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Resumen

El objetivo de la investigacion fue demostrar las modificaciones de la frecuencia cardiaca y los movimientos fetales
producidas por la administracién de betametasona para maduracion pulmonar fetal. Se realizdé una investigacion de tipo
explicativa, prospectiva y longitudinal con un disefio cuasi-experimental y una muestra no probabilistica de 106 gestantes
entre 24 y 34 semanas, con diagndstico de amenaza de parto pretérmino tratadas con betametasona (12 mg intramuscular
cada 24 horas por dos dosis) que acudieron al Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Se evaluaron los movimientos fetales y
frecuencia cardiaca materna y fetal. No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia cardiaca materna
comparado con los valores iniciales (p = ns). Se observé que el valor inicial de la frecuencia cardiaca fetal fue de 135,119,7
latidos por minuto para aumentar luego a 137,2£8,9 latidos por minuto (p = ns) para presentar un nuevo aumento hasta
(142,949,9 latidos por minuto) que fue significativo comparado con los valores iniciales (p < 0,05). Se observé una
disminucion significativa de movimientos fetales medidos en 30 minutos después de la primera inyeccion (23,116,0
movimientos comparado con 14,817,0 movimientos), para aumentar después de la segunda inyeccion pero aun
presentando valores significativamente mas bajos comparado con los valores iniciales (20,0 £6,7 movimientos; p < 0,05). Se
concluye que la administraciéon de betametasona para maduracion pulmonar fetal produce incremento significativo en la
frecuencia cardiaca y reduccidn marcada de los movimientos fetales.
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Abstract

The objective of research was to demonstrate fetal heart rate and movements modifications by the use of betamethasone
for fetal lung maturity. An explicative, prospective and longitudinal research was done with a quasi-experimental design
and a non-probabilistic sample of 106 pregnant patients between 24 and 34 weeks treated with betamethasone (12 mg IM
BID) that assisted to Hospital Central “Dr. Urquinaona.” Fetal movements, maternal and fetal heart rates were evaluated.
There were not differences in materna heart rate compared with initial values (p = ns). There was observed that fetal heart
rate initial values were 135.119.7 beats per minute and increases to 137.2+8.9 beats per minute (p = ns) and showed a new
increase to 142.9+9.9 beats per minute that was significant compared with initial values (p < 0.05). There was observed a
significant decrease in fetal movement measured in 30 minutes after first injection (23,1+6,0 movements compared with
14,8+7,0 movements), to increase after second injection but still were significant lower compared with initial values
(20,0£6,7 movewments; p < 0.05). It is concluded that the use of betamethasone for induction of fetal lung maturity
produced significant reduction in fetal movements and an increase of fetal heart rate.
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Introduccion

La eficacia de la administracion de
corticosteroides prenatales para la inducciéon de la
maduracion pulmonar fetal ha sido ampliamente
demostrada (1). Los esteroides mas estudiados son la
betametasona y la dexametasona, los cuales son
ampliamente utilizados para este propésito debido a
su alta capacidad para atravesar la placenta y su larga
vida media (2). Estos dos compuestos son casi
idénticos desde el punto de vista estructural, y solo
difieren entre ellos en la posicién alfa y beta del grupo
metilo en la posicién 16 (3).

Varios estudios han sugerido que Ia
administracion de corticosteroides prenatales afecta la
frecuencia cardiaca fetal (4). Sin embargo, efectos
opuestos se han observado en respuesta a la
betametasona cuando se compara con otros
corticosteroides. Se ha encontrado que Ila
betametasona induce modificaciones transitorias de la
frecuencia cardiaca (5,6), nUmero de desaceleraciones
(5,7) y amplitud maxima de las aceleraciones (5). En
algunos casos ocurre supresion marcada de la
frecuencia cardiaca lo cual puede mal interpretarse
como sufrimiento fetal (8). Esto produce un parto
iatrogénico de un feto prematuro. Jellyman y col. (6)
reportaron que algunos corticosteroides aumentan la
variacién de la frecuencia cardiaca.

Debido a que la monitorizacion pre-parto de
la frecuencia cardiaca fetal es una herramienta
importante para la determinacién del bienestar fetal,
los efectos farmacoldgicos de los corticosteroides
sobre los pardametros de la frecuencia cardiaca son
importantes en la practica clinica, por lo que el
objetivo de la investigacion fue demostrar las
modificaciones de la frecuencia cardiaca y los
movimientos fetales producidas por la administracién
de betametasona para maduracion pulmonar fetal.

Metodologia

La investigacion de este estudio fue
explicativa, prospectiva y longitudinal con un disefio
cuasi-experimental y una muestra no probabilistica
intencional de 106 pacientes que acudieron a la
consulta prenatal de alto riesgo del Hospital Central
“Dr. Urquinaona". El Comité de Etica del hospital
aprobd la investigacion y se obtuvo el consentimiento
informado de todas las pacientes.
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Se incluyeron embarazadas entre 18 y 40 afios
de edad, con embarazos de 24 a 34 semanas de
gestacion un indice de masa corporal menor de 30
Kg/m2 y embarazos de alto riesgo que ameritaron la
administracion de betametasona para la induccién de
la maduracién pulmonar fetal. Se excluyeron las
embarazadas con polihidramnios, hemorragia del
tercer trimestre, sospecha de restriccion del
crecimiento intrauterino del feto (circunferencia
cefalica, circunferencia abdominal y longitud del fémur
menor del percentil 10 de referencia) (9), sindrome de
HELLP, amenaza de parto pretérmino, alteraciones de
la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccion intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva crénica o gestacional,
enfermedad cardiaca, hepdtica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pre o gestacional y habito
tabaquico. También se excluyeron a las pacientes que
recibieron cualquier otro medicamento diferente a la
vitaminoterapia y aquellas que se negaron a participar
en la investigacion. A todas las gestantes seleccionadas
por los investigadores se les explico el estudio y luego
de su consentimiento, se les realizd la historia clinica
integral, tomando en cuenta la anamnesis (fecha de la
ultima regla, paridad, edad gestacional), examen fisico
(peso, talla, indice de masa corporal, frecuencia
cardiaca, presion arterial y otros hallazgos) y el perfil
biofisico. Una vez seleccionadas las pacientes se le
administré inyecciones intramusculares de
betametasona (12 mg) por dos dias consecutivos. El
indice de masa corporal (IMC) se calculé por el peso
dividido por la talla al cuadrado (kg/mz).

Las mediciones de la frecuencia cardiaca y los
movimientos fetales se realizaron en todas las
pacientes entre las 12 m y las 6 pm tomando en cuenta
el ritmo circadiano de la actividad biofisica del feto. Las
mediciones de frecuencia cardiaca materna y fetal se
realizaron en tres ocasiones: La primera, antes de la
administracion de la primera dosis de betametasona;
la segunda, 24 horas después de la segunda y ultima
inyeccidn; y la tercera ocasion, siete dias luego de la
administracién de la dltima dosis de betametasona
para la maduracion pulmonar fetal. Todas las
pacientes fueron colocadas en posicién supina,
ligeramente lateralizada a la izquierda para evitar la
hipotension supina. La frecuencia cardiaca fue
evaluada y analizada utilizando medios electrénicos
(Sonicaid® BD4000xs). El  sistema  suministra
informacién computarizada sobre la frecuencia
cardiaca basal, aceleraciones y desaceleraciones y
caracteristicas de los episodios. Cada periodo de
observacion fue de 60 minutos. Posteriormente se
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realiz6 una evaluacidn ecografica de 30 minutos
usando un Ecoégrafo General Electric® Logiq Pro 3
utilizando un transductor abdominal convexo. Fueron
evaluados los movimientos del tronco, los miembros y
respiratorios.

Los datos se expresaron como valores
absolutos y relativos, y otros como media
aritméticatdesviacion estandar y son presentados en
tablas. Se utilizard la prueba de ANOVA con post-test
de Dunnet tomando como control los valores iniciales.
Se consideré p < 0,05 como nivel de confiabilidad
estadistica.

Resultados

Se incluyeron 106 pacientes que fueron
sometidas a inyecciones de betametasona para inducir
la maduracién pulmonar fetal. La edad promedio de
las pacientes fue de 22,615,1 afios y la edad
gestacional al momento del tratamiento fue de
31,843,0 semanas. El IMC de las pacientes fue de
26,7+5,2 Kg/m2.

En la tabla 1 se muestran los valores iniciales y
las modificaciones de la frecuencia cardiaca materna,
frecuencia cardiaca fetal y movimientos fetales. Con
relacidén a la frecuencia cardiaca materna, se observd
que el valor inicial fue de 87,518,3 latidos por minuto,
luego de la inyeccion de la primera dosis de
betametasona los valores fueron de 83,7+9,8 latidos
por minuto y luego de la segunda inyeccidn los valores
promedio fueron de 85,4+10,6 latidos por minuto. No
se encontraron diferencias significativas comparado
con los valores iniciales (figura 1; p = ns). Al analizar la
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Figura 2. Relacion entre la frecuencia cardiaca fetal con
respecto a las dosis de Betametasona.

Primera medicion Segunda medicién Tercera medicion

Figura 1. Relacion entre la frecuencia cardiaca materna con
respecto a las dosis de Betametasona.
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frecuencia cardiaca fetal (figura 2), se observé que el
valor inicial fue de 135,149,7 latidos por minuto para
aumentar luego a 137,248,9 latidos por minuto (p = ns)
para presentar un nuevo aumento hasta 142,9+9,9
latidos por minuto que fue significativo comparado
con los valores iniciales (p < 0,05). Con respecto a los
valores de movimientos fetales medidos en 30
minutos (figura 3), el valor inicial fue de 23,116,0
movimientos para presentar una disminucidon
significativa y alcanzar 14,8+7,0 movimientos después
de la primera inyeccidn, para presenta un ligero
aumento después de la segunda inyeccidn (20,06,7
movimientos) pero aun presentando valores
significativamente mds bajos comparado con los
valores iniciales (p < 0,05).

Al relacionar la frecuencia cardiaca materna
con los movimientos fetales, se observd que en
ninguno de los tres periodos existia una relacién
significativa entre estos dos pardmetros (inicial
r=0,091, luego de la primera inyeccion r=-0,110 y luego
de la segunda inyeccion r=-0,275; p=ns).

Con respecto a las variaciones de la frecuencia
cardiaca materna, frecuencia cardiaca fetal vy
movimientos fetales por indice de masa corporal de las
embarazadas (tabla 2) y por semanas de gestacion
(tabla 3). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores promedio
de las tres determinaciones en cada uno de los periodo
de medicion en las pacientes con indice de masa
corporal <25 kg/mz, entre 25-29 kg/m2 y aquellas con
>30 kg/m2 (p=ns). Tampoco se encontraron diferencias
entre las pacientes con embarazos <30 semanas,

2013; 2(2):60-7. Avan Biomed.
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aquellos entre 30 y 32 semanas y con las pacientes de
>33 semanas (p=ns).

Movimientos fetales en 30 minutos

*p<005
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Figura 3. Relacion entre los movimientos detales con
respecto a las dosis de Betametasona.

Discusion

El principal hallazgo de la presente
investigacion es que la inyeccion de betametasona
para la induccidn de la maduracion pulmonar fetal es
gue produce aumento en la frecuencia cardiaca fetal y
una disminucién transitoria de los movimientos
fetales, elementos utilizados para la evaluacion del
bienestar fetal.

Los resultados de esta investigacion son
apoyados por las observaciones de de Heus y col. (7)
quienes reportaron una disminucion de los

movimientos fetales, al igual que los movimientos
respiratorios y la variabilidad de la frecuencia cardiaca
fetal en respuesta a la betametasona. En contraste,
Jellyman y col. (6) observaron un incremento de la
variabilidad a corto plazo 2 dias después de la
inyeccidn de corticosteroides. En esta investigacion, no
se encontré los efectos supresores de los
corticosteroides sobre la frecuencia cardiaca fetal en
las pacientes tratadas con betametasona, como se ha
descrito para otros corticosteroides. De Heus y col. (7)
propusieron que las diferencias entre sus hallazgos y
los resultados de Jellyman y col. (6) no pueden ser
explicadas por la administracion de diferentes
periodos de medicidon (periodos cortos o largos),
respectivamente. En la presente investigacion se
observod el aumento de la frecuencia cardiaca, lo cual
es contrario a lo descrito previamente.

Las discrepancias entre los resultados de los
tres estudios es particularmente sorprendente, debido
a que investigaciones previas (6,7) y esta investigacidon
es que en todos se utilizé analisis electrénico de la
frecuencia cardiaca fetal y las tres poblaciones tenian
edades gestacionales similares. Sin embargo, la
poblacién de un estudio fue Unica, ya que 21 de los 28
fetos fueron obtenidos por cesidrea debido a
sufrimiento fetal agudo (6). Estas caracteristicas
podrian sugerir que esos fetos estaban posiblemente
enfrentando condiciones hipoxémicas al momento de
la evaluacién, lo cual puede posiblemente haber
alterado las respuestas del sistema nervioso central a
los esteroides.

Los movimientos corporales y de los
miembros (al igual que los movimientos respiratorios)
presentaron una respuesta temporal diferente en

Tabla 1. Modificaciones en la frecuencia cardiaca materna, Frecuencia cardiaca fetal y movimientos fetales.
Segunda Tercera
Medicion Medicion Medicion
(24 horas después (7 dias después
(Antes de la
n=106 liTaE eIy dela se.gunda dela se.gunda
dosis) dosis)

Frecuencia cardiaca materna, 87,5 +/-8,3 84,7 +/-9,8 85,4 +/- 10,6

latidos por minuto

Frecuencia cardiaca fetal, 135,1 +/-12,7 137,2 +/- 18,9 142,9 +/- 19,9*

latidos por min

Movimientos fetales 23,1+/-6,0 14,8 +/- 7,0* 20,0 +/-9,7*

en 30 minutos

* p < 0,05 comparado con los valores iniciales.

Avan Biomed. 2013; 2(2): 60-7.
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relacién a la exposicion a la corticosteroides para lo
descrito para la frecuencia cardiaca fetal (6,7). En
efecto, este pardmetro fue marcadamente afectado
por el uso de la betametasona. Aunque se ha descrito
que la respuesta a otros corticosteroides es menos
pronunciada en comparacion a la betametasona, la
reduccién de los movimientos en mas de 50% después
de la primera inyeccidén y mayor del 15% después de la
segunda inyeccion permitid establecer diferencias
estadisticamente significativas al compararlo con los
valores iniciales. Después de la primera inyeccion de
betametasona, 5 fetos (10,8%) presentaron menos de
5 movimientos en 30 minutos. Cuando se analizé la
relacion de este hecho con la presencia de disminucién
de la frecuencia cardiaca fetal, se observod que ninguno
de los 5 fetos presentd frecuencias cardiacas que
podrian ser consideradas patoldgicas (< 120 latidos x
min). Este hallazgo sobre los efectos supresores de la
betametasona sobre los movimientos fetales puede
ser debido a una susceptibilidad individual de algunos
fetos a los efectos farmacoldgicos de los
corticosteroides. Sin embargo, el tamafio muestral es
muy pequefio para comprobar esa hipodtesis. Se debe
ser cuidadoso en este aspecto, ya que la observacion

del perfil biofisico fetal, puede Illevar a wuna
interrupcidn iatrogénica del embarazo.
Solo se puede especular sobre los

mecanismos por los cuales los corticosteroides causan
modificaciones en la frecuencia cardiaca y en los
movimientos fetales. Debido a que las actividades
fisicas y la frecuencia cardiaca estdn sujetas a un ritmo
circadiano (10), es posible que la supresion del eje
hipofisis suprarrenal por la administracion de
esteroides exdgenos afecte la variacion diurna. La
reactividad maxima de la frecuencia cardiaca y los
movimientos fetales durante las dltimas 10 semanas
de gestacion son generalmente observadas en las
horas finales de la noche (4), cuando las
concentraciones de corticosteroides tienden a ser mas
bajas. En un modelo de ovejas, los movimientos
respiratorios fetales muestran una relacién inversa con
las concentraciones de ACTH fetal (11). Echeverria y
col. (12) han propuesto que la baja actividad fetal en
las horas de la mafiana y la alta actividad fetal en las
horas de la tarde se correlacionan inversamente con
las concentraciones de cortisol. Debido a que los
corticosteroides maternas atraviesan la placenta, se

de valores bajos de movimientos fetales, como parte puede pensar en la existencia de una
Tabla 2. Modificaciones de la frecuencia cardiaca materna, frecuencia cardiaca fetal y movimientos fetales por
indice de masa corporal.
indice de Masa Corporal
<25 kg/m’ 25 - 29 Kg/m2 > 30 Kg/m2
n=106 (n=29) (n =45) (n=32)
Frecuencia cardiaca materna,
latidos por minuto.
Primera medicién 88,0+6,3 86,817,3 84,5+7,9
Segunda medicion 84,4+11,1 86,0£11,0 84,9+10,5
Tercera medicidn 83,1+10,9 84,6+ 9,1 83,5+12,2
Frecuencia cardiaca fetal,
latidos por min.
Primera medicion 137,0+15,7 135,7+12,4 132,6+12,1
Segunda medicion 139,0+17,9 133,7+17,3 134,4+20,1
Tercera medicién 145,5+21,5 147,9+21,1 140,3+20,1
Movimientos fetales
en 30 minutos.
Primera medicion 24,245,6 25,245,9 22,016,0
Segunda medicidn 16,4+ 8,2 19,9+7,2 14,1+6,3
Tercera medicién 20,749,2 20,6+10,8 20,948,5
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Tabla 3. Modificaciones de la frecuencia cardiaca materna, frecuencia cardiaca fetal y movimientos fetales por

semana de gestacion.

Semanas de Gestacion

< 30 semanas

30 - 32 semanas > 33 semanas

n=106 (n=49) (n=41)
Frecuencia cardiaca materna,
latidos por minuto.
Primera medicion 86,5 +/-7,9 86,2 +/-7,7 86,9 +/- 6,5
Segunda medicion 86,0 +/-9,6 84,0 +/- 12,1 85,2 +/- 6,7
Tercera medicion 82,7 +/- 13,3 84,4 +/- 8,3 83,8 +/- 10,6

Frecuencia cardiaca fetal,
latidos por min.

Primera medicion 133,9 +/-11,9 136,4 +/- 14,3 136,4 +/- 14,3
Segunda medicién 139,9 +/- 18,4 132,1+/-19,0 132,1 +/-19,0
Tercera medicion 144,4 +/- 21,3 147,3 +/-22,1 147,3 +/-22,1
Movimientos fetales
en 30 minutos.
Primera medicion 23,1+/-6,1 24,7 +/- 6,3 23,8+/-5,3
Segunda medicion 14,8 +/-7,9 15,4 +/-7,9 15,5+/-7,3
Tercera medicion 19,9 +/-9,9 21,2 +/-9,6 20,5+/-9,3

retroalimentacidn endocrina trans-placentaria de la
actividad de la hipofisis - suprarrenal (12). Es posible,
por lo tanto, que la modificacién observada en la
frecuencia cardiaca fetal y en los movimientos fetales
posterior a la administracion de corticosteroides
refleje una exageracion de los mecanismos endocrinos
normales los cuales afectan los patrones de actividad
fetal in utero.

Un mecanismo alternativo puede ser el efecto
supresor directo de los corticosteroides sobre la
actividad neural fetal. La betametasona rapidamente
atraviesa la placenta (13) y los receptores de
glucocorticoides se presentan en gran cantidad en el
tejido cortical cerebral y los nucleos subcorticales,
incluyendo las porciones medias del cerebro (3). La
capacidad de los glucocorticoides sintéticos de
suprimir la actividad neural también ha sido
documentada. Es posible, que un efecto supresor
cerebral sobre el sistema activador reticular y / o los
centros funcionales del cerebro, afecte los estados
conductuales del feto y por lo tanto afectar la
frecuencia cardiaca fetal y los movimientos fetales.
Aunque los estados conductuales fetales no estdn
completamente organizados antes de las 36 semanas,
los variables estados individuales pueden ser afectados
por intervenciones farmacoldgicas (14).

Avan Biomed. 2013; 2(2): 60-7.

Las contracciones uterinas inducidas por los
corticosteroides pueden ser también un mecanismo
potencial para los cambios observados, al menos con
relacion a los movimientos fetales. Se ha demostrado
un aumento en la actividad uterina posterior luego de
la administracién de betametasona intramuscular (15),
y estas inyecciones son frecuentemente utilizadas en
modelos animales con ovejas para iniciar el parto (16).
La reduccidn o cese de los movimientos en respuesta a
las contracciones parece solo ocurrir en la fase activa
del parto y no durante la fase latente de este (17).
Ninguna de las pacientes en la presente investigacion
estaba en fase activa del parto.

Es probable que otros farmacos administrados
a las pacientes con embarazos pre-términos induzcan
las modificaciones en los movimientos fetales. Existen
reportes que las pacientes tratadas con clorhidrato de
isoxuprina u otros betamiméticos como tocoliticos
junto con  betametasona o  dexametasona,
generalmente no afectan las caracteristicas de la
frecuencia cardiaca fetal (18), ya que solamente
producen elevacién de la frecuencia cardiaca materna
comparado con los valores iniciales (19). Mds aun, los
movimientos fetales tienden a aumentar, mas que a
disminuir, en respuesta a los betamiméticos (5).
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También se debe considerar que los efectos
producidos por la betametasona en esta investigacion
sobre la frecuencia cardiaca fetal y los movimientos
fetales puede ser un verdadero sufrimiento fetal. Esta
es una posibilidad poco probable, considerando la
naturaleza transitoria de los efectos. Mas aun, de Heus
y col. (7) suministraron evidencia de valores normales
de oxigeno fetal posterior a la administracidon de
betametasona, demostrado por la ausencia de
cambios en los movimientos oculares fetales. En un
modelo animal, la hipoxia moderada o severa esta
generalmente asociada con disminucién de los
movimientos oculares fetales (1). La posibilidad que
aparezca una verdadera hipoxia, por lo tanto, es poco
probable pero no puede ser completamente excluida
sin la realizacion de otras investigaciones.

Desde el punto de vista practico, sin embargo,
los obstetras podrian enfrentarse ocasionalmente a
fetos que muestran modificaciones de la frecuencia
cardiaca y disminucién de los movimientos corporales
y respiratorios posterior a la administracion de

corticosteroides. Debido a que los corticosteroides
suprimen componentes de dos de las mas importantes
herramientas para la determinacion del bienestar fetal
(el analisis de la frecuencia cardiaca fetal y el perfil
biofisico), el diagndstico diferencial entre efectos
fisiopatoldégicos y farmacoldgicos puede  ser
extremadamente dificil. La forma o&ptima para la
determinacion del bienestar fetal bajo estas
circunstancias aun debe ser determinada. La
monitorizacion prolongada de la frecuencia cardiaca
fetal quizd sea la herramienta mas valiosa para
obtener informacion sobre el estado fetal, debido a
que por lo menos uno de los componentes del perfil
biofisico fetal, como lo son los movimientos corporales
fetales, pueden estar mds suprimidos en fetos
susceptibles.

Sobre la base de los resultados se puede
concluir que la administracién de betametasona para
maduracion pulmonar fetal produce incremento
significativo en la frecuencia cardiaca y reduccion
marcada de los movimientos fetales.
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