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Resumen.

Objetivo: Determinar si la aplicacion de la betametasona usada para la induccién de
madurez pulmonar en pacientes embarazadas de bajo riesgo modifica los pardmetros
de la prueba sin estrés.

Material y métodos: Se realizo un estudio cuasi experimental de serie cronolégica,
longitudinal, en el periodo de un afo en pacientes que cursaban con embarazos de 28 y
34 semanas de gestacion del Instituto Nacional de Perinatologia, a las cuales se les
indico betametasona 24 mg via intramuscular como esquema de madurez pulmonar, y
se comparé el efecto de la aplicacién en los dias 1, 2,3 y 4 posterior a la aplicacién del
corticoesteroide.

Resultados: Veinte pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Se interpretaron en
total 100 pruebas sin estrés. En la variabilidad, el cambio maximo se observo entre el
dia 1 y el basal siendo este de 10.5%, el resto fue en menor porcentaje. Los cambios
mas significativos se observaron en los movimientos fetales y en el porcentaje de
pruebas sin estrés reactivas, estos cambios se observan en el dia dos comparados con
el dia de inicio. En los movimientos fetales el cambio entre el dia 1 y el basal fue de
48.5%; en los porcentajes de las pruebas sin estrés reactivas el cambio entre el dia 1y
el basal fue de 37.5%.

Conclusiones: La betametasona afecta de manera significativa los parametros de la
prueba sin estrés (reactividad y conteo de movimientos fetales).

Palabras clave: Betametasona, prueba sin estrés, variabilidad.



Abstract

Objective: To determine whether the application of betamethasone used for induction of
lung maturity in low-risk pregnant patients modifies the parameters of the nonstress
test.

Methods: We performed a quasi-experimental study of time series, longitudinal, in the
period of one year in patients who were pregnancies of 28 and 34 weeks of gestation in
the Instituto Nacional de Perinatologia, to which they apply betamethasone 24 mg
intramuscularly as a scheme of lung maturity, and compared the effect of the application
on days 1, 2, 3 and 4 after application of corticosteroid.

Results: Twenty patients met the inclusion criteria. He performed a total of 100
nonstress testing. Variability, the maximum change was observed between day 1 and
start day of 10.5% and this, the rest was a lesser percentage. The most significant
changes were observed in fetal movements and the percentage of reactive nonstress
tests; these changes are observed on day two compared to the start day. Fetal
movements in the change between day 1 and start day was 48.5% in the percentages of
reactive nonstress tests the change between day 1 and baseline was 37.5%.
Conclusions: Betamethasone significantly affects the parameters of the nonstress test

(Reactivity and counting of fetal movements).

Keywords: Betamethasone, nonstress test, variability.



INTRODUCCION

El uso de corticosteroides prenatales para la prevencion del sindrome de dificultad
respiratoria neonatal (SDR) se deriva del trabajo con animales de Liggins y Howie.
Crowley y colaboradores realizaron un metaanalisis confirmando que la terapia con
esteroides antenatales mostraron una  disminucibn de manera  significativa
de la incidencia y severidad del sindrome de dificultad respiratoria. La mortalidad
neonatal también se redujo, al igual que la incidencia de hemorragia intraventricular y
enterocolitis necrotizante®. En 1994, esta aplicacién de glucocorticoides antenatales se
llevo a cabo de manera rutinaria por recomendacion del National Institutes of Health en
toda mujer embarazada con alto riesgo de parto pretérmino antes de las 34 semanas de

gestacion®.

Estudios previos controlados han demostrado que la aplicacion de corticosteroides
sintéticos puede causar una reduccion transitoria en la frecuencia cardiaca
fetal (FCF) asi como en la variabilidad y puede alterar también los parametros del perfil
biofisico™*?132° Nuestro estudio propone evaluar en nuestra poblacién el efecto de la
aplicacion de betametasona en los parametros evaluados de manera visual de la
prueba sin estrés, una herramienta de uso comun en la evaluacién del bienestar fetal en

embarazos de bajo y alto riesgo.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio cuasi experimental de serie cronoldgica, longitudinal, en el periodo
de un afo en pacientes que cursaban con embarazos de 28 a 34 semanas de gestacion
del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”, a las cuales se
les indicd por su médico tratante esquema de madurez pulmonar, y se compar6 el
efecto de la aplicacion de betametasona sobre los pardmetros de la prueba sin estrés
antes y después de la aplicacion del corticoesteroide. Se realizo la interpretacion visual
de la prueba sin estrés en estas pacientes buscando evaluar el cambio de la reactividad
de la prueba, asi como la interpretacion de la variabilidad en los dias 1, 2, 3y 4
posterior a la aplicacion del esquema completo de betametasona. El conteo de
movimientos fetales percibidos por la madre, registrados en la prueba sin estrés
también fueron evaluados en los dias antes mencionados. Las pacientes incluidas en
nuestro estudio fueron embarazos Unicos de 28 a 34 semanas de gestacion calculadas
por fecha de ultima menstruacién o por ultrasonido de primer trimestre, pacientes que
recibieron indicacién por su médico tratante de Obstetricia para iniciar esquema de
madurez pulmonar (Betametasona 24 mg dividida en dos dosis cada 24 horas) y
pacientes que aceptaron participar en el protocolo y firmaron hoja de consentimiento
informado. No se incluyeron a las pacientes que estuvieran consumiendo algun
farmaco que por su mecanismo de accion pudiera modificar los parametros de la
prueba como uteroinhibidores, hormonas tiroideas, bloqueadores betaadrenérgicos y

farmacos digitalicos, asi como pacientes que presentaran alguna patologia materna o

9



fetal que por su fisiopatologia pudieran producir alteraciéon de los parametros de la
prueba sin estrés como la diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo y enfermedades de la colagena. Se excluyeron
del estudio a los fetos en los cuales se detectara oligohidramnios, y defectos
congénitos; las pacientes que no cumplieron correctamente con la aplicacion del
esquema de madurez pulmonar y en quienes no fue posible realizar todas las pruebas
sin estrés o0 que presentaron deterioro materno o fetal durante el estudio, también
fueron excluidas. A las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, se les
realiz6 una prueba sin estrés antes de la aplicacion del corticoesteroide (basal).
Posteriormente, a las 24 y 48 horas después del primer trazo, se les aplicaron las dosis
de betametasona via intramuscular, para 24 horas posteriores a la ultima aplicacion
realizarse otra prueba sin estrés (dia 1), repitiéndose la prueba el dia 2, 3 y 4
posteriores a la aplicacién del corticoesteroide. Las pruebas sin estrés se realizaron de
las 8:30 a 12:00 hrs o de las 15 a las 18:00 hrs en el Departamento de Medicina
Materno Fetal. Se confirmd que las pacientes hubiesen ingerido alimentos por lo menos
3 horas antes de prueba sin estrés y se hizo un registro de los signos vitales maternos
durante el estudio. Todas las pruebas sin estrés se realizaron en decubito dorsal
durante 20 minutos a una velocidad de 1 cm/min. Se utilizé un cardiotocégrafo Hewlett
Packard modelo 8041 A. La interpretacion de las pruebas sin estrés se clasificaron en
cuanto a su variabilidad segun la amplitud y la frecuencia de las oscilaciones visibles en
el trazado (Hammacher): Tipo 0, menos de 5 latidos por minuto, tipo I, de 5 a 10 latidos
por minuto, Tipo Il de 10 a 25 latidos por minuto y tipo Il mas de 25 latidos por minuto.
Para mantener cegada la informacion de cada paciente, se solicitd que una persona

ajena al estudio hiciera una seleccion al azar de los registros y se le otorgé un namero
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consecutivo a cada trazo. La interpretacion posterior se realiz0 Unicamente por los

meédicos involucrados en la investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO

La concordancia intraobservador e interobservador de la interpretacion visual de la
prueba sin estrés se realizd con tres meédicos adscritos al servicio de Medicina Materno
Fetal y se calcul6 con el indice de kappa. Para las caracteristicas demograficas de la
poblacidn se utilizé estadistica descriptiva. Para la comparacién de proporciones para
las variables cualitativas se realizo la prueba de McNemar. La comparacion del nimero
de movimientos fetales percibidos por la madre se realizd utilizando la prueba de
Wilcoxon para comparar la mediana entre los movimientos fetales y determinar si

existen diferencias entre ellas.
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RESULTADOS

Se evalud la concordancia entre los observadores para la interpretacion de la prueba
sin estrés obteniendo un indice de concordancia intra e interobservador de 0.72 para la
variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal, y un indice kappa de 1 para la reactividad de

la prueba sin estrés.

Un total de 20 pacientes fueron valoradas, de las cuales la mediana de la edad fue de
30 afios con un rango intercuartilico de 3.6, para la paridad fue de 0 con un rango de O
a 3, para los abortos fue de 2 con un rango de 0 a 4 y para las ceséareas fue de 0 con un

rango de 0 a 1. La mediana para las semanas de gestacion fue de 29.2.

Las indicaciones para inductores de madurez pulmonar de nuestro grupo de estudio fue
en su mayoria la perdida gestacional recurrente, seguidos por la obesidad y la
incompetencia istmico cervical. La indicacion de esquema de madurez pulmonar en
general fue por antecedentes obstétricos adversos en la mayoria de los casos (Cuadro

1). Se interpretaron en total 100 pruebas sin estrés de las 20 pacientes (Cuadro 2).

En cuanto a la frecuencia cardiaca fetal y a la presencia de ascensos, no existieron
cambios clinicos aparentes. Las alteraciones en la variabilidad se observaron con una

frecuencia de 10.5% principalmente en el tercer dia post tratamiento (Figura 1). Con
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respecto a los estudios realizados antes de la aplicacion de los esteroides, los
movimientos fetales presentaron una reduccion de 48.5% (dia uno), de 42.8% (dia dos),
manteniendo cifras similares en el tercer dia y presentando una disminucion de 37.1%
en el cuarto dia post tratamiento. En relacion a las pruebas sin estrés realizadas en el
dia basal, en donde el 80% de las pruebas fueron reactivas, se observdé una
disminucién del total de pruebas reactivas de un 30% (dia 1), presentando un ligero
ascenso de 15% (dia 2), 35% (dia 3) disminuyendo hasta un 15% en el cuarto dia.

(Figura 2 y Figura 3).

Se realiz6 andlisis estadistico con la prueba de McNemar para la diferencia de
proporciones de la variabilidad y reactividad comparando cada dia con el dia basal

(Cuadro 3y 4).

Para la diferencia de medianas del nimero de movimientos fetales comparando cada
dia con el dia basal se realizé la prueba de Wilcoxon encontrandose diferencias

estadisticamente significativas en el dia 2 post tratamiento (Cuadro 5).

Se calculo el poder estadistico para las pruebas sin estrés reactivas para los dias 2 y 4.

También se realizo el calculo del poder estadistico para los movimientos fetales

percibidos por la madre en los dias 1, 3 y 4. (Cuadro 6)
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DISCUSION

De acuerdo al efecto estudiado a través del tiempo los glucocorticoides sintéticos han
sido administrados por mas de 30 afios en mujeres embarazadas con amenaza de
parto pretermino con el fin de mejorar la maduracion pulmonar fetal. La betametasona y
la dexametasona son farmacos potentes los cuales se administran en altas dosis en la
mujer embarazada. Dado que los glucocorticoides sintéticos fluorados no se encuentran
unidos a las proteinas plasméaticas y son minimamente metabolizados en la placenta,
las concentraciones en el feto son relativamente altas, aproximadamente a las 2 a 3
horas post tratamiento®. La betametasona cruza la placenta (33% del nivel plasmatico
materno) y se une a los receptores en los pulmones fetales induciendo la madurez
pulmonar. Los receptores también estan presentes en la corteza cerebral, sistema
limbico, hipocampo, hipotalamo y tronco cerebral. Los nucleos del rafe localizados en el
tronco cerebral son considerados tradicionalmente como la parte medial de la formacién
reticular , y aparecen como una cresta de células en el centro y la parte mas interna del
tronco cerebral. Los nucleos del rafe son, entre otros, parte del centro del suefio y se
piensa que tienen el control motor en el feto durante el tercer trimestre. Los receptores
de los glucocorticoesteroides tienen una gran afinidad por los esteroides sintéticos y
estos se han relacionado con la supresién de la actividad neural®. Los estudios
experimentales en los fetos de ovejasy monos babuinos asi como estudios
observacionales en humanos han demostrado que los glucocorticoides aumentan la

presion arterial sistémica fetal, que se debe aun aumentode la resistencia
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vascular periférica. EI aumento de la actividad de los barorreceptores durante un
aumento de la presion arterial provoca inhibicion del reflejo de las ramas simpaticas
asi como activacion de las parasimpaticas, lo cual da como resultado la disminucién
de la frecuencia cardiaca®’. La variacién de la frecuencia cardiaca fetal se ha visto
reducida en un 20 a 30% en el segundo al tercer dia posterior a la aplicacién de la
betametasona, resultando en una caida temporal por debajo de limite normal en una
tercera parte de los casos; analisis computarizados de la frecuencia cardiaca fetal no
ha demostrado diferencias en la evaluacion de la disminucion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca en comparacién con la evaluacion visual® °. Se ha encontrado que
la betametasona también afecta la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal,
movimientos respiratorios y los movimientos fetales que se presentan durante el
transcurso del dia. Koenen y De Heus encontraron que después de un ciclo completo
de Betametasona, la reduccién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal y la
reduccion de los movimientos corporales se observo principalmente en la tarde y en la
noche del primer dia posterior a la aplicacion.*® ** En nuestro estudio se decidié utilizar
autocontroles con la finalidad de tener mayor control sobre las variables de confusion
(muchas de ellas biolégicas) ademas se controlaron las variables que podrian tener
algun impacto en nuestros resultados como son el ciclo reposo/actividad de las
variables biofisicas del feto, esto a través de realizar la prueba sin estrés a la misma
hora. Hubo parametros de las pruebas sin estrés que no mostraron ningn cambio con
la aplicacion de la betametasona, entre estos tenemos a la frecuencia cardiaca fetal
basal y al nUmero de ascensos, ninguna de las pacientes presentd0 descensos o0
espicas. Estos resultados no coinciden con los descritos en la literatura en los cuales si

se encontro efecto de los corticoesteroides sobre estas variables; como en el estudio
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realizado por Rotmensch y colaboradores realizaron un estudio longitudinal cegado en
46 pacientes embarazadas a las cuales se les administr6 Betametasona en dos dosis
consecutivas (24 y 48 horas). La variabilidad de la FCF disminuy0, asi como el nimero
de aceleraciones el dia 1 (p<0.0001) y el dia 2 (p<0001) en comparacion con el dia 0.
El dia tres, la linea de base de la frecuencia cardiaca fetal, la variabilidad y el niumero
de aceleraciones volvieron a los valores de preexposicion®?. Kelly et. al realizaron un
estudio prospectivo en 84 fetos entre las semanas de gestacion 28 a 34 en riesgo de
parto prematuro. Dos inyecciones intramusculares  de 12 mg de
betametasona fueron aplicados a la madre con 24 horas de diferencia. Todos los fetos
fueron sometidos a perfil biofisico antes y después de 24y 48 horas de la
administracion de esteroides. Perfiles biofisicos (incluidos pruebas sin estrés) fueron
evaluados por dos médicos Materno Fetales que desconocian la fecha administracion
de esteroides. Los resultados neonatales, incluido el APGAR, la admisién y duracién
de la estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales, y la mortalidad fueron
analizadas. Ochenta y cuatro perfiles biofisicos fueron analizados de los cuales el 37%
presento disminucién en la calificacion del perfil biofisico después de la administracion
de esteroides, a expensas de la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal y los
movimientos respiratorios. Sin embargo, la calificacion de APGAR, la admisién a la
UCIN, los dias de estancias, ni la muerte perinatal tuvieron cambios estadisticamente
significativos entre aquellos que mostraron disminucion de los parametros biofisicos y
los que no mostraron cambios. Los autores concluyeron que aunque se presentan
variaciones en los parametros del perfil biofisico posterior a la administracion de
esteroides, no afectan los resultados neonatales'®. Resultados parecidos se

encontraron en otros estudios acerca de la aplicacion de los glucocorticoides y sus

16



cambios en el patron de la frecuencia cardiaca fetal, y los parametros en el pefrfil
biofisico™*1>16:1718.1920. " Nyestras hipdtesis se basaron en el probable efecto de la
Betametasona sobre tres parametros biofisicos de la prueba sin estrés; la variabilidad
de la frecuencia cardiaca fetal, la reactividad de las pruebas sin estrés y los
movimientos fetales percibidos por la madre. Aunque no se observé ningun cambio
significativo estadisticamente al comparar los dias 1, 2, 3 y 4 con el dia de inicio, el
cambio maximo en la variabilidad fue evidente en el dia uno, con una disminucién del
10.5% cuando se compard con los registros realizados el dia de inicio. Estudios previos
han reportado que la aplicacion de esteroides ha causado cambios estadisticamente

significativos en la variabilidad ** *° 16.17:18.19.20

, Sin embargo en nuestro estudio estos
cambios no fueron observados; esto puede deberse a que los cambios en la variabilidad
de nuestras pacientes fue de tipo Il a tipo | (segun clasificacion de Hammacher) lo cual
significa una disminucion de una variabilidad de 10 a 25 latidos a otra de 5 a 10 latidos;
muchos de los estudios no mencionan como se evalué la variabilidad. Con estas
observaciones podemos concluir que la variabilidad puede ser modificada por el efecto
de la Betametasona, sin embargo la evaluacién visual de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca fetal no es capaz de detectar estos cambios y por lo tanto no podemos tomar
decisiones clinicas basandonos solo en éste parametro. En cuanto a la reactividad de
las pruebas sin estrés se encontraron cambios interesantes; el cambid maximo se
observo cuando se comparo el dia 1 y el dia 3 con el dia 0; este cambio fue del 30% y
el 35% respectivamente siendo significativo (p <0.005). Comparando estos resultados
con los de la literatura, la diferencia es mucho mayor en nuestro estudio que lo

reportado. En cuanto a los movimientos fetales percibidos por la madre el efecto

observado fue mucho mayor en nuestro estudio que los reportados por la literatura. El
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efecto clinico observado fue importante dado que los movimientos fetales presentaron
una reduccion de 48.5% (dia 1), de 42.8% (segundo dia), manteniendo cifras similares
en el tercer dia y presentando una disminucion de 37.1% en el cuarto dia post
tratamiento. La deficiencia de la mayor parte de los estudios radica en que no se
menciona a detalle como fueron evaluados los movimientos fetales o si fueron
determinados por métodos ultrasonograficos. En otros estudios, los efectos de la
betametasona han sido similares en embarazos gemelares lo cual también muestra que
los efectos de la betametasona son lo suficientemente altos como para alcanzar el
compartimiento de cualquiera de los fetos y por lo tanto su accion similar que en los
embarazos Unicos?:. No se han referido diferencias significativas entre los efectos
encontrados cuando se probaron distintos compuestos quimicos de betametasona y
dexametasona®. Aunque los efectos que se han encontrado con la aplicacion de la
betametasona han sido contundentes, estos efectos han sido transitorios. No se ha
asociado que los cambios en la variabilidad cardiaca que sufren estos fetos expuestos a

la betametasona alteren el equilibrio acido base al nacer?.
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CONCLUSIONES

Se determindé que la aplicacion de la Betametasona usada para la induccion de
madurez pulmonar en pacientes embarazadas de bajo riesgo modifica los parametros
de la prueba sin estrés, principalmente disminuyendo la variabilidad, la reactividad de
las pruebas sin estrés y la frecuencia de movimientos fetales. Estos hallazgos tienen
gran importancia clinica para los centros hospitalarios que utilizan la interpretacion
visual de la prueba sin estrés dentro de sus algoritmos de vigilancia fetal asociado a la
aplicacion de esteroides ya que esto puede influenciar la toma de decisiones que
pueden conducir a conductas erréneas. Los resultados obtenidos en nuestro estudio y
en estudios similares en otros centros hospitalarios concuerdan en los cambios
observados en la prueba sin estrés, secundarios a la aplicacién de corticosteroides, asi
como en su transitoriedad, por lo cual es importante conocer dichos efectos antes de
tomar una conducta obstétrica definitiva que incremente la tasa de prematurez por un
nacimiento pretérmino no justificado; debemos poner atencion a las pruebas sin estrés
no reactivas debido a su gran tasa de falsos positivos, y aun mas, cuando estas se

observan en pacientes con el antecedente de la aplicacion de Betametasona.
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CUADROS

Cuadro 1. Indicaciones mas frecuentes de los esquemas de madurez pulmonar

CARACTERISTICAS VALORES

Antecedentes Obstétricos adversos | 16
Amenaza de parto pretérmino 3
Placenta de insercion baja 1




Cuadro 2. Resultados de las pruebas sin estrés distribuido por dias.

VARIABLES | BASAL DIA1 DIA2 DIA3 ' DIA4

FCF min. 140 140 140 140 142.5
(2.5) (2.5) | (0.62) | (2.5) (2.5)

Variabilidad 95 85 90 90 95

normal (19/20) | (17/20) | (18/20) | (18/20) | (19/20)

Ascensos 2 (0.5) 15 212) |2@1D | 22

(1.5)

Movimientos | 17.5(8.7) | 9 (5) 10 10 11

fetales en (5.6) 4.7) (6.5)

20 minutos

PSS 80(16/20) 50 65 55 65

reactiva (10/20) | (13/20) | (11/20) | (13/20)

La frecuencia cardiaca fetal, ascensos y movimientos fetales estan expresados en
medianas con sus rangos intercuartilicos.
La variabilidad y la reactividad estan expresadas en porcentaje con sus proporciones (n=20).
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Cuadro 3. Diferencia de proporciones en la variabilidad.

COMPARACION McNEMAR CORRECCION p
DE YATES

Dia basal vs 1 0 -0.25 N.S
Dia basal vs 2 0.33 0 N.S
Dia basal vs 3 1 0 N.S
Dia basal vs 4 0 -0.5 N.S

*Prueba de McNemar
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Cuadro 4. Diferencia de proporciones en la reactividad

COMPARACION | McCNEMAR CORRECCION P

DE YATES
Dia basal vs 1 6 4.1 p
<0.05
Dia basal vs 2 1.8 0.8 N.S
Dia basal vs 3 5 3.2 p
<0.05
Dia basal vs 4 1.8 0.8 N.S

*Prueba de McNemar



Cuadro 5. Diferencia de Medianas de Movimientos Fetales

COMPARACION | VALOR P
y4

Dia basal vs 1 -1.550 N.S
Dia basal vs 2 -2.215 0.027
Dia basal vs 3 -1.429 N.S
Dia basal vs 4 -1.775 N.S

*Prueba de Wilcoxon



Cuadro 6. Célculo de poder estadistico para pruebas sin estrés y movimientos fetales

COMPARACION PSS MOV.
REACTIVA FETALES

DiaOvs 1 - 75-80%
Dia0Ovs 2 85-90% -

DiaOvs 3 - 75-80%
DiaOvs 4 85-90 70-75%




FIGURAS

Figura 1. PSS con variabilidad normal
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Figura 2. Mediana de Movimientos Fetales
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31



Figura 3. Reactividad
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