Tandas Multiples
de Corticosteroides Antenatales
para el Estudio del Parto
Pretérmino

Protocolo de Estudio
Diciembre de 2003

Data Coordinating Centre:
University of Toronto
Maternal, Infant and Reproductive Health Research Unit
at The Centre for Research in Women’s Health
7" Floor, 790 Bay Street
Toronto Ontario CANADA MSG IN8

tel: 1-416-351-2530 fax: 1-416-351-2531
e-mail: macs@sw.ca




Tandas Multiples de Corticosteroides Antenatales
para el Estudio del Parto Pretérmino (MACS)

INDICE
1. ANTECEDENTES
LT INtrOAUCCION.......eiuiiiieieeiieiceeee ettt 3
1.2 FiSI010@IA c..eiiiiiiiieie e e 3
1.3 Farmacologia ........cccueeuieiiieiieiieeieeie ettt 3
1.4 Beneficios y riesgos de los corticosteroides antenatales simples...... 4
1.5 Beneficios y riesgos de los corticosteroides antenatales multiples ... 5
1.6 Fundamentos de la Investigacion propuesta..........ccceeevveeerveenrveenns 6

2. PROTOCOLO

2.1 Preguntas de iINVEStZACION ......cc.eeevieriieriieiieeieeiee e eiee e eiee e enne 7
2.2 DiseNo del €StUAIO ..uuvvvviiiiiiiiiiieeeeeee e 8
2.3 Criterios de seleccion de los participantes............cceeeeeeveervenieennnene 8
2.4 Criterio de seleccion de 10S CEeNtroS......ccccvvvvveeeeieeieiciiieeeeeeee e, 9
2.5 ESQUEIMA ...ooiiiiiiiiieiiieeeite ettt et ettt e ettt st e e naneeen 10
2.6 Randomizacion
2.6.1 Previo ala randomizacion ..............cooeeveeeeeeiveeeeeeiieeeeeeireeeeens 10
2.6.2 RandOmiZaCION .........ccoevviviieirieiiieeeeeieeieeee e eeeiare e e 10
2.7 Procedimiento
2.7.1 Grupo corticosteroides antenatales...........ccccecuveercrieerieeenreennnen. 11
2.7.2  Grupo Placebo .....c.ceveeeiieiiieiieie e 11
2.7.3  AMDOS GIUPOS...cceiuiieiiiieeiiieeitieeeiteeeieeeeieeesraeessaeeessaeeessneeenees 11
2.8 Resultados
2.8.1 Resultados Primarios ........c.cceecveeeruveeeiieeeiieeeiieeeieeeeeeeesieee e 12
2.8.2 Resultados secundarios............coovvveeeeeiiviieeeeiieee e 12
2.8.3 Resultados neonatales adicionales...........cccceevevivviiviiveeieeneeinnns 13
2.8.4 Resultados adicionales a los 18-24 meSeS .........cccevveeeevivveeeeennn. 13
2.8.5 Resultados maternos adicionales.........cccccvvveeviiiiiiiiineeeeinenennnnn. 13
2.9 Principios metodologicos
2.9.1 Cumplimi€nto ......ccueeeevieriiieeiiieeeiieesiee e eereeesaeeeseeeeeeaee e 13
2.9.2  ContaminaCiON........cccuveeeeeeuveeeeeeieeeeeeeireeeeeeeteeeeeeeteeeeeesreeeeeeans 14
2.9.3  CO-INEEIVENCION ..uvvvvvieieeeeeeeiiiieeeeeeeeeeeeiteee e e e e e e e e eeasaaeeeeeeeeeeenns 14
2.9.4 Enmascaramiento............ccocueeeeeiiveieeeeineeeeeeireeeeeeeinreeeeennreeeeennes 14
2.9.5 Pacientes N0 randomizadas.............ceoevvvvuvvrrieeieeiiiiieeeeee e 15
2.9.6 Pérdidas durante el seguimiento..........ccoeceeeieerieecieenieeiieieens 15
2.10 Tamafio de 1a MUESIIA..........cooevrveeiiiiiiiiieeeee e 15
2.11 Analisis
2.11.1 Analisis INtEIrMEdIO.........ccovvvuririieiiee e 16
2.11.2 Analisis fiNal...........cooiiiiiiiiiiiiiieeeeecee e 16
2.11.3 AnAliSiS €CONOIMICO .....cooovvnrirreiiieeeeeieeiieeeeee e e e e e eeeraaee e e e e e e eenns 17
212 BHCA ..oeoceoiveeeeeee e 17
2.13 Factibilidad ........oooouvvveiiiiiiiieeeee s 17
2.14 Diagrama de tiCMPO.......cccueeruieriieriieeieeieeeieeieeeteeiee e ieesaeeaeeas 18
2.15 Estructura del COMIte..........oovvvviveiiiiiiiiiieiieeeee et 18
2.16 Procesamiento de datos y validacion...........ccecceevvieriieniieniieneeennen. 19
217 REIEVANCIA ..vvvviiiiiiiiiiiieieee ettt e e e e e e e eenns 19

3. REFERENCIA . ..o 20



1. ANTECEDENTES
1.1 Introduccion

El parto pretérmino - el parto anterior a las 37 semanas de gestacion- conforma la
mayor y mas desproporcionada cifra de mortalidad y morbilidad infantil." Actualmente, en
Canada, aproximadamente 7% de los nacimientos son prematuros.” A pesar de los avances
de la tecnologia médica, la prevalencia de partos pretérmino ha aumentado en Canada. Esto
aparece como secundario a un aumento de las gestaciones multiples, las intervenciones
obstétricas, y el ultrasonido basado en una estimacion de la edad gestacional.®
Afortunadamente, se ha producido una mejoria en lo referente a la mortalidad y morbilidad
neonatal pretérmino, consecuencia de los avances en los cuidados antenatales y neonatales,
tales como el uso de los corticosteroides antenatales y surfactantes.

Los corticosteroides antenatales se utilizaron por primera vez en 1972° para
incrementar la maduracion fetal pulmonar. Crowley (1990) resumi6 los resultados de 12
estudios controlados randomizados que demostraron que los corticosteroides antenatales
eran altamente efectivos para reducir los ratios del sindrome de distrés respiratorio y la
mortalidad neonatal.* Cuatro afios después, el NIH (Instituto Nacional de Salud) llevéd a
cabo una conferencia de consenso y resumié los beneficios multiples de una tanda tnica de
los corticosteroides antenatales en mujeres con mayor riesgo de parto pretérmino. > Debido a
estos resultados, ha sido ampliamente aceptado que una tanda tnica de los corticosteroides
antenatales reduce la mortalidad y morbilidad en los nifios nacidos pretérmino y esta
indicado en la mayoria de las mujeres con riesgo aumentado de parto pretérmino antes de las
34 semanas de gestacion.

1.2 FISIOLOGIA

Los pneumocitos alveolares tipo II sintetizan y secretan surfactante pulmonar, una
sustancia compleja compuesta de lipidos y proteinas. El surfactante pulmonar mantiene la
estabilidad alveolar y la funcion pulmonar normal. Su deficiencia en el recién nacido lleva,
con frecuencia, a un sindrome de distrés respiratorio. Se sabe que los corticosteroides
aceleran la maduracion de las proteinas reguladas durante el desarrollo fetal y que estimulan
la citodiferenciacion en numerosas células, incluyendo los pneumocitos tipo II. ¢ Ademas de
aumentar la produccion de surfactante, los corticosteroides aumentan la elasticidad
pulmonar y el volumen pulmonar maximo.” Finalmente, el tratamiento con corticosteroides
parece reducir la pérdida de proteinas de la vascularizacién pulmonar en el espacio aéreo y
acelera la eliminacion del liquido pulmonar antes del parto.® Estos efectos representan una
maduracion precoz y son esenciales para la transicion a la respiracion aérea. Se desconoce si
los efectos beneficiosos del los corticosteroides antenatales en el surfactante y en otras
proteinas son reversibles. Si los efectos son reversibles, se desconoce si los niveles de
surfactante y estas proteinas vuelven a los niveles previos al tratamiento o a niveles nuevos
aumentados. Actualmente, la evidencia experimental sugiere que la induccién de surfactante
en el pulmon fetal puede ser reversible. >'? Se ha visto que los porcentajes de trascripcion de
las proteinas del surfactante aparecen significativamente reducidas 4 horas después de la
supresion del cortisol, en cultivos de pulmén fetal humano.'

1.3 FARMACOLOGIA

Los corticosteroides antenatales de eleccion son la dexametasona y betametasona.
Estos corticosteroides atraviesan enseguida la placenta en sus formas bioldgicamente
activas, son débiles en actividad inmunosupresora, estan desprovistos de actividad
mineralcorticoide y tienen un tiempo de accion mas largo que el cortisol."! La
biodisponibilidad que tiene el feto de corticosteroides no sintéticos se reduce
secundariamente al metabolismo placentario. Las concentraciones de betametasona en vena
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umbilical son aproximadamente de un 25-30% de las concentraciones venosas maternas.’
Sin embargo, los corticosteroides no permanecen mucho tiempo en la circulacion fetal. En el
estudio, cuando se analizaron los niveles de betametasona en sangre de cordon
administrados previos al parto, la concentracion del farmaco fue indetectable a las 40 horas
de la inyeccion.'?

1.4 BENEFICIOS Y RIESGOS DE LOS CORTICOSTEROIDES ANTENATALES
SIMPLES

El mayor beneficio de una tanda unica de los corticosteroides antenatales para fetos
con riesgo aumentado de parto pretérmino es una reduccion en el sindrome de distrés
respiratorio. En el meta-analisis de 2003 de Cochrane, realizado por Crowly, el odds ratio
para un efecto de los corticosteroides antenatales en el sindrome de distrés respiratorio fue
de 0,53 (95% IC: 0,44, 0,63).]3 Ademads, se observd que el corticosteroides antenatales
reduce significativamente los riesgos de hemorragia intraventricular, mortalidad neonatal, y
la necesidad de terapia de surfactante. En la actualidad, los estudios de seguimiento de
recién nacidos enrolados en estudios controlados randomizados no han demostrado ningtin
efecto adverso a largo plazo con posterioridad a una tanda Unica de los corticosteroides
antenatales. "'’ En uno de estos estudios se efectud un seguimiento hasta que los nifios
cumplieron 12 afios. En términos de crecimiento o de funcidon pulmonar, neuroloégica u
oftalmologica, no se observaron diferencias significativas entre aquellos nifios que habian
recibido una tUnica tanda de los corticosteroides antenatales y los que no la habian recibido
! Tampoco se encontraron diferencias en el desarrollo intelectual y motor de los nifios, ni
en sus logros escolares o en su funcionamiento socio-emocional.'® Cuando se los siguid
hasta los 20 afos de edad, no se encontraron diferencias relacionadas con las variables
médicas y psicologicas entre el grupo que recibid los corticosteroides antenatales y el que
recibi6 un placebo.'”® En realidad, la revisién de Cochrane de 2003 indica una tendencia
fuerte hacia un menor riesgo de resultado anormal del desarrollo neuroldgico entre los
sobrevivientes tratados con los corticosteroides antenatales versus placebo (Odds ratio
[95%IC]: 0,62 [0,36, 1,08])"

En la madre, los potenciales efectos secundarios adversos de una tanda tnica de los
corticosteroides antenatales incluyen un aumento del riesgo de infeccion, como la
corioamnionitis y la endometritis. Sin embargo, en el meta-analisis de Crowley, la
frecuencia de infeccion materna fue similar entre las mujeres que recibieron los
corticosteroides antenatales y las que no lo recibieron, a pesar de que, en un estudio, se
incrementd el porcentaje de infeccion materna entre las mujeres que recibieron los
corticosteroides antenatales, habiendo tenido prolongada rotura prematura de membranas
mayor de 24horas. **°

A pesar de haberse probado la efectividad de una tanda tnica de los corticosteroides
antenatales (mayor beneficio que riesgo en las personas tratadas), no hay seguridad acerca
del tiempo durante el cual el tratamiento contintia siendo efectivo si la mujer no ha dado a
luz pasados 7 o mas dias de la administracion de la dosis inicial. Cuando en 1972 aparecio el
estudio de Liggins, se publicaron los riesgos del sindrome de distrés respiratorio para los
recién nacidos vivos tras un parto prematuro no planificado, nacidos a los <2 dias, 2-< 7dias
y >7 dias. No publicaron los efectos de los corticosteroides antenatales en aquellos que
habian nacido a los 7-14 dias o en otros intervalos de tiempo tras la administracion de la
dosis inicial. Encontraron que el riesgo del sindrome de distrés respiratorio se reducia
significativamente tras el tratamiento con corticosteroides antenataleslos (vs. control) en los
fetos nacidos entre los 2 y menos de 7 dias tras la entrada al estudio (3,6% vs. 33,3%,
p=0,03), pero el efecto en del sindrome de distrés respiratorio no era estadisticamente
significativo tras el tratamiento con los corticosteroides antenatales (vs. control) si el feto
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habia nacido a los 7 o mas dias de la entrada al estudio (2,2% vs. 9,4%, p>0,05).> El Grupo
Colaborativo de Terapia Esteroide Antenatal también publicod resultados similares para los
recién nacidos de gestaciones unicas. Encontraron que el riesgo del sindrome de distrés
respiratorio se reducia con los corticosteroides antenatales (vs. placebo), si el parto tenia
lugar entre las 24 horas- 7dias después de la entrada en el estudio (9,3% vs. 20,1%), y si el
parto se producia a mas de 7dias de haber entrado al estudio (6,0% vs 10,5%).*' La cuestion
que surge, entonces, es si la efectividad del los corticosteroides antenatales se pierde o se
reduce cuando la mujer no da a luz dentro de los 7 dias del tratamiento.

Por este motivo, y debido a que el riesgo del sindrome de distrés respiratorio y otras
complicaciones de prematuridad es elevado para los fetos nacidos muy prematuramente,
algunos clinicos han sugerido que se deben administrar tandas semanales de los
corticosteroides antenatales a mujeres que corren un alto riesgo de parto pretérmino y que no
han dado a luz después de 7 o més dias de la administracion de la dosis inicial.”* En las
décadas de los 1980 y 1990, este enfoque se efectud de forma rutinaria en algunos centros
médicos, a pesar de que no se habian evaluado las tandas multiples de los corticosteroides
antenatales en estudios controlados randomizados bien disefiados y que, por lo tanto, se
desconocia el ratio riesgo-beneficio . En un estudio de 1997 llevado a cabo en el Reino
Unido, el 98% de las personas que respondieron indicaron que recetaban tandas repetidas de
corticosteroides antenatales a mujeres que permanecian con un riesgo aumentado de parto
pretérmino.23 En un estudio similar, con obstetras australianos, un 50-85% de ellos indicaron
que recetaban tandas multiples de los corticosteroides antenatales.’* A pesar de la
posibilidad teérica de que se pueda perder la efectividad de una sola tanda de los
corticosteroides antenatales si la mujer no da a luz después de 7 dias o mas de recibir la
primera dosis, el meta-analisis de Cochrane muestra, en realidad, una reduccion del
sindrome de distrés respiratorio en esos fetos (N=265) (odds ratio:0,41), aunque sélo sea de
importancia estadistica limitrofe (95% IC: 0,18, 0,98), y este odds ratio es de una magnitud
similar a la de los fetos nacidos entre las 24 horas y los 7 dias de la administracion de la
dosis inicial (N=728) (odds ratio: 0,38, 95% IC:0,25, 0,57)."* Sin embargo, debido a que se
incluyeron en este meta-analisis pocas madres/fetos que dieron a luz a los 7 o mas dias de la
dosis inicial, y debido a que el riesgo global del sindrome de distrés respiratorio para los
recién nacidos posteriormente fue inferior, el intervalo de confianza del 95% sobre la odds
ratio es amplio. Resulta entonces posible que los efectos beneficiosos de una tanda tnica de
los corticosteroides antenatales continlien mas alla de los 7 dias.

1.5 BENEFICIOS Y RIESGOS DE LOS CORTICOSTEROIDES ANTENATALES
MULTIPLES

Los datos disponibles obtenidos a partir de estudios controlados randomizados bien
disefiados con respecto a los riesgos y beneficios de tandas multiples de los corticosteroides
antenatales son insuficientes. Los datos provenientes de un estudio controlado randomizado
llevado a cabo por Guinn et al, con 502 mujeres randomizadas en funcién de haber recibido
una tanda unica o tandas semanales de los corticosteroides antenatales, no mostrd
diferencias en el resultado primario (una combinacion del sindrome de distrés respiratorio,
displasia broncopulmonar, sepsis neonatal, enterocolitis necrotizante o muerte neonatal)
entre los recién nacidos que habian recibido una unica tanda vs. tandas semanales de los
corticosteroides antenatales, aunque habia una tendencia hacia lo beneficioso (28,0% vs.
22,5% p=0,16).> Este estudio fue detenido precozmente, antes de alcanzar el tamafio
propuesto para la muestra y, en consecuencia, carece de poder para encontrar reducciones
clinicamente importantes en los resultados perinatales adversos. A pesar de este cese
temprano, Guinn et al informaron sobre una reduccion estadisticamente significativa del
riesgo del sindrome de distrés respiratorio severo en el grupo que recibi6 los corticosteroides
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antenatales semanalmente y un andlisis planeado de un subgrupo evidencié una disminucion
significativa en la morbilidad combinada en los recién nacidos del grupo corticosteroides
antenatales, cuyo alumbramiento se habia producido con anterioridad a las 28 semanas de
gestacion. 2 Se han publicado otros dos pequefios estudios controlados randomizados de los
corticosteroides antenatales semanal vs. placebo, pero el tamafio de las muestras era
demasiado pequefio como para agregar los resultados a nuestra informacidon respecto de
riesgos y beneficios de las tandas semanales de los corticosteroides antenatales.”®*’ Los
datos provenientes de estos tres estudios controlados randomizados fueron incluidos en una
Cochrane Review, la cual llega a la conclusion de que se necesitan estudios controlados
randomizados adicionales.*®

Una revision sistemdtica de estudios retrospectivos y otros no randomizados,
realizados en humanos, sugiere que las tandas multiples de los corticosteroides antenatales
pueden disminuir el riesgo del sindrome de distrés respiratorio y de conducto arterioso
persistente sin dar muestras de efectos neonatales adversos, comparado con una tanda Unica.
* Un estudio no randomizado efectué un seguimiento hasta los 7 afios de edad y no
encontrd que las tandas multiples de los corticosteroides antenatales estuvieran asociadas a
efectos adversos.”® Sin embargo, debido a que estos estudios no estaban randomizados,
existen factores que confunden, lo cual dificulta la interpretacion de los hallazgos. Dados los
beneficios de una tanda unica de los corticosteroides antenatales (por ej.  disminucion del
riesgo del sindrome de distrés respiratorio, hemorragia intraventricular y mortalidad
neonatal), se deduce que las tandas multiples de los corticosteroides antenatales podrian
seguir beneficiando al recién nacido si el embarazo supone un riesgo incrementado de parto
pretérmino y se mantiene sin dar a luz por mas de 7 dias después de la dosis inicial. Los
resultados obtenidos en animales concuerdan con esta hipdtesis, ya que ha hallado una
mejoria progresiva de la funciéon pulmonar postnatal con tandas multiples (vs. Unica) de los
corticosteroides antenatales. *'

Sin embargo, también hay informes de efectos adversos debido a tandas multiples
de los corticosteroides antenatales en animales.’”! Las tandas multiples de los
corticosteroides antenatales han sido asociadas a una disminucion del peso neonatal (ovejas,
conejos, ratones) y un retardo en la maduracion evolutiva del sistema nervioso fetal (ovejas,
monos). ' Ademas, se ha asociado a las tandas multiples de los corticosteroides antenatales
con cambios permanentes en la expresion de los receptores glucocorticoides en el
hipocampo y en el sistema limbico, lo que sugeriria una reduccion de la retroalimentacion
central de glucocorticoide (ratas y cobayos).**>

Por otro lado, existen algunas pruebas de que los corticosteroides posnatales
administrados directamente a los bebés después del nacimiento pueden incrementar el riesgo
de dafio neurologico a largo plazo.** Si cualquiera de estos efectos adversos fueran valederos
en el caso de los los corticosteroides antenatales al ser administrados a los fetos humanos, es
posible que sean dependientes de la dosis, es decir, que cuanto mas corticosteroide se da,
mayor sea el riesgo. Por lo tanto, si verdaderamente existen riesgos y beneficios debido a las
tandas multiples de los corticosteroides antenatales en los humanos, una administracion
menos frecuente del mismo puede optimizar la relacion riesgo/beneficio, no asi una mas
frecuente.

1.6 FUNDAMENTOS DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

Es bien reconocida la existencia de un cociente riesgo-beneficio favorable para la
tanda unica de los corticosteroides antenatales.”> Sin embargo, las pruebas de la efectividad
del uso de tandas multiples de los corticosteroides antenatales son insuficientes. Los datos
actuales de estudios controlados randomizados para conocer los verdaderos riesgos y
beneficios de las tandas multiples vs. la tanda tnica de los corticosteroides antenatales son
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inadecuados. A pesar de esto, muchos centros prescriben rutinariamente tandas multiples de
los corticosteroides antenatales a mujeres con un riesgo incrementado de parto pretérmino y
que permanecen sin parir mas de 7 dias después de la dosis inicial. En muchos centros las
tandas repetidas se recetan a intervalos semanales. En otros, especialmente aquellos
preocupados por el riesgo de efectos adversos, se sigue un enfoque mas conservador y las
tandas se repiten cada 14 dias o en diferentes puntos del embarazo, tales como en la semana
26y 28.

Desde diciembre de 2003, se han completado otros dos estudios controlados
randomizados multicéntricos de tandas semanales de los corticosteroides antenatales
(resultados aun sin publicar); el ensayo del Reino Unido (N=154) y el de NICHD (N=492).
Otro ensayo multicéntrico de los corticosteroides antenatales semanal, con una muestra de
980 sujetos, se esta llevando a cabo en Australia / Nueva Zelanda. En cada estudio
controlado randomizado, la intervencion incluye la repeticion de las tandas de los
corticosteroides antenatales con intervalos de 7 dias. Como deseamos minimizar el
potencial de dafo derivado de la administracion de esta cantidad de los corticosteroides
antenatales, proponemos estudiar el efecto de los corticosteroides antenatales con intervalos
menos frecuentes, cada 14 dias. En nuestro estudio, s6lo incluiremos mujeres con el riesgo
mas alto de resultado adverso de la prematuridad, aquellas de <33 semanas de gestacion.
Efectuaremos un seguimiento de los nifios hasta los 18-24 meses de edad y estd planeado
hacer una propuesta para realizar un seguimiento hasta los 5 afios de edad. Esperamos que
este estudio sea complementario de otros y ayude a encontrar la respuesta respecto del lugar
apropiado, si existe, para utilizar las tandas multiples de los corticosteroides antenatales en
mujeres que no han parido y continan en riesgo incrementado de parto pretérmino una vez
iniciado el tratamiento.

2. PROTOCOLO
2.1 PREGUNTAS DE LA INVESTIGACION
Pregunta primaria de investigacion:

En las mujeres que se encuentran entre la semana 25%7 y la 3297 de gestacion, que
permanecen con un riesgo aumentado de parto pretérmino’ a los 14-21 dias después de una
tanda unica de los corticosteroides antenatales, ;las tandas multiples de los corticosteroides
antenatales, cada 14 dias, hasta llegar a la semana 3397, disminuyen (o aumentan) el riesgo
de mortalidad perinatal o neonatal o la morbilidad neonatal significativa*, comparada con el
placebo? (‘ver definicién en criterios de inclusion [2.3], *ver definicion en resultados
primarios [2.8.1]).

Pregunta secundaria de investigacion:

En las mujeres que se encuentran entre la semana 25%7 y la 32%7 de gestacion, que
permanecen con un riesgo aumentado de parto pretérmino’ a los 14-21 dias después de una
tanda unica de los corticosteroides antenatales, ;las tandas multiples de los corticosteroides
antenatales, cada 14 dias, hasta llegar a la semana 336/7, disminuyen (o aumentan) el riesgo
de dafio neurologico de los nifios a los 18-24 meses de edad (corregida por edad gestacional
al nacimiento), comparado con el placebo? (ver definicion en resultados secundarios [2.8.1])

Preguntas adicionales de investigacion:

En las mujeres que se encuentran entre la semana 25" y la 32", que permanecen con un
riesgo aumentado de parto pretérmino’ a los 14-21 dias después de una tanda unica de los
corticosteroides antenatales:

1. (Estan relacionadas las tandas multiples de los corticosteroides antenatales, cada 14 dias
hasta la semana 33%7 con un mayor o menor a) peso al nacer, b) longitud al nacer, c)

50/7 26/7
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circunferencia craneal al nacer, d) duracion de la estadia en la unidad de terapia intensiva
neonatal y e) la cantidad de dias de ventilacion asistida por entubamiento, f) conducto
arterioso persistente que requieren tratamiento farmacoldgico o cirugia, en comparacioén con
el placebo?

2. Las tandas multiples de los corticosteroides antenatales, cada 14 dias hasta la semana
33%7, ;aumentan o disminuyen el riesgo de a) infeccion neonatal , y de b) retinopatia por
prematuridad, al compararlas con el placebo?

3. Las tandas multiples de los corticosteroides antenatales, cada 14 dias hasta la semana
33%7, ;aumentan o disminuyen el riesgo de a) corioamniolitis clinica y de b) infeccion
materna preparto o posparto (neumonia, endometritis, infeccion de heridas, sepsis,
pielonefritis), en comparacion con el placebo?

4. Las tandas multiples de los corticosteroides antenatales, cada 14 dias hasta la semana
33%7, ;aumentan o disminuyen el riesgo de depresion posparto  (determinada segun la
Escala de Depresion Postnatal de Edimburgo), y valorada segin un cuestionario
administrado a los 3 meses del parto, en comparacion con el placebo?

5. Las tandas multiples de los corticosteroides antenatales, cada 14 dias hasta la semana
3397 (aumentan los efectos secundarios maternos (cefalea, cara luna llena, acné, exceso de
vello, hinchazdn, estrias, dificultad para dormir, debilidad muscular, aumento del apetito,
moretones, problemas de memoria, cambios de humor), en comparacion con el placebo?

6. Las tandas multiples de los corticosteroides antenatales, cada 14 dias hasta la semana
3397, [estan asociadas a una mayor o menor altura, peso o circunferencia craneal de los
nifnos a los 18-24 meses de edad, en comparacion con el placebo?

2.2 DISENO DEL ESTUDIO

El estudio es multicéntrico, a doble ciego, estudio clinico randomizado, con
estratificacion prondstica para la edad gestacional (semanas 25%7_2787. 2897 _3267
semanas) y por centro. La randomizacién se controlard centralmente mediante la utilizacion
de un servicio de randomizacién computarizado telefénico. Las mujeres que son elegibles y
que dan su consentimiento, se randomizaran dentro del centro, en grupos acordes a la edad
gestacional y recibiran dosis adicionales de los corticosteroides antenatales o placebo,
utilizando bloques de tamano 4. El estudios controlados randomizados a doble ciego es el
mejor disefio de estudio para responder a esta cuestion y evita sesgos en la seleccion y
evaluacion de resultados ademas de minimizar una posible contaminacion.*

2.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

La poblacion a la cual se dirigio el estudio esta formada por mujeres con riesgo
aumentado de parto pretérmino’, entre la semana 25”7 y 32%7 de gestacion, que recibieron
una tanda de los corticosteroides antenatales 14-21 dias antes. No se elegirdn mujeres que
no hayan alcanzado la semana 25”7 de gestacion ya que no esperamos suministrar la tanda
inicial de los corticosteroides antenatales con anterioridad a la semana 23%7. Las mujeres
que hayan recibido tandas iniciales de los corticosteroides antenatales antes de la semana
23%7 no seran consideradas dentro del criterio de elegibilidad.
Criterios de inclusion:

1. Las mujeres que previamente hayan recibido una tanda completa de los
corticosteroides antenatales °, 14-21 dias antes y que contintien teniendo un riesgo
aumentado de parto pretérmino.

2. Edad gestacional mayor o igual a 25”7 semanas y menor o igual a 32%7 semanas
completas de gestacion (la edad gestacional sera determinada por el clinico en
funcidon de la historia menstrual y la ecografia del 1° trimestre si hubiera una
disponible).
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3. Todos los fetos deberan estar vivos al momento de la randomizacion. Sin embargo,
en gestaciones multiples, si se creyera que cualquier feto hubiera muerto antes de la
semana 13, ese feto no sera considerado parte del embarazo para el objetivo de este
estudio.

SPara reunir las condiciones de elegibilidad para el estudio, las mujeres habran recibido una
tanda completa de los corticosteroides antenatales (por ejemplo, 2 dosis de betametasona
intramuscular, 12mg/dosis, en intervalos de 12 6 24 horas; 4 dosis de betametasona, 6
mg/dosis, suministrada a intervalos de 12 horas; 4 dosis de dexametasona intramuscular, 5-
6 mg/dosis, dada a intervalos de 12 horas; 2 dosis de dexametasona, 12 mg/dosis,
suministrada a intervalos de 12 horas).

"Como guia, las mujeres con riesgo incrementado de parto pretérmino podrian presentar
uno o mas de los siguientes requisitos dentro de la semana previa: contracciones uterinas en
la semana previa, longitud cervical acortada o dilatacién cervical, rotura prematura de
membranas, sangrado anteparto secundario a la separacion de la placenta o placenta previa,
una historia de partos pretérmino, embarazo multiple, hipertension materna u otras
situaciones médicas que requieran adelantar el parto, o restricciones al crecimiento
intrauterino u otro estado fetal que requiera adelantar el parto. Si el estado clinico presenta
la suficiente preocupacion de que la mujer reciba una tanda de los corticosteroides
antenatales, el estado clinico serd considerado con un riesgo incrementado de parto
pretérmino.

Criterios de exclusion:
1. Mujeres que requieran dosis cronicas de corticosteroides secundarias a situaciones
médicas concretas (ej.:Lupus eritematoso sistémico, hiperplasia adrenal congénita,
asma severa)

2. Mujeres con contraindicacion a los corticosteroides.

3. Mujeres con evidencia clinica de corioamnionitis (temperatura > 38°C).

4. Malformacion congénita letal conocida (ej.: anencefalia) en cualquiera de los fetos

5. Primera tanda de los corticosteroides antenatales recibida con anterioridad a la
semana 23

6. Previa participacion en el MACS

Notese que la rotura prematura de membranas no es un criterio de exclusion porque
no hay evidencia de que los beneficios de las tandas multiples de los corticosteroides
antenatales no se puedan aplicar a mujeres con rotura prematura de membranas, y porque
no hay evidencia cierta de que exista un riesgo aumentado de infeccion materna o fetal con
posterioridad a la administracion de los corticosteroides antenatales en estas mujeres. "

2.4 CRITERIO DE SELECCION DE LOS CENTROS

Los centros hospitalarios seran invitados a participar en el estudio si confian en que
podran realizar un seguimiento con un porcentaje de >80% para evaluar el desarrollo
neurologico entre los 18-24 meses de edad.
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2.5 ESQUEMA

Evaluacién de Elegibilidad

No Elegible Elegible Consentimiento
Negativas Informado

Caracteristicas Generales

Randomizacion
[ |
Tandas de los corticosteroides antenatales c¢/14 Tandas de Placebo ¢/14 dias la semana 33% hasta
dias hasta la semana 33%’
I [
Resultados Resultados

2.6 RANDOMIZACION
2.6.1 Previo a la randomizacion

Dentro de las 24 horas previas a la inclusion en el estudio, las gestantes seran
sometidas a un test de ausencia de estrés o realizaran un perfil biofisico para descartar
compromiso fetal, y se determinara su temperatura para descartar evidencia clinica de
corioamnionitis. Se practicard una ecografia obstétrica en las 2-3 semanas previas a la
randomizacion para determinar el numero de fetos, el peso estimado del feto o fetos, la
presencia de alguna anomalia congénita fetal, letal o no, la presencia de anomalias
placentarias y un adecuado indice de liquido amniotico. Una vez realizada la identificacion
de las mujeres que son pacientes con riesgo elevado de parto pretérmino e iniciada la
administracion de una tanda de los corticosteroides antenatales, se les informara sobre el
MACS en el caso de que el parto no se produzca en los siguientes 14 dias y de que
continuien presentando un alto riesgo de parto pretérmino. Se entregard un folleto
informativo para participantes, destacando los posibles riesgos y beneficios de las tandas
adicionales de los corticosteroides antenatales y los detalles de MACS (ver Apéndice 1).
Las mujeres que retinan los criterios de elegibilidad seran invitadas a participar del estudio.
Las pacientes que acepten deberan firmar un documento de consentimiento (ver Apéndice
1), y se recogeran algunos datos basicos previos a la randomizacion.

2.6.2 Randomizacion

Las pacientes seran randomizadas utilizando el servicio de randomizacion
computarizado telefonico, controlado centralmente, de la Unidad de Investigacion en Salud
Reproductiva e Infanto-maternal de la Universidad de Toronto, (Maternal, Infant &
Reproductive Health Research Unit-MIRU). Durante la llamada telefonica, se grabara la
informacion bésica y la referida a los criterios de elegibilidad mediante el pulsado del
teclado telefonico. A continuacion, se le asignard un niimero de tratamiento. Dicho niimero
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se correspondera con una caja de tratamiento en el centro, que contendrd viales de
betametasona o el correspondiente placebo. Ambos viales tendran una apariencia similar.

2.7 PROCEDIMIENTO
2.7.1 Grupo corticosteroides antenatals

Las pacientes asignadas a un namero de tratamiento con los corticosteroides
antenatales recibirdn una tanda de los corticosteroides antenatales, que consistird en dos
dosis de 12mg de betametasona cada una, administradas por via intramuscular con un
intervalo entre ambas de 24h. La formula de la betametasona serd una combinacion de
fosfato y acetato de betametasona, y serd suministrada por Schering-Plough Corporation,
Madison, New Jersey, USA. A continuacion, si la paciente continia presentando elevado
riesgo de parto pretérmino, continuard recibiendo una tanda de los corticosteroides
antenatales cada 14 dias hasta la semana 33%7 de gestacion. Sin embargo, si la paciente
presenta rotura prematura de membranas, se deberd considerar la interrupcion de la
medicacion antes, por ejemplo, en la semana 32%7. Todas las pacientes y sus cuidadores
desconoceran el tratamiento que se les esta administrando.

2.7.2 Grupo placebo

Las pacientes asignadas a un numero de estudio que corresponde al grupo placebo
recibiran una tanda del mismo, que consistira en dos dosis de placebo de similar apariencia,
administradas intramuscularmente con un intervalo de 24h entre ambas. El placebo
consistira en una dilucion de concentrado de monoestearato de aluminio. Esta sustancia se
utiliza con frecuencia como excipiente en multiples preparados farmacéuticos y es
considerada inerte. Dicho placebo sera suministrado por Eminent Services Corporation,
Gaithersburg, Maryland, USA. A continuacion, si la paciente contintia presentando alto
riesgo de parto pretérmino, recibird multiples dosis de placebo; 1 cada 14 dias hasta la
semana 33°7 de gestacion. Sin embargo, si una paciente presenta rotura prematura de
membranas, se debera considerar la interrupcion de la medicacion antes, por ejemplo, en la
semana 32%7. Todas las pacientes y sus cuidadores desconoceran el tratamiento que se les
estd administrando.

2.7.3 Ambos grupos

Se recomendara a los diversos centros que traten a las mujeres con antibioticos si las
mismas desarrollan signos clinicos de corioamnionitis, o si estan en trabajo de parto
pretérmino y se sabe que son portadoras del estreptococo del grupo B, o si esta situacion es
desconocida. Dada la existencia de pruebas fehacientes que sugieren una asociacion entre el
uso de corticoides postnatales y un riesgo incrementado de desarrollo neurologico
deficiente, se recomendara a los diversos centros que no utilicen corticosteroides
postnatales. La cantidad y duracién del uso de corticoides postnatales debera quedar
documentado.

Antes de dar el alta a recién nacidos con un peso inferior a 1500gr, se les debera
practicar como minimo dos ecografias craneales para buscar evidencia de la presencia de
hemorragia intraventricular o de una leucomalacia periventricular. Recomendamos practicar
la primera ecografia en la primera semana de vida y la segunda, entre la segunda y cuarta
semana de vida. También se recomendara a los centros la practica de examenes
oftalmologicos para descartar una retinopatia del prematuro, siempre en el caso de los
nacidos con un peso inferior a los 1500gr.

Todos los demaés aspectos del cuidado y tratamiento de las pacientes y sus hijos seran
decididos por los médicos que las traten, siguiendo los protocolos de sus respectivos
hospitales. Se recogeran todos los datos acerca de otros tratamientos que reciba la madre
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antes del parto y/o el neonato después, tales como la utilizacion de tocoliticos antes del
parto y de surfactante, antibidticos o indometacina para el neonato.

A todas las pacientes se les pedira que completen un cuestionario tres meses después
del parto para determinar la incidencia de depresion posparto u otros efectos secundarios
maternos.

Todos los neonatos serdn seguidos hasta los 18-24 meses de edad (corregida por la
edad gestacional al nacimiento), y en ese momento se evaluara su desarrollo neurolégico y
su comportamiento. La evaluacioén incluird una evaluacion de la funcion motora (Gross
Motor Function Classification System [Palisano et alJ),36 y un examen neurologico
estandarizado para descartar paralisis cerebral.*®, documentacion de internaciones previas,
altura, peso y circunferencia craneal, una impresion clinica del nivel de desarrollo y una
evaluacion utilizando la Escala Evolutiva de Bayley (revisada) (BSID-II) para determinar el
nivel de funcionamiento fisico y mental (Mental Developmental Index [MDI] y Physical
Developmental Index [PDI]. La BSDID-II estd bien estandarizada y ha demostrado
confiabilidad y validez. >’ Si la BSDID-II no estuviera disponible a nivel local, se aceptaran
los resultados de otros tests estandarizados. El personal que lleve a cabo estos estudios
estard formado por neonatdlogos, pediatras generales y pediatras especializados en temas
evolutivos, o enfermeras especializadas, que tengan experiencia en programas de
seguimiento, centros de evaluacion evolutiva y/o centros de tratamiento para
discapacidades. La BSDID-II serda administrada por un individuo especialmente entrenado
en administracion de tests.

2.8 RESULTADOS
2.8.1 Resultados primarios: Mortalidad Perinatal o Neonatal o Morbilidad Neonatal
significativa

La Mortalidad Perinatal o Neonatal es definida como la muerte antenatal, o la
postnatal ocurrida durante los primeros 28 dias de vida o antes del alta hospitalaria, la que
ocurriera mas tarde.
La Morbilidad Neonatal significativa es definida como uno o mas de los siguientes casos:

1. Sindrome de Distrés Respiratorio: definido como la necesidad de ventilacion
asistida via entubamiento endotraqueal y suplemento de oxigeno dentro de las
primeras 24h de vida durante un lapso mayor o igual a 24hs., ademéas de una placa
radiografica compatible con el sindrome de distrés respiratorio o bien, surfactante
administrado entre las primeras 2 y 24hs. de vida.

2. Displasia broncopulmonar (Definida como el requerimiento de oxigeno a una edad
gestacional postnatal de 36 semanas completas ademas de una radiografia
compatible con Displasia broncopulmonar).

3. Hemorragia intraventricular grado III o IV, diagnosticada mediante ecografia
craneal, utilizando la clasificacion de Papile et al.*®, o en la autopsia.

4. Quistes periventriculares (definidos como cambios quistitos periventriculares en la
sustancia blanca, excluyendo quistes de plexos coroideos y subependimales),
diagnosticados por ecografia o en la necropsia.

5. Enterocolitis necrotizante, (definida como perforacién intestinal, neumatosis
intestinal o aire en la vena porta), diagnosticada por técnicas radiologicas, cirugia o
necropsia.*’

2.8.2 Resultados Secundarios: Muerte o déficit neurologico a los 18-24 meses de vida
(corregido de acuerdo a edad gestacional)

La muerte o el dano neuroldgico a los 18-24 meses de edad (ajustada segiin edad
gestacional al momento del parto) es definido como uno o mas de los siguientes casos:
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Muerte

Parélisis cerebra
BDSI-II (MDI)<70 (lo que significa mas de dos desviaciones estandar por debajo
de la norma, o el equivalente local en otros tests estandarizados).

136

2.8.3 Resultados neonatales adicionales

1.

(O8]

Peso, longitud y circunferencia craneal al nacimiento.

Infeccion neonatal (Signos clinicos de infeccion y uno o mas de los siguientes
elementos: cultivo positivo de sangre, liquido cefalorraquideo, o de tejido
pulmonar en la necropsia; una tincién de Gram positiva en liquido cefalorraquideo,
una radiografia de térax compatible con neumonia; o un diagnostico histolégico de
neumonia en la necropsia).

Retinopatia del prematuro, diagnosticada en uno o ambos 0jos.

Duracion de la estadia en la unidad de terapia intensiva neonatal y la duracion del
uso de la ventilacion con entubamiento.

Conducto arterioso persistente que requiera tratamiento farmacologico o
quirurgico.

2.8.4 Resultados adicionales a los 18-24 meses (Corregidos por la edad gestacional al

nacimiento)

1. Altura

2. Peso

3. Circunferencia craneal

2.8.5 Resultados maternos adicionales

1. Corioamnionitis clinica (definida como temperatura materna > 38°C previa al parto
y uno o mas de los siguientes factores: taquicardia materna > 120 lpm, conteo de
células blancas de > 20000/mm’, taquicardia fetal > 160 Ipm, hipersensibilidad
uterina o liquido amniotico maloliente).

2. Infeccion materna (definida como una o mas de los siguientes factores:
endometritis [fiebre materna posparto >38°C y dolor a la movilizacion uterina sin
otro foco de infeccion], neumonia [fiebre materna >38°C y signos de neumonia en
la radiografia de torax], infeccion o dehiscencia de la herida, pielonefritis [fiebre
materna >38°C, urocultivo positivo, y hiperestesia del dngulo vértebro-costal], o
sepsis [temperatura materna >38°C y hemocultivo positivo].

3. Depresion posparto definida como una puntuacion superior a 12 en la Escala de
Depresion Postnatal de Edimburgo a los tres meses del parto.*’

4. Efectos secundarios maternos (cefalea, cara de luna llena, acné, crecimiento

excesivo del vello, sudoracidon, estrias, dificultades con el suefio, debilidad
muscular, aumento del apetito, moretones, problemas de memoria, cambios de
humor).

2.9 PRINCIPIOS METODOLOGICOS
2.9.1 Cumplimiento

Las mujeres incluidas en el estudio no recibirdan corticosteroides antenatales para
promover la maduracion pulmonar del feto aparte de los farmacos correspondientes al
estudio. Se les entregard un cuadernillo y se les pedird que lo tengan consigo. El cuadernillo
contendra los detalles del protocolo de estudio, el niumero de la paciente en el estudio, las
fechas y hora en que recibi6 las tandas del farmaco de estudio y el momento en que debe
recibir la siguiente tanda. Si la paciente es dada de alta del hospital, se le daran los farmacos

MACS spanish protocol — Dec 3, 2003-pagina 13



restantes para que los lleve a su médico de referencia. De esta manera, se asegura el
cumplimiento del protocolo si las mujeres son dadas de alta de un hospital de referencia.
Los médicos de referencia de cada centro seran informados del estudio de manera general,
y mas especificamente, antes de que cualquiera de sus pacientes sea randomizada. Los
paquetes del estudio seran devueltos al centro de referencia cuando la paciente alcance la
semana 34”7 de gestacion, para comprobar el uso de la medicacién. El coordinador del
estudio en cada uno de los centros se mantendra en contacto con cada paciente y realizara
un seguimiento semanal de las mismas para asegurarse de que reciben el farmaco del
estudio, o de que existe una razon justificada por la cual el mismo no estd siendo
administrado. Los datos de cumplimiento referidos al tratamiento seran enviados
regularmente al Centro de Datos, donde se rastreara el cumplimiento del centro.

2.9.2 Contaminacion

Es improbable que exista un problema de contaminaciéon porque tanto médicos
como participantes seran ciegos al grupo que se les ha asignado. Para minimizar el riesgo
de que las pacientes incluidas en el protocolo reciban los corticosteroides antenatales fuera
del estudio, se les dard un cuadernillo que deberan llevar siempre consigo y que las
identificara como pertenecientes al estudio MACS. Una copia de esta informacion sera
enviada a su médico de referencia y estard disponible para el profesional que trate a la
paciente.

2.9.3 Co-intervencion

La informacion referida a co-intervenciones serd recogida en la hoja de datos. Las
co-intervenciones incluyen antibiodticos maternos, tocoliticos, y tratamientos neonatales
como surfactante, antibidticos, corticosteroides e indometacina. Se estima que las co-
intervenciones seran similares en ambos grupos dado que tanto médicos como pacientes
desconocen el grupo en el cual han sido ubicados, a menos que dichas co-intervenciones
sean el resultado del efecto de tandas multiples de los corticosteroides antenatales en la
madre o el nifio.

2.9.4 Enmascaramiento

En la medida de lo posible, tanto médicos como pacientes seran ciegos respecto del
grupo en el que han sido ubicados hasta completar el estudio. Sin embargo, sabemos que los
corticosteroides antenatales pueden causar hiperglucemia materna, lo cual puede revelar a
los cuidadores, especialmente si la paciente tiene diabetes. Se aconsejard a los centros que
consideren que todas las pacientes reciben los corticosteroides antenatales si les preocupan
los efectos secundarios y que monitoreen a las mujeres del estudio de acuerdo con este
criterio. Si aparecieran efectos adversos de manera que la continuacion de los
corticosteroides antenatales estuviera contraindicada, se interrumpira la administracién del
farmaco independientemente del grupo en el cual se hubiera ubicado a la paciente. De esta
manera, se mantendrd la situaciéon de enmascaramiento en esta situacion. Si surge una
complicacién en la cual el cuidado subsiguiente de la paciente depende de saber qué
tratamiento se le ha asignado, se hardn los arreglos necesarios para desenmascarar la
situacion. El coordinador del estudio (o el designado) en el Centro de Datos, estara
disponible mediante un buscador 24h al dia, 7 dias a la semana, para proporcionar los
detalles relativos a la asignacion de las pacientes a los grupos, en caso de que esto fuera
necesario.

2.9.5 Pacientes no randomizadas
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No hay razon para creer que el efecto de las multiples tandas de los corticosteroides
antenatales sera diferente en las pacientes randomizadas respecto de las no randomizadas y
no creemos que se justifique el costo extra que supone obtener datos generales y de
resultados de las pacientes no randomizadas.

2.9.6 Pérdidas durante el seguimiento

Con posterioridad a la randomizacion, hay dos ocasiones en que las pacientes
incluidas en el estudio pueden ser perdidas para el seguimiento. La primera ocurre después
de que el estado de alto riesgo mejora y la mujer vuelve a su médico local de referencia
para continuar con el cuidado. Si esto ocurriera, se pedird a los centros que cuenten con un
sistema en funcionamiento para seguir a estas pacientes hasta el parto de manera de
asegurar que los farmacos del estudio se administran, si ése fuera el caso, y que los datos
son recogidos a su debido tiempo. Las participantes del estudio también pueden perderse
para el seguimiento en la evaluacion de los 18-24 meses de vida. Como solo seran elegibles
para participar los centros que tengan experiencia en seguimiento, de modo que puedan
confiar en realizar un seguimiento de, por lo menos, el 80% de las pacientes randomizadas,
no esperamos que las pérdidas durante este periodo constituyan un problema. Pediremos a
los centros que registren varios datos para el contacto (por ejemplo, detalles para contactar a
la madre de la madre, a un amigo/a, al médico de referencia, etc.) de manera de facilitar el
seguimiento de las participantes en caso de cambio de domicilio. Se proveera a los centros
de recordatorios regulares trimestrales para enviar a las participantes y pedirles que se
comuniquen con el centro en caso de que se muden o cambien de numero de teléfono u otra
informacion de contacto.

2.10 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamaiio de la muestra ha sido calculado en 1900 mujeres (950/grupo). Un tamaiio
de muestra de 1900 mujeres tendra un 80% de probabilidades de lograr diferencias
estadisticamente significativas si las tandas multiples reducen el riesgo de RDS del 12% al
8% (error alfa de dos colas de 0,05).
Para calcular el tamafio de la muestra hemos asumido lo siguiente:

1. La tasa del sindrome de distrés respiratorio seria una medida razonable derivada que
estima la tasa de mortalidad perinatal o neonatal o la morbilidad neonatal severa en
este estudio.

2. La tasa del sindrome de distrés respiratorio es aproximadamente de 12% para los
nifos en el grupo placebo. Esta presuncion se basa en la informacion aportada por el
trabajo de Ballard*!, en el cual las mujeres con riesgo de parto pretérmino fueron
incluidas antes de la semana 30 de gestacion para recibir la hormona tirotrofina mas
los corticosteroides antenatales versus placebo mas los corticosteroides antenatales
(1 tanda). Para los nifios en el grupo placebo, que nacieron mas de 10 dias después
de haber entrado en el estudio, la tasa del sindrome de distrés respiratorio fue del
19%. Dado que en nuestro trabajo estamos incluyendo mujeres antes de la semana
33 de gestacion, que habran recibido la primera tanda de los corticosteroides
antenatales 14 dias antes, hemos estimado el riesgo del sindrome de distrés
respiratorio en un 12% para el grupo placebo.

3. La tasa de paralisis cerebral en los grupos de seguimiento de recién nacidos de bajo
peso (<1250g) en el Hospital para Nifios Enfermos y en la Universidad McMaster es
aproximadamente del 10%. Asumiendo que la mitad de los nifios de esta cohorte
naceran cerca del término, la tasa de pardlisis cerebral seria aproximadamente del
5%. Asumiendo que la PC es el déficit neurologico mas frecuente en estos nifios, un
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tamafio de muestra de 1900 tendrd mas del 90% de potencia para detectar un
incremento en la incidencia del déficit neurologico entre un 5% y un 9% (2-tailed
error alfa de 0,05), en caso de que este efecto existiera.

2.11 ANALISIS
2.11.1 Analisis intermedio

Después de que se hayan recibido los datos completos de las primeras 800 pacientes, se
realizara un andlisis intermedio de datos. El mismo incluira un analisis de las variables
basicas importantes y un analisis del resultado primario. Los datos seran presentados para
cada grupo utilizando el enfoque de intencidn de tratarse, y enmascarando el conocimiento
del grupo real al que fueron asignadas. El analisis intermedio serd presentado a un Panel de
Monitoreo de Seguridad y de Datos independiente para que aconseje si el estudio debe ser
interrumpido antes de lo previsto. La decision de interrumpir el estudio se basara en el
hallazgo de una tasa mayor del resultado primario en el grupo los corticosteroides
antenatales versus el grupo placebo (p<0,002, 1-cola). Se efectuara un test de una cola dado
que tenemos la intencion de interrumpir el estudio prematuramente solo si podemos
concluir que los corticosteroides antenatales son perjudiciales. Si no es asi, el estudio
continuard hasta que el tamafio de la muestra total haya sido alcanzado. No se interrumpira
el estudio si se encuentra que las tandas multiples de los corticosteroides antenatales son
beneficiosas, ya que la informacién de resultados secundarios correspondiente a los 18 y 24
meses no habra sido recogida aun.

2.11.2 Analisis final

El andlisis final de los datos de los resultados se basara en el enfoque de “intencion de
tratarse”, lo cual incluird todos los pacientes segiin la randomizacion. Se calcularan las
estadisticas descriptivas para buscar discrepancias importantes en los grupos del estudio con
respecto a los datos demogréficos, de pronostico y otra informacion basica.

Se utilizara una regresion logistica para calcular las odds ratios ajustadas y el intervalo
de confianza del 95% para la comparacion de los dos grupos del estudio con respecto al
resultado primario, la mortalidad perinatal o neonatal o la morbilidad neonatal significativa
y el resultado secundario, muerte o dafio neuroldégico a los 18 y 24 meses de vida,
controlando posibles factores pronosticos (edad gestacional en el momento de entrar en el
estudio, gestaciones Unicas versus multiples, rotura de membranas, etc.). Se utilizaran
modelos de efecto aleatorio para determinar si el efecto del tratamiento varia entre los
centros. El nivel de importancia estadistica para el analisis de los resultados primarios y
secundarios serda de p<0,05, utilizando un test de dos colas. Las tasas de los resultados se
informardn en términos de la proporcion de nifios afectados. Sin embargo, dado que los
resultados entre nifios de gestaciones multiples estan correlacionados, el andlisis estadistico
estara basado en la gestacion como unidad de andlisis. Por lo tanto, si algiin nifio de una
gestacion multiple tiene el resultado, se considerara entonces que la gestacion tiene el
resultado. Ademas, se usaran las diferencias en las tasas para determinar la cantidad que es
necesario tratar.

La regresion logistica también sera usada para calcular la odds ratio ajustada y los
intervalos de confianza del 95% para comparar los dos grupos de estudio con respecto a los
otros resultados binarios neonatales y maternos. El andlisis de la co-varianza se utilizara
para comparar las mediciones de resultado continuas de los grupos, controladas para
caracteristicas demograficas y pronosticas. El nivel de significancia para esos andlisis
secundarios serd del p<0,01. Las mediciones de resultado continuas que estén desviadas
seran transformadas apropiadamente (lo mas probable es una transformacion logaritmica o
de raices cuadradas) previamente al analisis.
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2.11.3 Analisis econémico

La hipdtesis clinica es que las tandas multiples de los corticosteroides antenatales son
mas efectivas y menos onerosas que el placebo. Por lo tanto, la hipotesis econémica es que
las tandas multiples de los corticosteroides antenatales son menos onerosas que el placebo.
El anélisis econdmico incluird la determinacion de los recursos consumidos y los precios de
las unidades de estos recursos. Los recursos consumidos en cada intervencion en el estudio
se recogeran en los formularios de informe de casos clinicos.

La estimacion de los precios de las unidades de este estudio se obtendran a partir de una
muestra de seis hospitales canadienses que participen. Se escogeran los hospitales siguiendo
los siguientes criterios: a) hospitales con datos de costos establecidos disponibles, b)
hospitales representativos en varias localidades canadienses, c) centros grandes y pequeios.
Desarrollaremos para cada hospital un modelo de costos basado en los datos disponibles
dentro del hospital. La estimacién de los precios de las unidades se combinardn con la
informacion de uso de las fuentes para todas las participantes del estudio.

2.12 ETICA

Cuando se identifica a una mujer en riesgo incrementado de parto pretérmino y se le
administra la primera tanda de los corticosteroides antenatales, se le informara del estudio
MACS, en el caso de que el parto no se haya producido a los 14-21 dias y que continte en
riesgo incrementado de parto pretérmino. Se le entregard una hoja informativa para
participantes, en la cual se delinean los posibles riesgos y beneficios de las tandas
adicionales de los corticosteroides antenatales y otros detalles del MACS. Las mujeres que
cumplan con los requisitos de elegibilidad seran invitadas a participar. Las mujeres que
estén de acuerdo en participar, firmaran el consentimiento antes de la randomizacion. Se
reforzard la idea de que las participantes pueden abandonar el estudio en cualquier
momento y de que su cuidado no se verd perjudicado si decidiera no participar. La “Hoja
Informativa” y el “Formulario de Consentimiento” se incluyen en el Apéndice 1.

2.13 FACTIBILIDAD

Estimamos que aproximadamente el 0,8% de todos los nacimientos de los centros
participantes estaran en riesgo de parto pretérmino antes de la semana 31%7 de gestacion y
que aceptaran participar. Esta estimacion se basa en la tasa de reclutamiento para el estudio
Knight TRH del Hospital Nacional de Mujeres de Auckland, Nueva Zelanda®, en el cual
aproximadamente un 1,1% de todos los nacimientos estuvieron en riesgo de parto
prematuro antes de la semana 33 y consintieron en ser incluidas en el estudio. Estimamos
que el 40% de estas mujeres continuaran gestantes 14 dias después y por lo tanto cumpliran
con los criterios de elegibilidad para este estudio. Esta estimacion se basa en el estudio de
Ballard", en el cual el 50% de las mujeres incluidas antes de la semana 30 de gestacion no
habian parido después de 10 dias de su inclusion en el estudio. Por lo tanto, esperamos
reclutar para el estudio el 0,32% (0,8% x 0,4 = 0,32%) de las mujeres de los centros
participantes. Si durante los primeros 6 meses de enrolamiento para el estudio, la tasa de
reclutamiento promedia el 0,25%, y luego el 0,32% después de eso, necesitaremos centros
con un total de aproximadamente 190.000 partos para poder reclutar 1900 mujeres en 3-4
afios.
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2.14 DIAGRAMA DE TIEMPO
Abril 00- Diciembre 00
Desarrollar un manual de operaciones para los centros
Desarrollar un manual de operaciones para el Centro de Datos
Desarrollar y presentar los formularios de datos y distribuirlos a los centros
Organizar el estudio en los centros participantes
Programar el servicio de randomizacion
Desarrollar una base de datos

Abril 01......ueeeuernnennee Diciembre 04
* Reclutamiento en todos los centros

D2N 1) 3 1 1 OO Septiembre 07
* Recoleccion de datos y procesamiento

Octubre 02 Mayo 07

* Seguimiento a los 18-24 meses
Septiembre- Diciembre 05
* Analisis final de los
resultados primarios
Septiembre - Diciembre 07
* Analisis final del seguimiento a los 18-24 meses y resultados secundarios

2.15 ESTRUCTURA DEL COMITE

El Comité Directivo se retne cada 2-3 meses. Es responsable de las decisiones
relacionadas con la organizacidon y conduccion del estudio. Consistira de los siguientes
miembros:
La Dra. Kellie Murphy es la Investigadora Principal; es responsable de la distribucion de
fondos y, en general, del avance del estudio y de su finalizacién a tiempo. También es
responsable de la comunicacion con los centros clinicos y de responder cuestiones clinicas
relacionadas con el protocolo del estudio. La Dra. Mary Hannah es responsable de la
supervision de las actividades del personal del Centro de Datos y de ayudar en la
comunicacion con los centros clinicos. La Dra. Susan Ross es responsable de aconsejar en
cuestiones reguladoras.  La Sra. Sheila Hewson es la persona responsable de aconsejar
sobre la administracion del estudio y en el procesamiento de datos. El coordinador del
estudio es responsable de la supervision del procesamiento de datos, de mantener contacto
con los diferentes centros colaboradores y de las actividades diarias del estudio. Los
doctores Ame Ohlsson, Saroj Saigal, Ed Kelly y Shoo Lee son responsables de aconsejar
sobre los resultados neuroldgicos, infantiles y neonatales (18-24 meses). También son
responsables de asistir en la comunicacion con los centros clinicos. Los doctores Kofi
Amankwah, Marie-France Delisle y Cindy Maxwell son responsable de brindar
informacion obstétrica y de colaborar con la comunicacion con los centros clinicos. El Dr.
Stephen Matthews es responsable de aconsejar sobre los resultados neurologicos (18-24
meses) y también de proveer informacion desde la perspectiva de un cientifico basico. La
Sra. Patricia Guselle es una consumidora que brinda informacidn sobre todos los aspectos
de la conduccion del estudio. Los doctores Elizabeth Asztalos, Joanne Rovet, Marcia
Barnes y Renee Sananes son responsables de planear las evaluaciones del seguimiento de 5
afios. El Dr. Andrew Willan es responsable del andlisis estadistico y el Dr. Amiram Gafni
es responsable del andlisis econdomico. El Dr. Fariba Aghajafari fue responsable de asistir
en el desarrollo de los formularios de datos y en el manual de operaciones para los centros
al comienzo del estudio.
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El Grupo Colaborativo esta formado por el Comité Directivo, los investigadores
obstétricos y los coordinadores clinicos en los centros. Este grupo brinda informacion sobre
todas las cuestiones importantes relacionadas con el estudio.

El Panel de Monitoreo de Seguridad y de Datos esta formado por el Dr. Michael
Bracken, profesor en el Departamento de Epidemiologia y Salud Publica, Facultad de
Medicina de la Universidad de Yale (titular en jefe); el Dr. Jon Tyson, Profesor en el
Departamento de Pediatria del Centro de Ciencia y Salud de Dallas, dependiente de la
Universidad de Texas; y la Dra. Leila Duley, Centro de Recursos para Estudios
Randomizados, Departamento Nuffield de Clinica Médica de la Universidad de Oxford.
Este Comité revisara los resultados del analisis intermedio asi como cualquier otro dato
sobre los cuales manifieste preocupacion el Comité Directivo, y recomendara la
interrupcion del estudio si corresponde.

2.16 PROCESAMIENTO DE DATOS Y VALIDACION

Las mujeres seran evaluadas para confirmar su condicion de elegibilidad y se recogera y
transmitird al Centro de Datos, durante la llamada telefonica para la randomizacion, la
informacion general. Los resultados y otros datos descriptivos seran recogidos en los
formularios de datos del estudio y enviados al centro de Datos. Los datos seran escaneados
para ingresarlos a un sistema de manejo de datos “Teleform”. Controles 16gicos y de rango
verificaran la exactitud de los datos. Los formularios de datos con errores o informacion
faltante seran devueltos al centro clinico para que sean corregidos y/o completados. Los
datos seran procesados de acuerdo a las Pautas para una Buena Practica Clinica.*

2.17 RELEVANCIA

Actualmente en Canad4, aproximadamente un 7% de los nifios nacen prematuramente”.
Se sabe que estos niflos dan cuenta de una cantidad desproporcionada de mortalidad y
morbilidad neonatal.! Algunos de estos nifios son expuestos a tandas multiples de los
corticosteroides antenatales a pesar de que la relacion riesgo-beneficio de esta practica no
ha sido establecida. Si en este estudio se encuentra que las tandas multiples de los
corticosteroides antenatales son beneficiosas, eso llevard a una disminucién de la
morbilidad y mortalidad neonatal y ahorrard costos. Si no hay diferencia entre una tanda
unica de los corticosteroides antenatales versus tandas multiples, se debera concluir que no
se debe administrar este tratamiento y también esto ahorrard costos. Finalmente, si se
encuentra que las tandas multiples de los corticosteroides antenatales resultan perjudiciales,
entonces habrd que cambiar los patrones de la practica y esto beneficiara a los nifios y
conducira también, en Ultimo término, a un ahorro de costos. Se necesita un estudio
controlado randomizado bien disefiado, con una muestra apropiada, para determinar la
efectividad de este importante tratamiento antenatal.
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