Mmeflhave

Revision clinica
Medwave 2015 Oct;15(9):e6280 doi: 10.5867/medwave.2015.09.6280

El uso de corticoides antenatales en cesareas electivas
de término, éreduce la morbilidad respiratoria?

Do antenatal corticosteroids in term elective cesarean sections reduce
neonatal respiratory morbidity?

Autores: Felipe Petour Gazitia[1], Javiera Pérez Velasquez[1]

Filiacion:
[1] Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Santiago, Chile

E-mail: fapetour@miuandes.cl

Citacion: Petour Gazitua F, Pérez Velasquez J. Does the use of antenatal corticosteroids in elective
term cesarean section reduce respiratory morbidity in the newborn?. Medwave2015 Oct;15(9):e6280
doi: 10.5867/medwave.2015.09.6280

Fecha de envio: 7/7/2015

Fecha de aceptacion: 28/9/2015

Fecha de publicacion: 7/10/2015

Origen: no solicitado

Tipo de revision: con revision por dos pares revisores externos, a doble ciego

Palabras clave: caesarean section, elective surgical procedures, term birth, neonatal respiratory
distress syndrome, corticosteroids, betamethasone

Resumen

INTRODUCCION
El sindrome de distrés respiratorio neonatal se relaciona con la edad gestacional y via de parto. Menor
edad gestacional y parto via cesarea se asocian a mayor riesgo. Con lo anterior, surge la necesidad de
evaluar estrategias que reduzcan su incidencia. El uso de corticoides antenatales en la induccién de
maduraciéon pulmonar en partos prematuros, podria ser beneficioso en fetos de término en que se
programe cesarea.

OBJETIVO
Buscar evidencia bibliografica que determine si el uso de corticoides antenatales disminuyen la
incidencia de sindrome de distrés respiratorio en cesareas electivas de término.

METODOS

Se realizé busqueda de literatura médica en PubMed, LILACS, UpToDate, Trip, SciELO y Cochrane. Se
incluyeron estudios terapéuticos aleatorizados y controlados, en humanos, cuya intervencion fuera con
corticoides en cesareas electivas de término.

RESULTADOS

Se seleccionaron dos estudios cuya intervencion fueron dos dosis de 12 mg de dexametasona previas a
la cesarea. El objetivo primario de ambos estudios fue analizar la incidencia de sindrome de distrés
respiratorio y el ingreso a unidad de cuidados intensivos. En ambos hubo menor incidencia de sindrome
de distrés respiratorio en el grupo tratado, con resultados estadisticamente significativos.

CONCLUSION

Se concluye que el uso de corticoides en cesareas electivas de término disminuye la incidencia de distrés
respiratorio e ingreso a unidad de cuidados intensivos. Sin embargo, evidenciamos debilidades que
afectan la validez interna de ambos estudios, por lo que es necesario el desarrollo de nuevos estudios
que avalen los resultados encontrados para poder cambiar las conductas clinicas en este grupo de
estudio.
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Abstract

INTRODUCTION
Neonatal respiratory distress syndrome is closely related to gestational age and mode of birth. Lowest
gestational ages and caesarean section are associated with higher risk of developing respiratory distress
syndrome. The efficacy of antenatal corticosteroids is well established in the induction of lung maturation
in premature births. Its use could be a beneficial intervention in term fetuses that will be born by elective
caesarean section.

OBJECTIVE
To find the best evidence available to determine whether the use of antenatal corticosteroids reduces
the incidence of respiratory distress syndrome in term babies born by elective caesarean section.

METHODOLOGY

We searched the available medical literature in different databases: PubMed, LILACS, UpToDate, Trip
database, Scielo and Cochrane. We considered controlled, randomized therapeutic studies, performed
on humans, in which the intervention included corticosteroids as a treatment in elective term cesareans.

RESULTS

We selected two studies. In both, the intervention was two doses of 12 mg of dexamethasone before
the caesarean section. The primary objective in both studies was to analyze the incidence of respiratory
distress syndrome and the admission of the newborn into intensive care units. In both studies, there
was less incidence of neonatal respiratory distress syndrome, with statistically significant results.

CONCLUSIONS

We concluded that the use of corticosteroids in elective term caesarean section reduces the incidence
of neonatal respiratory distress syndrome and the admission into intensive care units. However, we
evidenced certain weaknesses that could modify the internal validity of both studies, so it is necessary
to develop new studies that could support these findings in order to modify clinical protocols in term

elective caesarean sections.

Introduccion

La incidencia de la patologia respiratoria neonatal esta
estrechamente relacionada con la edad gestacional al
momento del parto, siendo el principal factor de riesgo
asociado. Partos a edad gestacional mas precoz se asocian
a mayor tasa de morbilidad respiratoria y mortalidad por
sindrome de distrés respiratorio, la que asciende hasta
15,8% [1]. Por otra parte, el riesgo de sufrir sindrome de
distrés respiratorio guarda estrecha relacién con la via de
parto, siendo hasta cuatro veces mas susceptible un recién
nacido via cesarea que aquel sometido a trabajo de parto y
parto vaginal [2].

Dadas estas consideraciones, es que las recomendaciones
actuales estan orientadas a priorizar la via de parto vaginal
cuando es posible, dando la alternativa de prueba de
trabajo de parto en pacientes que no presentan
contraindicaciones y, en caso de ser necesario, planificar
las cesareas electivas a las 39 o mas semanas de
gestacién [3],[4]. Sin embargo, a pesar de las
recomendaciones, en los Ultimos afios las tasas de cesarea
electiva han ido en aumento, principalmente ante el temor
a las pruebas de trabajo de parto frustras y a la
“calendarizacién” del parto. Las tasas de trabajo de parto
en pacientes con cesarea previa han tenido un descenso
promedio del 3,4% al ano, probablemente atribuido al
temor de tener una prueba de trabajo de parto fallida con
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un riesgo aumentado de morbimortalidad

perinatal [5],[6],[7].

A raiz del aumento significativo en la tasa de cesareas
electivas, es que surge la necesidad de encontrar
estrategias que reduzcan la morbilidad respiratoria
asociada a esta intervencion. El uso de corticoides para el
manejo de maduracién pulmonar en fetos con amenaza de
parto prematuro, ha sido ampliamente estudiado. En este
aspecto, existen protocolos claros de administracién en
embarazos con edad gestacional menor a 37 semanas [8].
El objetivo que plantea esta revisiéon es buscar evidencia
bibliografica que determine si el uso de corticoides
antenatales evita la incidencia de sindrome de distrés
respiratorio neonatal en cesareas electivas de término.

Este Gltimo concepto presenta un claro fundamento
fisiopatoldgico. El intercambio gaseoso en el nacimiento
estd determinado por dos mecanismos: la eliminacion del
exceso de fluidos de los alveolos y el aumento de perfusidn
sanguinea pulmonar. La ausencia de cualquiera de estos
mecanismos podria causar complicaciones respiratorias.

La eliminacién del exceso de fluidos desde el lumen alveolar
hacia el intersticio es mediado por canales de sodio (Na*)
presentes en la superficie de las células epiteliales del
pulmoén fetal y, que al ser activados, permiten el paso de
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fluido al espacio intersticial [9]. Estos canales son activados
por una serie de factores secretados durante el parto, dado
al estrés fisioldgico que conlleva. Dentro de los factores
destacan: oxigeno, hormonas tiroideas, catecolaminas
endogenas y glucocorticoides [10]. Los glucocorticoides,
provocan un aumento de tiempo que depende de la
exposicion de canales Na+ (de 4 a 24 horas), ademas de
aumentar la perfusion sanguinea pulmonar fetal,
promoviendo el intercambio gaseoso [9].

Entendiendo la fisiologia, es posible plantear que la
administracion de corticoides sintéticos como la
betametasona y dexametasona a gestantes que seran
sometidas a cesarea electiva de término, podria reducir la
morbilidad respiratoria del recién nacido asociada a esta
intervencion [11]. Cabe recordar que en este procedimiento
no se liberan los factores ya mencionados al evitar el estrés
normal que el trabajo de parto y el parto en si implican.

Objetivo

Buscar la mejor evidencia bibliografica disponible, que
determine si el uso de corticoides antenatales evita la
incidencia de sindrome de distrés respiratorio neonatal en
cesareas electivas de término.

Métodos

Se realiz6 una busqueda independiente de literatura médica
en distintas bases de datos: PubMed, LILACS, UpToDate,
Trip, SciELO y Cochrane. Se utilizaron los términos
MESH: cesarean section, glucocorticoids,neonatal
respiratory distress syndrome y term birth. A modo de
filtro, en un inicio se evaluaron los titulos y luego se
considerd la informacion aportada por el resumen sobre la
base de criterios preestablecidos.

Este trabajo se limitd a escoger articulos en inglés o espaiiol
publicados en los ultimos 10 afos. Se establecieron como
criterios de inclusion estudios terapéuticos aleatorizados y
controlados, realizados en humanos; cuya intervencion
fuera con corticoides y en grupos de mujeres sometidas a
cesareas electivas de término. Los criterios de exclusién
fueron aquellos estudios con recién nacidos cuya edad
gestacional fuera menor a 37 semanas y aquellos partos via
vaginal o cesareas de urgencia.

Resultados

De la busqueda en PubMed, sélo dos estudios cumplian los
criterios antes mencionados. La busqueda en LILACS,
UpToDate, Trip, SciELO y Cochrane no arrojé nuevos
resultados.

El primer articulo, corresponde a un estudio multicéntrico
aleatorizado pragmatico, publicado el afio 2005 en el cual
se incluyeron 10 maternidades de distintos hospitales del
Reino Unido [12].

La variable primaria de resultados del estudio fue Ia
admisiéon de recién nacidos en la unidad de cuidados
intensivos neonatal a causa de sindrome de distrés
respiratorio. Los objetivos secundarios fueron evaluar la
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severidad del cuadro y el nivel de cuidados especificos que
el recién nacido requirid. Un total de 998 mujeres con
consentimiento informado fueron distribuidas en forma
aleatoria antes de la cesarea electiva, de las cuales 503
fueron incorporadas al grupo de tratamiento y 495 al grupo
control. Los criterios de inclusidn fueron aquellas pacientes
que estaban programadas para cesarea electiva a las 37
semanas o después. Los criterios de exclusion fueron:
hipertension materna severa, historia de Ulcera péptica,
sensibilizacion Rh severa y evidencia de infeccidon
intraamnidtica.

El diagndstico de sindrome de distrés respiratorio se basd
en parametros clinicos como gases arteriales y radiografias
de tdérax de los recién nacidos, las que fueron analizadas
por dos radidlogos externos al estudio. Se catalogo el
sindrome de distrés respiratorio como leve, moderado o
severo segun la fraccion de oxigeno o la necesidad de
ventilacién mecénica que cada recién nacido requirié. En
cuanto a la intervencion, el grupo tratado recibié dos dosis
intramusculares de 12 mg de betametasona previas a la
cesarea, mientras que el grupo control recibié tratamiento
habitual.

El tamafio muestral estimado fue de 1100 pacientes, lo que
habria dado 80% de potencia para detectar la reduccién del
sindrome de distrés respiratorio de 8% a 4% con un nivel
de significancia del 5%.

De las 998 pacientes aleatorizadas, sélo 942 ingresaron al
estudio por la intencidn de tratar. Hubo 29 pacientes en las
gue no se recopild informacién suficiente, 20 embarazos
gemelares y 7 partos antes de las 37 semanas. Sexo, peso
de nacimiento y edad gestacional no fueron diferentes entre
ambos grupos. De los 35 recién nacidos que ingresaron a
unidad de cuidados intensivos por sindrome de distrés
respiratorio, 24 pertenecian al grupo control y 11 al grupo
de intervenciéon (p=0,02). La incidencia de admisién por
sindrome de distrés respiratorio fue de 0,051 en el grupo
control y 0,024 en el grupo tratado (RR 0,46; IC 95%:
0,23-0,93). La incidencia de taquipnea transitoria) fue de
0,04 en el grupo control y 0,021 en el grupo tratado (RR
0,54; IC 95%: 0,36 - 1,12). La incidencia de sindrome de
distrés respiratorio fue de 0,011 en el grupo control y de
0,002 en el grupo tratado (RR 0,21; IC 95%: 0,03-1,32).

Los autores concluyeron que tanto el uso de betametasona
antenatal como la prolongacion del embarazo a 39
semanas, reducen la admision a unidad de cuidados
intensivos neonatal por sindrome de distrés respiratorio en
cesareas electivas de término.

El segundo trabajo corresponde a un estudio aleatorizado,
realizado en un centro gineco-obstétrico de Suez, Egipto,
entre julio de 2012 y diciembre de 2013 [13]. Su objetivo
primario fue analizar la incidencia de morbilidad respiratoria
entre grupos y el ingreso a unidad de cuidados intensivos.
Se incluy6 un total de 452 mujeres embarazadas con edad
gestacional entre 37*° y 39*® semanas; 228 fueron
agrupadas aleatoriamente en el grupo tratado y 224 en el
grupo control. Los grupos fueron divididos en subgrupos
seglin edad gestacional: 37+0 — 37%6, 380 - 38+6 y 39+0 —
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39*6, Los criterios de inclusion fueron similares al primer
estudio analizado, agregando la “decision materna” como
indicacion de cesarea electiva. Los criterios de exclusion
fueron: embarazo gemelar, malformacidon congénita,
condiciones médicas u obstétricas que impliquen un parto
inmediato y uso de dexametasona previo en el embarazo.

Al grupo tratado se le administraron dos dosis de 12 mg de
dexametasona intramuscular separadas por 24 horas, el
grupo control recibié los cuidados habituales. El ingreso de
los recién nacidos a la unidad de cuidados intensivos estuvo
a cargo de un pediatra que desconocia a que grupo
pertenecia cada bebé. El diagndstico de sindrome de distrés
respiratorio se basd en la clinica y parametros radiologicos
cladsicos sugerentes, ya sea de sindrome de distrés
respiratorio o taquipnea transitoria. Una vez en unidad de
cuidados intensivos, la severidad del cuadro fue definida
segun la fraccion de oxigeno requerido o necesidad de
ventilacién mecanica.

Los grupos fueron comparables entre si, similares tanto en
edad materna, presentacion fetal, género del recién nacido,
peso al nacer e indicacidon de cesarea. El distrés respiratorio
en su forma general, se presenté en 7,9% en el grupo
tratado y 23,2% en el grupo control (RR 0,3; IC 95%: 0,2-
0,7). La incidencia de taquipnea transitoria fue de 7% en el
grupo tratado y 19,6% en el grupo control (RR 0,4; IC
95%: 0,2-0,7). No hubo diferencia estadisticamente
significativa en los ingresos a unidad de cuidados intensivos
pero si en el tiempo de permanencia en esta unidad, siendo
1,1 £ 0,03 dias en el grupo tratado y 3,8 + 0,09 dias en el
grupo control. Dado que los grupos de tratamiento y control
fueron divididos en subgrupos, el analisis se realizd entre
éstos. Se concluy6é que a mayor edad gestacional, menor
incidencia tanto de complicaciones respiratorias como
ingreso y tiempo de estadia en unidad de cuidados
intensivos.

Los autores finalmente concluyeron que tanto Ia
administracion de dexametasona antenatal como la mayor
edad gestacional al momento de la cesarea, disminuyen el
sindrome de distrés respiratorio, en particular en la
taquipnea transitoria y el tiempo de estadia en unidad de
cuidados intensivos.

Analisis critico y discusion

El uso de corticoides antenatales en pacientes con riesgo
de parto prematuro ha demostrado que dismiuye la
morbilidad respiratoria en recién nacidos menores de 34
semanas de gestacion, independiente de la via de parto [8].
Ello constituye una practica clinica habitual en el manejo de
fetos pre-término. Sin embargo, no existe en la actualidad
evidencia suficiente que avale esta practica en recién
nacidos pre término “tardios” (de 34 a 37 semanas), ni en
recién nacidos de término.

Por otra parte, se ha visto que recién nacidos de término
nacidos por parto vaginal tienen menos incidencia de
morbilidad respiratoria que aquellos nacidos Vvia
cesarea [14],[15],[16]. El fundamento fisiopatoldgico de lo
anterior, se debe probablemente a que el estrés al cual son
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sometidos los fetos durante el parto vaginal, estimula
cambios en la configuracion alveolar de manera mas
efectiva [9],[14],[15],[16].

Al recopilar la bibliografia disponible, constatamos que el
uso de corticoides y outcomes respiratorios ha sido un tema
ampliamente estudiado y discutido en fetos pre término,
pero con escasa evidencia que sustente esta practica en
fetos de término nacidos via cesarea.

Al analizar el primer estudio de Stutchfield [12], el cual fue
aleatorizado y multicéntrico, nos encontramos con algunas
debilidades que afectan su validez. En primer lugar, los
autores no especifican como fue la aleatorizacién de las
participantes. Sumado a esto, no se logra reclutar el
tamafo muestral calculado, lo que le resta validez interna
al estudio aumentando la posibilidad de error tipo II, es
decir que efectivamente exista una diferencia pero que no
fue detectada. Todo lo anterior refleja una disminucion del
poder del estudio en detectar la reduccion de sindrome de
distrés respiratorio, que es dificil de precisar.

Por otra parte, este estudio fue sin presencia de ciego ni
para las pacientes ni para los médicos observadores. Al no
ser un estudio doble ciego se asume la posibilidad de sesgo
por parte del equipo evaluador. Ademas, cabe destacar que
no hubo intervencion con placebo en el grupo control, lo
que pudo haber alterado la decision de los evaluadores
respecto al ingreso de recién nacido a unidad de cuidados
intensivos (principal resultado a medir). Al no establecer
criterios objetivos en cuanto al ingreso a unidad de
cuidados intensivos, existe la posibilidad de que
profesionales a favor de la intervencion decidieran el
ingreso a la unidad de cuidados intensivos de pacientes que
no recibieron corticoides, subestimando de esta manera los
parametros clinicos.

En cuanto al estudio de Ahmed [13], también identificamos
ciertas limitaciones que afectan su validez interna. En
primer lugar, los autores no especifican el tamafio muestral
calculado, por lo que no se puede concluir si la muestra fue
suficiente o no para avalar el outcome propuesto. Los
autores si declaran que el tamafo muestral fue calculado
en forma transversal a la edad gestacional, incluyendo
desde las 37*° a 39*%semanas, y que a pesar que el
subgrupo de 37*° a 37*6 semanas es pequefio, esto no
debiese alterar la validez ya que el objetivo del estudio se
basa en embarazos de término y no segun el tramo
semanal en el que se encuentran las participantes.

Al exponer los criterios de inclusidn, no se mencionan todos
por separado, es mas bien un resumen con “etcétera”,
dejando en evidencia la poca claridad respecto a la
seleccion de las participantes. Cabe destacar ademas que
si bien no es un estudio doble ciego, a diferencia del primer
estudio, éste posee ciego para el médico encargado de
decidir el ingreso de los recién nacidos a la unidad de
cuidados intensivos, lo que aporta cierta objetividad,
eliminando el riesgo de sesgo por parte del equipo
evaluador. Otro elemento a considerar es que el estudio fue
realizado en un solo centro obstétrico, lo que hace dificil
extrapolar los datos a un grupo poblacional mas amplio.
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En cuanto a los aspectos positivos de ambos estudios, éstos
permiten ser reproducidos, contando con grupos caso y
control homogéneos y comparables entre si. Ademas
presentan outcomes claros, de gran relevancia clinica,
abriendo la posibilidad a la realizacion de nuevos estudios
con mayor potencial que permitan cambiar conductas sobre
el uso de corticoides antenatales en embarazos de término
que irdn a cesarea electiva.

Stutchfield et al. recientemente publicaron el seguimiento
a largo plazo de aquellos recién nacidos que se incluyeron
para su primer estudio, analizando principalmente su
estado de salud y el rendimiento escolar[17]. Lograron
reclutar 352 nifios, a los cuales se les aplicé un cuestionario
de salud y de rendimiento académico. No hubo diferencias
en cuanto a tasas de hospitalizacion o comorbilidad
respiratoria entre aquellos nifios que habian recibido
betametasona previo a la cesarea electiva versus el grupo
control. Sin embargo, observaron que aquellos nifios que
habian sido expuestos a glucocorticoides antenatales,
pertenecian en mayor medida al grupo con menor
rendimiento escolar en comparacion a aquellos del grupo
control (RR 2,1; IC 95%: 1,1-3,7; p=0,01). Aungue no se
realizaron pruebas objetivas de habilidades académicas, los
autores interpretan este resultado como un hallazgo
“discordante”, ya que no hubo diferencias estadisticamente
significativas al analizar las pruebas nacionales
estandarizadas rendidas por los nifios.

Si bien existe evidencia respecto de que los glucocorticoides
sintéticos antenatales producen cambios tempranos en la
diferenciacion y maduracion del cerebro con posterior
impacto en el desarrollo neurolégico[18], estos estudios
solo demuestran esta asociacion en recién nacidos pre
término sometidos a terapia corticoesteroidal para
maduracion pulmonar, donde el beneficio de su uso supera
ampliamente el riesgo. Por estas razones, es que
consideramos que aun faltan estudios aleatorizados con
pruebas estandarizadas que permitan determinar vy
cuantificar este riesgo, sobre todo en recién nacidos de
término.

Conclusion

La evidencia disponible es prometedora, sin embargo se
necesitan mas estudios que investiguen el efecto de
corticoides antenatales en la incidencia de complicaciones
respiratorias en recién nacidos de término nacidos via
cesarea electiva. Para préoximos estudios, también se puede
considerar seguimiento a futuro para asi evaluar eventuales
efectos adversos de los corticoides, con mayor énfasis en
el desarrollo cognitivo e intelectual de estos nifios.
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