. El
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resto de tratamientos corticoideos que pudiera llevar la persona gestante como tratamiento de

base, NO tienen efecto sobre la madurez pulmonar.

La mayor parte de las personas gestantes en tratamiento con corticoides de manera crénica, se
administran 5- 10mg/24h de prednisona o metilprednisolona. La betametasona/dexametasona
tienen aproximadamente 10 veces mas potencia que el resto de corticoides. Por tanto, si fuera
necesario inducir la madurez pulmonar fetal, el tratamiento corticoideo de la pesona gestante
queda cubierto plenamente por los 12mg de betametasona cada 24h (equivaldria a unos 100mg
de prednisona o metilprednisolona al dia). Asi, se suspendera el tratamiento corticoideo habitual

durante las 48h de maduracion pulmonar, volviendo al dia siguiente a su tratamiento habitual.

Persona gestante con coagulacion subéptima: tratamiento con heparina profilactica o
terapéutica o plaquetopenia <100.000 plaquetas: en personas en tratamiento con dosis
profilacticas de HBPM, puede administrarse el tratamiento corticoideo intramuscular de la forma
habitual. En pesonas en tratamiento con HBPM u otros anticoagulantes a dosis terapéuticas o
plaguetopenia <100.000 plaquetas, existe el riesgo de hematoma de tejido blando secundario a la
inyeccion intramuscular. En estos casos, debe administrarse la inyeccion intramuscular evitando la
zona glutea (preferentemente en el deltoides) y realizarse compresion continua sobre la zona de

puncion durante 1-2 minutos.

Sindrome de HELLP: la pauta a seguir en casos de HELLP que precisen maduracién con

corticoides es Dexametasona ev 10mg/12h durante 48h (ver protocolo “Hipertension y gestacion”).
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PROTOCOLO: CORTICOIDES PARA MADURACION PULMONAR FETAL

ANEXO 1: Quantus flm

El Quantus flm es una herramienta que permite evaluar la madurez pulmonar fetal y predecir el
riesgo de complicaciones respiratorias neonatales de forma no invasiva. En nuestro protocolo, se
incorpora como herramienta de apoyo para decidir si es preciso la maduraciéon pulmonar con
corticoides entre las 34+0 y las 34+6 semanas de gestacién, y también como herramienta para
obtener informacién sobre la inmadurez pulmonar de cara a Neonatologia en casos seleccionados

de prematuridad leve-moderada.

Si la decisién incluye utilizar QuantusFLM® como soporte a la decision clinica, realizarlo si es
posible, 48h antes de la fecha de finalizacion prevista para dar cabida al tratamiento con

corticoides en caso de inmadurez pulmonar fetal.

La utilidad del Quantus fim se ha estudiado en poblaciones especificas con una precision general

muy elevada en todas ellas, siendo algo menor en casos de RPM con los siguientes resultados:

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN(%) LHR+ LHR - Accuracy
Poblacion general 74.3 88.6 51.0 95.5 6.5 0.3 86.5
Palacio M. 2016.
Gestacion gemelar 42.9 95.9 60.0 92.1 10.4 0.6 89.2
Moreno-Espinosa A. 2022.
RCIU 96.2 50.0 98.1 33.3 94.5
Zamarian ACP. 2022.
Diabetes 97.2 33.3 98.1 25.0 95.5
Rabachini CAC. 2023.
RPM 60.0 79.5 40.0 89.7 75.6
Flosi FB. 2020.

- Alto valor predictivo negativo en poblacion general, gestacion gemelar y RPM, por lo que un

valor negativo (bajo riesgo) descarta con bastante probabilidad la inmadurez pulmonar.

- Alto valor predictivo positivo en personas gestantes con diabetes y retraso de crecimiento
intrauterino, por lo que un valor positivo (alto riesgo) predice con bastante fiabilidad riesgo

de morbilidad respiratoria, pero un valor negativo no la descarta.

En caso de requerirse una reevaluacion de la madurez pulmonar fetal, dado que no se dispone de
literatura especifica y en linea con el impacto de los corticoides, sélo se repetira quantusFLM® si

han transcurrido por lo menos 7 dias desde el ultimo test de madurez.
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PROTOCOLO: CORTICOIDES PARA MADURACION PULMONAR FETAL

ANEXO 2: Algoritmo maduracién pulmonar fetal:

Alto riesgo de parto en 7 dias

| ! !

22+0-22+45 semanas 2245 - 3346 semanas 3440 - 3446 semanas

T: E i I si o - . na -
anda CE excepcional si | ¢Algun criterio de riesgo (tabla 1) o maduracién pulmonar previa?

reanimacion NNT y Tanda CE I I
parto muy probable. Si No
L Y ) ! }
| Si reaparicion del riesgo de parto en 7 dias | | No CE* | ¢QuantusFLM?
[ | /\
< i 0 i Si No
111 (;::i ;:Igséde | 2 14 dias desde 12 dosis CE | / ~
l Riesgo > 15%: Tanda CE vs. Tanda CE sélo si cesdrea sin

<32+0s 32+40-3346s posponer vs. avisar NNT trabajo de parto previo*
l Riesgo £ 15%: No indicada

| Tanda CE I Tanda CE sdlo si
, ) . Tabla 1: CRITERIOS DE RIESGO DE LA PERSONA GESTANTE
cesarea sin trabajo PARA LA ADMINISTRACION DE CORTICOIDES
de parto previo Y
ningun criterio de - Proteinuria > 3.5g
riesgo (tabla 1)* - Preeclampsia con criterios de severidad

- Diabetes gestacional o pregestacional
- Cardiopatia de la persona gestante

CE: Corticoides. Tanda CE = Betametasona 12 mg IM. 2 dosis separadas 24h
descompensada

<22+0 o0 > 34+6 semanas: CE no indicados
* Avalorar CE en casos especiales (patologia fetal especifica...)
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