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INTRODUCCION




PARTO PREMATURO

= OMS:
Extremos <28
= > 500 gr peso fetal Severos 28 -3l
B > 25 cm de longitud Moderados 32-33

Tardios 34 - 37



EPIDEMIOLOGIA

Tabla I
NACIMIENTOS PREMATUROS POR CADA 100
MACIMIENTOS
Gréafico n° 4
Pais % nacimientos prematuros
SRS 136 Prematurez Hospital Puerto Montt (2000-2009)
El Salvador 12,8
Honduras 12,2 17
Belice 10,4 %
Uruguay 10,1 10
Micaragua 9.3
Brasil 92 8
Baolivia 9.0 6
Colombia 88
Panama 8.1 4
Venezuela 8.1 3
Argentina 8,0
Paraguay 7.8 0
Guatemala .F 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Perti 7.3 )
Meéxico 7.3 Anos
Chile 7.1
Cuba 6.4

Ecuador 5.1




N° DE PARTOS SEGUN CATEGORIA DE EDAD GESTACIONAL.

2000-2013

2%
29 M22-31s
W 32-33s
M 34-36s
@ 37-40s
6% ,
041sy mas

N =48.725

Caro . Servicio ObGi HBPM 2015.



EPIDEMIOLOGIA

Preterm birth Intrapartum-
is a DIRECT
cause of 35% Preterm birth related
of all neonatal complications | 0-72 million
deaths 1.08 million
J INDIRECT
Moderate and
Neonatal late preterm
infections birth increase
y 0.83 million the chance of
T 4 dying from
Other — . | infections
neonatal
conditions /

181,000 Congenital
abnormalities

270,000



INTRODUCCION

® |a prematuridad es un grave de problema de salud publica por la gran morbilidad y mortalidad que
generan, ademas, de los elevados costos econdmicos y sociales que ocasiona su atencion.

® Ha aumentado un 30% aproximadamente en los ultimos 25 anos, siendo los prematuros tardios (34+0
a 36+6) el de mayor incremento; correspondiendo actualmente a un 71-79% del total de prematuros.

® |as estrategias empleadas para prevenir y tratar al parto prematuro son amplias y van desde los
cuidados preconcepcionales, prenatales, hasta la atencion del parto y del neonato.

Morbilidad de prematuros tardios: evidencia actual y nuevo enfoque. Alvaro Sepuilveda M. !, Stephanie Kobrich S. 2, Rodolfo
Guifiez G. !, Jorge Hasbun H.



INTRODUCCION

m Desde que Liggins y Howie (1972) publicaron el primer estudio clinico randomizado en el uso de
corticoides antenatal en embarazos <32 semanas, que demostraba disminucion en SDR de 69,6% hasta
| 1,8%, multiples estudios fueron desarrollados.

m En 1995, luego de 20 anos del estudio original, con multiples estudios clinicos que demostraban su
eficacia, la NIH establecio su efectividad en prematuros entre 24 a 34 semanas de gestacion, en la
disminucion significativa de:

"  Mortalidad neonatal
= SDR
®  Hemorragia intraventricular

m  Enterocolitis necrotizante



INTRODUCCION

® |a recomendacion del uso de corticoides no se extendio a las mujeres en riesgo de parto prematuro
después de 34 semanas debido:

= A |a falta de datos.

= |a falsa creencia que los prematuros tardios tenian tazas similares de morbimortalidad a los RNT.

= Sin embargo, actualmente se sabe que tienen mas complicaciones neonatales y de la infancia que los
recién nacidos de término (>37 semanas ).

= SDR,Taquipnea transitoria, hipoglicemia, hipotermia, hiperbilirrubinemia, Convulsiones, HIV, Leucomalacia
periventricular, Dificultad para alimentacion, Necesidad de NT parenteral.

®  Debido a la inmadurez de sus mecanismos de adaptacion respiratoria, control glicémico y de temperatura.

m Han aparecido mas estudios en prematuros tardios, particularmente si el uso de glucorticoides es
beneficiosa para este segmento de prematuros.



EVIDENCIA CIENTIFICA




USO DE CORTICOIDES >34 SEMANAS

Inmadurez pulmonar
demostrada
bioquimicamente

Previo a cesarea
electiva en partos de
termino

Prematuros Tardios




CORTICOTERAPIA EN PREMATUROS TARDIOS

= Estudios previos con escaso N° de neonatos >34 semanas no mostraron beneficios
en el uso de corticoides antenatales.

m  Meta-analisis Crowley’s (1995): 29 casos SDR en 886 neonatos > 34 semanas, no demostro
disminucion de la incidencia con SDR.

m  Meta-analisis Roberts y Dalziel (2006): 189 neonatos tratados con una unica dosis de corticoides
en embarazos de 35 - <37 semanas, no demostro diferencias significativas en la incidencia SDR.

m Desde el 2010, estudios adicionales analizaron el uso de corticoides antenatales >34
semanas.



CORTICOTERAPIA EN PREMATUROS TARDIOS

Authors Treatment Control Antenatal
(N) (N) Corticosteroid

Used

Balci, et al. 50 50 Betamethasone

(2010) 12 mgx 1 dose
24 hours prior to
delivery

Porto, et al. 143 130 Betamethasone

(2011) 12 mg x 2 doses,
24 hours apart

Famadanet | 74 221 Betamethasone,

al. (2016) 12 mg x 2 doses,
24 hours apart

Gvamfi- 1427 1400 Betamethasone

Bannerman 12 mg x 2 doses,

(2016) 24 hours apart




CORTICOTERAPIA EN PREMATUROS TARDIOS

Balci, et al Ramadan, et al

- Estudio clinico randomizado, doble ciego. - Estudio cohorte no randomizado.

- N:100; 34-37 semanas; | dosis betametasona - N:290; 34-37 semanas; | curso de betametasona
al menos 24 horas previo al parto. al menos 24 horas previo al parto.

- Incidencia SRD con admision UCIN: 4% vs 16% - Similar hallazgos a estudio de Porto, et al, a diferencia
(p=0.046, with odds ratio of 0.21 [0.04-1.08]). de un aumento significativo de hipoglicemia neonatal .

Porto, et al Gyamfi-Bannerman

- Estudio clinico randomizado, triple ciego.

- N:320; 34-36 semanas; | curso de betametasona
al menos 24 horas previo al parto.

- Sin diferencias significativas en: admision UPCN,
morbilidad respiratoria, SDR, TTN e hipoglicemia .
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ORIGINAL ARTICLE

Antenatal Betamethasone for Women
at Risk for Late Preterm Delivery

C. Gyamfi-Bannerman, E.A. Thom, S.C. Blackwell, A.T.N. Tita,

U.M. Reddy, G.R. Saade, D.J. Rouse, D.S. McKenna, E.A.S. Clark, .M. Thorp, Jr.,
E.K. Chien, A.M. Peaceman, R.S. Gibbs, G.K. Swamy, M.E. Norton, B.M. Casey,
S.N. Caritis, ).E. Tolosa, Y. Sorokin, J.P. VanDorsten, and L. Jain,
for the NICHD Maternal-Fetal Medicine Units Network*

4 de Febrero 2016



MATERIALESY METODOS

m  Estudio clinico aleatorio, multicéntrico, doble ciego.

= Participacion de 17 centro clinicos universitarios pertenecientes al Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano
(NICHD) en EEUU.

m El screening y reclutamiento de los pacientes fue acorde a los criterios de inclusion y exclusion
establecidos por los autores.

m No se utilizo tocolisis

m Randomizacion a razon |:|

= Grupo Betametasona: 2 inyecciones IM 12 mg
= Grupo Placebo: 2 inyecciones IM de Placebo } Separadas 24 horas



CRITERIOS DE INCLUSION

® |.- Embarazo unico
m 2.- Edad gestacional entre 34+0 y 36+5 confirmado segun criterio de estudio

m 3.- Alta probabilidad de parto en periodo correspondiente a prematuros tardios:
= 2) RPM

®  b) Trabajo PP con membranas integras (6 contracciones uterinas en 60 minutos), mas al menos una de las
siguientes:

= Dilatacion cervical mayor o igual a 3 cm

®  Borramiento 75%

= ¢) Interrupcion del embarazo (parto o cesarea) independiente la causa establecida por el médico tratante, entre
24 horas hasta 7 dias posterior a randomizacion.



CRITERIOS DE EXCLUSION

|. Uso previo de corticoides antenatal durante el mismo = 6. Diabetes pregestacional

embarazo . :
m  7.Parto que ocurrira probablemente dentro de las primeras

® 2. Candidatas a administracion de corticoides en dosis de |2 horas de la randomizacion
estres (ej. Insuficiencia suprarrenal) para prevenir

N = RPM con dilatacion cervical 2 3cm o con mas de 6
contaminacion con el grupo placebo.

contraciones por hora

= 4 Muerte fetal o malformacion fetal mayor conocida,
incluyendo anormalidad cardiaca, hidrops o 2 o mas
anormalidades fetales menores = EFNT que requiera interrupcion inmediata

= Dilatacion cervical 2 a 8 cm

5. Contraindicaciéon materna al uso betametasona: 8. Participacion en otro estudio intervencional

= Hipersensibilidad a cualquier componente del 9. Participacion previa en este estudio con embarazo
medicamentos anterior.

= PTI

10. Parto que no haya ocurrido en MFMU Network hospital

= Infeccion fungica sistémica: Uso de anfotericina B +
betametasona aumenta el riesgo de falla cardiaca.



24,133 Patients were assessed for eligibility

21,302 Were excluded
19,587 Did not meet eligibility
criteria
6074 Did not meet inclusion criteria
6203 Were expecting delivery in <24 hr
3269 Received glucocorticoids previously
for fetal lung maturity
853 Had a fetus with a major anomaly
1056 Had uncertain gestational dating
990 Had pregestational diabetes
1142 Met other exclusion criteria
1,535 Declined to participate
180 Were denied inclusion by their physician

Y

2831 Underwent randomization




T

2831 Underwent randomization

Octubre 2010 — Febrero 2015

1429 Were assigned to receive betamethasone 1402 Were assigned to receive placebo
860 Received 2 doses 826 Received 2 doses
568 Received 1 dose 571 Received 1 dose
540 Delivered before second dose 543 Delivered before second dose
13 Declined second dose 14 Declined second dose
10 Did not return for second dose 13 Did not return for second dose
3 Had staff error 1 Had staff error
1 Had trial suspended 5 Did not receive assigned medication
1 Received open-label betamethasone 1 Was in active labor or delivery
as second dose 3 Declined to participate
1 Did not receive assigned medication 1 Received open-label betamethasone as
owing to active labor or delivery first dose
2 Were lost to follow-up  |+—— = | 2 Were lost to follow-up
Y Y

1427 Were included in the analysis 1400 Were included in the analysis




MATERIALESY METODOS

= Outcome primario:

= Qutcomes secundarios:

Necesidad de soporte respiratorio dentro de las 72
horas de nacimiento:

= Neonatales

= Maternos
m  Uso CPAP o canula nasal alto flujo por al menos 2

horas consecutivas.

m  Uso de oxigeno suplementario con FiO2 al menos
30% por al menos 4 horas continuas.

= Uso ECMO.
®  Uso de Ventilacion mecanica.

= PMuerte fetal in utero y/o muerte neonatal.



MATERIALESY METODOS

= Qutcomes secundarios neonatales:

m  Complicacién respiratoria severa:
) _ "  Necesidad de resucitacion
®=  Uso CPAP o canula nasal alto flujo por al menos 12

horas consecutivas. = Hipoglicemia

= Uso de oxigeno suplementario con FiO2 al menos 30%

por al menos 24 horas continuas = Dificultad para alimentarse

= ECMO = Enterocolitis necrotizante
=  Ventilacién mecanica = HIC

= SDR = Sepsis neonatal

®  Taquipnea transitoria RN = Neumonia

= Apnea

=  Muerte post-alta
= Displasia broncopulmonar

®  Administracion de surfactante



MATERIALESY METODOS

m Qutcomes secundarios maternos:

m  Corioamnionitis

= Endometritis

® Parto previo a administracion completa corticoides
® Duracion de la hospitalizacion

® |ndice de cesareas



RESULTADOS




Table 1. Characteristics of the Participants at Baseline.*

Characteristic

Indication for trial entry — no. (%)
Preterm labor with intact membranes
Ruptured membranes
Expected delivery for gestational hypertension or preeclampsia
Expected delivery for fetal growth restriction
Expected delivery for oligohydramnios
Expected delivery for other indication
Gestational age at trial entry — no. (%)
=34 wk 6 days
35 wk 0 days to 35 wk 6 days
=36 wk 0 days

Betamethasone

(N =1429)

400 (28.0)
316 (22.1)
370 (25.9)
46 (3.2)
0 (3.5)
247 (17.3)

369 (25.8)
571 (40.0)
489 (34.2)

Placebo
(N=1402)

392 (28.0)
304 (21.7)
385 (27.5)
48 (3.4)
42 (3.0)
231 (16.5)

399 (28.5)
532 (37.9)
471 (33.6)




Mean (£SD) maternal age — yr 28.6+6.3 27.8+6.1
Race or ethnic group — no. (%)
Black 376 (26.3) 381 (27.2)
White 828 (57.9) 800 (57.1)
Asian 57 (4.0) 39 (2.8)
Other, unknown, or more than one race 168 (11.8) 182 (13.0)
Hispanic 405 (28.3) 448 (32.0)
Nulliparous — no. (%) 457 (32.0) 448 (32.0)
Smoking during current pregnancy — no. (%) 204 (14.3) 186 (13.3)
Preeclampsia or gestational hypertension — no. (%) 433 (30.3) 440 (31.4)
Gestational diabetes — no. (%) 153 (10.7) 153 (10.9)
Major congenital anomaly in infant — no. (%) 11 (0.8) 21 (1.5)

(1

(2)

(1) P:0,001
(2) P:0,03




Table 2. Neonatal Respiratory Outcomes.*

Betamethasone Placebo Relative Risk
Outcome (N =1427) (N=1400) (95% Cl) P Value
no. (%6)
Primary outcome+ 165 (11.6) 202 (14.4) 0.80 (0.66-0.97) 0.02
CPAP or high-flow nasal cannula for 145 (10.2) 184 (13.1) 0.77 (0.63-0.95) 0.01
=2 continuous hr
Fraction of inspired oxygen of =0.30 for 48 (3.4) 61 (4.4) 0.77 (0.53-1.12) 0.17
=4 continuous hr
Mechanical ventilation 34 (2.4) 43 (3.1) 0.78 (0.50-1.21) 0.26
ECMO 0 0 NA NA
Stillbirth or neonatal death =72 hr after 0 0 NA NA
birth
Severe respiratory complications: 115 (3.1) 169 (12.1) 0.67 (0.53-0.84) <0.001
CPAP or high-flow nasal cannula for 93 (6.5) 147 (10.5) 0.62 (0.48-0.80) <0.001
=12 continuous hr
Fraction of inspired oxygen of =0.30 for 20 (1.4) 34 (2.4) 0.58 (0.33-1.00) 0.05

=24 continuous hr




Need for resuscitation at birthf 206 (14.5) 260 (18.7) 0.78 (0.66-0.92) 0.003
Respiratory distress syndrome 79 (5.5) 89 (6.4) 0.87 (0.65-1.17) 0.36
Transient tachypnea of the newborn 95 (6.7) 138 (9.9) 0.68 (0.53-0.87) 0.002
Apnea 33 (2.3) 37 (2.6) 0.88 (0.55-1.39) 0.57
Bronchopulmonary dysplasia 2 (0.1) 9 (0.6) 0.22 (0.02-0.92)9 0.04
Pneumonia 6 (0.4) 13 (0.9) 0.45 (0.17-1.19) 0.10
Surfactant use 26 (1.8) 43 (3.1) 0.59 (0.37-0.96) 0.03
Composite of respiratory distress syndrome, 198 (13.9) 249 (17.8) 0.78 (0.66-0.93) 0.004
transient tachypnea of the newborn,
or apnea
Pulmonary air leak 5 (0.4) 6 (0.4) 0.82 (0.25-2.68) 0.74




Table 3. Other Secondary Neonatal Outcomes.*

Betamethasone

Outcome (N=1427)
Neonatal death — no. (%) 2 (0.1)
Mean (+SD) birth weight — g 2637+480
Birth weight in <10th percentile — no. (%) 255 (17.9)
Gestational age at delivery — no. (%)

=34 wk 6 days 193 (13.5)

35 wk 0 days to 35 wk 6 days 394 (27.6)

36 wk 0 days to 36 wk 6 days 609 (42.7)

37 wk 0 days to 38 wk 6 days 202 (14.2)

=39 wk 0 days 9 (2.0)
Necrotizing enterocolitis — no. (%) 0
Proven neonatal sepsis — no. (%) 9 (0.6)
Grade 3—4 intraventricular hemorrhage 2 (0.1)

— no. (%)

Placebo
(N = 1400)

0
2654+484
220 (15.7)

213 (15.2)
386 (27.6)
568 (40.6)
185 (13.2)
8 (3.4)
1(0.1)
11 (0.8)
0

Relative Risk
(95% Cl)

NA

1.14 (0.96-1.34)

0.80 (0.33-1.93)

P Value
0.50
0.32
0.13
0.10

0.62




Composite of respiratory distress syn- 81 (5.7) 90 (6.4) 0.88 (0.66-1.18) 0.40
drome, intraventricular hemor-
rhage, or necrotizing enterocolitis
— no. (%)
Hypoglycemia — no. (%) 343 (24.0) 210 (15.0) 1.60 (1.37-1.87) <0.001
Median time until first feeding (IQR) — hr 5.5 (1.4-24.7) 9.9 (1.7-29.1) 0.004
Feeding difficulty — no. (%) 211 (14.8) 223 (15.9) 0.93 (0.78-1.10) 0.40
Hyperbilirubinemia — no. (%) 167 (11.7) 140 (10.0) 1.17 (0.95-1.40) 0.15
Hypothermia — no. (%) 132 (9.3) 112 (8.0) 1.16 (0.91-1.47) 0.24
Admission to intermediate care nursery or
NICU — no. (%)
Any duration 596 (41.8) 629 (44.9) 0.93 (0.85-1.01) 0.09
Duration =3 days 470 (32.9) 518 (37.0) 0.89 (0.80-0.98) 0.03
Median length of hospital stay (IQR) — days 7 (4-12) 8 (4-13) 0.20




Table 4. Maternal Outcomes.*

Betamethasone
Outcome (N=1427)
Chorioamnionitis — no. (%) 20 (1.4)
Postpartum endometritis — no. (%) 16 (1.1)
Cesarean delivery — no. (%) 454 (31.8)

Median interval from randomization 33.0 (15.2-111.6)
to delivery (IQR) — hr

Median length of hospital stay (IQR) 3 (3-5)
— days

Placebo
(N = 1400)

32 (2.3)
16 (1.1)
431 (30.8)
30.6 (14.6-111.0)

3 (3-5)

Relative Risk
(95% CI)

0.61 (0.35-1.07)

0.98 (0.49-1.95)
1.03 (0.93-1.15)

P Value

0.08
0.96
0.56
0.57

0.11




DISCUSION

® | a administracidon de betametasona en mujeres con riesgo de parto prematuro tardio disminuyo:

= Substancialmente la necesidad de apoyo respiratorio (CPAP y alto flujo canula nasal) durante las primeras 72
horas posterior al nacimiento.

m  Complicaciones respiratorias severas (CPAP o Alto flujo por canula nasal por al menos 12 hrs y/o FiO2 al menos 30% por al
menos 24 horas), taquipnea transitoria del RN y displasia broncopulmonar junto con reducir las tasas del uso de
surfactante y estadia prolongada en UPCN.

= Dichos hallazgos se evidenciaron a pesar de la dificultad en la prediccion del momento del parto,
resultando solo en un 60% la administracion de ambas dosis de corticoides.

= Aumento significativo de hipoglicemia neonatal (24 vs |5 %), sin asociarse a otras complicaciones
neonatales ni maternas descritas.

= No existio diferencia significativa en la incidencia de SDR, ingreso a UPCN y en el resto de Outcomes.
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Antenatal corticosteroid administration should not
be administered to women with chorioamnionitis.

Tocolysis should not be used to delay delivery in
women with symptoms of preterm labor to allow
administration of antenatal corticosteroids.
Medically/obstetrically indicated preterm delivery

should not be postponed for steroid administration.

Antenatal corticosteroids should not be
administered if the patient has already
received a course antenatal corticosteroids.

Newborns should be monitored for hypoglycemia

Society for
Maternal-Fetal
- Medicine

For women with symptoms of preterm labor,
cervical dilation should be 23 cm or effacement 275
percent before treatment and tocolysis should

not be used to delay delivery for completion of

the course of steroids.

For women with potential medical/obstetric
indications for early delivery, steroids should not be
administered until a definite plan for delivery

has been made.



POSIBLES RIESGOSY ASPECTOS A CONSIDERAR




POSIBLES RIESGOSY ASPECTOS A CONSIDERAR

® Mientras que el uso corticoides antenatales en <34 semanas pareciera tener un efecto
benéfico en el neurodesarrollo, poco se sabe sobre los efectos a largo plazo en >34 semanas.

® A las 34 semanas, el peso cerebral corresponde solo al 65% de un cerebro de termino y la formacién surcos y
circuvoluciones aun estan en desarrollo.

= Entre las 34-40 semanas, existe un crecimiento cerebral 35%, aumento del volumen cortical en 50% y el 25% del
desarrollo cerebeloso, dado principalmente por un incremento en 5 veces del deposito de mielina en la
sustancia blanca.

= Es por eso, que la exposicion a corticoides exodgenos durante dicho periodo podria producir mayores
consecuencias sobre el neurodesarrollo mas que en otro periodo de la gestacion.

= Efecto metabolico y hormonal sobre el uso de corticoides antenatales >34 semanas

= Aumento de la incidencia de hipoglicemia en varios estudios, posiblemente explicada por hiperglicemia materna 2° a la
administracion de corticoides, lo que produciria hiperinsulinemia fetal y mayor riesgo de hipoglicemia.



CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

m E| uso de corticoides prenatales en embarazadas con alto riesgo de parto prematuro tardio,
pudiera ser beneficioso en aquellas pacientes con similares caracteristicas clinicas al
establecido por el estudio ALPS, principalmente en la disminucidn de incidencia TTN, uso de
soporte respiratorio (CPAP y canula nasal a alto flujo), displasia broncopulmonar y uso de
surfactante, por lo que pudiera ser utilizado con precaucion en dicha poblacion.

® Se necesita mayor evidencia sobre efectos benéficos/nocivos tanto a corto como largo plazo
para poder recomendar de forma universal la administracion de corticoides prenatales en
prematuros tardios.
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