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RESUMEN

La utilizacién de betametasona como inductor de madurez pulmonar fetal (IMPF) disminuye la morbilidad neonatal relacionada con pre-
maturez pero su efecto diabetdgeno materno ha sido poco estudiado.

Objetivo: Estudiar el efecto de betametasona administrada como IMPF sobre los niveles de glucemia materna en pacientes embarazadas
no diabéticas.

Material y métodos: Estudio experimental no aleatorizado, se incluyeron 123 pacientes cursando embarazos de 26 a 34 semanas de
gestacion sin diagnéstico previo de diabetes. Se formaron 2 grupos: el de casos con 94 pacientes a quienes se administro via intramuscular
dos dosis de 12 mg betametasona como IMPF y el grupo control con 29 pacientes a quienes no se administré. Determinamos niveles de
glucemia alas 0, 12, 24, 36 y 72 horas posteriores al inicio del estudio en los controles o la aplicacion del corticosteroide. Posteriormente
se realiz6 carga rapida de glucosa y de ser anormal, una curva de tolerancia a la glucosa. Registramos resultados de niveles de glucemia
y diagnéstico de diabetes gestacional (DG).

Resultados: Observamos elevacion de las cifras de glucemia posteriores a la aplicacion de betametasona con tendencia a la normalizacion
de las mismas tres dias después. Encontramos diferencia significativa al comparar las concentraciones de glucemia entre ambos grupos
pero no en el diagndstico de DG (p=0.47, IC 95%, 2.1% [-3.05; 7.25]).

Conclusiones: El incremento en los niveles de glucemia causado por la aplicacién de betametasona como IMPF es significativo pero
transitorio, con tendencia a la normalizacion 72 horas después de aplicado el farmaco.
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ABSTRACT

Betamethasone treatment for fetal lung maturation has decreased perinatal morbidity and mortality but its maternal diabetogenic effect
has not been well documented.

Objetive: To study the effect of betamethasone treatment for fetal lung maturation on maternal blood glucose levels in non-diabetic preg-
nant women.

Design: Experimental and randomized study.

Methods: 123 non-diabetic pregnant women between 26 and 34 weeks of gestation were included. They were divided in two groups:
betamethasone group (women treated with betamethasone for fetal lung maturation, 12 mg IM repeated after 12 h, n=94) and control
group (women who were not treated with corticosteroid, n=29). Blood glucose levels were determined at 0, 12, 24, 36 and 72 hrs. after
administering betamethasone. A glucose challenge test was performed and if an abnormal value was obtained, an oral glucose tolerance
test was administered. Blood glucose levels and gestational diabetes diagnosis were assessed.

Results: There was an increase in blood glucose levels after the intramuscular injection of betamethasone but the tendency was to return
to base levels after three days. There was a significant difference in blood glucose levels between the groups but not in the gestational
diabetes diagnosis (p=0.47, IC 95%, 2.1% [-3.05; 7.25]).

Conclusions: We concluded that the increase in maternal blood glucose levels after betamethasone therapy is significant but transitory,
with a tendency to return to base levels after 72 hours.
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a aplicacion prenatal de corticoesteroides para

acelerar la madurez pulmonar fetal en caso de

existir riesgo de nacimiento previo a las 34 sema-

nas de gestacion se realiza desde 1972.! Multiples
estudios han confirmado que esta intervencion prenatal
es una de las mas efectivas, ya que reduce la morbilidad
por causa pulmonar, los riesgos de hemorragia intraven-
tricular, la enterocolitis necrotizante y la mortalidad de
los nonatos.>*

Desde 1940 se conoce el efecto diabetogeno de los
corticoesteroides, pero el impacto de la madurez pulmo-
nar fetal sobre la morbilidad neonatal es tan elevado que
aun asi se ha propuesto la aplicacion universal de uno
o multiples esquemas de estos farmacos sin realizar la
evaluacion previa del estado metabdlico de la madre con
riesgo de diabetes gestacional.*® Inicialmente se suponia
que el efecto de estas sustancias era Gnicamente secun-
dario a un incremento de la gluconeogénesis, pero en la
actualidad se sabe que si bien el higado es su principal
organo blanco, también causan resistencia a la insulina y
glucosa anormal en ayuno, actuando como antagonistas
de la insulina e inhibiendo la captacion de glucosa en
los tejidos periféricos, probablemente al interaccionar
con proteinas transportadoras.”'' Este incremento en las
concentraciones de glucosa plasmatica se ha observado
24 horas después del suministro de corticoesteroides, es
dependiente de la dosis y la recuperacion habitualmente
ocurre poco después de suspenderlos, pero en personas
con intolerancia a la glucosa el efecto diabetogeno puede
prolongarse.'?

El embarazo se caracteriza por ocasionar cambios en
la actividad, degradacion y resistencia a la insulina; es
decir, es otro estado diabetdgeno; por ello, rutinariamen-
te, en toda mujer embarazada sin diagndstico previo de
diabetes pregestacional o gestacional, se realiza como
prueba de tamizaje una carga rapida de glucosa oral con
50 g de glucosa entre las 24 y 28 semanas de gestacion,
y en aquellas con un resultado mayor o igual a 140 mg/
dL en dicha prueba, se programa una curva de tolerancia
a la glucosa con 100 g de glucosa oral para diagnosticar
diabetes gestacional.'*!*

Debido a estos cambios ocasionados por los cortico-
esteroides sobre el metabolismo de la glucosa y a que en
el tercer trimestre del embarazo estan incrementados de
manera normal los requerimientos de secrecion de insulina
a la vez que aumenta la resistencia a la misma, —ademas

que la poblacion latinoamericana tiene una mayor inciden-
cia de diabetes y muchas pacientes reciben este tipo de
tratamiento sin ser estudiadas posteriormente—, se decidié
determinar el efecto de la administracion de betameta-
sona como inductor de madurez pulmonar fetal sobre la
glucemia materna y su repercusion sobre la carga rapida
de glucosa oral, la curva de la tolerancia a la glucosa y el
diagnostico de diabetes gestacional.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 123 pacientes que acudieron al Servicio de
Obstetricia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de Monterrey, quienes tenian las siguientes
caracteristicas: embarazo con feto Unico de entre 26 y 34
semanas e indice de masa corporal (IMC) igual o menor
de 29 kg/m? previo al embarazo. Se excluyeron del estudio
pacientes con diagnostico de diabetes antes del embara-
70, en gestaciones previas o en la actual; resistencia a la
insulina incluyendo el sindrome de ovario poliquistico;
antecedente de fetos macrosémicos o muerte fetal inex-
plicable en embarazos previos; evidencia de infecciones,
afecciones hepaticas, pancreaticas o cualquier enfermedad
sistémica materna, asi como las que recibieron soluciones
glucosadas, agentes beta adrenérgicos o cualquier firmaco
que pudiera modificar la glucemia materna una semana
antes del estudio.

Para el estudio se formaron dos grupos. En uno de
ellos se agruparon 94 pacientes internas a quienes se
administraron, previa evaluacion individual, 12 mg de
betametasona intramuscular, cada 12 horas por dos dosis
como inductor de madurez pulmonar. La preeclampsia, la
restriccion del crecimiento intrauterino y la rotura prema-
tura de membranas fueron las principales causas para esta
indicacion. El grupo control se formo con 29 pacientes a
quienes no se les suministraron corticoesteroides por no
estar indicados y fue tratado ambulatoriamente. Ambos
grupos se subdividieron segtn la edad materna (25 afios
0 menos y mayores de 25 afios), y la obesidad generada
o no durante el embarazo (IMC mayor o igual a 29 kg/m?
0 menor, respectivamente). En ninglin grupo se aplicaron
restricciones a la dieta.

Antes del suministro del farmaco se determind la gluce-
mia basal (hora 0), repitiéndose la evaluacion a las 12, 24,
36y 72 horas posteriores a su aplicacion o al ingreso de la
paciente al estudio, en el caso de los controles. Ademas, se
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realiz6 una carga rapida de glucosa (CRG) a los tres dias
de completar el esquema de betametasona o de iniciar el
estudio, en las pacientes con un resultado mayor o igual a
140 mg/dL y una curva de la tolerancia a la glucosa (CTG)
segun los criterios del National Diabetes Data Group.'*

Los factores de riesgo que se evaluaron fueron la edad
maternay los antecedentes familiares de diabetes. Todas las pa-
cientes dieron el consentimiento informado antes del inicio.

El tamafio de la muestra se calculd con base al 54%
(rango de 47 a 60%) de resultados anormales en la CRG
realizada 72 horas después del suministro de betametasona
reportado previamente,'s en comparacion con el 22% de
los resultados anormales de la prueba de tamizaje en los
pacientes a quienes no se les administré el farmaco, lo cual
se describid en un estudio realizado en el hospital donde
laboran los autores de este articulo.'

La glucemia se registré en relacion con el tiempo
transcurrido desde la administracion del corticoesteroide,
vinculandolo con la edad gestacional asi como con las
cifras anormales en la CRG y diagnésticas de diabetes
gestacional, en la CTG. Se compararon los resultados de
ambos grupos con los programas estadisticos SPSS v16.0
Equinox y EpiCalc 2000, utilizando para el analisis me-
didas de tendencia central y las pruebas de la t de Student
y la exacta de Fisher.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 145 pacientes, y de ellas se des-
cartaron 22 (15%), 9 del grupo de casos y 13 del control;
los principales motivos de exclusion fueron la administra-
cion de soluciones glucosadas intravenosas y el desapego
al horario de la toma de muestras, respectivamente.

Las caracteristicas de ambos grupos fueron estadisti-
camente similares. El rango de edad materna en ambos
grupos fue de 14 a 43 afios, con una media de 24.86 = 6.1
afios para el grupo experimental y 27 + 6.5 afios para el
grupo control (p = 0.10). En el grupo de casos, la media
de la edad gestacional fue de 31.2 + 2.25 y en el de con-
trol, de 31.1 £ 1.72 semanas (p = 0.82). No se encontro
diferencia al comparar el valor medio de la glucemia basal
entre ambos grupos (cuadro 1). El IMC, los antecedentes
familiares y patoldgicos, asi como la paridad fueron se-
mejantes en ambos grupos.

En el grupo de control no se encontraron alteraciones
en las CR@G, ni relacion entre la glucemia con el horario
de las tomas, la edad gestacional (cuadro 1, figuras 1y 2),
la edad materna, los antecedentes o el IMC. En ninguna
paciente se diagnostico diabetes gestacional.

El grupo de casos se subdividio en dos: uno de 25 afios
y menos (53%) y el otro de mayores de 25 afios (47%).
En el primero, la media de la glucemia basal fue de 87.64
+ 8.18 mg/dL y en el segundo, de 86.09 + 5.46 mg/dL
(p=0.538). En ambos se observd un incremento en las
cifras de glucemia luego del suministro de betametasona,
para volver a niveles cercanos a la cifra basal después de
72 horas (cuadro 2).

Se observo una diferencia estadistica al comparar las
glucemias de los grupos de casos y controles, segun el
tiempo de su determinacion, desde las 12 hasta las 72
horas. Se obtuvo un resultado similar al relacionar la edad
gestacional con las glucemias determinadas después de 12
a 36 horas del suministro de la tltima dosis de betameta-
sona (figuras 1y 2). Pero, al comparar los grupos después
de 72 horas, inicamente se encontro diferencia estadistica
en los embarazos de 28 a 29.6 semanas (figura 1).

Cuadro 1. Comparacion de la glucemia en relacion con el tiempo de su determinacion

Tiempo de Glucemia*
determinacion
Casos Controles P
(n=94) (n=29)
Hora 0 86.91+7.08 83.01+16.23 0.067
12 horas 130.70 £ 10.14 81.66 + 14.43 <0.001
24 horas 127.69 £ 9.96 81.06 + 12.36 <0.001
36 horas 107.64 £1 3.28 84.13 +10.38 <0.001
72 horas 92.58 + 10.06 85.16 £ 5.51 0.0002
Carga rapida de glucosa a las 72 horas 112.59 + 16.77 103.44 £ 12.83 0.0078

* Expresado en mg/dL como media + desviacion estandar.
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Figura 1. Comparacion de la glucemia posterior al suministro de betametasona en relacién con la edad gestacional y al tiempo de su

determinacion.

Al comparar la glucemia de las pacientes obesas del
grupo de casos (15%) con la de las no obesas del mismo
(85%) se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas tanto en la glucemia basal, la determinada
72 horas después de la ultima dosis del farmaco y en
el valor medio de la CRG (cuadro 3).

Se diagnostico diabetes gestacional en dos pacientes
(2.1%) del grupo de casos, ambas con un IMC de 24 kg/
m?2, una de ellas de 20 afnos, con antecedentes heredofa-
miliares de diabetes y otra de 32 afios, sin antecedentes.
Ambas requirieron control metabolico con insulina.
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Figura 2. Comparacion de los niveles medios de glucemia materna posteriores al suministro de betametasona en relacion con el tiempo
de su determinacion

DISCUSION tratamiento del nacimiento pretérmino, se asocian con

un incremento de las cifras de glucemia y con resul-
Aun cuando en los estudios previos se ha demostrado tados anormales en la CRG y la CTG en las mujeres
que la aplicacion de ciclos cortos de corticoesteroides embarazadas sanas, estos efectos son generalmente
exdgenos, con o sin agentes beta adrenérgicos, parael  transitorios, y son mas evidentes si tales pruebas se

Cuadro 2. Glucemia posterior al suministro de betametasona en pacientes embarazadas de 25 afios de edad o menores

Tiempo después del suministro Glucemia* p

Casos Controles
(48, 51% ) (18, 62%)

Hora 0 88.43+7.94 85.44 +5.28 0.1447

12 horas 130.37 £ 11.14 84.16 £ 6.24 < 0.001

24 horas 127.70 £ 11.32 82.94 +6.14 < 0.001

36 horas 107.66 + 14.69 85.88 £+ 5.60 < 0.001

72 horas 93.72 £ 11.90 85.16 + 4.66 0.0004

* Expresados en mg/dL como media + desviacién estandar.
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Cuadro 3. Glucemia posterior al suministro de betametasona en pacientes obesas**

Tiempo después del sumnistro Glucemia* P

Obesas No obesas
(14, 15% ) (80, 85%)

Hora 0 92.36 + 4.06 85.96 + 7.07 0.001

12 horas 134.21 £ 6.89 130.08 £ 10.49 0.160

24 horas 12914 £ 7.77 127.43 £10.27 0.555

36 horas 112.35+12.34 106.93 + 13.27 0.158

72 horas 99.21 +8.43 91.42 +9.87 0.006

CRG 124.85 + 16.92 110.45 + 15.8 0.002

* Expresados en mg/dL como media + desviacion estandar.
**IMC > 29 kg/m>.

realizan en las siguientes 24 horas al suministro del
farmaco.'2°

La edad materna mayor a 25 afios se ha incluido entre
los factores de riesgo de diabetes gestacional,? pero no se
encontro una diferencia significativa relacionada con esta
variable entre los grupos estudiados. Aunque los antece-
dentes de diabetes en la familia se han considerado otro
factor de riesgo,?! en el estudio realizado se observd que
solo 1 de 22 pacientes (4%) con antecedentes positivos tuvo
diabetes gestacional, por lo que no es posible asumir que
la administracion de betametasona en pacientes con esta
caracteristica provoque la aparicion del padecimiento.

Con la intencion de analizar exclusivamente el efecto
de la betametasona, en el estudio s6lo se consideraron la
edad materna, el grupo étnico y los antecedentes familiares
como factores de riesgo. No incluimos a las enfermas con
antecedentes de resistencia a la insulina, ni obesidad previa
al embarazo. A pesar de que esta tltima se ha propuesto
como factor de riesgo de diabetes gestacional;?'*> en nin-
guna de las 14 pacientes con este problema se diagnostico
diabetes gestacional, pero se observo que en este grupo la
glucemia basal y el valor medio de la CRG fueron mayores
que en las no obesas (cuadro 3).

Con los datos obtenidos no es posible asociar la diabetes
gestacional observada en dos pacientes con la adminis-
tracion de corticoesteroides, pues esta cifra corresponde
a 2.1% del grupo de casos que, comparado con el grupo
control, no es significativo estadisticamente; aunque si
resulto diferente a la prevalencia de 3.2% en el hospital
en donde se realiz6 el presente estudio y de 4.3 a 6.2% en
el pais, con los mismos criterios diagndsticos pero en la
poblacion general de mujeres embarazadas.'**

Los datos actuales y los resultados de este estudio
sugieren que el incremento en la glucemia materna que
ocasiona la betametasona como inductor de madurez
pulmonar fetal es transitorio y con tendencia a la norma-
lizacion. Pero, aunque en el presente estudio la tasa de
resultados anormales en la CRG en el grupo de casos fue
estadisticamente diferente a la menor reportada en otros
trabajos'® (8.5 y 46%, respectivamente) (p = 0.008, IC
95%, 45.5% [15.79; 75.21]), no se recomienda realizar
una CRG o una CTG Unicamente por haber aplicado el
farmaco; y en caso de estar indicadas por algiin otro mo-
tivo, debera ser al menos 72 horas después de la ultima
dosis del corticoesteroide.

Los hallazgos perinatales y la via de nacimiento no se
analizaron. Debido a que el suministro de betametasona
como inductor de madurez pulmonar fetal correspondio a
padecimientos diversos, los resultados serian heterogéneos
y fuera del objetivo del estudio. Para poder aplicar los re-
sultados a la poblacion obstétrica en general, se considera
que sera necesario realizar estudios con un mayor numero
de pacientes y con mas factores de riesgo.
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