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INTRODUCCIOR:

La amenaza de parto prematuroc (APP) con el consiguiente bajo peso
al nacer, de los productos, et la principal causa de mortalidad
perinatal., Es dificil establecer el diagnGstico de APP, por lo
que se han recomendado criterios universales para ello (1):

- Embarazo de 20 a 37 semanas.

- Cuatro contracciones en 20 minutos, u ocho en 60 minuteos

- Membranas integras 6 rotas.

- Cambios cervicales documentados por un examinador,

- Puede escstar prasente: borramiento cervical del 75% 6 mAs.
y/0 dilatacitn cervical de 2 centimetros 6 mis.

El tratamiento de la APP incluye: reposc en cama, hidratacién,
sedacién, con lo que se obtiene buena respuesta en el 55% de los
casos, mientras que se requiere terapia con agentes +tocoliticos

en el resto. (2).

Los agentes tocoliticos incluyen:

1. Alcochol: fué el primer agente tocolitico usado. El etanel
inhibe 1la secrecitn de hormonas neurchipofisiarias, ADH vy
oxitocina, y las contracciones producidas por la {nfusi6n de
PGE2. Ello es debido a la inhibicién de liberacidén de oxito-
cina, reduccitn de receptores miometriales a la oxitocina, y

antagcnismu.competitivc a nivel uterino. (3>

Su uso actual es limitado por su cuestionable eficacia, los

efectos colaterales en la madre, y la toxicidad neonatal.



2. Agonistas beta adrenérgicos: Hay dos tipos de receptores
beta adrenérgicos en humanos, los beta 1, que predominan en
corazén, intestino delgado y tejido graso; y los beta 2, que
prevalecen en mGsculo liso uterino, vasos sanguineos, brongquiolos

y diafragma. los beta miméticos actfian sobre estos receptores

intramembranosos, activan la adenilciclasa, y producen aumento de
la concentraci6n intracelular de AMPc. Ello lleva a una reduccifn
intracelular de Ca++, y disminuye la sensibilidad de 1la unidad
contr&ctil actina-mwiosina, al Ca++ disponible, Esta 1inhibicibn

ocurre, atGn con la administracién simultfnea de oxitocina.

Producen efectos colaterales por estimulacién de receptores beta
en otros 6rgancs como: hipotensién arterial, taquicardia, arrit-
mias cardiacas, edema pulmonar, isquemia del miocardioc. Se ha
descrito un efecto antidiurético, con retencitn de agua y Na+
complicaciones netab6licas que incluyen: alteracién de glucosa,
insulina, potasio y &cido l8ctico. Otros efectos reportados son:
elevaci6bn de transaminasas séricas, {leo paralitico, vasgespasmo
cerebral (especialmente en paclientes con migrafia), También se ha
visto respuesta adrenérgica en el feto, como son taquicardia vy
aumento del grosor del septum ventricular, Algunos estudios
reportan aumento, otroe disminucifn, y otros no reportan cambios
en el flujo utercplacentaric. Se ha asociado a menor incidencia
de enfermedad de membrana hialina en el recién nacido, al parec-—
er, por aumento de la liberaci6n de surfactante. Ia nipogluce-
mia es comin en estos RN, y se ha asociado al uso prenatal de

beta agonistas. (1),
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Sulfato de Magnesio: su mecanismo de accién como agente
tocolitico sigue siendo desconocido. Disminuye la frecusncia
de despolarizaci6n del mGsculo liso, y desacopla la unidn de
ATP-unidad actina-miosina; ello ha sugerido que el sulfato
de magnesio compite con el Ca++ para entrar al reticulo
sarcoplésmico, (1,4). Durante su administracidn debe vigi-
larse la diuresis, los reflejos osteotendingsos, y la fre-
cuencia resplratoria. Se ha descrito fleo paralitico; vy,
cuando se asocia con esteroides, edema pulmonar. También se
ha reportadoc en el RN, alteraciones metab6licas, ademés de

datos de hipermagnesenia,

resumen, el sulfato de magnesioc es una alternativa razonable

agente tocolitico en la inhibici6n del trabajo de parto

prematuro.

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 1los canales depen-
dientes de voltaje, y también pueden suprimir la 1liberacitn
de Ca++ desds el sarcolema intracelular, ® incremsntan 1la
salida de Ca++ desde la ¢6lula muscular lisa. La relajacitén
muscular no es selectiva, y puede producir vasaodilatacién
periférica y trastornos en la conduccifén auriculo ventricu-
lar. También se ha reportado como efecto colateral cefalea y

rubor cutfneo; ademfs de disminucién del flujo vuteroplacen-



vario. El efecta sobre feto y RN, y la eficacia no prabada

como tocolitico, limitan su usc actual. S).
Aninofilina: Es una meti] xantina. Reprecenta una nueva

clase de agente tocolftico, que puede ser efectivo como un
agente terapéutico primario. Sin embargo, su eficacia no ha
sldo probada. Parece ser que la aminofilina inhibe la enzima
fosfodiesterasa, responsable de la degradacion de AMNPc a
S”TAMP, por lo que aumentan los niveles de AMPc, y mejora 1z

relajacin micmetrial. (6.

Diazéxido: Es una tiacida no diurética, utilizada como
antihipertensivo. Es un potente inbhibidor de 1la actividad
miomatrial humana. Activa la adenilciclasa en misculo liso,
disminuye el Ca++ intracelular, y produce un efecto rela-
Jante. Su principal limitaci6n es la hipotension marcada.
Altera el flujo uteroplacentario, y produce desaceleraciones
en la frecuencla cardiaca fetal (FCF). Produce hiperglucemia
materna y fetal (7). Hay pocos estudios sobre este medica-

mento como agente tocolitico,

Inhibidores de la Sintesis de Prostaglandinas: ActGan blogu-
eando 1la actividad de la ciclooxigenasa, la cual media el
paso de &cido aragquidénico a PGG2. de donde derivan PG y
tromboxanos. Se producen leuwcotrienos, ya que para su
sintesis, 1a enzima necesaria es la lipooxigenasa, la cual

no es bloqueada por estos férmacos. Suv efecto uteroinhibidor



ha sido probado, pero sus efectos colaterales en el praduc-

to, han limitado su uso clinico.

FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION FETAL:

La sangre bieh oxigenada viene de placenta y entra al feto por la
vena umbilical (VU). Esta sangre tiene una saturaci6n de oxigeno
del 380% aproximadamante. Eventualmente la vena cava inferior
(VC1) recibe la totalidad de la sangre que procsde de la placen-—
ta. Aproximadamente el 50% de la sangre pasa por los sinusoides
hep&ticos, el resto excluye al higado, y cursa por el <conducto
venoso de Arancio (CVA), hacia la VCI. Este flujo sanguineo es
regulado por @l esfinter muscular del CVA, cerca de la VU. Cuando
el esfinter se contrae, desvia m&s sangre por el seno portal, la
vena porta y los sinusoides hepAticos. No es totalmente aceptada
la presencia de un esfinter anatémica, pero si  funcional, gque
evita la sobrecarga del corazén, cuando es alte el flujo venoso
en la VU, por ejemplo, duranta una contracciftn uterina. La sangre
de la VCI es dirigida en su mayor parte por el borde ipferior del
septum secundum, el crista dividens, por el agujero oval, a la
aurficula izquierda (Al); aquf se mezcla con un volumen pequeflo de
sangre no oxigenada que viene de los pulmones por las arterias
pulmonares., Loe pulmones fetales extraen 02 de 1la sangre, en
lugar de proporcionarlo. De la VCI, otra parte del flujo va a la
auricula derecha <(AD), sangre que tiene una p02 entre 25 y 28
noHg: allf se mezcla con sangre desoxigenada que procede de la

VCl y del seno coronario; y pasa a ventriculo derecho <Y¥D>, 1la



cual salae por el tronco de la arteria pulmonar y la mayor parte
pasa a la aorta por el ductus arteriosc (DA). El caudal sanguineo
pulmonar es muy lento, debido a la alta resistencia  vascular
pulmonar. S6lo 5-10% del gasto cardiaco va a los pulmones. Entre
el 40 y 50% de la sangre que se mezcla en aorta descendente (58%
de saturacifn aproximadaments), pasa a las arterias umbilicales
y Tregresa a la placenta para su oxigenacién; el resto circula a

través de la mitad inferior del organismo.

Hay, en resumen, tres cortocircuitos que no permiten gque la

mayoria de la sangre entre 2 hfigado o a pulmones:

1. Conducto venoso de Arancio.
2. Agujero oval.
3. Conducto arterioso

Después del nacimiento, la circulacitn por la placenta cesa, Yy
los pulmones empiezan a funcionar. Al dejar de funcionar las tra=
derivaciones que impedian que gran parte de sangre pasara a
higado y pulmones, el esfinter del CVA se contrae, y 1la sangre
que va a higadc pasa por los sinusnides hephticos. Al cesar la
circulacitin placenteria, disminuye la presion en VCl1 y AD. La
aireaci6n de los pulmones se acompafla de dieminuci6én importante
de 1la resistencia vascular pulmonar (RVP), aumento notable del
flujo sanguinec pulmonar y adelgazamiento progresivo de las pa-
redes de las arterias pulmonares; lo cual resulta principalmente

de estiramiento de sus paredes, por el aumento del toamafio de 1los

ar



pulmones, Que se produce con las primeras respiraciones. A mayor
flujo pulnonar, la presidn en Al excede a la de AD, y es este
aumento @l que cierra el agujero oval, al comprimir la v&lvula
del mismo, formado por el septum primum contra el septum secun-—
dum. La pared del VD es mfis gruesa que la del VI en fetas y RN,
porque el VD ha estado trabajando mAs, pero al final del primer
mes de vida extrauterina, la pared del VI es ya de mayor grosor
que la del VD. El DA ee contrae al nacer, pero queda una pequefia
comunicacion de sangre desde aorta a la arteria pulmonar izquier-—
da durante unos pocos dias. El DA artericso cierra funcional-
mente, durante 10-15 horas después del nacimiento. En prematuros
¥ nifios con hipoxia persistente, puede permanecer abierto por mis
tiempo. El1 cierre del DA parsca ser mediadoc por bradicinina,
sustancia liberada por los pulmones durante su praoceso inicial de
insuflaci6n. La accitn de esta sustancia parece depender del
contenido de 02 de 1la sangre abfrtica, resultante de 1la

ventilaci6tn pulmonar al nacimiento.

Antes del nacimiento, la permeabilidad del DA esté bajao control
de las PG producidas localmente, las que actGan sobre células

musculares en la pared del DA, y producen relajacién,

Las arterias umbilicales se contraen al nacimiento, lo cual evita
la pérdida de sangre del nifio. Si no se liga el cordén umbilical,
durante aproximadamente un minuto, el flujo a través de VU conti-
ntia, 1o cual transflere algo de sangre de la placenta al nifio

(80-120 ml>.



Los cambios del modelo circulatorio fetal, al modelo adulton, no
ocurre brGscamente. En realldad, tiene lugar en un periodo de
dYas a semanas. Durante este perfodo transicional, puede haber
clerto grado de flujo de derecha a izquierda, a través del fora-
mon ovale, y el DA permanece con algGn grado de abertura, durante
dos a tres meses. El cierre de los vasos fetales y del agujero
aval en su etapa inicial es cambioc funcional; después hay cierre
anat6mico, que resulta de la proliferaci6bn de tejido endotelial y
fibroso.

Los derivados definitivos son:

1. Porcién intraabdominal de la VU forma el ligamento redondo
del higado.
2. CVA forma el ligamento venoso. qua pasa a través del higado,

desde la rama lzquierda de la vena porta, hasta la VCI, a la
cual se fija.

3. Porciones intraabdominales de las arte'riae unbilicales
forman 1los 1ligamentos umbilicales medianos; y sus partes
proximales persisten como arterias vesicales superiores. .

4. Agujero oval se cierra al nacer. Después hay proliferacion
tisular y adherencia del septum primum al secundum, y forman
la fosa oval.

5, DA forma el ligamento arterioso. Su cilerre anatémico en
estado normal ocurre al final del tercer mes de vida extrau-

terina. <8,



METABOLISMO DE LAS PROSTAGLANDINAS Y SU RELACION COXK LA CIRCULA-

CIUB FBTAL.

Las PG son un grupo de &cidos grasos insaturados, de 20 carbonos,
similares en estructura, aunque con variada funcion. El &cido
araquidénice es extrafdo de los "fondos comunes" de almacenamien-
to de 1lipidos, por accién de 1la fosfolipasa A2, El acido
araquidénico es convertido en los endoper6xidos ciclicos PGG2 y
PGH2 por un complejo de enzimas conocido como prostaglandin
sintetasa, la primera de las cuales es la ciclooxigenasa. La PGH2
es entonces metabolizada en PG fisiolégicamente importantes. Las

caracteristicas generales compartidas por todas las PG son:

1, Produccién local en el sitio de accién.
2. Corta vida media (segundos a minutos?.
3. Incapacidad para ser almacenada en grado apreciable en algfn

tejido conocido,
4. Inhibicién de e6u sintesis por &cido acetil salicilico y

agontes antiinflamatorios no esteroideos. (AANE)

La via de lipooxigenasa transforman el é&cido araquidénico en
leucotriencs, que ejercen potente accién en msculo liso; y, en
dcidos hidroxieicosatetraenoicos. Esta via no depende de 1a
ciclooxigenasa, por lo que no son afectados por inhibidores de

esta enzima,

Las cuatro PS mejor estudiadas y caracterizadas son la E, F2

alfa, I2 (prostaciclina) y TxA2. La PGE se diferencia en El y E2,



ambas vasodilatadoras.

- PGE1:

PGE2:

PGF2 alfa:

PG12:

es débil inhibidor de agregacién plaquetaria, con vida
media corta; =zl menos el 56% es inactivada en su primer

paso  por pulmbn.

es la mAs importante, producida por médula renal, donde
promueve la diuresis y natriurecsis. Es débil agregador
plaquetario, con vida media corta €1.% minutos
postinyecelén en humanos, y solo permanece el 3% de 1a
dosis Iinyectada), Es capaz de producir contractilidad
en fGtero embarazado; se ha usado exitosamente para

inducir aborto y trabajo de parto.

a menudo considerada antagonista de PGE , es un vaso-
constrictor venoso, con variados efectos arteriales. Es
un potente broncoconstrictor, inactivado predominante-
mente en los pulmones. También produce contractilidad

uterina.

es muy potente vasodilatador @ inbibidor de agregaclén
plaquetaria. Es el metabolito m&s abundante del S&cido
araquidénico, producido por el endotelio de todos 1los
vasos sanguineos estudiados hasta ahora. También es
producida por 1los gl&bulos blancos. Es quimicamente
inestable, con vida media de tres minutos en sangre a

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

10



TxA2:

actuar come una bormona circulante. Es producida en
cantidad significante en corteza renal, donde ez media-
dor de la liberacién de renina. No estimula la activi-
dad wuterina "in vivo", ni "in vitre”. Comparte con
otras PG un efecto citoprotector, por lo que se ha
usado en prevencidn de Glcera péptica, disminucifn del
tamafio del infarto del miocardio, dieminuci6n de dafio
pulmonar por endotoxinas, y aumento del tiempo de

viabilidad plaquetaria.

e85 un potente vasoconstrictor y agregador plaquetario;
es ademfs, un potente broncoconstrictor. Es producido
principalmente por plaquetas, también por pulmén y
bazo. Tiene vida media de 30 segundos a 372C, por lo
que es5 medido por el producto de hidratacién estable,
8l TxBzZ. Se cree que la relacit6n TxA2/PGI2 Jjuega un
papel central en la extensitn en la cual la agregacién
plaquetaria y la formaci6n de trombos puedan ocurrir

"in vive". (9-11).
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Acldos Grasos Esenciales de la Dieta
Acidos Esterificados en la Célula Adiposa
Fosfolipasa A2

Acido Araquidénico

Lipooxigenasa Ciclooxigenasa
HPETE PGG2
HETE PGl2 ¢~ ..PGH2
SRS-A
leucotrienos 6-oxo-PGF1 alfa TxA2 PGF2 alfa
PGE2
TxB2

Fig. 1 Metabolismo de las prostaglandinas. HPETE=&cido hidroxi-
peroxieicosatetraenoico; HETE=fcido 12 hidroxielcosatetraenoico;
SRS-A= sustancia de reacci6n lenta de anafilaxia. Tomado de:
Referencia 9.

Se ba estudiado la capacidad de los tejidos fetales para sinteti-
zar y catabolizar los compuestos afines de PG. Los homogenizados
de pulmSn fetal producen los compuestos mencionados desde los
comienzos de la gestacién. Las PG constrictoras (F2) abundan mis
en fases tempranas, mientras que las de acci6n dilatadora
(12,E2), predominan bacia el término del embarazo (12-20>, Estu-
dics en animales han demostrado qus el tejido pulmonar fetal es
capaz de esintetizar y degradar PG in vitro. Se bha demostrade
incremento de PGE2 en lactantes humanos con DA persistente;:
también se ha notado aumento de PGF2 alfa en paclentes con en-
fermedad de membrana hialina, dato que pudiera explicar parcial-
mente 1la hipertensifin pulmonar que s6 identifica en algunos de

ellos. Los trastornos de las PG durante el desarrollo pudiera ser

12



la causa o factor contribuyente en algunas enfermedades neona-
tales, como HPPN. Sin embargo, dado que la indometacina noe causa
vasoconstriccion en todos los modelos experimentales en animales,
no se ha podido precisar la importancia del efecto directo de los

ISPG en los vasos pulmonares del feto. (10-20).

FARNACOLOGIA DE LA INDOMETACIHNA:

Se consider6 un conmpussto indol, con cadena lateral A&clda, en
posicién tres. (21). Hoy se clasifica dentro de 1los ISPG.

Quinicamente es el &cldo 1-(p~clorobenzoil) 5 metoxi-2 metil

indol-3 acético. Su f6rmula estructural es:

CH30 / CH2CHOH
\ N CH3

o—=z

ci

[a!

Fig. 2. P6rmula estructural de la Indometacina. Tomado de Ref.
21,

Sus'efectos'prinéipnles son la antipiresis, analgesia y alivio de
la inflamacitn. Su efecto analgésico es evidente s6lo en casos de
dolor que acompafia a inflamaeifin. Un nuavo efecto es al
tocoliticao, usado como terap&utica en la APP. lgualmente se usa

para el cierre farmacol6gico del DA.
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Su mecanismo de acclon es por inbibicidén de la enzimas clclooxige—
nasa, bloqueando aei 1la sintesis de PG a partir del A&cildo
araquiddinico; (22, 23). Por via oral (VO) se absorbe rapldamente
(22, 237 con concentraciones pico en una a dos haoras (24, sienda
mis lenta la absorcibn por via rectal (VR): aungue la blodisponi-
bilidad es igual por via parenteral, VO 6 VR. En adultas no
embarazadas, la vida media es de 2.2 horas (24, 25), En el emba-
razo se conoce que cruza la placenta, apareciendo en sangre fetal
a los 15 minutos (24, 26), slendo detectables niveles en liquldo
amniético (LA) y sangre fetal, donde se eancuentra hasta en un 50%
de las concentraciones maternas, en 120 minutos y del 100% en

unas 5 horas (24).

La vida media varia individualmente, en el neonato de término es
de 11 a 15 horas, (24, 27), en el pretérmino menar de 32 semanas,
se prolonga de 19 horas hasta varios dias (25, 27-30». Se une
quimicamente a las proteinas plasmiticas hasta en un 90%. So6lo
pequeflas cantidades entran al liquido cefalorraquideo. La
excrecién urinaria s del 50% en aproximadamente 48 horas. El
resto se excrsta por heces, principalmente sin alteracién. VUna
pequefia porcitn es metabolizada en higado y convertida en deriva-
dos O-desmetilados y N-desclorobenzoilados. La sustancia inal-
terada y sus productos de biotransformacitn entran con la bilis
en el xntestino.‘y son reabsorbidos., Pasan a la sangre, ss conju-
gan en el rifibn y se excretan c¢on la orina en forma de
acilglucuroénidos. En forma de glucurodnidos, experimentan

filtracién glomerular y secrecién tubular; &sta es inhibida por

14



Probenecid, aumentando asi sus niveles sanguineos. No interfiere

con el efacto uricostrico del Probenecid (21D,

A diferencia de otros uteroinhibidores, la indometacina no altera
la FC ni TA materna (3, 31). Los efectos colaterales mhs fre-
cuentes son pirosis y nAuseas (25, 32, 33). El efecto sobre la
agregacién plaquetaria es reversible., y no lleva a hemorragia
materna perinatal (33, 34). Aunque ha habido reportes de hemorra-

gia postparto en un 19% (35).

Est& contraindicada en pacientes con antecedentes de enfermedad
dcide péptica o alteraciones sanguineas. No hay reportes de
alteraciones significativas en el flujo uteroplacentario, aunque
en estudios en animales, se ha observado vasoconstricciOn transi-
toria, lo cual se resuelve en 60 minutas (36). Se ha observado en
‘estudics comparativos can placebo, puntuaciones de APGAR al
minuto, mejores en productos cuyas madres han recibide indometa-
cina (317, La mayor complicacion potencial para ¢l feto y el
neonato, es el clerre prematuro del DA, e HPFPN, aunque en este
aspectw, la bibliografia es muy contradictoria. Esto se ha des-
crito en =sstudios hechos en animales (25, 28, 37-40), siendo

menos consistentes en humanos (412.

La presencia de variables como momento exacto de la

administracién del medicamento, dosis, duracitn de la exposicidn
y otros efectos del uso de la indometacina, hacen dificil valorar

el mecanismo preciso para acasionar HPPY. Se ha observado signos

15



de corvocirculto derecha-izquierda por el DA, aunque la
constriccidn haya sido transitoria, pero suficiente para producir
hipertensi6n en las arterias pulmonares. También se ba asociado a
trombosis de la arteria pulmonar, aumento de RVFP, aumento de 1la
proporcién del grosor de la capa media/di&metro externo, en las
arterielas pulmonares (39, 42-44), Estos cambios se han observado
mAs en productos mayores de 34 semanas, cercanos al término o de
término (32, 45, 46); en relacidn directa con las dosis enmpleadas
(46). Algunos estudios lo asocian a los niveles séricos del
medicamento, ¥y se considera que este efacto ee reversible al
suspenderlo (44>, Otros estudios no han reportadao ninguna
alteraciédn (4). La experiencia c¢linica no apoya esta potencial
compiicacién (32, 45, 46). Las dosis reportadas m&s comGnmente
son: 50-100 ng, VO, cada 4-6 horas, por 24-48 horas, con un
maximo <total de 400 mg (22, 44, 46). En cuanto a esto hay mucha
controversia, ya gue se han utilizado dosis mayores y por tilenpo

prolongado, sin producir alteraciones cardiovasculares. (45-47)

Ctros poslbles afectos son: deterioro de la funci6n renal, por
disminucién de la fase de filtraci6n glomerular, resultando en
oligoamnios, por lo que se ha empleado la indometacina en el
tratamiento del polihidramnios (48). Qliguria transitoria en el
neonato, disminucitn del flujo sanguinea vuterino ¢46,49,502,
muerte fetal, meconio espeso. Sobre la hemostasia, los efectos
son transitorios, y cesan al excretar el medicamento (27>, Puede
desplazar la bilirrubina desde los sitios de unién con 1la
alblmina (51), pero no hay reportes suficlentes de hiperbilirru-

binemia o kernicterus,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En los Gltimos afios se ha empleado la indometacina como vuteroin-

hibidor, en APP, s6lo o combinado con otros uteroinhibidores.

En pacientes en quienes asté contraindicado el usc de ag6nistas
beta adrenérgicos es de gran utilidad el uso de ISPG; pero, Su
us0 clinico ha sido limitado por la potencial complicacitn en el
feto y al neonato, de alteracién en la vascularidad. como es el
clerre prematuro del DA y la HPPN, complicaciones que no han sido

rotundamente comprobadas an la experiencia clinica.

NATERIAL Y NEBTODOS:

En el hospital de Gineco-Obstetricia No. 3, del Centro Médico La
Raza, se@ estudiaron prospectivamente pacientes enbarazadas, con
AFP, en el periocdo comprendido desde el lo. de octubre de 1890,

al 31 de mayo de 1991,

Se incluyeron pacientes con edades gestacionales de 30 a 36
semanas, con membranas integras, y no mfs de cuatro <centimetros
da dilataci6n cervical; ademfs, que no habian recibido tratamien-

to con ISPG.

No ee& 1incluyaron pacientes con el antecedente de cardiopatia,

hipertensi6n arterial, oligoamnios o polihidramnios, hallazgo
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ultrasonogré&fico de senescencia placentaria, deteccién de malfor-

maciones fetales mayores, y otrae patologias asociadas.

Se excluyeron aquaillas pacientes que recibieron otro agentae
tocolitico, aquellas que durante zu estancia desarrollaron
hipertensién arterial o cualquier otra complicaci6n médica y/0

quirGrgica no asocciada a la indometacina.

A cada paciente se le administr6 100 mg de indometacina, en forma
de supositorios rectales, que se repitieron cada 24 horas, hasta
obtener el cese de 1la actividad uterina. Con un aparato
ultrasonogré&fico, General Electric, modelo RT 3000, con transduc-—
tor de 3.5 MHz sectorial y lineal se efectud ultrasonografia
obstétrica a las dos horas de administrado el medicamento, con
valoracién de edad gestacional, y especial énfasis en corazén
fetal. Ver figuras 3-6. En caso de ductoconstriccién se afectub

ecocardiografia fetal diariamente., hasta normalizacién.
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Figura 3. Ecocardiograma fe-
tal., Se aprecilan las 4 céma-
ras, el foromen oval y las ve-
nas pulmonares.

e ey
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Figura 5. Bcocardiograma fe-
tal. Proyecciton global del
corazén fetal. El ductus arte-
rioso ests sefialado con la
fiecha.
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Figura 4. Ecocardiograma fe-
tal. Otra vista en la misma-
proyeccion.
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Figura 6. Ecocardiograma fe-
tal. Se aprecils a mayor cérca-
nia la aorta, la pulmonar y el
ducto arterioso.



Aér_proﬁuctg sa rqgistro: sexo, peso, talla, calificacién de la
y$1oruEiﬁn de Apgar al minuto y & los cinco minutos del nacimien-
to " ¢52?; de acuerdo a la fecha de Gltima menstrueci6én y a la
valofacian de Ballard (53), se determin6 la adad gestacional, vy,
“de acﬁerdo a ella y a la somztometria, se clasificaron en las
curvas de Colorado (542, Se realiz6 examen fislco, con é&nfasis en
alteraciones cardiopulmonares, con toma de radiograffa de térax,
electrocardicgrama y ecocardiograma, entre el tercer y quinte dia

del nacimiento. Ver figuras 7-9. Se siguil la evoluci6tn c¢linica

de estos reci€én nacidos hasta el alta hospitalaria.

Figura 7. Ecocardiograma en Figura 8. Ecocardiograma en el

RN. El Eje Largoc muestra RN. El1 Eje Corto muestra la

tracto de salida del VI. relacitn de Aorta-Auricula
izquierda.
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Figura 9. Ecocardiograma en el RN,
Proyeccitn de 4 cAmaras que muestra
en forma global todas las estructuras
del coraz6n.

RESULTADOS:
En el periodo de estudio hubo un total de S0 pacientes que llena-
ron todos los requisitos para ingresar al protocolo. En el cuadro

1 se presentan los principales datos maternos.

En el cuadro 2 se presenta la edad gestacional al presentar la
APP, <con 1la subsiguiente administraci6tn de indometacina. E1
promedioc fué a las 33.06 * 1.658 semanas, con limites de 30 a 36
senanas. La dosis promedio de indometacina para lograr controlar
1a APP fué de 4.06 + 0.730 dosis, con limites de tres a «cinco
dosis. Recibieron tres dosis, dace paclentes (24%); cuatro dosis,

22 pacientes (44%) y cinco dosis, 16 pacientes (32%).

En el cuadro 3 se presenta la relaci6n de la edad pgestacional
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las dosis administradas de indometacina, y la constricci6n del DA
en los casos que lo presentaron. En ellos la ductoconstriccién
fué parcial y transitoria, y no hubo ningGn caso de constriccién
total y permanente. En 26 poaclentesz (52%) hubo constriccidén del
ducto a la administraci6én de indometacina. La frecuencia cardiaca
fetal promedio fué de 146 + 7.65 latidos por minuto, con limites
de 129 a 168 lat/min. Comc dato interesante, se observé varia-
ciones significativas de la FCF (mayores de 20 latidos/minuto en
17 (34%) de 1los paclentes, siendo en los <casos que hubo

ductoconstriccitn (65% de los casos).

El &rea cardiaca al ecocardiograma fetal mostr6, en la proyeccién
de cuatro c&maras un eje longitudinal promedio de 46.62 + 9.173
mm, con valores extremos de 30 a 62 mm, y un eje transversal

promedio de 38.48 + 6,427 mm, con limites de 29 a 54 mm.

El intervolo entre 1la administraci6n de indometacina y 1la
resoluci6n del embarazo, fué en promedio da 4.94 + 2.004 semanas

can limites de una o nueve semanas.

El embarazo fué resvelto mediante via vaginal en 48 casos (96%),
con uso de forceps porfilécticos en cuatro de aellas (8%). Dos

fueron obtenidoc mediante ceslrea por indicaci&n obstétrica (4%).
En el cuadro 4 se presentan loe principales datos de los produc-
tos. Fueron 30 (60%) nifios de sexo fewmenino y 20 (40%) de sexo

masculino.
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En el cuadro 5 se presentan los resultados de las mediciones
ultrasonogrificas de estos recién nacidos. En ningin caso se
observé ductus permsable, ya sea directamente o bien por crecimi-
ento de Al. Em toudos los casos la relacitn aortasAl fus menor a
1,1, Todos los RN tuvieron un curso intrahospitalaric sin compli-

caciones y fueron dados de alta al egreso materno.

Cuadro 1,
PRIECIPALES DATOS NATERNOS

Edad materna (afios> Promedior SD 27.12 #5.72 (18 a 37 afios).

n %
18-24 2c 40
25-34 24 48
34 o mls 6 12

Paridad. Promedio * SD 2.66 + 1.27 <1 a 6 eabarazos)

Primigesta 10 20
2-4 34 68
S 6 mhAs 6 12

Coumplicaciones durante el embarazo

Infeccitn de vias urinarias 16 32
Leucorrea 9 18
Cistitis 4 8
Insuficiencia istmico-cervical 1 ' T T2
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Edad gestacional e indometacina

Cuadro 2

Semanas n %
30 5 10
31 4 a
32 9 18
33 10 20
' 34 11 22
35 9 i8
36 2 4
Cuadro 3
Edad gestacional, dosis de indometacina y
ductoconetriccitin transitoria.
Semanas Dosis de indometacina
300 mg 'De ; % M00mg De ;% 'S00 mg " De| % [n |%
30 1 [1 !’100 2 2 lico; =2 of o 5 | s0
31 0 Io 0 1 ) 0 3 2| 66.6( 4 |50
32 3 '3 !100 6 2 33.3 <] [ s} 9|55
33 0 lo o} 8 1 4 |50 2 2| 100 110 }60
34 5 i 4 80 4 # 1 25 3 o] [¢] 12 |41
35 2 i2 100 1 l, 0 ] S 1 20 8|50
36 1 I 1 ;100 ] 0 ! o [+] 1 1 100 2 100
TOTAL 12 i1 ;01 ’ 22 '9 16 6 |37.5 |50 | 52
¥




Cuadro 4
Principales datos de los RN
Peso: promedio 3082 + 330 gramos. (2340-3800 g)
Talla: promedioc 49.64 + 1.625 ¢ms. (47-54 cms.)

Edad gestacional.

{semanas) n %

6 8 16

37 9 18

38 17 34

39 8 16

40 - 8 16
Cuadro 5

Valores al ecocardiograma de los RN

Tronco de arteria pulmonar: Promedic 11,51 + 0.530 mm (¢10.2-12

mm>
Pared libre del VD: Promedioc 11.10 %+ 0,560 mm <10.2-12 mm)
Pared libre del VI: Promedio 6.82 + 0.513 mm (6-8 mm)
Tabique interventricular: Promedio 4.65 + 0.406 mm (4-5.5 mm>

DISCUSION:

Se eetima que en Mé&xico la APP ocurre en el 154 de todos les
enbarazos (55), La prematurez es la responsable del 75% de 1los

casos de mortalidad perinatal. (55), Se conoce los mecanismos
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responsables de 1los medicamentos utilizados para detener la APP.
Estos medicamentos tienen efectos en la vasculatura fetal, La
contractilidad uterina es caontrolada en parte, por la Iliberaci6én
de 1los iones Ca++ del retfculo sarcoplésmico de las c&lulas del
miometrio, El Ca++ activa los filamentos de actinamiosina, 2a
través de la fosforilaci6n de una kinasa de cadena ligera de
miosina. La concentracifn 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 est&n bajo al
control beta adrenérgico. De tal manera que podemos tener varias
alternativas para disminuir la contractilidad uterina (1). Todos
estos medicnmentés. ademis de disminuir la contractilidad wuteri-—

na, también afectan el sistema cardiovascular fetal.

Los AANE disminuyen la contractilidad uterina al inhibir 1a
sintetasa de prostaglandinas, lo que reduce la entrada de Ca++ a
la c6lula, mediada por PG (24). la indometacina es el AANE mAs
frecuentemente utilizado en APP. En 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 paclentes que
recibleron este medicamento durante 24 horas. Una complicacitn
importante del uso maternc de indometacina es el cierre prematuro
del DA, que puede ser parcial o total. Se conoce que la persis-
tencia del DA es dependlente de PG(24, 2%, El cierre del DA en
el feto puede condicionar cardiomegalia, insuficlencia cardiaca
derecha, hipertensién pulmonar, edema e incluso hydrops fetalis

(56>, El uso de ultrasonograifa en asoclacitn con la
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‘ecocardiograf{a doppler, ha llevado a la obtencitn de velocidades
de flujo normales en el DA humano. Ademis, en modelos animales se
ha demostrado que ash la constriccién del DA observada mediante
ulsrasonido, 6e correlaciona adecuadamente con los hallazgos al
doppler (44). El riesgo para el feto, cuando se administra un
inhibidor de 1la ciclooxigenasa, depende de varios factores,
incluyendo la edad gestacional, el paso transplacentarioc del
medicamento, la reversibilidad de la inhibicién de la ciclooxige-
nasa y la duracifn de la ingestion materna de la droga. Dudley vy
Hardie (45), considaran que el utilizar la indometcina =n la APP
no aporta un riesgo significativo, ya que la inbibicién de la
ciclooxigenasa ees reversible, Yy no cruza la placenta hasta etapas
tardias de la gestacién (26). Ko observaron en 167 pacientes,
efectos cardiovasculares fetales. Se considera que el sindrome de
hipertsnsi6n pulmonar parsistente del neonato, no se presenta en
menores de 2200 g de peso al nacimiento, Esta Gltima observacitn
estA acorde al hecho de que la perméabilidad del Da es depen-
diente de los niveles circulantes de PGE, y que niveles minimos
de ésta, es suficiente para mantener el ducto abierto en etapas

fetales tempranas (18),

Niebyl (24), en 46 casos tampoco observS efsctos cardiovasculares
por el uso materno de indometacina en la APP. Sin embargo, en
nodelos animales se ha demostrado (38> que la indometacina
presenta repercusiones desde leves a meveras en el DA y vaacula-
tura Zfetal., Los hallazgos de constriccitn parcial en este estu-
dio, en el 52% de los casos, est& acorde a lo reportado por Moise

y colaboradores (44), en que observaron constriccitn en siate de
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catorce fetos estudiados por ecocardiograiia, y al igual que esta
casuistica, la constricecién desaparecié en el control de las 24
horas; aln sin la suspensién del medicamento. No se observé el
hecho de que sea mayor el efecto constrictor después de las 34
semanas, nl que el cierre del DA fuera dependiente de la dosis
administrada, tal como lo reportan otros investigadores. (24, 29.
4%, 46> Tawpoco se detectaron complicaciones en &1 neonato,
incluyendo persistencia de la circulaci6én fetal, hecho que con-
trasta con lo reportado por Csaba y colaboradores (26) que mos-
traron en cinco de diez niflos, cuyas madres recibieron indometa-
c¢ina, entre las 35 a 41 semanas de gestacién, y quienes desarrol-
laron hipertensi6n pulmonar persistente, y dos de ellos {falleci-
eron. Tampoco en esta casuistica se observaron efectos negativos
sobre el neonato, a pesar de los limites variables entre el uso
del medicamento y la resolucién del embarazo, que en promedio fué

de <¢inco semanas, pero con limites de una a nueve.

CONCLUSIONES:

1. La efectividad de la indometacina como uterocinhibidor es
alta, con respuesta de tres a cinco dlas, Se considera
confiable su uso, en paclentes que por diversas razones no

puedan administrérseles otro tipo de utercinhibidores.

2. La constriceifn del DA fetal se presenta en el 52% de los

casos, es parcial y tramnsitoria, y desaparecit, en el
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control ultrasonogréfico, a las 24 horas, aGn sin la

suspensitdn del medicamento.

Se observ6 en las pacientes con ductoconstriccién, variabi-
lidad de la FCF mayor a 20 latidos por minuto, en el tiempo

en que duré la conetriceidn.

No se observ6 relacién entre indometacina/ductoconstriccién,
con la edad gestacional, dosis, ni 1intervalo en la

resolucién del embarazo.

No se observaron efectas indeseables a corto plazo en el
nacnato, incluyendo la no presentacitn de persistencia del

patron fetal de circulacitn

Por 1los hallazgos anteriores, en toda paciente que reciba
indometacina en APP, debe efectuarse ecocardiografia fetal,
en busca de ductoconstriccitn, que en la casuistica, fue

transitoria.

Se recomienda vigilancia neonatal, incluido ecocardiogroma,
en bsqueda de posibles complicaciones del uso prenatal de
la indometacina, lo que permita confirmar o modificar los

hallazgos de este reporte.
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