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I.~TNTRODUCCICN. -

CONCEPTO.

ElL retraso en el crecimiento intrauterinc se puede de
finir como la falta de correlacidn entre sl crecimiento
eaperado del feto y la edad cronolégica de 15 soataoiéh.

Se han identificado los factorss de rissgo qus pradis
ponen & esta patologia, encontrdndose que las complicacio-
nes maternaB mda frecuentes gue se asccian a olla song
a).-Enfermadad hipertensiva cardiovascular.
b).=Multiparidad.
¢) .=Bdad materna.
d).-Antecedente de parto prematuro.’

e} .~Concentracidén maternm de hemoglobina.
£} .=Zabaquismo. .
g} .~Enfermedad renal conocida.{ 18 ).

El principal mecaniemo por el que se produce el retra
80 en el crecimiento intrauterino { RCI ) es debido a la
pgooipitaoi6n da fibrina en el sapacio intervelloso con
la congiguiente disminucién en el aporte sanguineo placen

taric,lo que conlleva a que el feto reciba una cantidad
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menor de nutrientes y oxigeno,éste efacto a travez de un
reriodo prolongado produce dicha entidad.(1,2,15,23).

El RCI puede ser diagnosticado por métodos clinicom,
blioquimicos y biofisicos.la desventajs de los pardmetros
clinicos y bioff{sicos es que realizan el descubrimiento
muy tarde,usualmente tamblen tarde para la compensacidn
prenatal y la terapia preventiva.

La desventaja de los pardmetros bioguimicos es que e-
lloe estan totalmente o s0lo correlacionados indirectamen
te con el peso fetml.Sin embargo su heneficio es que e-
1los reflejan el deterioro de la funcidn fetoplacentaria
antes que la pérdids de peso sea manifiesta.Si lo tenemos
en cuenta podemos no so0lo realizar el diagndstico antena-

tal sino evitar el infante hipotréfico.



ANTECEDENTES.

Bn los Gltimos ahos han aparecido en la literatura
mundial miltiples trabajoa encaminadna a la prevencién y
0 tratamiento del RCI ya que el mismo es crusa de un Au-
mento significativo de la morbimortalidad perinatal.(l).

Loa entudios actualus estan encaminades principalmen—
te a su prevencién a base de anticosgulantes.El uso del &
cido acetilsaliailico ¥y el dipiridamol como preventivos
del aumento de los depdsitos de fibrina se basaron en tra
tamientos previos de paclentes ocon trasplantes valvulares
cardiacos artificinles y que posteriormente se embaraza-
ban,llegando éstom a término,cuando en épocas anteriores
se prohibfa a tales paclientes embarazarse.En ocacionss am
bos medicomentos se han ugado juntos con reaultédoa BUDSw-
riores a su uso aislado.(3,4,5,7,8,9,10,12,13,14,17).

El dipiridamol también ha sido utilizado como trata-
miento cuando les sintomas de insuficiencia placenteria
estan pressntes y por lo t_anto un retraso en el crecimien
to es manifiesto,o0 en el momento del parto como se verd a.

continuacidns
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La bisqueda de¢ una terapeliticea medicamentosa en la asfi-
xia intrauterina durante el parto (pues no raras veces el
deseado parto inmediato puede presentar un excesivo ries-—
o fetal 0 maternc en razon de la situacién obatdtrica)
ha revelado,que el dipiridamol despliega un favorable e-
feacto sobre el equilibrioc dcido base fetal y gue precisa-
mente en la preacldosis da lugar a una mejorfa aignifica-
tiva del PH {trotamiento conservador de la esfixia intrau
terina reduciendo el déficit de base).Por consiguiente el
dipiridamol puede recomendarse en las slguientes sltuacipo
nes
l.-En las aefixias .en las que las cifras medidas del esta
do dcido base no hmcen necesario un parto inmediato.
2.-En las asfixias en las que el parto inmediato se acom-
paba de un riesgo excesivo materno o fetal.,
3.-Como medide profildctica en partos peligrosos,en los
que 8l grado de enfTermedad materna o fetal no Justifica
todavia la aplicacién de la cesarea primaria.

Cuando se diamgnostica la presencia de una acidosip in

fantil durante el parte en la clinica universitaria de
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obstetricia de Glessen el tratamiento a base de dipirida-
mol os el sigulente:primero se administren 30 mg de dipi-
ridemol por via intravenosa y luego otros 200 mg en forma
de goteo con 400 co de una solucidn de glucosa al 5K.1la
velocidad de goteo en de }5 gotas por minuto;se’ controlan
los gasvs sanguineos cada 30 minutos.5i & pesar de ello
aumenta la acidesis,se procede inmediatamente al parto
por cesarea.(1l,6,21,22).

La hiperceagulabilidad en el embarazo y la disminu-—
cién del volumen circulante en cases de hipertensidén indu
cida por el embarezo contribuyen el depdsito de fibrina
en el espacio intervelloso,agravando la lsguemia placen—
taria,en los capos més severos,los infartos placentariocs
8on lo bastante grandes gue causan abruptio placentarioc.
Por la# rezones anteriores la terapia con heparina ha si-
do intentada en muchos cesos de hipertenaiﬁn inducida por
el embarazo,en la mayoria sin embargo,no ha sido de utili
dad posiblemente porque la heparina ea dada despues de
que apareceh log aignos y Bintomaa,tiempo.an el cual les

lesiones placentarias son extensas.(24).
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Ta idea de terapia profildctica con anticoagulantes
se volvid sumamente atractiva y se inicié el uso del &cis
do ncetilpalici{lico y dipiridamol, )

Bn Caleuta (1981) Bhattacarya realizd un estudio en
42 mujeres con preeclampsia leve ¢ moderada,diagndstico
basado en 1la gravedad de los sigulentes signos:edeaa,pro-
teinuria e hipertensién.El estudio fué doble ciego,usandc
en uno 100 mg de dipiridamol 3 veces al dia y en otro un
placebo,Bl dipiridemol fué empleado a partir de las 28 ss
manes de gestacidn;sus hallazgos méds importantes fueron:
el peso de los productos fub en término medilo 3100 mg mds
pesados en el grupo del dipiridqmol;el drea fibrinoide -
placentaria fué menor en este grupojpara su medicidn 1a
placenta fué teitida con dcido foafotinstico-azul de anill
na de ¥allory.(215).

En Prencia en 1982 Beaufils llevS a cabo un estudio
sobre 57 mujeres con aelevudo riesgo de preeclampsia divi.
diendolas en 2 grupos:grupo A {n=32} tratedo con dipirida
mol y dcidn scetilsalicilico y grupo B (n=25) ain estos

medicamenton,los resultados obtenidos fueron 5 casos de
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preeclampaia y 3 muertes fetales en el grupo B ¥ ningin
cap0o en el grupo A.S5e midieron algunos otros parametros
coma la cuenta plaquetaria,niveles de Acido drico,peso fe
tal,volumen plesmfitico y peso placentario.La mayoria de
loa resultados no fueron significetivos estadisticamenta;
8in embargo los estudlos prelimineres demueatran que la
inhibicidn de 1la mgregacién plaguetaria por dipiridamol,
cuando se aplica precozmente,despliega un efecto protec-
tor contra la preeclampels en embarazos que presentan un
riesgo elevado.(16).

Otros anutores tambien hen contrihuido con nuevos ade-
lantos en ei conocimiento de los efectos del diplridemol
sobre el RCI,como Bonnar quien en 1975 sl tratar esta pa-
tologfa con heparina y dipiridemol,demostraron que el pre.
cipitado de fibrina y de celulas cargadas de lipides en
ol interior de las arteries espirales del utero grdvido
- son 1las causantes y que al usar dipiridamol puede disminu
ir ya que bloguea las alteraciones en les vasos uterinos.

Conradit en 1976 al usar dipiridamol en mujeres cmba-

razadas con sintomas clinicos y paraclinicos de insufi-
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ciencia placentaria encontréd gue su uso aumenta el aflujo
hemdtico placentaric al disminuir la adhesividad plaqueta
. rile y al reducir o prevenlr la precipitacién de fibrina
perivellosa ¥y la oclusién de los vasos del sistema vaello-
80,

Como hemoa visto hasia este momento la mayoria de lea
trabajos estan enceminados hacis la provencifnjpero exis—
ten otros en los cumles el dipiridamol ha eido dado cuan-
do el embarazo ya se encuentra en el dltimo trimestre y
el RCI ya ea manifiesto,come e¢n el trabajo de Leauckner wn
1981 en donde dié tratamiento a 10 embarazedas gue cursa.-
ban con un embarazo entre las semanas 31 y 38, con moape-
cha de RCI,en les gue estudlaron la accidn cardiovaescular
de una inyeccidén intravenosa de 30 mg de dipiridemol con
ayuda de esfingometria cuantitativa.

Se encontré que la presién arterial media axperimentsd
un descenso moderado,se produjo un aumento breve de la
frecuencia cardiaca con sumento del volumen sistélico y
del volumen minuto cardiaco.la resistencia periférica to-

tal experimentd un significativo descensc.De ello resulta
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probablemente un aumento de las proporciones uterinas de
perfusién,(1,25,23).

Otra de las utilidades del dipiridamol es que ha sido
utilizado en la coagulacién intravascular en obstetricia,
la cunl generalmente se desarrolla a consecuencia de pro-—
blemas sépticos,hemorrégicos y téxicos que se observen en
ensta especinlidad.

En la produccién de easte sfndrome en los problemas
obetatricos citados (especialmente en la toxemiam gravidi-
ca),interviene como factor comin de probabls origen pla-
centario la liberacién de materiales tromboplésticos.

En estas pacientes ademis de la peralstencia del esti
mulo inlclal gue produce el trastormo,el desencadenamien-
to de una congulacidn intravascular diseminada,produce el
consuno de factores hemAticos que ponen en peligre la vi-
da.la fibrinolisis compensatoria aumentads repercute ain
mis en el estado hematoldgico de la paciente,especialmen-
te por la formacién anormel de productop de degradacién
de lp fibrina cue aumentan la fallae hemostética.

Recientemente se ha mencionado gue en paclentes con
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problemas de coagulacién no se obtienen los resultadon e
perados con heparinas,aunque algunos autores apoyan su uso,
Conociendo los diversos riesgos que impoaibilitan su admi
nistracidn en paclentes obatétricas y basados en 1la baja
frecuencipg de efectos secundarice y la nula teratogeneci-
dad del dipiridamol,tomemos en cuenta su efecto antiagre-
gante plaguetario (para inhibir la primera fase de la coa
gulacifén o fase plaquetaria).

Los buenos resultados obtenidoa en el 79% de los ca-
sos,demuestran gue actualmente ya ea poalble establecer
un control scbre loa padecimientos y complicaciones hema-
toldgicas que determinan la cosgulocidén masiva particular
mente durante la gravidez,ya gue es una condicidén que im-
poaibilita el empleo de los anticoagulantes convenciona-

les,(26).



IT.~PARMACOLOGTA.

El dipiridamecl es un vasodilatador que inhibe 1a agre
gacidén y adhesividad plaquetaria aumentando la concentra-—
clén de adenosina endégena al retardar au destruccién in-
tracelular.Parece ser tambieén estimulsnte de la adenilei—
clase y blogqueador de la fosfodiesterasa con aumento con-—
secuente del AMP ciclice intracelular.

Actua en la fase primaria de la coagulacidn,sobre la
agregacifén y aglutinacién de 1los trombocitos,sin modifi-
car en forma importante los tiempos de sangrado'y coagula
cién,lo cual disminuye los riesgos de hemorragiae aseveran
en este tipo de paclientes y evita la aparicidn de compli-
caciones tromboembdlicas.

Entre sus efectos colaterales se  encuentran la cefa-
lea ¥ la aparicidén de un exantema.(26,24).

I1Y.~-OBJETIVO.

La finalidad del presente trabajo es conocer si el
tratamiento con dipiridamol previene el reterdo en el cre
cimiento intrauterino fetal un pacientes con enf ermedad

vascular hipertensiva que comp}ica el embarazo.
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IV.-MATERIAL Y IFETCDOS.

El presente trabajo se realizé sn 1la Unildad de Cuida-
dos Intensivos Petomaternos (UCIFM),dependiente del servi
cio de Ginecologia y Obptetricia del Hospital Regional
"Iic Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE,durante el periodo
comprendide de marzo &8 noviembre de i987.

31 mujeres gue llevaban control prenatal fuera del
hospital fueron enviadas m esta unidad por presentar un
embarazo compiicado con hiperteneién arterial,todas te-
nian el antecedente de ciclos menstruales regulares y FUM
conoclda.El rango de edad fuéd de 19 a 315 ahos con un pro-
medio de 26;se les diagnosticd preeclampoim basados en la
presién arterinl,sintomatologim vasculoespasmédica,edems
6.protainuria en el examen general de orina.

Las pacientea fueyron divididas en 2 grupos;grupo A Be
incluyeron a 16 pacientes,a las cuales se sdministré dipi
ridamol & ung dosis de 2295 mg divididas en 3 tomas por un
minimo de_fiempo de 4 semanas hasta la finalizacifn de la
gestacidn.Une paciente fué excluida por haber presentado

un rash importante;grupo B incluyd a 15 pacientes que Be
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tomé como grupo control.

Durante su segulmiento fueron monitorizadas con USG
Para corroborar un crecimiento adecundo y con TTCG para
evaluar el bienestar fetal y detectar datos de sufrimien-
to fetal;se evealuaron los siguientes pardmetros:
l.-Sintomatologia clinica de las paclentes.

. 2.-Peso de loa recién nacidos.

3.~V{a de terminacién de 1a geatacién.

. 4.=Valoracidn de los recién nacidos.
5.=-Peso placentario.

6.-Cuenta plaquetaria szl final del embarazo.
T.-Tiempo de protrombina.

8.-Casos de RCI.

9.-Eded de treminacién de la gestacién (pemanas).
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¥V .-RESULTADOS.
Tabla X

Retardo en el crecimiente Intrauterino

Grupos de edad

Grupo A Grupo B
Ko % No %
~20 afios 1 6.6 -
21 a 25 afios 5 33.3 5 33.3
26 a 30 alios 2  13.3 4 26.6
31 a 35 shuos 5 3333 6 40.0
36 a 40 ahos 2  13.3 -
total 15 99.8 15  99.8

La paciente mds joven del grupo A tenia 19 afios y 1la
de mayor edad 39 ailoa.

En el grupo B,la de menor edad fué de 21 ahos ¥y la de
mayor edad de 35 anos.

Encontramca gque el mayor porcentaje de paclentes en
el grupo A estaban en los rangos de eded entre los 20 a

25 ahos y de 31 a 35 alos;en el grupo B el grupo mayor se
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encontrd en el rango de edad de 31 a 35 ahos.

Tabla IT

Retraso en el Crecimiento Intrauterine

Gestacliones

Grupo A

Ko %
I-II 11 73.3
IXI-IV 4 26.6
V-vI1 - -
total 15 99.9
Grupo B

No %
IZII 12 80.0
III-IV 2 13.3
v-vI . 1 6.6
total 15 99.9

Se encontrd que en ambos grupos las mds afectadas te-
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nian badé paridad.En el grupo A hubo un 73¢ de pacientes

con 2 hijos o menos y en el grupo B un 80%.

Tabla IIX

Retraso en el Crecimiento Intrauterino

Signos y Sintomas

Grupo A Grupo B
No £ No <

Cofales g 60.0 8 53.3
Edema 1z 80.0 15 100.0
Hipertensién 15 100.0 15 100.0
Acifenca 3 20.0 8 53.3
Poafenon - - 2 13.3
Proteinuria 5 333 9 60.0
Riparreflexia 15 100.0 15 100.0

De acuerdo a la tebla anterior observamos que los Big
nos y sintomes predominantes en ambos grupos fueron:hiper
tensién, edema,hiperreflexia, cefrlea y protelnuria.

Encontremos que la interrupcién de la gestacién por
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via abdominal fué mucho més frecuente en el Zrupo B en el

Tabla IV.

Retraso en el crecimiento Intrauterino

V¥ia de terminacidn del embarazo

grupo A Grupo B
No % No %
Parto
6 40.0 1 6.6
Eutdelco
Ceenres 9 60.0 14 93.3
Total 1% 10,0 15 99.8

cual se realizé ceserea en 14 pacientes (93.3%), en compa-
racién con el grupo A en el que se utilizéd tratamiento a

bese de dipiridamol como antiagregante plaquetariojen el

gue la terminacién del embarazo fué en 6 pacientes (40%)

por via vaginal y las restantea 9 (60%) por cesarea.

No hubo diferencim entre ambos grupos cuando se compg
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raron las valoraciones del apgar,ya que todos tuvieron va

Tabla V

Retraso en el Crecimiento Intrauterino

Calificacién del R.N.,

Grupc A

Apgar 1l min % 5 min %
6 1 6.6 - ‘ -
T 1 6.6 - -
8 11 73.3 2 13.3
9 2 13.3 13 86.6
total 15 99.8 15 99.9
Grupo B

Apgar 1 min % 5 min *
6 2 131.3 - -
7 5 33.3 - -
8 8 53.3 3 20.0
9 . - - 12 80.0

total 15 99.9 15 100.0
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lores superiores a 7;80bre todo a los 5 minutos en donde
el 100% de los reoidén nacidos tuvo una valoracidén de ap-

gar igual o superior a 8,

Tabla VI

Retraso en el Crecimiento Intrauterino

Peno de los R.N.

Grupo A Grupo B

Peso {gr) No < No .
"~2000 - - 1 6.6
2001;2500 3 20,0 5 33.3
25013000 7 46,6 3 20.0
3001-3500 4 26.6 3 40.0
3501-4000 1 6.6 - -
fotal 15 99.8 15 99.9

De acuerdo con la tabla anterior encontramos que 6 de
las pacientes (40%) tuvieron hijos con pesos menores de
2500 gx en el grupo sin tretamiento con dipiridomol,en

los cuales ae realizd el diagndatico de retraso en el cre
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cimiento 1ntrauterino;apreciﬁbdoae ung mejorfia en el peso
de los productos del grupo A.En promedio los R.N. del £xru
Po A pesaron 200 gr mds gue los del grupe B;asi mismo el
peso de las placentas de estos productos fué msyor em 120
&r,1o gus ticene una relacifén directa con un mejor funclo-
namiento placentario,que se traduce en un sumento de peso
~ de los productcs.

La edad de terminacidn del embarszo en el grupo A en
general fué a las 38 semanas,comparads c¢on el grupo B cu-
Yo promedio fué una semana menos.

La ocuenta final plagquetaria tuvo un promedio de mds
de 40,000 plaguetes a favor del grupo A,sunque ambos vale
res quedan dantro del rango normal.

En el grupo tratado con dipiridamol ningiln caso evolu
cioné a toxemia Bevera;en contraste 13 pacientes del grupo
B presentaron tal complicacidn(20%}).Con respecto al tiem-~
po de protombina no existid una diferencia importante en-
tre ambos grupos,ya gue en el grupo A fué normal en el
100% y en &l grupo B en el 8OA.

Con respecto al diagndéstico de retrasc en el creci-
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miento intrauterino para la sdad de la gestacidn se hizo
por USG en 5 productos del grupo B {33%);en comparacidén

con 2 producteos (1313) del grupo A.
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VI.—-COMENTARIOS.

Bn vista de que el RCT es una entidad cuyo diagndati-
eo en fapes inlcieles es dificil de realizar,el contar
con un tratamiento de tipo preventivo para un cuadro tan
gevero,que aumenta la morbimortalidad perinatal infantil
asrfa ol manejo idesl.

‘No son pocos loa trabajos encaminados a establecer un
tratamiento gque puede coadyuvar a prevenir el desencadena
miento de las gomplicaciones de eate padecimiento;pero la
mayoria de lcs trabajos inician tales tratamientos una
vez que la paciente ha iniciado el cuadro clinico.

En este trabajo se busod evaluar la utilided del Pfér-
mago dipiridamol como antiagregante plaquetario para evi-
tar el RCI en unas de laB patologf{as que més frecuentemen-
te lo causan como lo o8 la enfermedad hipertensiva del em
barazo.

En todas nuestras paclentes se llevé & cebo un con-
trol prenatal en forma regular,con vigilancla estricta
de la sintomatologfa de les pacienteaj;se monitorizé el

cracimiento fetal con ultrasonograffa y se evaluaron va-
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rion parémetroa,tantn sn la madre como en ios productos
que an forma directa o indirectamente noa veloraron los e
fectos del dipiridamol en el grupo de patientes on las
cunles ze utilizd.

Podemos apreclar que el grupo de pecientes mds efecta
do resulté ser el de baja peridad;hallazgo que coincide
ton -1o reportado en la literatura mundiasl.

Los parimetros medidos pars valorar el RCI fueron el
peso de los reclén necidos y el besc placentariosal tene-
mos en cuenta que vl dipiridamol aumenta el afliujo de san
gre uteroplacentario el inhibir la precipitacidn de fibri
na, esto se traducirfa en un peso placentaric y del recidn
nacido mayor gque en los productos de paclentea que no re-
c¢ibieron este medicamento.Nosotroa encontramos aumenta-
doa ambos pardmetros,mungue la muesira es pequebla ¥y el i-
nicio del tratemiento se comenzd cuando los sintomas hi-
pertensivos ya estaban estublecidos.Ctros parametros gue
setuvieron influidos con el uso del dipiridamol fué la e-
dad de terminascidn de la gestacidn,la cual fud mayor en

pemana para el grupo en que se vtilizd ese medicmmento.Se



24

supone que al aumentar el riego sanguineoc placentaxio,se
traducird en un bienestar fetal que permitird prolongar
la gastacidn hasta que el producto ée encuentre totalmen-
te maduro,tal cosa no sucederia sl la placenta presenta
calcificaciones y oclusionus arteriales importaﬁtgq,este
hecho tambien influye aobre la via dea terminacién-&e la
goataclidn ya que un producto con baja reserva no merd ca-
paz de soportar el esfuerzo que aignifica el tresbajo de
parto,por.lo que el porcentaje de cesaress aumentard con-
aidérahlemente en este grupo,como se conatatd en el pre-
sente trabajo.

El promedio de la cuenta fintl plaguetaria se reportd
mayor en laa pacientes cue ingirieron dipiridemol;posldblg
mente A conmecuencia del efecto antiagregante plaquetario
del fArmaco,sunque ambos dentro de limites normales.

Un hallazgo interesante encomntrado es que el grupo
con dipiridamol parece estar protegldo contra un agrava-
miento del trastorno hipertensivo,ya gue no hubo ningiin
caso de toxemia severa,en comparacién con 3 casom en el
grupo testigo.Ademds se encontré 5 casna de RCI en al gru

po sin el medicamento en contraste con solo 2 casos en el
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cual fué utilizado.

Queda en mente la duda de si ia aparente mejoria en-
contrada en este estudlo puede aumentar en caso de gque el
tratamiento sea iniciado en fases més tempranal de la ges
tacidén, lo que podria ser ei objetivo para 1a realizaciﬂn

q. -

de otro estudio.
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vIT. —CO]‘!CLU&IONB .

En este estudio se observd y evalud el curso clinico
de 30 pacientes cuyos embarazos se compligaron con enfer-
medad hipertensiva. lyé;h( _

Las pacientes fueron divididas en z.gru;oélk :5 grupo
8¢ d4id tratamiento tradicional para la enfermedad hasado
Principalmente en dieta hiposddica,reposo,antihipertensi-
vos y un tranquilizante.Al segundo grupo ademis del trata
miento habitual se di6 un medicamento con efectos antia-
gregante de las plaquetas y vasodilatadoras,el dipirida-
mol,

Este fArmaco fué elegldo yo cue se ha observado que
produce disminucidn en la frecuencia de RCI en paclientes
con prétesis velvulares;asi como previene las complicacio
nes hematolégicas en pacientes con coagulacién intravescu
lar dipeminada producida por toxemig.Ademés gue por sus
caracteristicas puede utilizarse sin rivsgo tanto para la
madro como para el producto.

No existié diferencin en los mrupos en cuanto a edad

4 nimero de gesteciones.
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Los signos y sintomas predominantes en ambos grupos

. fueron hipertenaién, edema,proteinuria,hiperreflexia y ce-

felea. .
R AR L N
El peso de los recién nacldos fué maasr @n promedio

=

. 200 gr en el grupo tratado con dipiridaﬁal.
¥

Yo hubSiaite—
- - —..":# = _ : R

rencies en cumsnto a le valoracidén del npgﬁr.

Pué mayor el porcentaje de parto vaginal gn_el ;rupo
de estudio.

Otrap diferencias en los paréhetros estudiados fueron
el peso placentario y le cuenta final de plaquetas.

Se diagnosticaron 5 casos de RCI en el grupo control
contra solo 2 en el grupo en estudio.

No hubo casos de toxemia severa en el grupo tratado

con dipiridamol ¢ontrs un 20% en el grupo control.
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