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IllTRODUCCIOR: 

La amenaza de parto prematuro <APP) con el consiguiente bajo peso 

al nacer, de los productos, ea la principal ca\1sa de mortalidad 

perinatal. Es difícil establecer el diagnóstico de APP 1 por lo 

que se han recomendado criterios universales para ello <l>: 

Embarazo de 20 a 37 semanas. 

Cuatro contracciones en 20 minutos, u ocho en 60 minutos. 

Membranas integras 6 rotas. 

Cambios cervicales documentados por un examinador. 

Puede estar presente: borramiento cervical del 75% 6 m6.s, 

y/o dilatación cervical de 2 centtmetros 6 m6.s. 

El tratamiento de la APP incluye: reposo en cama, hidratación, 

sedaci6n, con lo que se obtiene buena respuesta en el 55% de los 

casos, mientras que se requiere terapia con agentes tocolíticos 

en el resto. <2>. 

Los agentes tocoliticos incluyen: 

l. Alcohol: !ué el primer agente tocol1tico usado. El etanol 

inhibe la secreción de hormonas neurobipofisiarias, ADH y 

oxitocina, y las contracciones producidas por la infusión de 

PGE2. Ello es debido a la inhibición de liberación de oxito­

cina, reducción de receptores miometriales a la oxitocina, y 

antagonismo competitivo a nivel uterino. (3) 

Su uso actual es limitado por su cuestionable eficacia, los 

efectos colaterales en la lll3dre, y la toxicidad neonatal. 



2. Agonistas beta adrenérgicos: Hay dos tipos de receptores 

beta adrenérgicos en humanos, los beta 1, que predominan 

corazón, intestino delgado y tejido graso; y los beta 2, que 

prevalecen en m6sculo liso uterino, vasos sanguineos, bronquiolos 

y diafragm.a. !.os ~ miméticos actúan sobre estos receptores 

intramembranosos, activan la adenilciclasa, y producen aumento de 

la concentración intracelular de AMPc. Ello lleva a una redu~ci6n 

introcelular de Ca++, y disminuye la sensibilidad de la -..inidad 

contrActil actina-miosina, al Ca++ disponible. Esto inhibición 

ocurre, a6n con la administración simult6nea de oxitocina. 

Producen efectos colaterales por estimulaci6n de receptores beta 

en otros órganos como: hipotensión arterial, taquicardia, arrit­

mias cardiacas, edema pulmonar, isquemia del miocardio. Se ha 

descrito un efecto antidiurético, con retención de agua y Na+; 

complicaciones metabólicas que incluyen: alteración de glucosa, 

insulina, potasio y 6cido 16ctico. Otros efectos reportados 

elevación de transaminasas séricas, ileo paralitico, vasoespasmo 

cerebral <especialmente en pacientes con migraHa>. También se ha 

visto respuesta adrenérgica en el feto, como son taquicardia y 

aumento del grosor del septum ventricular. Algunos estudios 

reportan aumento, otros disminución, y otros no reportan cambios 

en el flujo uteroplacentario. Se ha asociado a menor incidencia 

de enfermedad de membrann hialina en el recién nacido, al parec­

er, por aumento de la liberación de surfactante. .La hipogluce­

mia es comtin en estos RN, y se ha asociado al uso prenatal de 

beta agonistas. < 1 >. 



3. Sulfato de Magnesio: su mecanismo de acción como ~gente 

tocolitico sigu~ siendo desconocido. Disminuye la frecu€ncia 

de despolarización del mGsculo liso, y desacopla la unión de 

ATP-unidad actina-miosina: ello ha sugerido que el s\1lfato 

de magnesio compite con el Ca++ para entrar al reticulo 

sarcoplásmico, <1,4). Durante su administración debe vigi­

larse la diuresis, los reflejos osteotendinosos, y la fre­

cuencia respiratoria. Se ha descrito !leo paralitico; y, 

cuando se asocia con asteroides, edema pulmonar. También se 

ha reportado en el RN, alteraciones metabólicas, además de 

datos de hipermagnesemia. 

En resumen, el sulfato de magnesio es una alternativa razonable 

como agente tocolitico en la inhibición del trabajo de parto 

prematuro. 

4. Bloqueadores de Canales de Calcio: Suprimen la actividad 

uterina inducida por PG y oxitocina. Previenen la entrada de 

Ca++ extracelular a la célula muscular lisa. Aparentemente 

bloquean el paso de Ca++ a través de los canales depen­

dientes de voltaje, y también pueden suprimir la liberación 

de Ca++ desde el sarcolema intracelular, e incrementan la 

salida de Ca++ desde la célula muscular lisa. La relajación 

muscular no ea selectiva, y puede producir vasodilatac16n 

periférica y trastornos en la conducci6n auriculo ventricu­

lar. También se ha reportado como efecto colateral cefalea y 

rubor cutáneo¡ ademSs de disminución del flujo uteropl.:icen-
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5. 

~ario. El efecto sobre feto y RN, y la eficacia no probada 

como tocolítico, limitan su uso actual. <5>. 

Aminofilina: Es una metil ~ Representa nuev.:i 

clase de agente tocolJ:tico, que puede ser efectivo e.amo un 

agente terapéutico primario. Sin embargo, su e!icocio na hQ 

sido proboda. Parece ser que la amino!ilina inhibe la enzima 

!osfodiesterasa, responsable de l~ degradaci6n de AMPc a 

5~ AKP, por lo que aumentan los niveles de AMPc, y mejora la 

relajación miometrial. <6>. 

6. Diazóxido: Es una tiacida no diurética, utilizada como 

~ntihipertensivo. Es un potente inhibidor de la actividad 

miometrial hullll.l.na. Activa la adenilciclasa en músculo liso, 

disminuye el Ca~+ intracelular, y produce un efecto rela­

jante. Su principal limitación es la hipotensi6n marcada. 

Altera el flujo uteroplacentario, y produce desaceleraciones 

en la frecuencia cardiaca fetal <FCF>. Produce biperglucemia 

:materna y fetal C?>. H~y pocos estudios sobre este medica­

mento como agente tocol1tico. 

7. Inhibidores de la S!ntesis de Prostaglandinas: Actúan bloqu­

eando la actividad de la ciclooxigenasa, la cual media el 

paso de ácido ~raquidónico a PGG2, de donde derivan PO y 

tromboxanos. Se producen leucotrienos, ya que para su 

síntesis, la enzima necesaria es la lipooxigenasa, la cual 

no es bloqueada por estos f6rmacos. Su efecto uteroinhibidor 



ha sido probado, pero sus efectos colaterales en el produc­

to, han limitado su uso cl!nico. 

PISIOLOGIA DB LA CIRCULACIOR FETAL: 

Lo sangre bien oxigenada viene de placenta y entra al feto por la 

vena umbilical <VU>. Esta sangre tiene una saturación de oxigeno 

del 30% aproximadamente. Eventualmente la vena cava inferior 

<VCI> recibe la totalidad de la sangre que procede de la placen­

ta. Aproximadamente el 50% de la sangre pasa por los sinusoides 

hepáticos, el resto excluye al b!gado, y cursa por el conducto 

venoso de Arancio <CVA>, hacia la VCI. Este flujo sangu!neo es 

regulado por el esfínter muscular del CVA, cerca de la VU. Cuando 

el esf!nter se contrae, desvia m6.s sangre por el seno portal, la 

vena porta y los sinusoides hepáticos. No es totalmente aceptada 

la presencia de un esf1nter anatómico, pero si funcional, que 

evita la sobrecarga del corazón, cuando es alto el flujo venoso 

en la VU, por ejemplo, durante una contracción uterina. La sangre 

de la ver es dirigida en su mayor parte por el borde inferior del 

septum secundum, el crista dividens, por el agujero oval, la 

aurícula izquierda (Al>; aquí se mezcla con un volumen pequeHo de 

sangre no oxigenada que viene de loa pulmones por las arterias 

pulmonares. Los pulmones fetales extraen 02 de la sangre, en 

lugar de proporcionarlo. De la VCI, otra parte del flujo va a la 

aurtcula derecha <AD>, sangre que tiene una p02 entre 25 28 

.mmHg¡ all1 se mezcla con sangre desoxigenado que procede de la 

VCI y del seno coronario: y pasa a ventriculo derecho <VD>, la 
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cual sale por el tronco de la arteria pulmonar y la :ma.yor parte 

pasa a la aorta por el ductus arterioso <DA>. El caudal sangu1neo 

pulmonar es muy lento, debido a la alta r~sistencia vascular 

pulmonar. Sólo 5-10% del gasto cardiaco va a los pulmones. Entre 

el 40 y 50% de la sangre que se mezcla en aorta descendente <56% 

de saturación aproximadamente>, pasa a las arterias umbilicales, 

y regresa a la placenta para su oxigenación: el resto circula 

través de la mitad inferior del organismo. 

Hay 1 resumen, tres cortocircuitos que no permiten que la 

mayor1a de la sangre entre a higado o a pulmones: 

l. Conducto venoso de Arancio. 

2. Agujero oval. 

3. Conducto arterioso 

Después del nacimiento, la circulación por la placenta cesa, y 

los pulmones empiezan a funcionar. Al dejar de funcionar las tr¿s 

derivaciones que imped1an que gran parte de sangre pasara 

hígado y pulmones, el esf1nter del CVA se contrae, y la sangre 

que va a higado pasa por los sinusoides hep6ticos. Al cesar la 

circulación placent~ria, disminuye la presión en VCI y AD. La 

aireación de los pulmones se acompaftd de disminución importante 

de la resistencid vascular pulmonar <RVP>, dUmento notable del 

!lujo sanguineo pul~onar y adelgazamiento progresivo de las pa­

redes de laE arterias pulmonares; lo cual resulta principalmente 

de estiramiento de sus paredes, por el aumento del tamafto de los 
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pulmones. que se produce con las primeras respiraciones. A mayor 

flujo pulmonar, la presión en Al excede a la de AD, y es este 

aumento el que cierra el agujero oval, al comprimir la v6lvula 

del mismo, formado por el septum primum contra el septum secun­

dum. La pared del VD es m6.s gruesa que la del VI en fetos y RN, 

porque el VD ha estado trabajando más, pero al final del primer 

mes de vida extrauterina, la pared del VI es ya de mayor grosor 

que la del VD. El DA se contrae al nacer, pero queda una pequefla 

comunicaci6n de sangre desde aorta a la arteria pulmonar izquier­

da durante unos pocos dias. El DA arterioso cierra funcional­

mente, durante 10-15 horas después del nacimiento. En prematuros 

y niHos con hipoxia persistente, puede permanecer abierto por m§s 

tiempo. El cierre del DA parece ser mediado por bradicinina, 

sustancia liberada por los pulmones durante su proceso inicial de 

insuflación. La acción de esta sustancia parece depender del 

contenido de 02 de la sangre aórtica, resultante de la 

ventilación pulmonar al nacimiento. 

Antes del nacimiento, la permeabilidad del DA est6 bajo control 

de las PG producidas localmente, las que actGan sobre células 

musculares en la pared del DA, y producen relajaeiOn. 

Las arterias umbilicales se contraen al nacimiento, lo cual evita 

la pérdida de sangre del niHo. Si no se liga el cordón umbilical, 

durante aproximadamente un minuto, el flujo a través de VU conti­

n~a, lo cual transfiere algo de sangre de la placenta al n!Yao 

<90-120 ml>. 
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Los cambios del modelo circulatorio fetal, al modelo adulto, no 

ocurre brúscamente. En realidad, tiene lugar periodo de 

días a semanas. Durante es~e periodo transicional, puede haber 

cierto grado de flujo de derecha a izquierda, a través del fora­

men ovale, y el DA permanece con algün grado de abertura, durante 

dos a tres meses. El cierre de los vasos fetales y del agujero 

oval en su etapa inicial es cambio funcional; después hay cierre 

anat6mico 1 que resulta de la proliferación de tejido endotelial y 

fibroso. 

Los derivados definitivos son: 

l. Porción intraabdominal de la VU forma el ligamento redondo 

del hígado. 

2. CVA forma el ligamento venoso, que pasa a través del hígado, 

desde la rama. izquierda de la vena porta, basta la VCI, a la 

cual se fija, 

3. Porciones intraabdominales de las arterias umbilicales 

forman los ligamentos umbilicales medianos; y sus partes 

proxim:i.les persisten como arterias vesicales superiores .. 

4. Agujero oval se cierra al nacer. Después hay proliferación 

tisul~r y adherencia del septum primum al secundum, y forman 

la fosa oval. 

5. DA form.:i. el ligamento arterioso. Su cierre ~natómico en 

estado normal ocurre al final del tercer roes de vida extrau­

terina. <B>~ 
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JCIITABOLISMO DE LAS PROSTAGLilDIIAS Y SU RELACION CON LA CIRCULA­

CIUB FETAL. 

Las PG son un grupo de ácidos grasos insaturados, de 20 carbonos, 

similares en estructura, aunque con variada función. El Acido 

araquid6nico es extraido de los "fondos comunes" de almacenamien­

to de 11pidos, por acción de la fosfolipasa A2. El Acido 

araquidOnico es convertido en los endoper6xidos ciclicos PGG2 y 

PGH2 por un complejo de enzimas conocido como prostaglandin 

sintetaaa, la primera de las cuales es la ciclooxigenasa. La PGH2 

es entonces :metabolizada en PG fisiológicamente importantes. Las 

caracter1sticas generales compartidas por todas las PG son: 

l. Producción local en el sitio de acción. 

2. Corta vida media <segundos a minutos). 

3. Incapacidad para ser almacenada en grado o.preciable en algQn 

tejido conocido. 

4. Inhibición de su síntesis por 6cido acetil salicílico y 

agentes antiinflamatorios no esteroideos. <AANE> 

La via de lipooxigenasa transforman el ácido araquidónico en 

leucotrienos, que ejercen potente acción en müsculo liso: y, 

ácidos hidroxieicosatetraenoicos. Esta v!a depende de l~ 

ciclooxigenasa, por lo que no son afectados por inhibidores de 

esta enzima. 

L&s cuatro PG mejor estudiadas y caracterizadas son la E, F2 

alfa, 12 Cprostaciclina> y TxA2. La PGE se diferencia en El y E2, 
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ambas vaGodilatadoras. 

PGEl: 

PGE2: 

ee débil inhibidor de agregación plaquetaria, con vida 

media corta¡ al menos el 56% es inactivada en su primer 

pa6o por pulmón. 

es la más importante, producida por m€1dula renal, donde 

prornueve lo. diuresis y mitriuresis. Es débil agregador 

plaquetario, con vida media corta <l. 5 minutos 

postinyecciOn en humanos, y solo permD.nece el 3% de la 

dosis inyectada>. Es capaz de producir contractilidad 

en ütero embarazado¡ se ha usado exitosamente para 

inducir aborto y trabajo de parto. 

PGF2 alfa: a menudo considerada antagonista de PGE , es un vaso­

constrictor venoso, con variados efectos arteriales. Es 

un potente broncoconstrictor, inactivo.do predominante­

mente en los pulmones. También produce contractilidad 

uterina. 

PGI2: es muy potente vasodilatador e inhibidor de agregación 

plaquetaria. Es el metabolito m.§.s abundante del ácido 

araquidOnico, producido por el endotelio de todos los 

vasos sanguineos estudiados hasta ahora. También 

producida por los glObulos blancos. Es quimicamente 

inestable, con vida media de tres minutos en sangre 

372C. No se inactiva en pulmOn; se cree que puede 

10 



TxA2: 

actuar como una hormona circulante. Es producida en 

cantidad significante en corteza renal, donde es media­

dor de la liberación de ranina. No estimula la activi­

dad uterina "in vivo", ni "in vitre". Comparte 

otras PG un efecto citoprotector, por lo que se ha 

usado en prevención de ülcera péptica, disminución del 

tamafto del infarto del miocardio, disminución de daHo 

pulmonar por endotcxinas, y aumento del tiempo de 

viabilidad plaquetaria. 

es un potente vasoconstrictor y agregador plaquetario; 

es adem6.s, un potente broncoconstrictor. Es producido 

principalmente por plaquetas, también por pulmón y 

bazo. Tiene vida media de 30 segundos a 37QC, por lo 

que es madido por el producto de hidratación estable, 

el TxB2. Se cree que la relación TxA2/PGI2 juega un 

papel centra.l en la extensi6n en la cual l& agregaci6n 

plaquetaria y la formación de trombos puedan ocurrir 

"in vivo". (9-11>. 

11 



Acidos Grasos Esenciales de la Dieta 

! Acidos Esterificados en la Célula Adiposa 

LiP:ooxigenasa 
.¡; 

HPETE 

HETE 

SRS-A 

Leucotrienos 

l Fcsfolipasa A2 

Acido Araquid6nico 

1 Ciclooxigenasa 
¡ 

PGG2 

t 
PGl2 PGH2 

o-o•o-ro¿ Tu~O~ •"• l PGE2 

TxB2 

Fig. 1 Metabolismo de las prostaglandinas. HPETE=ácido hidroxi­
peroxieicosatetraenoico; HETB=ácido 12 hidroxieicosatetraenoico; 
SRS-A= sustancia de reacción lenta de anafilaxia. Tomado de: 
Referencia 9. 

Se ha estudiado la capacidad de los tejidos fetales para sinteti-

zar y catabolizar los compuestos afines de PG. Los homogenizados 

de pulmón íetal producen los compuestos mencionados desde los 

comienzos de la gestación. Las PG constrictoras <F2> abundan 1116.s 

en fases tempranas, mientras que las de acción dilatadora 

Cl2,E2>, predominan hacia el término del embarazo <12-20>. Estu-

dios en animales han demostrado que el tejido pulmonar fetal es 

capaz de sintetizar y degradar PG in vitre. Se ha demostrado 

incremento de PGE2 en lactantes humanos con DA persistente: 

también ha nOtado aumento de PGF2 alfa en pacientes con en-

fermedad de membrana hialina, dato que pudiera explicar parcial-

mente la hipertensión pulmonar que se identifica en algunos de 

ellos. Los trastornos de las PO durante el desarrollo pudiera eer 
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la causa o factor contribuyente en algunas enfermedades neona-

tales, como HPPN. Sin embargo, dado que la indoroetacina no causa 

vasoconstr1cci0n en todos los modelos experiment~les en animales, 

no se ha podido precisar la importancia del efecto directo de los 

lSPG en los vasos pulmonares del feto. Cl0-20>. 

FARXACOLOGIA DB LA IJfDOIIBTACI:SA: 

Se consideró un compuesto indol 1 con cadena lateral 6cida, en 

posición tres. <21>. Hoy se clasifica dentro de los ISPG. 

Qu1micamente es el Acido 1-Cp-clorobanzoil) 5 metoxi-2 metil 

indol-3 acético. Su fórmula estructural es: 

CH30 

1 

CH2CHOH 

CH3 

!o~Cl 
11 
o ---

Fig. 2. Fórmula estructur~l de la Indometacina. To~do de Ref. 
21. 

Sus efectos.principales son la antipiresis, analgesia y alivio de 

la inflamación. Su efecto analgésico es evidente sólo en casos de 

dolor que aeompana a inflamaeión. Un nuevo et~cto el 

tocolttico 1 usado como terapéutica en la APP. lgualment~ usa 

para el cierre farmacológico del DA. 
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Su mecanismo de acci6n es por inhibición de la enzima ciclooxige­

nasa, bloqueando así la sintesis de PO a partir del Acido 

o.ro.quidónico; C22, 23). Por via oral <VO> se o.bsorbe rt\pidamente 

<22, 23> con concentraciones pico en una o. dos horas <24>, siendo 

m§s lenta la absorción por vía rectal <VR>: aunque la biodisponi­

bilidad es igual por vía parenteral, VO O VR. En adultas no 

embarazadas, la vida media es de 2.2 horas <24, 25>. En el eraba-

razo se conoce que cruza la placenta, apareciendo en sangre fetal 

a los 15 minutos <24, 26>, siendo detectables niveles en liquido 

amniótico <LA> y sangre fetal, donde se encuentra hasta en un 50% 

de las concentraciones maternas, en 120 minutos y del 1007. 

unas 5 horas (24). 

La vida media varia individualmente, en el naonato de término es 

de 11 a 15 horas, <24, 27>, en el pretérmino menor de 32 se?Dllnas, 

prolonga de 19 horas hasta varios dias <25, 27-30), Se une 

químicamente a las proteínas plasmáticas basta en un 90%. Sólo 

pequef\o.s cantidades entran al líquido cefalorraquídeo. L" 

excreción urinaria es del 50% en aproximadamente 48 horas. El 

resto se excreta por heces, principalmente sin alteración. Una 

pequeHa porción es metabolizada en hígado y convertida en deriva­

dos 0-desmetilados y N-desclorobenzoilados. La sustancia inal­

terada y sus productos de biotransformación entran con la bilis 

en el intestino, .y son reabsorbidos, P~san a la s~ngre, se conju-

gan en el riñón y se excretan con la orina forma de 

acilglucur6nidos. En forma de glucurOnidos, experimentan 

filtración glomerular y secreción tubular; ésta es inhibida por 
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Probenecid, aumentando as! sus niveles sanguíneos. No interfiere 

con el ef~cto uricosúrico del Probenecid <21}, 

A diferencia de otros uteroinhibidores, la indometacina no altera 

la FC ni TA materna <3, 31}. Los efectos colaterales más !re­

cuentes son pirosis y náuseas <25, 32, 33}. El efecto sobre la 

agregación plaquetaria es reversible, y no lleva her.iorragia 

matern·a perinatal <33, 34>. Aunque ha habido reportes de hemorra­

gia postparto en un 19% C35). 

Está contraindic~da en pacientes con antecedentes de en!ermedad 

.:.acido pf:ptica alteraciones sanguíneas. No hay reportes de 

alteraciones significativas el flujo uteroplacentario, aunque 

en estudios en animales, se ha observado vasoconstricci6n transi­

toria, lo cual se resuelve en 60 minutos (36}. Se ha observado 

·estudios compar3tivos con placebo, puntuaciones de APGAR al 

minuto, mej or·es en productos cuyas madres han recibido indometa­

cina <31J. La mayor complicación potencial para e:l feto y i:>l 

naonato, es el cierre prematuro del DA, e HPPN, aunque en este 

aspecto, la bibliografía es muy contradictoria. Esto se ha des­

cri't.o en ee;tudios hechos en animales (25, 28, 37-40>, siendo 

menos consistentee; en humanos <41>. 

La presencia de variables como momento exacto de la 

adm1niei:rac16n del medicamento, dos1e 1 durac10n de la expoe.ición 

y otros efectos del uso de la indometacina, hacen dificil valorar 

el Jnecanismo preciso para ocasionar HPP!l. Se ha observado signos 
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de cor~ocircuito derecha-izquierda por el DA, aunque 

constricción baya sido transitoria, pero suficiente para producir 

hipertensión en las arterias pulmonares. También se ha aso~iado a 

trombosis de la arteria pulmonar, aumento de RVP, aumento de la 

proporción del grosor de la capa media/diámetro externo, en las 

arteriolas pulmonares C39, 42-44), Estos cambios se han observado 

más en productos mayores de 34 semanas, cercanos al término o de 

término <32, 45, 46); en relación directa con las dosis empleadas 

<46>. Algunos estudios lo asocian a los niveles séricos del 

medicamento, y considera que este efecto es reversible al 

suspenderlo <44>. Otros estudios han reportado ninguna 

alteración <4). La experiencia clfnica no apoya esta potencial 

complicaci6n \32, 45, 46). Las dosis reportadas m.5.s comúnmente 

son: 50-100 mg, VO, cada 4-6 horas, por 24-48 horas, con un 

máximo ~atal de 400 mg C22, 44, 46). En cuanto a esto hay mucha 

controversia, ya que se han utilizado dosis m:iyores y por tiempo 

prolongado, sin producir alteraciones cardiovasculares. <45-47l 

Otros posibles ~factos son: deterioro de la función renal, por 

disminución de la fase de filtración glomerular, resultando en 

oligoamnios 1 por lo que se ha empleado la indo:rr..atacina en el 

tratamiento del polihidramnios C48>. Oliguria transitoria en el 

naonato, disminución del flujo sanguíneo uterino <46,49,50>, 

muerte fetal, meconio espeso. Sobre la hemostasia, los efectos 

son transitorios, y cesan al excretar el medicamento C27J. Puede 

desplazar la bilirrubina desde los sitios de unión con la 

albúmina C51>, pero no hay reportes suficientes de hiperbilirru­

binemia o kernicterus. 



PLABTBAJIIBNTO DBL PROBLBllA: 

En los filtimos afies se ha empleado la indometacina ~orno uteroin­

hibidor, en APP, a6lo o combinado con otros uteroinhibidores. 

En pacientes en quienes está contraindicado el uso de agOnistas 

bata adrenérgicos es de gran utilidad el uso de ISPG; pero, su 

uso cl·fnico ha sido limitado por la potencial complicaci6n en el 

feto y el naonato, de alteración en la vascularidad, como es el 

cierre prematuro del DA y la HPPN, complicaciones que no han sido 

rotundamente comprobadas en la experiencia clínica. 

llATBRIAL Y JIBTODOS: 

En el hospital de Gineco-Obstetricia No. 3, del Centro Médico La 

Raza, se estudiaron prospectivamente pacientes embarazadas, con 

APP, en el periodo comprendido desde el lo. de octubre de 1990, 

al 31 de mayo de 1991. 

Se incluyeron pacientes con edades gestacionales de 30 a 36 

semanas, con membranas íntegras, y no m.§.s de cuatro cent!metros 

de dilatación cervical; además, que no habían recibido tratamien­

to con ISPG. 

No se incluyeron pac1ente5 con el antecedente de cardiopat!a, 

hipertensión arterial, oligoamnios o polihidramnios, hallazgo 
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ultrasonogr5fi~o de sene6cencia placentaria, detección de :nalfor­

meicione~ fetales mayores, y otras patologias asociadas. 

Se excluyeron aquellas pacientes que recibieron otro agente 

tocolitico, aquellas que durante su estancia desarrollaron 

hipertensión arterial o cualquier otra complicación médica y/o 

quirúrgica no asociada a la indometacina. 

A cada paciente se le administró 100 mg de indometacina, en forma 

de supositorios rectales, que se repitieron cada 24 horas, hasta 

obtener el cese de la actividad uterina. Con un aparato 

ultrasonográfico, General Electric, modelo RT 3000, con transduc­

tor de 3.5 MHz sectorial y lineal se efectuó ultraeonografia 

obs~étrica a las dos horas de administrado el medicamento, con 

valoración de edad gestacional, y especial énfasis en corazón 

fetal. Ver figuras 3-6. En caso de ductoconstricci6n 

ecocardiografia fetal diariamente, basta normalización. 

efectuó 



Figura 3. Ecocardiograrna fe­
tal. Se aprecian las 4 cAtM.­
ras, el foramen oval y las ve­
nas pulmonares. 

Figura 5. Bcocardiograma fe­
tal. ProyecciOn global del 
coraz6n fetal. El ductus arte­
rioso está seftalado con la 
flecha. 
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Figura 4, Ecocardiograma fe­
tal. Otra vista en la misma.­
proyecci6n. 

Figura e. Ecocar<liogram& fe­
tal. Se aprecia a ni.ayer ccr.:~­

nia la o.arta, l.:\ pulmonar y el 
dueto arterioso. 



A~t producto se registró: sexo, peso, talla, calificación de la 

valoración de Apgar al minuto y a los cinco minutos del nacimien-

to (52)¡ de acuerdo a la fecha de ~!tima menstruación y a la 

valoración de Ballard C53>, se determinó la edad gestacional, y, 

de acuerdo a ella y a la somatometria, se clasificaron en las 

curvas de Colorado (54>. Se realizó examen físico, con énfasis en 

alteraciones cardiopulroonares 1 con torna de radiograí!a de tórax, 

electrocardiogramA y ecocardiograma, entre el tercer y quinto dta 

del nacimiento. Ver figuras 7-9. Se siguió la evolución cltnica 

de estos recién nacidos hasta el alta hospitalaria. 

Figura 7. Ecocardiograma en 
RN. El Eje Largo muestra 
tracto de salida del VI. 

Figura 6. Ecocardiograma en el 
RN. El Eje Corto muestra la 
relación de Aorta-Aurrcula 
izquierda. 
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RBSULTADCJS: 

Figura 9. Ecocardicgrama en el RN. 
Proyección de 4 c6maras que muestra 
en forma global todas las estructuras 
del corazón. 

En el periodo de estudio hubo un total de 50 pacientes que llena-

ron todos los requisitos para ingresar al protocolo. En el cuadro 

1 se presentan los principales datos roate~nos. 

En el cuadro 2 se presenta la edad gestacional al presentar la 

APP, con la subsiguiente administración de indometacina. El 

promedio fué a las 33.06 t 1.658 semanas, con limites de 30 a 36 

semanas. La dosis promedio de indometacina para lograr controlar 

la APP fué de 4.06 ! 0.739 dosis, con limites de tres cinco 

dosis. Recibieron tres dosis, doce pacientes C24Z>; cuatro dosis, 

22 pacientes C44%) y cinco dosis, 16 pacientes C32%>. 

En el cuadro 3 se presenta la relación de la edad gestacional, 
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las dosis administradas de indometacina, y la constricci6n del DA 

en los casos que lo presentaron. En ellos la ductoconstricci6n 

fué parcial y transitoria, y no hubo ning~n caso de constricción 

total y permanente. En 26 pacientes <52%> hubo constricci6n del 

dueto a la administración de indometacina. La frecuencia cardiaca 

fetal promedio !ué de 146 .±. 7.65 latidos por minuto, con limites 

de 129 a 168 lat/min. Como dato interesante, se observó varia­

ciones significativas de la FCF Cm.Clyores de 20 latidos/minuto en 

17 <34%) de los pacientes, siendo en los casos que buba 

ductoconstricci6n <65% de los casos>. 

Bl área cardiaca al ecocardiograma fetal mostrO, en la proyección 

de cuatro cámaras un eje longitudinal promedio de 46.62 ! 9.173 

1DD1, con valores extremos de 30 a 62 mm, y un eje transversal 

promedio de 36.48 + 6.427 mm, con limites de 29 a 54 

El intervalo entre la administración de indometacina y la 

resolución del embarazo, íué en promedio de 4.94 .± 2.004 sem.Clnas, 

con limites de una a nueve semanas. 

El embarazo fué resuelto mediante v!a vaginal en 48 caeos <96%>, 

con uso de fórceps poríilActicos en cuatro de ellos (8%>. Dos 

fueron obtenidos mediante ces6rea por indicaciOn obstétrica <4%>. 

Bn el cuadro 4 se presentan los principales datos de los produc­

tos. Fueron 30 <60%> niftos de sexo femenino y 20 C40%> de sexo 

masculino. 
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En el cuadro 5 se presentan los resultados de las mediciones 

ultrasonogr6ficas de estos recién nacidos. En ningOn se 

observó ductus permeable, ya sea directamente o bien por crecimi­

ento de Al. En todos los casos la relación aorta/Al fué menor 

1,1, Todos los RN tuvieron un curso intrahospitalario sin compli­

caciones y fueron dados de alta al egreso materno. 

Cuadro l. 

PRIICIPALBS DATOS llATBRJIOS 

Edad materna (afies> Promedio± SD 27.12 ±5.72 

n 

16-24 

25-34 

34 o mS.s 

20 

24 

6 

< 18 a 37 aflo1~> . 

ll 

40 

46 

12 

Paridad. Promedio± SO 2.66 ± 1.27 <1 a 6 embarazos> 

Primigesta 

2-4 

5 6 mfls 

Complicaciones durante el embarazo 

lnfecci6n de vías urinarias 

Leucorrea 

Cistitis 

Insuficiencia istmico-cervical 

23 

10 

34 

6 

16 

9 

20 

66 

12 

32 

16 

6 

2 



Semanas 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

Cuadro 2 

Edad gostacional e indomotacina 

5 

4 

9 

10 

11 

9 

2 

Cuadro 3 

10 

8 

18 

20 

22 

18 

Bdnd gestacional, dosis de indoJEtacina y 

ductoconstricci6n transitoria. 

Semanas Dosis de indometacina 

1300 lD8 ' De ; % ~1-00 mg De 1 % '500 mg 

¡100 2 2 11100 : 

' 1) l o o 1 

J100 6 2 133.3

1 

30 l 

31 o 

32 3 

33 o 

1 1 

!o 
¡3 

1 o 

3 

2 

o 

2 

34 5 3 

De 

1 o 
' 2 

2 

o 

l'. ¡n 'l'. 

100 10 60 

o 12 41 

20 8 50 

100 2 100 

" , : : ,:: i : ¡ : t':: 1 

36 1 1 1 1 l 00 1 o 1 o o l 

_T_O_T_AL~-l-2~~-i~fl-l~+-9-l-.-6~,--2-2~-9~1 40~.9-t-~l-6·~--t--6-+-3-7-.-5-+-5-0--1--5-2~ 
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Cuadro 4 

Principales datos de los RI 

Peso: promedio 3082 ± 330 gramos. <2340-3600 g> 

Talla: promedio 49.64 ±. l.625 cms. C47-54 cms. > 

Edad gestacional. 

<semanas> 

36 

37 

36 

39 

40 

6 

9 

17 

6 

6 

Cuadro 5 

Valores al ecocardiogra:ma de los RI 

% 

16 

16 

34 

16 

16 

Tronco de arteria pulmonar: Promedio 11. 51 :!: 0.530 mm <10. 2-12 

mm> 

Pared libre del VD: Promedio 11. 10 :!: 0.560 mm (10. 2-12 

Pared libre del VI: Promedio 6.62 "!: 0.513 mm <6-8 lnl!I) 

Tabique interventricular: Promedio 4.65 :!:. 0.406 mm C4-5. 5 mm> 

DISCUSIOI: 

Se estima que en México la APP ocurre en el 15~ de todos los 

embarazos <55>. La prematurez es la responsable del 75% de los 

casos de mortalidad perinatal. (55>. Se conoce los mecanismos 
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responsables de los medicamentos utilizados para detener la APP. 

Estos medicamentos tienen efectos en la vasculatura fetal. La 

contractilidad uterina es controlada en parte, por la liberaciOn 

de los iones Ca++ del retículo sarcopldsmico de las célul~s del 

miometrio. El Ca++ activa los filamentos de actinamiosina, a 

través de la fosforilaciOn de una kinasa de cadena ligera de 

miosina. La concentraciOn del Ca intercelular es regulada por 

varios factores, incluidas las PG y la oxitocina. La kinasa de 

miosina es regulada por los niveles de AMPc, que est6n bajo ~l 

control beta adrenérgico. De tal manera que podemos tener varias 

alternativas para disminuir la contractilidad uterina <1>. Todos 

estos medicamentos, adem6s de disminuir la contractilidad uteri­

na, también afectan el sistema cardiovascular fetal. 

Los AANE disminuyen la contractilidad uterina al inhibir la 

sintetasa de prostaglandinas, lo que reduce la entrada de Ca++ a 

la célula, mediada por PG <24>. La indometacina es el AANE m.§.s 

frecuentemente utilizado en APP. Bn 1974, Zuckerman <35> fué el 

primero en reportar a la Indometacina en el tratamiento de la 

APP, Las contracciones cesaron en el 80% de las pacientes que 

recibieron este medicamento durante 24 horas. Una complicación 

importante del uso materno de indometacina es el cierre prematuro 

del DA, que puede ser parcial o total. Se conoce que la persis­

tencia del DA es dependiente de PGC24, 29>. El cierre del DA en 

el feto puede condicionar cardiomegalia, insuficiencia cardiaca 

derecba 1 hipertensión pulmonar, edema e incluso hydrops fetalis 

(56>. El uso de ultrasonografía en asociación con ¡~ 
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·ecocardiografia doppler, ha llevado a la obtención de velocidades 

de flujo normales en el DA humano. Adem.5.s, en modelas animales se 

ha demostrado que en la constricciOn del DA observada mediante 

ul~rasonido, se correlaciona adecuadamente con los hallazgos al 

doppler (44). El riesgo para el feto, cuando administra un 

inhibidor de la ciclooxigenasa, depende de varios factores, 

incluyendo la edad gestacional, el paso transplacentario del 

medicamento, la reversibilidad de la inhibición de la ciclooxige­

nasa y la duración de la ingestión materna de la droga. Dudley y 

Hardie (45), consideran que el utilizar la indometcina en la APP 

no aporta un riesgo significativo, ya que la inhibición de la 

ciclooxigenasa es reversible, y no cruza la placenta basta etapas 

tardías de la sestac16n C26>. No observaron en 167 pacientes, 

efectos cardiovasculares fetales. Se considera que el sindroroe de 

hipertensión pulmonar persistente del naonato, no se presenta en 

menores de 2200 g de peso al nacimiento. Esta última observación 

est& acorde al hecho de que la permeabilidad del Da es depen­

diente de los niveles circulantes de PGE, y que niveles minimos 

de ésta, es suficiente para mantener el dueto abierto en etapas 

fetales tempranas (18>. 

Niebyl <24>, en 46 casos tampoco observó efectos cardiovasculares 

por el uso :materno de indometacina en la APP. Sin embargo, en 

modelos animales ho d'3mostrado C38) que la indometacina 

presenta repercusiones desde leves a severas en el DA y vaecula­

tura fetal. Los hallazgos de conetricciOn parcial en este estu­

dio, en el 52% de los casos, est6 acorde a lo reportado por Xoise 

y colaboradores C44), en que observaron constricción en siete de 
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catorce :fetos estudiados por ecocardiogr.:ai'ia, y al igual que esta 

casu1st1ca, la constricción desapareció en el control de las 24 

horas; aün sin la suspensión del medicamento. No se observó el 

hecho de que sea ma.yor el efecto constrictor después de laec .34 

semanas, ni que el cierre del DA fuera dependiente de la dosis 

administrada 1 tal como lo reportan otros investigadores. <24, 29, 

45, 46) Tampoco se detectaron complicaciones en el naonato, 

incluyendo persistencia d~ la circulac16n fetal, hecho que con­

trasta con lo reportado por Csaba y colaboradores <26) que mos­

traron en cinco de diez niftos, cuyas 1::1adres recibieron indometa­

cina, entre las 35 a 41 semanas de gestación, y quienes desarrol­

laron hipertensión pulmonar persistente, y dos de ellos falleci­

eron. Tampoco en esta casuística se observaron efectos negativos 

sobre el naonato, a pesar de los l!.mites variables entre el uso 

del medicamento y la resolución del embarazo, que en promedio !ué 

de cinco semanas, pero con l!.mites de una a nueve. 

COICLUSIOIIBS: 

l. La efectividad de la indometacina como uteroinhibictor 

alta, con respuesta de tres a cinco d!as. Se considera 

conLiable su uso, en pacientes que por diversas razones no 

puedan administrArseles otro tipo de uteroinhibidores. 

2. L~ constricciOn del DA ~etal se presenta en el 52% de los 

casos, es parcial y transitoria, y desapareció, en el 
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control ultrasonogr~fico, 

suspensión del medicamento. 

las 24 horas, aOn sin la 

3. Se observo en las pacientes con ductoconstricción, variabi­

lidad de la FCF mayor a 20 latidos por minuto, en el tiempo 

an que duro la constricci6n. 

4. No se observó relación entre indometacina/ductoconstr1cci6n, 

5. 

con la edad gestacional, dosis, ni intervalo en la 

resolución del embarazo. 

No se observaron efectos ind~seables a corto plazo el 

naonato, incluyendo la no presentación de persistencia del 

patrón fetal de circulación. 

6. Por los ·hallazgos anteriores, en toda paciente que reciba 

indometacina en APP, debe efectuarse ecocardiografra fetal, 

en busca de ductoconstricción, que en la casuística, fue 

transitoria. 

7. Se recomienda vigilancia neonatal, incluido ecocardiograma, 

en búsqueda de posibles complicaciones del uso prenatal d8 

la indometacina, lo que permita confirmar o modificar los 

hallazgos de este reporte. 
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