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Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue determinar las modificaciones del Doppler de las arterias pulmonares fetales posterior al
uso de betametasona para la maduracidn pulmonar. Se realizdé 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, indice de resistencia y relacion sistdlico / diastélica de las arterias pulmonares fetales.
Se observd disminucidn significativa de los valores promedio del indice de pulsatilidad en la segunda medicién comparado
con la medicién inicial (p < 0,05). Sin embargo, el promedio de la tercera medicién no mostré diferencia significativas con
los valores iniciales (p = ns). El indice de resistencia disminuyd en la segunda medicién para luego aumentar en la tercera
medicion comparado con el valor inicial (p < 0,05 para las dos mediciones). El valor promedio de la relacion sistélico /
diastdlica presentd disminucion significativa durante la segunda medicion para luego presentar un aumento significativo al
momento de la tercera medicion comparado con el valor inicial (p < 0,05 para las dos mediciones). Se concluye que el uso
de betametasona para la induccion de la maduracion pulmonar produce modificaciones en las mediciones Doppler de las
arterias pulmonares fetales.

Palabras clave (espafiol)

Arterias pulmonares fetales; Betametasona,; Doppler, Maduracionn pulmonar fetal; Pulmén fetal

Abstract (english)

The objective of research was to determine Doppler modifications of fetal pulmonary arteries after use of betamethasone
for 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 index, resistance index and systolic / diastolic ratio of fetal
pulmonary arteries were done. There was observed a significant reduction of mean values of pulsatility index after second
measurement compared with initial measurement (p < 0.05). However, mean value of third measurement did not show
significant difference with initial value (p = ns). Resistance index decreased in second measurement and later increased in
third measurement compared with initial measurements (p < 0.05 for both measurements). Mean value of systolic /
diastolic ratio showed a significant reduction during second measurements and then presented a significant increase at the
moment of third measurements (p < 0.05 for both measurements). It is concluded that the use of betamethasone for
induction of lung maturation produces modifications in Doppler measurements of fetal pulmonary arteries.
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Introduccion

El parto pretérmino, el cual ocurre en 7-10%
de todos los embarazos, es la principal causa de
morbilidad y mortalidad perinatal (1-3). El sindrome de
dificultad respiratoria es la complicacién mas grave
encontrada en recién nacidos pretérminos. Los
corticosteroides han sido utilizados por mas de 30
afios para aumentar la produccion de surfactante y la
madurez pulmonar fetal en embarazadas con riesgo de
parto pretérmino (3,4). Estos disminuyen la incidencia
de sindrome de dificultad respiratoria y otras
complicaciones asociadas con el parto pretérmino
como: la hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante y muerte neonatal.

Las técnicas de ecografia Doppler han
demostrado tener una alta precisién para el andlisis
del flujo sanguineo fetal que incluye los vasos
pulmonares fetales (5). Los cambios fisioldgicos y
patolégicos en la circulacion cerebral, umbilical y renal
fetal estan bien documentados. Sin embargo, los
estudios de la circulaciéon pulmonar fetal son escasos
(6). La disminucidn en la resistencia del flujo sanguineo
en las arterias pulmonares puede explicar el
mecanismo de acciéon de los corticosteroides para
acelerar la maduracion pulmonar fetal y puede ser un
marcador clinico importante para evaluar la eficacia
terapéutica. Sin embargo, la informacién de los
cambios en la circulacién sanguinea pulmonar fetal
luego del uso de betametasona es escasa (7).

El objetivo de la investigacion fue determinar
las modificaciones del Doppler de las arterias
pulmonares fetales posterior al uso de betametasona
para la maduracién pulmonar.

Materiales y métodos

La investigacion de este estudio fue
explicativa y longitudinal con un disefio prospectivo y
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

Seleccion de pacientes: Se incluyeron
embarazadas entre 18 y 40 afios de edad, con
embarazos de 24 a 34 semanas de gestacién, y
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embarazos de alto riesgo (por ejemplo, cirugias
uterinas  previas, tumoraciones uterinas) que
ameritaron la administracién de betametasona para la
inducciéon de la maduracion 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 infeccion intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva créonica o gestacional,
enfermedad cardiaca, hepatica, 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 indice de pulsatilidad, indice de
resistencia y relacion sistdlico / diastdlica en las
arterias pulmonares fetales se realizaron en tres
ocasiones: La primera medicion, antes de Ia
administracion de la primera dosis de betametasona;
la segunda medicion, 24 horas después de la segunda 'y
ultima inyeccion; y la tercera medicion, siete dias luego
de la administracion de Ila dltima dosis de
betametasona para la maduracién pulmonar fetal.

Ultrasonido y Doppler de las arterias
uterinas: Las mediciones Doppler se realizaron
utilizando un ecégrafo 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 realizé por un minimo de 20 min por un solo
investigador, dependiendo de la posicién y los
movimientos fetales.

La evaluacion de la arteria pulmonar fetal se
realizé a través de la localizacidn del corazén fetal en
un plano transversal a nivel de la visualizacién de las
cuatro camaras cardiacas. El drea de evaluacion fue
definida por la punta del corazén apuntando hacia la
izquierda con los dos ventriculos localizados en la
parte anterior y las auriculas hacia la parte posterior
(figura 1). Se utilizé el Doppler color para facilitar la
visualizaciéon de la circulacion pulmonar. Se selecciond
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Jiménez-Castillejo Ky col. Doppler de las arterias pulmonares fetales.

Figura 1. Doppler de la arteria pulmonar fetal. A.
Visualizacién de los segmentos de la arteria pulmonar fetal
derecha por ecografia Doppler color. APP: Arteria
pulmonar proximal; AMP: Arteria pulmonar media; APD:
arteria pulmonar distal. B. Ondas de velocidad de la arteria
pulmonar fetal derecha.

la arteria pulmonar derecha como el vaso para la
exploraciéon por dos razones: 1) la mayor parte del
tiempo esta arteria puede ser visualizada facilmente y
en forma consistente y 2) no existe diferencia en las
mediciones obtenidas en las ramas derecha e
izquierda (8). Para asegurar la repetitividad de las
mediciones, solo se considerd el flujo localizado entre
10 y 15 milimetros después de la primera bifurcacion.
Los indices de velocimetria Doppler se midieron en
tres ciclos cardiacos consecutivos. Se analiz6 el
promedio de las tres mediciones. Solo se incluyeron
aquellas mediciones realizadas en un angulo entre 0 y
30 grados durante la apnea fetal. Todas las
evaluaciones fueron realizadas por un Unico
investigador y las mediciones fueron calculadas
automaticamente por el programa del ecégrafo

Analisis estadisticos: Los resultados se
presentan en tablas y figuras, utilizando medidas
absolutas y relativas. Una vez que se utilizd la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para evaluar el tipo de
distribucion de los datos, se confirmé que Ia
distribucion de estos era igual a la normal (p = ns). La
comparacion de las variables cuantitativas se realizd
utilizando la prueba de ANOVA utilizando la post-
prueba de Dunnett utilizando como control los valores

124

de la primera medicion (antes del uso de Ia
betametasona). Se consideré6 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 muestran las mediciones
Doppler de la arteria pulmonar fetal. Al analizar los
valores del indice de pulsatilidad (figura 2), se observé
disminucidn significativa de los valores promedio en la
segunda medicién comparado con la medicién inicial
(1,64 +/- 0,18 comparado con 2,24 +/- 0,28; p < 0,05).
Sin embargo, el promedio de la tercera medicion fue
de 2,23 +/- 0,24, el cual no mostré diferencia
estadisticamente significativas con los valores iniciales
(p=ns).

Con respecto a los valores promedio del
indice de resistencia (figura 3), se encontré un valor
inicial de 0,89 +/- 0,01, el cual posteriormente
disminuyd en la segunda medicién a 0,79 +/- 0,03 para
luego aumentar en la tercera medicién a 0,90 +/- 0,01.
Ambos mostraron diferencias  estadisticamente
significativas comparadas con el valor inicial (p < 0,05).

En la figura 4 se muestran los valores
promedio de la relacion sistdlico / diastdlica. El valor
inicial fue de 1,07 +/- 0,05, observdndose una
disminucién hasta 0,81 +/- 0,03 al momento de la
segunda medicién para luego presentar un aumento
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indice de pulsatilidad

*p<0,05

1.4 T T T 1
Primera medicion Segunda medicién Tercera medicién

Figura 2. Valores promedio de indice de pulsatilidad de las
arterias pulmonares antes y después del uso de
betametasona.
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Tabla 1. Mediciones doppler de la arteria pulmonar antes y después del tratamiento con betametasona.

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

Tercera medicidon
(7 dias después de la

Segunda medicién
(24 horas después de la

dosis) segunda dosis) segunda dosis)
indice de pulsatilidad 2,24 +/-0,28 1,64 +/- 0,18* 2,23 +/-0,24
indice de resistencia 0,89 +/- 0,01 0,79 +/- 0,03* 0,90 +/- 0,01*
Relacién sistdlico / diastdlica 1,07 +/- 0,05 0,81 +/-0,03* 1,15 +/- 0,03*

* p < 0,05 comparado con los valores iniciales

significativo en el momento de la tercera medicion que
alcanzé una valor promedio de 1,15 +/- 0,03. Se
encontraron diferencias significativas de los valores
promedio de la segunda y tercera medicion con los
valores de la medicion inicial (p < 0,05).

Discusion

Los resultados de esta investigacion
demuestran que el tratamiento con betametasona
para la induccion de la maduracidon pulmonar fetal
produce modificaciones en las mediciones del Doppler
de las arterias pulmonares fetales

El arbol pulmonar fetal es un sistema de
elevada resistencia, alta presién y bajo flujo. En los
mamiferos adultos, el flujo sanguineo pulmonar es 7%
del total del gasto cardiaco con alta resistencia
vascular (9). La base fisica para la forma de la onda
arterial pulmonar fetal no esta clara. Se han
propuestos varios posibles factores, como la
resistencia vascular, la capacitancia y distensibilidad
del lecho pulmonar en un intento de explicar su patron
arterial dnico (10). El aumento marcado del volumen

0.92 - *
0.90
0.88
0.85
0.84

0.82 4

Indice de resistencia
#

0.80 -

0.78

0.76 -
*p <005

0.74 T T T 1
Primera medicion Segunda medicion Tercera medicion

Figura 3. Valores promedio de indice de resistencia de las
arterias pulmonares antes y después del uso de
betametasona
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sanguineo hacia los pulmones durante la segunda
mitad del embarazo parece correlacionarse con el
incremento del didmetro de la arteria pulmonar (11).
La presion arterial pulmonar es igual o ligeramente
mayor que la presion de la aorta debido a la presencia
del ducto arterioso (12).

Chaoui y col. (13) demostraron aumento de la
perfusidon y disminucion de la resistencia y presion
vascular de la semana 18 a la semana 38 de gestacion
en mediciones longitudinales con la velocimetria
Doppler de las principales ramas de la arteria
pulmonar. Esto puede deberse en parte al aumento
del tiempo de aceleracidn, progresiva disminucién de
la resistencia vascular pulmonar y aumento del flujo
sanguineo pulmonar a medida que avanza la edad
gestacional (13,14).

Oyamada y col. (15) postularon que el flujo
sanguineo pulmonar es distribuido normalmente en
todas las regiones de la vasculatura pulmonar con cada
region alternando entre un estado perfundido y no
perfundido. Este mecanismo podria permitir el
mantenimiento de una alta resistencia vascular,
nutricion normal y desarrollo uniforme del pulmodn
(16). La limitacién del incremento del flujo pulmonar
puede ser un mecanismo protector del corazén fetal
para evitar un incremento innecesario del volumen
sanguineo.

Se ha propuesto la diferenciacion de tres
diferentes segmentos de la vasculatura pulmonar (17)
y para esta investigacion se selecciond el segmento
proximal. Los datos de esta investigacién suministran
una descripcién adecuada de los cambios que ocurren
en la perfusidon proximal posterior al uso de
betametasona para la maduracién pulmonar. Se ha
propuesto que con el avance del embarazo se pueden
visualizar arterias parenquimatosas mas profundas vy
por lo tanto los valores Doppler reportados podrian
reflejar resultados de una mezcla de las mediciones en
diferentes segmentos.

Los estudios sobre los efectos circulatorios de
los esteroides han mostrado resultados
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Relacion sistolico / diastélica

0.8 4

*p<005
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Primera medicién Segunda medicion Tercera medicidn

Figura 4. Valores promedio de la relacion
sistélico/diastdlica de las arterias pulmonares antes y
después del uso de betametasona

contradictorios. Se ha descrito que la adrenalectomia
en ratas produce vasodilatacion en fetos tratados con
extractos adrenocorticales (18). Los resultados de
estudios sobre los efectos de los corticosteroides
sobre el tono vascular han mostrado resultados
confusos. El tratamiento con esteroides produce la
aparicion de vasoconstriccion por inhibicion de la
sintesis de éxido nitrico, disminucién de la produccion
de prostaciclina y de la respuesta del AMP ciclico. La
accioén vasodilatadora de los corticoides es mediada a
través del AMP ciclico o los beta-adrenoreceptores
(19). Existen reportes de cardiomegalia en ratas
tratadas con altas dosis de corticosteroides en el
periodo prenatal (20). Esto puede ser debido al
incremento de la presidon arterial, y podria ser
secundario al incremento de la resistencia vascular
pulmonar. La sensibilidad a la estimulacion de la
angiotensina Il también estd aumentada, pero no se ha
demostrado que las concentraciones sanguineas de
renina, angiotensina 'y norepinefrina no se
incrementan durante el tratamiento (21).

Los resultados de la investigacién demuestran
que la perfusion vascular pulmonar disminuye en el
momento de la segunda mediciéon, pero aumenta (en
el caso del indice de resistencia y la relacién sistdlico /
diastdlica) mas alla de los valores iniciales en la tercera
medicidén. La vasoconstriccion, el efecto dominante de
los corticoides en el feto, podria causar aumento en la
presién adrtica y pulmonar y, ademads, incrementar la
perfusion pulmonar. Se conoce poco sobre los efectos
de la betametasona sobre la microcirculacion
pulmonar, pero el incremento en la produccidén de
surfactante, secundaria al uso de betametasona,
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podria tener algin efecto sobre la vasculatura
pulmonar (7).

Las variaciones en las mediciones Doppler
observadas en esta investigacion deben ser
cuidadosamente analizadas. Aunque estudios en
animales (22) y en humanos (23) han revelado un
dramatico incremento en el nimero total de las
arterias pulmonares periféricas durante el transcurso
del embarazo, no se ha encontrado una reduccion
reciproca en la impedancia pulmonar. Esto puede ser
explicado por la presencia de un sistema de auto-
regulacién pulmonar. Hislop y col. (22) reportaron que
las paredes de la mayoria de las arterias periféricas
incrementan sus componentes musculares mientras
avanza el embarazo. Esto facilita la maxima respuesta
a varios agentes vasoconstrictores y vasodilatadores.
Por lo tanto el incremento del espesor de las arterias
periféricas y la alta capacidad de respuesta pueden
explicar las modificaciones producidas por la
betametasona.

Estudios experimentales en conejos
pretérminos han demostrado que la administracion
materna de corticosteroides mejora la funcién
postnatal del pulmén (24,25). Los hallazgos fueron
aumento del volumen pulmonar y menos edema
debido a una mejoria de la funcién de las barreras
endoteliales y epiteliales y a una disminucién de la
presion requerida para expandir el pulmén (25,26).
También se ha detectado una mejoria en la funcién
pulmonar postnatal posterior a una Unica inyeccidn de
betametasona después de 24 o 48 horas. Los efectos
de la administracién de corticoides maternos en otros
organos y sistemas han sido reportados previamente
(27,28), apoyando el efecto de maduracion global de
los esteroides sobre el feto.

Los resultados de la investigacidon sugieren
gue existen variaciones en el flujo sanguineo dentro
del pulmén fetal luego de la administracion de
betametasona materna para la maduracion pulmonar
fetal. Las investigaciones futuras deben concentrarse
en la distribucion de la funcién cardiaca y Ia
velocimetria del ducto arterioso en los fetos de
madres que reciben maduracion pulmonar. También
se debe investigar las posibilidades de utilizar alguna
de estas mediciones en un modelo de prediccién de la
maduracion pulmonar fetal en pacientes tratadas con
corticosteroides en busca de inducir la maduracién
pulmonar fetal.

Se concluye que el uso de betametasona para
la induccion de la maduracion pulmonar produce
modificaciones en las mediciones Doppler de las
arterias pulmonares fetales.

2014; 3(3):122-8. Avan Biomed.
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