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RESUMEN (1)

Objetivos: Determinar la efectividad de los corticos-
teroides en reducir los trastornos respiratorios en
recién nacidos entre las 34-36 semanas de gesta-
cion. Disefio: Investigacion clinica aleatorizada tri-
ple ciego. Escenario: Hospital terciario docente del
noreste de Brasil. Participantes: Mujeres entre las
34-36 semanas de embarazo, en riesgo inminen-
te de parto prematuro. Intervenciones: Betameta-
sona 12 mg o placebo intramuscular por dos dias
consecutivos. Principales medidas de resultado:
El resultado primario fue la incidencia de trastor-
nos respiratorios (sindrome de distrés respiratorio
y taquipnea transitoria del recién nacido). Los re-
sultados secundarios incluyen la necesidad de apo-
yo ventilatorio, morbilidad neonatal y duracion de
la estadia en el hospital. Resultados: 320 mujeres
fueron aleatorizadas, 163 de las cuales fueron asig-
nadas al grupo tratamiento y 157 a los controles. El
andlisis final incluye 143 y 130 infantes, respectiva-
mente. La tasa de sindrome de distrés respiratorio
fue baja (dos [1,4%] en el grupo corticosteroide;
uno [0,8%] en el grupo placebo; p=0,54), mientras
la tasa de taquipnea transitoria fue alta en ambos
grupos (34 [24%] vs 29 [22%]; p=0,77). No hubo re-
duccién en el riesgo de morbilidad respiratoria con
uso corticosteroides, incluso después de ajuste por
subgrupos de edad gestacional (34-34+6 semanas,
35-35+6 semanas y =36 semanas). El riesgo ajus-
tado de morbilidad respiratoria fue 1,12 (IC 95%

0,74-1,70). La necesidad de apoyo ventilatorio fue
cercana a 20% en ambos grupos. No hubo diferen-
cia en morbilidad neonatal (88 [62%] vs 93 [72%];
p=0,08) o en duracién de la estadia en el hospital
entre los dos grupos (5,12 vs 5,22 dias; p=0,87).
La fototerapia debido a ictericia fue requerida con
menor frecuencia en los bebés cuyas madres re-
cibieron corticosteroides (RR 0,63; IC 95% 0,44-
0,91). Conclusiones: El tratamiento antenatal con
corticosteroides a las 34-36 semanas de embarazo,
no reduce la incidencia de trastornos respiratorios
en los recién nacidos. Registro del Estudio: Clinical
Trials NCT00675246

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

El uso de corticosteroides antenatales, previo a un
parto prematuro tardio (34-36+6 semanas de edad
gestacional), ¢logra reducir la incidencia de trastor-
nos respiratorios del recién nacido (enfermedad de
membrana hialina y/o taquipnea transitoria)?

Escenario clinico: La administracion de corticoides
antenatales para induccion de madurez pulmonar fe-
tal en embarazadas de hasta 34 semanas en riesgo
de parto prematuro es el cuidado estandar en la ac-
tualidad. Su efectividad en reducir la morbilidad res-
piratoria, mortalidad y otros resultados neonatales,
ha sido demostrada (2). Sin embargo, existe escasa
evidencia con respecto al uso de corticosteroides en
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embarazos mayores a 34 semanas de edad gesta-
cional. La revision sistematica mas reciente informa
de dos estudios que analizan el efecto antenatal de
corticosteroides mas alla de las 34 semanas. Espe-
cificamente se observo una reduccion significativa
en la incidencia de sindrome de distrés respiratorio
entre las 33 y 34+6 semanas, pero no hubo reduc-
cién en la incidencia de distrés respiratorio en bebés
nacidos entre 35 y 36+6 semanas [RR 0,61; IC 95%
0,11 a 3,26] (2).

Adicionalmente, un estudio randomizado, pero
con serios problemas metodoldgicos, mostrdé una
reduccion en la frecuencia de hospitalizacion por
trastornos respiratorios mediante el uso de corticos-
teroides antenatales previo a una cesarea electiva
a término (> 37 sem) (3,4).

B. El estudio (1)

Disefio: Investigacion clinica, controlada aleatoriza-
da. Pacientes: Embarazadas de 34 a 36+6 semanas
de edad gestacional en riesgo de parto inminente
(espontaneo o por recomendacion de interrupcion
por problemas maternos o fetales). Se excluyeron
mujeres con embarazos multiples, malformacio-
nes congénitas mayores, sindromes hemorragicos
con sangrado activo, evidencia clinica de corioam-
nionitis, uso previo de corticoides o necesidad de
interrupcion inmediata del embarazo por razones
maternas o fetales. Intervencion: Administracion de
betametasona (12 mg i.m. cada 24 horas por dos
veces). Comparacion: Placebo intramuscular en el
mismo esquema. Principal medida de resultado:
Incidencia de trastornos respiratorios (sindrome de
distrés respiratorio y taquipnea transitoria del recién
nacido). Resultados secundarios medidos: Necesi-
dad de apoyo ventilatorio, morbilidad neonatal y
duracién de la estadia en el hospital. Resultados:
Los dos grupos de estudio fueron similares en sus
condiciones basales. No se encontré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos con respecto al resultado primario (incidencia
morbilidad respiratoria total). Tampoco se detectd
diferencias, si la enfermedad de membrana hialina
o taquipnea transitoria, se analizan por separado.
Entre los resultados secundarios, la unica diferen-
cia significativa fue una menor incidencia de hiper-
bilirrubinemia con requerimientos de fototerapia en
el grupo tratado con betametasona [RR 0,63; IC
95% 0,44 a 0,91; p< 0,01].

C. Andlisis critico

Validez interna: Se trata de un estudio aleatorizado

con ocultamiento de la secuencia de randomiza-
cion, buen control del ciego, uso apropiado de pla-
cebo, buen calculo del tamafo muestral y analisis
segun intencién de tratar.

El tamafio muestral fue calculado asumiendo que
el tratamiento podria reducir en un 50% el riesgo
de morbilidad respiratoria neonatal. Este valor nos
parece apropiado pues habitualmente ese es el
efecto de los corticoides en edades gestacionales
menores, y que considerando la baja incidencia de
morbilidad respiratoria en mayores de 34 semanas,
una reduccion del 50% en su incidencia, puede re-
sultar clinicamente significativa.

La principal debilidad del estudio es la presencia
de un numero significativo de exclusiones pos ran-
domizacion (43 embarazadas, correspondientes al
13% de las mujeres randomizadas) (5). Conside-
rando que el evento de interés (morbilidad respira-
toria) tiene una incidencia de 25 y 23% (grupo tra-
tamiento y placebo, respectivamente), es evidente
que un 13% de pérdida de pacientes es inacepta-
ble. El analisis de peor escenario (0 de mejor es-
cenario segun se intente la demostracién) muestra
que el resultado del estudio puede cambiar comple-
tamente segun el resultado perinatal de las pacien-
tes perdidas.

Comentarios: Se trata de un estudio cuyo nivel de
evidencia es de tipo | (ACOG), en general bien di-
sefiado y conducido. Sin embargo, la validez inter-
na esta lesionada, debido a un significativo nimero
de exclusiones pos randomizacion (5).

Por ahora los datos de esta investigacion nos per-
miten sugerir que no es recomendable la adminis-
tracion de corticosteriores para induccion de ma-
durez pulmonar si se anticipa un parto prematuro
entre 34 y 36+6 semanas. Sin embargo, es indis-
pensable el disefio de una nueva investigacion que
corrija el defecto metodoldgico detectado, y con un
mayor tamafo muestral que permita suficiente po-
der para el andlisis de subgrupos, especialmente
diferentes rangos de edad gestacional (34-35, 35-
36 y 36-37 semanas) y diferente via de parto (vagi-
nal vs cesarea).
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