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Resumen

El objetivo de la investigacion fue determinar las modificaciones del Doppler obstétrico posterior al uso de betametasona
para la maduracion pulmonar fetal. Se realizd una investigacion de tipo explicativa, prospectiva y longitudinal con un disefio
cuasi-experimental y una muestra no probabilistica intencional de 106 pacientes que acudieron a la consulta Pre-natal de
Alto Riesgo del Hospital Central “Dr. Urquinaona". Una vez seleccionadas las pacientes se les administré inyecciones
intramusculares de betametasona (12 mg/dia) por dos dias consecutivos. Se realizaron las mediciones de indice de
pulsatilidad e indice de resistencia en las arterias uterinas, umbilical y cerebral media fetal. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las determinaciones del indice de pulsatilidad y de resistencia de las arterias uterinas
(p = ns). Se observaron disminuciones significativas en el indice de pulsatilidad y de resistencia de la arteria umbilical en la
segunda y tercera medicion al compararla con la medicién inicial (p < 0,05). Se encontraron disminuciones en el indice de
pulsatilidad de la arteria cerebral media fetal en ambos periodos de estudio comparado con los valores iniciales y solo se
observé una disminucién significativa del indice de resistencia en la segunda medicién (p < 0,05). Se concluye que el uso de
betametasona para la maduracion pulmonar fetal produce modificaciones en la evaluacion Doppler de las arterias umbilical
y cerebral media fetal.
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Abstract

The objective of research was to determine modifications of obstetric Doppler after to fetal lung maturation. An explicative,
prospective and longitudinal research was done with a quasi-experimental design and an intentional non-probabilistic
sample of 106 patients who assisted to High Risk Antenatal Consult at Hospital Central “Dr. Urquinaona". Once patients
were selected, two intramuscular injections of betamethasone (12 mg/day) were administered for two consecutive days.
Measurements of pulsatility and resistance index of uterine, umbilical and fetal middle artery were done. There were not
found significant differences among measurements of pulsatility and resistance index of uterine arteries among 3 periods (p
= ns). There were observed significant reduction in pulsatility and resistance index of umbilical artery in second and third
measurements when compared to initial measurement (p < 0.05). There was found a significant reduction in pulsatility
index of fetal middle cerebral artery in both studied period compares with initial values and only was observed a significant
decreased in resistance index in second measurements (p < 0.05). It is concluded that use of betamethasone for fetal lung
maturation produces modifications in Doppler evaluation of umbilical and fetal middle cerebral arteries.
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Introduccion

El parto pretérmino, como la principal causa
de morbilidad y mortalidad neonatal, esta
generalmente complicado con el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido (1,2). Los
corticosteroides administrados antes del nacimiento
pretérmino son efectivos en la prevencién del
sindrome y la morbilidad neonatal (3,4).

Se ha reportado en estudios en animales y en
humanos adultos que los corticosteroides tienen una
amplia variedad de efectos adversos sobre la funcidn
endocrina, cardiovascular y metabdlica (5). Algunos
autores han reportado reduccidn transitoria de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal y alteracion
en los parametros del perfil biofisico (6,7). Asi como
también pueden afectar el desarrollo y crecimiento
fetal (8).

La evaluacion de la hemodindmica materno-
fetal es una herramienta importante para el estudio
del bienestar fetal. Existen datos contradictorios con
relacion a los efectos de la administracion de
corticosteroides exodgenos sobre los pardmetros
hemodinamicos fetales. Dos investigaciones han
demostrado que, posterior a la administracidon de
betametasona, no se observaron cambios significativos
en el indice de pulsatilidad (IP) de ningln vaso en fetos
normales y con restriccion de crecimiento intrauterino
(9,10).

Por otro lado, otro estudio ha reportado
disminucidn transitoria y significativa en la impedancia
de la arteria cerebral media fetal al cuarto dia de la
administracion de dexametasona materna (11). Piazze
y col. (12) encontraron que el tratamiento con
betametasona estd asociado con una disminucién
significativa en el IP de la arteria cerebral media,
especialmente antes de las 32 semanas de embarazo.
Sin embargo, es importante establecer el impacto del
uso de corticosteroides en los cambios del IP e indice
de resistencia (IR) en los vasos maternos y fetales,
durante la realizacion del Doppler obstétrico, ya que es
posible que en un pequefio nimero de embarazos la
administracion de glucocorticoides sea negativa.

El objetivo de la investigacion fue determinar
las modificaciones del Doppler obstétrico posterior al
uso de betametasona para la maduracidén pulmonar
fetal.

Metodologia

La investigacion de este estudio fue
explicativa y longitudinal con un disefio prospectivo y
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cuasi-experimental y una muestra no probabilistica
intencional de 106 pacientes que acudieron a la
consulta pre-natal 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.

Se incluyeron embarazadas entre 18 y 40 afios
de edad, con embarazos de 24 a 34 semanas de
gestacién, y embarazos de alto riesgo (por ejemplo,
cirugias uterinas previas, tumoraciones uterinas) que
ameritaron la administracidon de betametasona para la
induccion de la maduracidn pulmonar fetal.

Se excluyeron las embarazadas con
polihidramnios, hemorragia del tercer trimestre,
sospecha de restriccion del crecimiento intrauterino
del feto (circunferencia cefélica, circunferencia
abdominal y longitud del fémur menor del percentil 10
de referencia), sindrome de HELLP, alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccidén 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
se negaron a participar en la investigacion.

Una vez seleccionadas las pacientes se les
administraron  inyecciones intramusculares de
betametasona (12 mg/dia) por dos dias consecutivos.
Las mediciones de IP e IR en las arterias uterinas,
umbilical y cerebral media fetal se realizaron en tres
ocasiones: La primera medicién, antes de Ila
administracion de la primera dosis de betametasona;
la segunda medicidn, 24 horas después de la segunda 'y
ultima inyeccidn; y la tercera medicion, siete dias luego
de la administracion de la dltima dosis de
betametasona para la maduracién pulmonar fetal.

Las mediciones Doppler se realizaron
utilizando un ecdgrafo Doppler color General Electric®
Logiq Pro 3 en tiempo real, con un transductor
abdominal de 3,5 MHz. Todas las mediciones fueron
realizadas con el feto en apnea y en ausencia de
movimientos fetales. La evaluacion de cada paciente
se realizd por un minimo de 20 min, dependiendo de la
posicién y los movimientos fetales por un solo
investigador.

Las arterias uterinas fueron identificadas en
una visualizacidn longitudinal de las caras laterales del
utero con la paciente reclinada. En esa posicion se
ubico la bifurcaciéon de la arteria iliaca comun. La
medicién se realiz6 en el punto donde la arteria
uterina y la iliaca externa parecen cruzarse. En ese
punto, se midieron los indices Doppler de ambas
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arterias uterinas y se calculd el promedio de los dos
Vasos.

Las mediciones Doppler de la arteria umbilical
se calcularon con el promedio de 3 mediciones
obtenidas de la porcion libre flotante del corddn
umbilical, tomando en cuenta que la porcién estudiada
no se ubicara demasiado cerca del feto o la placenta.
Para las mediciones de la arteria cerebral media fetal,
se realizé una visidn axial de la cabeza fetal al nivel de
los pedunculos cerebelosos y se visualizo el poligono
de Willis, realizandose las mediciones a 1 centimetro
del origen de la arteria cerebral media fetal. El dngulo
entre la emision de ondas ecograficas y la direccion del
flujo sanguineo fue siempre < 302.

Los resultados se presentan en tablas. Se
utilizaron medidas absolutas y relativas. Una vez que
se utilizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
evaluar el tipo de distribucién de los datos, se
confirmoé que la distribucion de estos era igual a la
normal (p = ns). La comparacion de las variables
cuantitativas se realizé utilizando la prueba de ANOVA
utilizando la post-prueba de Dunnett utilizando como
control los valores de la primera medicion (antes del
uso de la betametasona). Se considerd p < 0,05 como
estadisticamente significativa.

Resultados

Se seleccionaron 106 pacientes que fueron
sometidas a inyecciones de betametasona para inducir
la maduracion pulmonar fetal. La edad promedio de
las pacientes fue de 22,6 +/- 5,1 afios y la edad
gestacional al momento del tratamiento fue de 31,8
+/- 3,0 semanas.

En la tabla 1 se muestra las mediciones
Doppler (IP e IR) de las arterias uterinas, umbilical y
cerebral media fetal. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la segunda y tercera
medicién del IP y de IR de las arterias uterinas
comparado con los valores de la primera medicion (p =
ns).

Con respecto a las mediciones de la arteria
umbilical (tabla 1), se observaron disminuciones
estadisticamente significativas en el IP en la segunda
(0,887 +/- 0,1110) y tercera medicion (0,957 +/- 0,105)
al compararla con la medicién inicial (1,014 +/- 0,129;
figura 1; p < 0,05).

También se observéd disminuciones en los
valores del IR en ambos periodos de medicién (0,597
+/- 0,089 y 0,604 +/- 0,085) al compararlo con la
medicién inicial (0,639 +/- 0,086; figura 2; p < 0,05).

Tabla 1. Mediciones doppler antes y después del tratamiento con Betametasona.

(n=106) Primera Medicidn
(Antes de la primera

dosis)

(24 horas después de la

Tercera Medicién
(7 dias después de la
segunda dosis)

Segunda Medicion

segunda dosis)

Arterias uterinas
indice de
pulsatilidad
indice de
resistencia

Arteria umbilical
indice de
pulsatilidad
indice de
resistencia

Arteria cerebral media fetal
indice de
pulsatilidad
indice de
resistencia 0,782 +/- 0,130

0,845 +/- 0,131

0,500 +/- 0,069

1,014 +/- 0,129

0,639 +/- 0,086

1,813 +/- 0,231

0,829 +/- 0,148 0,837 +/- 0,132

0,497 +/- 0,076 0,485 +/- 0,085

0,887 +/-0,110* 0,957 +/- 0,105*

0,597 +/- 0,089* 0,604 +/- 0,085*

1,737 +/- 0,266* 1,787 +/- 0,250*

0,684 +/-0,111* 0,768 +/- 0,122

* p < 0,05 comparado con los valores iniciales.
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Figura 1. Valores promedio del indice de pulsatilidad
de la arteria umbilical antes y después del uso de
Betametasona.

De igual forma se observé disminuciones en el
IP de la arteria cerebral media fetal en ambos periodos
de estudio (1,737 +/- 0,266 y 1,787 +/- 0,250)
comparado con los valores iniciales (1,813 +/- 0,231;
figura 3; p < 0,05).

Sin embargo, en la figura 4 se observa que el
IR de la arteria cerebral media fetal solo mostré una
disminucion significativa al momento de la segunda
medicion (0,684 +/- 0,1111; p < 0,05), mientras que la
tercera medicion (0,768 +/- 0,122) no mostré
diferencias  estadisticamente  significativas  al
compararlo con los valores iniciales (0,782 +/- 0,130;
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Figura 2. Valores promedio del indice de resistencia
de la arteria umbilical antes y después del uso de
Betametasona.
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Figura 3. Valores promedio del indice de pulsatilidad
de la arteria cerebral media antes y después del uso
de Betametasona.

p=ns).
Discusion

Los resultados de esta investigacidon
demuestran que el tratamiento con betametasona
para la induccidn de la maduracién pulmonar fetal
produce modificaciones en las mediciones del Doppler
obstétrico de las arterias umbilical y cerebral media
fetal.

Las caracteristicas del flujo Doppler en
cualquier vaso es determinado por varios factores,
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Figura 4. Valores promedio del indice de resistencia
de la arteria cerebral media fetal antes y después del
uso de Betametasona.




Jiménez-Castillejo K y col. Doppler obstétrico y maduranciéon pulmonar.

incluyendo la contractilidad cardiaca, frecuencia
cardiaca y resistencia e impedancia de la circulacién.
Los corticosteroides pueden afectar el sistema
cardiovascular al incrementar la contractilidad del
miocardio y la sensibilidad de los receptores que
regulan la presion arterial y de las células del musculo
liso vascular a través de los efectos vasoconstrictores
de las catecolaminas (13,14). Por lo tanto, existen
posibles mecanismos que pueden estar subyacentes a
los cambios observados.

El periodo en el que ocurren los cambios en el
Doppler de las arterias maternas y fetales es
importante en el contexto de la programacion de la
vigilancia fetal. La betametasona, cuando se
administra por via intramuscular, esta presente en la
circulacion materna a los 30 minutos después de la
administracion y logra sus niveles picos a los 60
minutos (15). Las concentraciones pico en la sangre del
corddon umbilical se alcanzan aproximadamente a los
60-120 minutos. Las modificaciones de los parametros
Doppler en la arteria umbilical se observan a las 2-6
horas después (4-8 horas después de la administracion
del corticosteroides). Previamente se ha descrito que
los efectos persisten por 3 dias en promedio (16).

La ausencia de modificaciones de los IP e IR de
las arterias uterinas después de la administracién de
betametasona son similares a los hallazgos de
investigaciones previas (6). Incluso a los resultados de
otros reportes que no encontraron ningun efecto de
los corticosteroides sobre las arterias uterinas en
embarazos con parto pretérmino inminente (12).

En el feto de la oveja, se considera que las
arterias umbilicales contribuyen con
aproximadamente el 30% de la resistencia total de la
circulacién utero-placentaria, con la posibilidad que
pueda ser mayor en los fetos humanos debido a que el
cordén umbilical es mas largo (14). Por lo tanto, es
posible que las modificaciones Doppler de los vasos
evaluados después del uso de betametasona sean el
resultado de su efecto directo sobre el corddn. Sin
embargo, se ha demostrado que la dexametasona
puede inducir vasodilatacidn in vitro, sugiriendo que si
existe un efecto directo de los esteroides sobre las
arterias umbilicales, este no puede ser el Unico efecto
(13).

La circulacion fetal evaluada por Ila
hemodinamia materno-fetal en esta investigacidon
demostré alteraciones en la respuesta a la
administracion de betametasona. La magnitud del
cambio en las caracteristicas del flujo sanguineo, y en
especial de la arteria cerebral media fetal sugeriria la
posibilidad de una redistribucién del flujo sanguineo
en el compartimiento fetal. Por lo que no se puede

excluir la presencia de hipoxia, debido a que los
episodios agudos, en contraste con la hipoxia crénica,
no esta generalmente asociada con redistribucién del
flujo sanguineo fetal (17). Con relacion a los indices
Doppler de la arteria umbilical fetal, no se deberian
esperar cambios agudos, a menos que ocurran
marcados cambios hemodinamicos. Been y col. (18)
reportaron recientemente que las placentas de
embarazadas tratadas con corticosteroides presentan
una variedad de lesiones histopatolégicas que reflejan
la insuficiencia placentaria tipica.

Algunos otros investigadores han reportado
disminucién en el IP e IR en la arteria cerebral media
después del tratamiento con betametasona (19). Los
hallazgos de esta investigacidn son contrarios a los
resultados reportados por Edwards y col. (6) quienes
no demostraron diferencias en las ondas de flujo
sanguineo en la arteria cerebral media fetal luego de la
administracién de betametasona. La disminucién del IP
de la arteria cerebral media fetal en las dos mediciones
y del IR en la segunda medicion después del uso de
betametasona puede reflejar un efecto mas perjudicial
gue benéfico.

La disminucién de los pardmetros Doppler en
la arteria cerebral media fetal puede ser causada por
un efecto directo de los corticosteroides en el cerebro
fetal. Las dreas cerebrales donde estan presentes los
receptores de corticosteroides, en particular en varios
nucleos cerebrales, son parte del suelo en el puente y
se piensa que controla la actividad motora del feto en
el tercer trimestre. También se pueden estimular, en
forma secundaria, factores vasomotores (20). Estudios
experimentales en fetos de ovejas han demostrado
que los esteroides pueden causar cambios
considerables en la presién arterial, frecuencia
sanguinea y volumen sanguineo fetal (21). Se ha
postulado que la administracion materna de
corticosteroides altera la regulacion y secrecion
placentaria de la hormona liberadora de corticotropina
(22). Varias investigaciones han demostrado que esta
hormona causa vasodilatacion a través de la induccion
de la sintasa de oéxido nitrico en las circulaciones
placentarias y fetales humanas (23). Es posible que
estos mecanismos estén involucrados en la regulacion
de la circulacidn cerebral fetal.

Al analizar los cambios observados en Ia
presente investigacion, los hallazgos son importantes
por varias razones. Ofrecen una nueva forma de
explorar la regulacién de las vasculatura utero-feto-
placentaria. También son valiosos en la interpretacion
de la vigilancia fetal posterior a la administracién de
corticosteroides. Ademds, abre una ventana de
controversia sobre si la administracion de esteroides
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necesariamente es beneficiosa como se considera en
la actualidad. Desde el punto de vista practico, el
clinico podria afrontar en forma ocasional con un feto
gue muestra alteraciones hemodinamicas hasta 7 dias
después de la exposicidon a los corticosteroides. El
diagnéstico diferencial entre los efectos fisioldgicos y
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