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RESUMEN (1)

Evento de interés: No existe claridad sobre el be-
neficio de dosis repetidas de corticoides prenata-
les. Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad
de dosis repetida(s) de corticosteroides prenatales.
Estrategia de busqueda: Se buscé en el Cochrane
Pregnancy and Childbirth Group’s Trials Register
(al 31 de marzo de 2011), los listados de referen-
cias de estudios obtenidos y se contacté a los auto-
res para mayor informacion. Criterios de seleccion:
Estudios randomizados y controlados sobre muje-
res que ya han recibido un curso unico de corticos-
teroides en siete 0 mas dias previos y consideradas
aun en riesgo de parto prematuro. Recoleccion de
informacion y andlisis: Se evalud la calidad de los
estudios y se extrajo informacion independiente-
mente. Resultados principales: Se incluyeron 10
estudios (mas de 4.730 mujeres y 5.650 nifios) con
bajo a moderado riesgo de sesgo. El tratamiento
de mujeres que permanecen en riesgo de presentar
parto prematuro, 7 o mas dias después de recibir
un curso inicial de corticosteroides prenatales con
dosis repetida(s), comparado con tratamiento no
repetido, reduce el riesgo de sus nifios de presen-
tar los eventos de interés primarios: sindrome de
distrés respiratorio [Riesgo Relativo (RR) 0,83; 95%
Intervalo de Confianza (IC) 0,75 a 0,91 en 8 estu-
dios con 3.206 nifios, nimero necesario a tratar

(NNT) de 17; 95% IC 11 a 32] y resultados infantiles
graves [RR 0,84; 95% IC 0,75 a 0,94 en 7 estudios
con 5094 nifios, NNT 20; 95% IC 19 a 79]. El tra-
tamiento con dosis repetida(s) de corticosteroides
estuvo asociada a una reduccion del peso de naci-
miento medio [Diferencia Media (DM) -75,79g; 95%
IC -117,63 a -33,96 en 9 estudios con 5626 nifios].
Sin embargo, los eventos de interés que ajustaron
en peso de nacimiento por edad gestacional [peso
de nacimiento Z score, multiplos de la mediana de
peso de nacimiento, y pequefios para la edad ges-
tacional (PEG)] no difirieron entre los grupos trata-
dos. En el seguimiento durante la nifiez temprana
no hubo diferencias estadisticamente significativas
en los nifios tratados con corticosteroides prenata-
les comparados con los no expuestos en relacion a
los resultados primarios (muertes totales, sobrevida
libre de cualquier discapacidad o discapacidad ma-
yor, discapacidad o resultados graves) o en la eva-
luacion de resultados secundarios de crecimiento.
Conclusiones de los autores: Los beneficios a corto
plazo para los nifios en términos de menos distrés
respiratorio y menos problemas graves de salud en
las primeras semanas luego del nacimiento, apo-
yan el uso de dosis repetida(s) de corticosteroides
prenatales en mujeres que permanecen en riesgo
de parto prematuro 7 o mas dias después de un
curso inicial. Estos beneficios se asociaron a una
pequefia disminucion del tamafo de nacimiento.
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La evidencia actualmente disponible con seguridad
muestra ausencia de dafo en la nifiez temprana,
aungque no muestra beneficio. Es necesario mayor
estudio en relacion a los beneficios a largo plazo y
los riesgos para la mujer y el nifio. El meta-analisis
de los datos individuales de cada paciente puede
clarificar cémo maximizar el beneficio y minimizar
el dafio.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

Las consecuencias de nacer prematuro impac-
tan en la morbilidad y mortalidad a corto y largo
plazo. Los riesgos del compromiso respiratorio y
sus secuelas son mas graves a menor edad ges-
tacional, especialmente en los menores de 32 se-
manas. En Chile se estima corresponden al 1% de
los nacidos vivos y su sobrevida al aino aumenta de
24%, en los nacidos a las 24 semanas, hasta 92%
a los nacidos a las 31 semanas (2). El sindrome de
distrés respiratorio (SDR) es la principal causa glo-
bal de morbimortalidad neonatal precoz y en Chile
compromete cerca del 80% de los prematuros me-
nores de 32 semanas determinando la viabilidad de
los mas extremos (2). Los prematuros sobrevivien-
tes tienen riesgo de sufrir discapacidad neuroldgica
a largo plazo. Estas patologias son las principales
determinantes del gasto en salud asociado a pre-
maturez, por lo que las estrategias que buscan re-
ducir la morbilidad respiratoria en prematuros han
recibido una considerable atencion.

Existe una sélida evidencia que respalda el uso
de un curso unico de corticoides prenatales para
la reduccién del SDR, muerte neonatal, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante y sepsis
precoz, ayudando también a reducir la necesidad
del uso de surfactante postnatal y de apoyo vaso-
activo (3). Impacto que también ha sido observado
en poblacién chilena (2). El seguimiento a largo pla-
zo de niflos expuestos a un curso Unico de corticoi-
des no ha demostrado efectos adversos (3).

Pese a lo anterior, el tratamiento corticoidal
prenatal no ha demostrado efectividad en nifios
nacidos mas de 7 dias luego de su administracion
para la reduccion de SDR y mortalidad neonatal.
Estudios en animales sugieren un beneficio del uso
repetido de corticoides y es posible que éste tam-
bién se observe en aquellas mujeres que persis-
ten con riesgo de presentar un parto prematuro 7
dias después del curso inicial. Hasta hace poco,
no existia evidencia suficiente que evaluara la ad-
ministracion de cursos repetidos y sus efectos tanto

en la madre como en el nifio, por lo cual, solo se
recomendo su uso en el contexto de estudios cli-
nicos (4). De estudios de cohorte no randomizados
en humanos, surge la preocupacion sobre efectos
adversos en el peso de nacimiento, sobre el ries-
go de infeccidon neonatal, funcion del eje hipdfisis-
hipotalamo-suprarrenal (HHS), presién sanguinea
neonatal y comportamiento infantil. Otro aspecto
no comprobado es la relacion con hipertension del
adulto, resistencia insulinica y diabetes. Nuevos
estudios controlados randomizados han evaluado
dirigidamente el impacto a corto y largo plazo del
uso de cursos repetidos de corticoides prenatales,
resultados que deben ser sintetizados en el contex-
to del resto de los estudios existentes.

B. El estudio (1)

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad, usan-
do la mejor evidencia disponible, de dosis repetidas
de corticoides prenatales administrados a mujeres
que permanecen en riesgo de parto prematuro, 7 o
mas dias después de un curso inicial, con el obje-
tivo principal de disminuir la morbimortalidad fetal,
neonatal e infantil. Métodos: Revision Sistematica
Cochrane de estudios controlados randomizados
que comparan eventos de interés para:

Tipos de participantes: Los autores identificaron
estudios que incluyeran mujeres consideradas en
riesgo de presentar parto prematuro que recibieron
un curso unico de corticoides, 7 o mas dias pre-
vios a la intervencidon. Ademas definieron a priori
subgrupos para evaluar separadamente los even-
tos de interés de mujeres y nifios, basado en las
razones por las que se considerd en riesgo de par-
to prematuro (rotura prematura ovular, metrorragia,
amenaza de parto prematuro, incompetencia cervi-
cal, preeclampsia, restriccion de crecimiento fetal,
y el numero de fetos in Utero: simples, gemelares o
de mayor orden).

Tipos de intervencion: Los autores consideraron in-
tervenciones a corticoides administrados a la mujer
por via intravenosa, intramuscular u oral, compara-
do con placebo o no placebo. Excluyeron estudios
en los que se administré corticoides directamente al
feto. Definieron subgrupos a priori para la evalua-
cion separada de eventos de interés para mujeres
y nifos, segun el tipo de corticoides utilizados, el in-
tervalo entre cursos, en numero de cursos planea-
dos y los administrados, la dosis semanal planea-
da, la via de administracion, y la edad gestacional.
Eventos de interés:

Resultados primarios. Los autores seleccionaron
los eventos de interés primarios de los estudios
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originales mas representativos y de importancia
clinica en medicion de efectividad y seguridad, in-
cluidos resultados graves para las madres y nifos,
y del nino como neonato, infante y adulto.
Resultados secundarios: Incluyen otras medidas
de efectividad, complicaciones, y satisfaccion con
el cuidado y servicio de salud utilizado.

C. Andlisis critico

Revision sistematica guiada por protocolo que
define una pregunta clara y focalizada: ¢Son efec-
tivos y seguros los corticoides administrados en
forma repetida a pacientes en riesgo de parto pre-
maturo que permanecen en riesgo, 7 o mas dias
después de un curso inicial para la prevencion de
enfermedad respiratoria neonatal?
¢ Fueron claros y apropiados los criterios para la in-
clusion y exclusion de estudios?

Los autores tuvieron por objetivo incluir todos
los estudios randomizados publicados, no publi-
cados y en desarrollo que reportaran informacion
sobre la comparacién de eventos de interés para
mujeres en riesgo de parto prematuro, randomiza-
das a recibir dosis repetida(s) de corticoides pre-
natales comparadas con controles a quienes se
administré un curso unico de corticoides, con o sin
administracion de placebo adicional. Los estudios
usan alguna forma de aleatorizacién y reportan re-
sultados para uno o mas de los eventos de interés
presentados.
¢ Es poco probable que se pasaran por alto estu-
dios relevantes?

Los autores aplicaron una estrategia de bus-
queda en el Cochrane Pregnancy and Childbirth
Group’s Trial Register (31 marzo 2011), que inclu-
ye estudios obtenidos de: busqueda cuatrisemanal
del Cochrane Central Register of controled Trials
(CENTRAL); busqueda semanal de MEDLINE vy
EMBASE; busqueda manual de 30 revistas y pre-
sentaciones de conferencias; alertas semanales de
44 revistas y alertas via e-mail mensual de BioMed
Central. Se buscaron las referencias de los estu-
dios incluidos y de otras revisiones y de los estu-
dios listados como “en curso” en la version previa
de la revisién sistematica. Los autores evaluaron
los estudios considerados para inclusion indepen-
diente de sus resultados; resolvieron cualquier dife-
rencia de opinién por discusion; no hubo ciego en
relacién a la autoria de los estudios; no se aplica-
ron restricciones por idioma. No incluyeron base de
datos LILACS ni registros prospectivos de estudios
randomizados.
¢ Se evalud la validez de los estudios incluidos?

Dos autores, independientemente, evaluaron el

riesgo de sesgo de cada estudio usando criterios
pre-especificados (5), las discrepancias las resol-
vieron por discusién. Evaluaron: generaciéon de
secuencia; ocultamiento de la asignacion; ciego;
datos de resultados incompletos (retiros, abando-
nos, desviaciones de protocolo); sesgo de reporte,
otras fuentes de sesgo junto a una evaluacioén glo-
bal de sesgo. Dos revisores extrajeron informacion
independientemente, usando un formato predise-
fado. Resolvieron las discrepancias a través de
discusion. Cuando la informacién fue poco clara, se
intent6 contactar a los autores de la publicacion ori-
ginal para aportar mayores detalles. No describen
el nivel de concordancia entre los revisores.

¢ Cudles fueron los resultados?

Los autores incluyeron 10 estudios que cumplie-
ron los criterios de inclusion, con un total de 4.733
mujeres y 5.700 recién nacidos. Tres estudios en
curso o con datos no publicados no fueron inclui-
dos en la sintesis. El resultado de la sintesis de los
principales eventos de interés primarios para los
neonatos se resumen en la Tabla |. No encontra-
ron diferencias para los multiplos de la mediana del
peso de nacimiento, para peso de nacimiento de
pequefio para la edad gestacional, ni para ningun
otro evento de interés primario para los neonatos
(enfermedad respiratoria grave, mortalidad fetal o
neonatal, enfermedad pulmonar crénica, hemorra-
gia intraventicular). No se encontraron diferencias
significativas para los eventos de interés primarios
para los niflos (mortalidad en seguimiento precoz,
sobrevida libre de discapacidad, sobrevida libre de
discapacidad severa, eventos adversos graves en
la nifiez. No se encontraron diferencias significati-
vas para los eventos de interés primarios maternos
(corioamnionitis o sepsis puerperal).

Se encontraron diferencias significativas en
eventos de interés secundarios para el neonato a
favor del uso repetido de corticoides comparado
con placebo o no uso: menor utilizacion de venti-
lacién mecanica, menor necesidad de suplementa-
cién de oxigeno, menor uso de surfactante, menor
uso de agentes inotropicos, menor frecuencia de
ductus arterioso persistente. También se encontra-
ron diferencias en otros parametros de la biometria
al nacer asociados al uso repetido de corticoides
como la menor circunferencia craneana promedio y
su score Z. Si bien la sintesis de los estudios mues-
tra menor talla promedio al nacer no se describe la
heterogeneidad y no se confirma en los estudios
que evaluaron su score Z. Estudios que evaluan
la biometria al alta hospitalaria no confirman las
diferencias encontradas al nacer, sin diferencias
significativas en los parametros evaluados. No se
observé diferencias en otros eventos de interés
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Tabla |

RESULTADO DE LA SINTESIS PARA EVENTOS DE INTERES PRIMARIOS EN RN DEL EFECTO DE
DOSIS REPETIDAS VS CURSO UNICO DE CORTICOIDES ANTENATALES EN RIESGO DE PARTO
PREMATURO AL MENOS 7 DIAS DESPUES DEL CURSO INICIAL

Eventos de interés prima- n Estudios RR IC 95% Heterogeneidad® NNTB IC 95%
rios para el recién nacido

Sindrome de distrés respi- 3.233 8 0,83 0,75a0,91 Ausente 17 11a32
ratorio

Compuesto de compromiso 5.094 7 0,84 0,75a0,94 Ausente 30 19a79
neonatal grave A

Enfermedad respiratoria 4.826 6 0,80 0,56 a1,14 Presente n/a n/a
grave

Biometria n Estudios MD IC 95% Heterogeneidad*

Peso de nacimiento en 5.626 9 -75,79 -117,63 a Ausente

gramos (no ajustado por 33,96

edad gestacional)

Score Z para peso de 1.256 2 -0,11 -0,23a 0,00 Ausente

nacimiento

secundarios evaluados como duracion del soporte
ventilatorio, la duracion de la suplementacion de
oxigeno, el riesgo de morbilidad infecciosa, hemo-
rragia intracraneana grados 3 o 4, leucomalasia pe-
riventricular, enterocolitis necrotizante o retinopatia
del prematuro.

No se encontraron diferencias en los eventos de
interés secundarios para el seguimiento de nifios
disponible para 4 estudios en relacién con compro-
miso o discapacidad neuroldgica o las evaluacio-
nes del crecimiento posterior.

No se encontraron diferencias en los eventos de
interés secundarios para la madre relacionados con
riesgo de rotura prematura de membranas, hiper-
tensién, modalidad del parto, hemorragia posparto
y fiebre posparto. Otros eventos de interés secun-
darios para la madre fueron reportados en forma in-
consistente entre los estudios. Por otro lado no hay
datos reportados de eventos de interés importantes
para las madres como depresion posparto, lactan-
cia, satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida.
¢ Fueron consistentes los resultados de estudio a
estudio?

Los autores realizaron sintesis cuantitativa ex-
presada en riesgo relativo (RR) y nimero necesario
a tratar para beneficio o dafio (NNTB o NNTD), éste
ultimo estimado a partir de la medida resumen de
diferencias de riesgo. Evaluaron heterogeneidad
estadistica en cada meta-andlisis usando estadis-
ticas T2, 12y Chi2. Consideraron la heterogeneidad

como sustancial si T2 es mayor que cero, e I?2 es
mayor que 30% o hubo un bajo valor p (menos de
0,10) en el test Chi2 para heterogeneidad. Cuando
identificaron altos niveles de heterogeneidad entre
los estudios, realizaron analisis de sensibilidad.
Conclusiones de los autores. Los beneficios a
corto plazo para los neonatos prematuros en dis-
minuir el riesgo de SDR y eventos adversos graves
sustentan el uso de dosis repetidas de corticoides
para madres en riesgo de parto prematuro, mas
de 7 dias luego de un curso inicial. Los riesgos se
asocian a menor tamario al nacer. No se observan
beneficios ni dafios en el seguimiento durante la ni-
filez temprana. Proponen la necesidad de evaluar
los riesgos a largo plazo y la necesidad de meta-
analisis a nivel de paciente individual para clarificar
como maximizar el beneficio y minimizar el dafo.
Comentarios del andlisis. Revision sistematica
de alta calidad metodoldgica con procedimientos
estandar para minimizar el riesgo de sesgo en la
seleccion de los estudios, la extraccion de datos
y el andlisis. Incluye estudios de moderada a alta
calidad metodologica, con estudios pendientes
por incluir y potencial informacion no incluida en
la sintesis que esta restringida a los estudios con
informacion disponible. Pese a lo anterior, se esti-
ma que la posibilidad de cambiar las conclusiones
actuales es baja. Las conclusiones de los autores
reflejan el andlisis realizado.
Implicancias en la prdctica: Los beneficios a corto
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plazo para los recién nacidos apoyan el uso de dosis
repetidas de corticoides para la reduccion de SDR y
eventos de interés graves en los neonatos.

La reduccion del peso del recién nacido no se
mantiene al ajustar por edad gestacional, las dife-
rencias antropométricas iniciales no se observan
en el seguimiento a corto plazo.

La limitada evidencia disponible es tranquiliza-
dora en no mostrar dafio aunque tampoco beneficio
durante la infancia temprana.

Corticoides repetidos debieran ser considera-
dos en mujeres que permanecen en riesgo de parto
prematuro 7 o mas dias después de un curso ini-
cial, y tiene menos de 34 semanas de gestacion.

La paciente debiera ser informada acerca de los
beneficios y riesgos conocidos, que no son tan im-
portantes como el primer curso de corticoides; asi
también, debiera ser informada del limitado conoci-
miento en relacion a su influencia a largo plazo
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