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ANTENATAL MANAGEMENT OF PREMATURE LABOR.,

Results obtained from one project (Paysandd, Uruguay) with
prenatal treatment tc arrest premature labor and to induce fetal

lung maturity are presented. This is part of a whole program (1)

which standardizes the perinatal management of ity in
Bz —
maternity hospitals of Latin America (Fig. 1), CENTRD 1 v OTEC A
b e ey
L { valbi ¢
PATIENTS AND METHODS PGy IM;Z e
e TR LE 14 Shily

A uniform criteria was used to diagnose threatened prema- o
ture labor in its initial stages, as well as to counterindicate the
attempt to prolong gestation threatened by premature labor.

Precoded perinatal data were obtained prospectively on all
threatened premature labors ending successfully or not. Also
perinatal mortality rates were recorded as well as incidence and
specific mortality of the low birthﬁeight group ( (2, 500 g).

During the first year (1977) (""Diagnostic stage'') the already'r
existing therapeutical criteria were used without modifications.
During the second year of the study (1978) ('Intervention stage'')
a new standardized procedure was started with the following ante-~

natal scheme:

{1) "Perinatal Management of Prematurity''. Seclentific Publication

N2 743, January 1978, CLAP{ PAHQ/WHO), Montevidec, Uruguay.
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a) Attack therapy. Fenoterol (PartusistenR) was infused

i/v at 1-4 ag/min for no longer than 8 hours. In some cases,

the attack treatment started directly by oral route (6 mg every 30
minutes, according to the tolerance of maternal heart rate, up to
a total of 15 mg). Indomethacin was given in 100 mg suppositories
per day, only for 3 days (total dose 300 mg). When pregnancy |
was between 26-34 weeks, Betametasone 12 mg per day was given

for two consecutive days.

b) Maintenance therapy. Fenoterol (Partusisten®) 5 mg
every 6 hours orally until the 36th week. Betametasone (Celestone
CronodoseR). oﬁe dose of 12 mg every 7 days until the 32nd week.

Results were obtained from the comparison of the following
groups:

a) Diagnostic stage (N = 252 of 1, 968 deliveries) with intervention
stage (N = 298 of 1, 907 deliveries).

b) Premature labors without treatment from both years (N = 298)
with those treated with the standardized scheme (N = 158).

c) All premature labors requiring treatment but which did not
receive it (control group N = 125) with those treated according
to the program (standardized treated group N = 89), These two
groups were matched by the following criteria: they did not
show any known mafernal or fetal pathology, had unrubtured
membranes and premature labor had less than 4 cm of cervical

dilatation.
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RESULTS

a) Birthweight. It was significantly higher in the Interventicn
than in the Diagnostic stage groups (p < 0.01) (Fig.2). This increase,
in the average of 12 %, rises to 27 % when only the cases of the

Intervention stage receiving the standardized treatment were in-

cluded (p < 0.001) (Fig. 3).

b) Apgar score, Respiratory distress syndrome (RDS),

fetal and early neonatal deaths. The incidence of neonatal depres-

sion at the first minute of life, RDS5 and neonatal deaths was sig-
nificantly smaller in the standardized treated group than in the
control group withoﬁt treatment (matched) (Fig. 4, p <0.02;

Fig. 5, p €0.05 and Fig. 6, p 0.05 respectively). No significant
differences between Both groups were found in the incidence of

fetal deaths.

c) A decrease of the perinatal mortality rates, the incidence
and the specific neonatal mortality of the low birthweight infants
was observed during the year of the intervention stage (Fig. 7).

No maternal deaths ~ccurred in 1;he studied groups.
Similar results were obtained in data collected from other

maternity hospitals involved in this perinatal program.
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1.  INTRODUCCION

En los Gltimos afios se ha acumulado cada vez mayor evi-
dencia que relaciona las prostaglandinas (PGs) con gran cantidad
de fendmenos fisioldgicos y fisopatolégicos. Asi mismo, estudios
retrospectivos han correlacionado el usc de diversos compuestos
durante el embarazo, parto y puerperio con inhibicidén de la sinte-
sis de PGs, lo gue posteriormenfe ha sido comprobado mediante es-
tudios "in vivo" e "in vitro". El objetivo de la presente revi-
sibn es actualizar lo recientemente publicado respecto a los inhi-

bidores de las PGs y sus efectos en perinatologia.

2. INHIBICICN DE LA SINTESIS DE PGs

En la Figura 1 se observa la séecuencia de eventos que se
producen en la biosintesis y catabolismo de las PGs, asi como los .
niveles donde se ha demostrado actlan sus inhibidores. Seguidamen-
te se efectuaré un andlisis de esfos {ltimos basado en el esquema
trazado por Smith y Shearman (17),wen 1978.

2.1 Inhibicidn por drogas anti-inflamatorias no esteroideas (NSAID)

Durante los dltimcs afios han sido presentados numerosos
trabajos de investigacién que evidencian la inhibicidn que, sobre
la sintesis de PGs, ejercen compuestos como la aspirina, indometa-
cina y similares. Est a accidn parece ser ejercida bloqueando la
enzima prostaglandin sintetasa (ciclo oxigenasa) en el paso de con-
versidén de los &cidos grasos libres precursores a hidroperoxidos

lineares, de una forma competitiva e irreversible, por reducir el
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Fig. 1 Diapgrama esquem&tico sefialando la inhibicidn enzim&tica que sobre
alpunos de los pasos metabdlicos de las PCs ejercen compuestos de
uso comfin en farmacologfa clfnica., Modificado de Smith y Shearman
(17). '
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efecto catalitico de la enzima (8).

Especificamente para el caso de la fenil-butazona, la
accidn parece estar dirigida a,bldquear la conversidn del endo-
perbéxido antes que inhibir subsiﬁfesis.

Flower (4), en 1974, dio & conocer la diferente poten-
cia de los NSAID para inhibir "in vitro” la sintesis de PGs se-
gln ¢l siguiente'ofdeﬁ: Ac; Meclofenfmico > Ac. Nifllmico & In-
dometacina > Ac. Mefendmico > Ac. Flufenimico > Na-pmxen > Fe-~
nilbutazona > Aspirina.

La administracidn de dosis terapéuticas en el hombre,
de aspirina © indometacina, se traduce en una disminucidn de un

77 a 98% en la eliminacidn urinaria de PGE, vy Ej.

2.2 Iphibicidn por Corticosteroides

Ha sido confirmado que los corticosteroides anti-infla-
matorios interfieren con la produccidn y liberacidn de PGs, ac-
tuando en.algunos estados precedentes a la formacidén del endoper-
&xido, posiblemente estabilizando la membrana del lisosoma e in-

terfiriendo con la liberacidn de Fosfolipasa A, y, por ende, dis-

2
minuyendo la formacidn de Ac. Araquidénico precursor en la sinte-

sis de PGs (3).

2.3 Inhibicidén por drogas

Ya en 1974, Lee (9) sefiala la influencia de las drogas
psicotrdépicas (ejemp.inhibidores de la M.A.0.) en la biosintesis
de PGs "in vitro”. Entre ellas, a la Clorpromazina se le ha atri-

buido un efecto tan potente como la aspirina.
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2.4 Inhibicidn por acidos grasos

En este punto, cabe destacar que algunos ac. grasos
insaturados no precursores inhiben la sintesis de PGs, entre
ellos los derivados acetilados de los ac. grasos precursores,
asi como también los &cidos linoleico y linoleico.

Por otro lado, ciertos ac. grasos saturados como el
miristico y laurico, ejercen el mismo efecto. Por Gltimo, deri-
vados racémicos anflogos de 5 & 7 oxaprostaglandinas son irhi-

bidores competitivos de la enzima ciclo-oxigenasa.

2.5 Inhibicidn por agentes anti-oxidantes

Estos ejercen su accidn por inhibicién directa de la
ciclo-oxigenasa y no por su efecto anti-oxidante. Entre ellos
se ha mencionado el o - naftol, santoquin, &cido ascdrbico,

ol -tocoferol, hidroxiquinona y azul de metileno.

2.6 Otros agentes inhibidores

Hé sido postulado que algunos iones met&licos como el
Cu++ pueden ser requeridos como cofactores para la sintesis de
PGs; sin embargo, ha surgido evidencia que algunos casos inhi—
ben la accidn de la prostaglandin-sintetasa. También se ha demos-
trado que componentes voléatiles de aceites esenciales de la Canna-

bis sativa (marihuana) inhiben la sintesis de FGs.

N

2.7 Inhibicidn selectiva de la biosintesis de PGs

Si se observa la Figura 1, se veré que une vez - formado

el endoperdxido intermediario PGHg, éste por accidn de enzimas
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(isomerasas terminales) es transformado en PGF, o , PGDj y PGE,.

" Ha sido demostrado que se puede inhibir sglectivamente
la isomerasa responsabie'de la formacidn de PGE,y con el usc de
cutt y agentes anti-inflamatorios, como la fenil-butazona, per-
maneciendo inelterada la formacidn de PGFp o y aln incrementan-
dose la produccidn de las mismes.

‘Conlrespecto a la PGF,y , Su isomerasa es inhibida

selectivamente por la benzidamina y las sales de oro, habiéndose
concluido que la indometacina no ticne efecto inhibidor selectivo

y la aspirina si lo posee para las dos PGs: Er) v Fp . -

3; INHIBICION DE LA INACTIVACION DE LAS PROSTAGLANDINAS

Ha sido plenamente demostrado que la accidén de la enzi-
ma 15-hidroxi-prostaglendin-deshidrogenasa (PGDH), mediante la
oxidacién del 15 (5) hidroxi grupo es la principal via de inacti-
vacién biolbégica de las PGs.

| Se ha determinado que ciertos compuestos interfieren
con. la accidn de la PGDH:‘ac. araquiddnico, oleico, estedrico,
linoleico, anilogos de las PGs, polifloretin fosfato, aspirina,
indometacina, (e¢stos dos ltimos a dosis mucho mis altas que las
necesarias.para producir inhibicidn de la prostaglandin sintetasa),
hormonas tifoideas, ete. Esto es importante de conocer sobre
todo cuando se administran PGs exdgenas para inducir ¢l parto ya
que se puede producir potencializacién de los efectos secundarios
~de las mismas, en pacientes que estén ingirjendo compuestos como

los anteriormente mencionados.
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4. ETLCTOS PERINATALES DE LA ADMINISTRACION DE LOS INHIBIDORES

DE LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS.

En lecs Gltimos afios hen aparecido numerosos trabajos
(23) en los cuales se demuestrs la accidn inhibitoria que, sobre
el trabajo de parto, ejercen compuestos como la indoretecina y
aspirina, lo que ha llevado @ generalizar su uso e¢specificamente
en la detencidn del trabajo de parto prematuro, con lo cual se
ha disminuido drzméticamente la mortalidad por esta causa, aso-
ciando su uso a drogaé"ﬂyrinéticas y sedantes. Sin embargo,
el efecto de la inhibicidn de las PGs en otros sistemas de la
economia del feto e¢sté actualmente e¢n franca revisidn por el po-
sible efccto deletéréo'que, sobrc¢ esas regiones, puedan ejercer

los compuestos antes sefialados.

4.1 Trebajo de partc espontineo y anti-PGs

Collins y Turner (2), én 1975, sefialan estudios retros-
pectivos efectuados en rujeres que ingirieron salicitados en for-
ma continua durante los 6 ltimos meses de su gestacidén. En es-
tas pacientes se observd prolongacidén del'embarazo, cuando compe-
radas con un grupo control, aumento de la post-madurez, incremen-
to de la duracidn del trebajo de parto, expulsivos complicados,
aurento en la tasa de mortalidad perinatel, bajo peso y aumento
en la frecuencia de hemorragia intra y post-partum.

Ya en 1961, Stewart (18), sefiald la posible relacidn
entre el uso de algunos sedantes, como la Clorpromazine, y traba-
jo de parto prolongado. Sin embargo, deberidn ser realizados en

el futuro, trabajos de investigacidén con buen disefio experimental



CLAP - 838 7.

quc permitan relacionar en forma més clara el posible efecto de
las drogas psicotrdpicas y/o sedantes con respecto a la duracidn
del embarazo y parto en el hureano, asi como su definitiva asocia-
cién con las PGs.

Alam v col. (1), en 1973, sefialan en pacientes toxémi-
cas un deterioro plécentario que imposibilite la conversidn de
la PGE a su-métabolito 15-cetc yv a PGA (vasodilatadora) lo que es-
ta en'intima relacidén con la severidad de la enfermedad, condicio-
nandose de este modo un estado de vasoconstriccidn, tanto a nivel
placentario como sistémico en la madre. En estos casos el uso
de los inhibidores de la sintesis de PGs y més adn, como indican
Stone y col. (138), de equelios sclectivos para la PGE (fenilbu-

tazona) deben merecer cspecial consideracidn.

4.2 Hipertensidn pulmonar del recién nacido

Como ya ha sido sefialado por los trabajos de Mathé y
col. (12) y Svanborg y col. (20), en 1977 y 1976 respectivamente,
tanto la vasculatura pulmonar como la via aérea bronquial estén
influenciadas por las PGs. En pulmones de animales de experimen-
tacidn han sido aisladas las PGs, Ey vFEry » Y- més reciente?
mente la PGD, Tromboxano Ay (Tx A,), Tromboxano B, (Tx Bjp) y los
endoperdxidos intermediarios PCCy v PGH,. Por otro lado, se han
determinado significativas cantidades de 15-OH-PGIH en el pulmdn,
correlacionindose estg hecho con la acentuada inactivacidn de las
PGs eh un solo paso por €l mismo. Los efectos de las PGs en la
vasculatura pulmonar difiere de sus acciones en el sistema vascu-

lar periférico y se le ha asignado a las PGs E una accibdn miorre-
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lajante y & las PGs F una accidn miocestimulante.

Con relacidn al Ductus Zrteriosus (22), (canal muscu-
lar amplio, derivado de la porcidén distal del 6° arco adrtico
y que comunica‘el tronco de la arteria pulmonar con la aorta
descendente durante la vida fetal) Este transporta més de la
mitad del gaéto cardiaco total del feto evitando su paso por
los pulmones, de tal forra que debido a la ligera mayor presidn
pulmronar que sistémica y la mayor rcsistencia vascular pulmonar
al flujo’sanguineo, origina un shunt de derecha a izquierda,
siendo obvio que cualquier condicidn que produzca una estrechez
del ductus obligaré 2 que mayor cantidad de sangre sea forzada
a entrar al lecho vascular pulmonar ccn resistencia aumentada,
ihcremeﬁtaﬁdo por tantc el trebejo del ventriculo derecho y el
/desarrollo'de la musculatura vascular arteriolar pulmonar.

Al momento del nacimiento, con la ligadura del corddn
umbilical v la expulsidn de la placenta (que condicionaba una
circulacidn de baja resistencia)se produce un aumento en la re-
sistencia vascular sistémiéa v caida de la resi -tencia vascular
pulmonar, con expansidn de los pulmones vy dilatacidn de 105‘va;
sos arteriolares pulmonares (Fig. 2).

El cierre del ductus arteriosus en el hombre tiene
dcs caracteristicas: funcional y anatémica. El cierre funcio-
nal ocurre generalmente durante el primer dia de vida, aunque
puede ser réabierto durante los 10 primeros dias con estimulos
apropiados tal como sefialaron Pudolph y col. (14) en un trabajo
presentado en 1961. El cierre anatdmico se completa usualmente
al mes de edad en recién nacidos normales, debido a hemorragia

y necrosis de las capas subintimales y subsecuente cicatrizacidn
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c ]
Fig. 2 Diagrama ilustrando los cambios de relacifén entre el
ductus arteriosus (DA) y la circulacidén pulmonar antes
y después del nacimiento. En (A) se observa un acen-

tuado shunt derecha-izquierda, elevada resistencia vas-
cular pulmonar y bajo flujo sanguinec pulmonar (FSP):
circulacién fetal. En (B) existe discreto shunt dere-
cha izquierda, descenso en la resistencia vascular pul-
‘monar y mayor FSP: circulacifn al nacimiento. En (C)
aparece shunt de izquierda-derscha, descenso en la re-
sistencia vascular pulmonar y gran FSP: observable en

las primeras horas de vida. Fer Gltimo en (D) el ductus
esti cerrado, la resistencia vascular pulmonar es normal
y el FSP es moderado: aproximadamente dos semanas después
del nacimiento. Ao=acrta,,AP= arteria pulmonar, PV=s vena
pulmonar. Modificade de Tahti vy col. (21).
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por tejido conectivo, constituyéndose lo que ulteriormente se
conocerd como ligamentum arteriosun. La incidencia de‘persis—
tencia del ductus arteriosus en el recién nacido de té&rmino es
aproximadamente 0.0u4%, aumentandd al 0.72% en regiones elevadas.
La incidencia asociada cor prematurez es mayor; aproximadamente
50 a 85% de los pretérmino por debajo de los 1.200 gr. con S.D.R.
tienen prclongada persistencia del ductus, cuando corparados con
15 a 35%'de los de menos de 1.806gr.

Cuando existe una adecuada produccién de surfactante
y per lo. tantc ausencia de S.D.R. se cbserva que los prematuros
cierran su ductus alin durante el primer dia de vida.,

Friedmen v col. (5), en 1978, en un trabajo efectuade
en corderos, sefialan guc la administracién de 0.01 mgr. de indo-
metacina I.V. 2 los fetos causa unaracentuada censtriceidn del
ductus, con elevacidn de la presién en la arteria pulmonar y -dis-
minucién de los niveles circulantes de PGE,. La administracidn
ulterior de PGE, 6 PCE) retornd el calibre del ductus a lo normal.

A pesar de esta directa correlacidn, actualmente se
realizan estudios tendientes a evalﬁar si son PGs sinfetizadas
intraductal & las producidas sistemicamente las involucradas en
esta accidn.

Skidgel y col. (16) han sefialado recientemente que el
ductus arteriosus es Gnicc en comparacidén con otros vasos fetales
en su habilidad para sintetizar un vasodilatador (para permitir
su permeabilidad) y al momento del nacimiento un vasoconstrictor
(para permitir su cierre); este concepto es de especial interés
debido al reciente descubrimientc de la PGI, (potente vasodilatader)

y Tx Ay (potente vasoconstrictor) que no es formade a nivel del
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ductus del feto de corderc, pero que si se encuentra, en cantida-
des apreciables, en el animal adulto.

De lo ahteriormente expuestc se concluye que la permea-
bilidad del ductus estd en relacién corn la PGI, sintetizada in-
traductal & en el pulmén y con la PGEé producida en este Gltimo;
ulteriormentekel cierre del ductus se prodﬁciria pcrque con el
inicio de la ventilacién pulmcrner y el aumente del flujo sangui-
neo pulmonar, carntidades aumentadas de Tx £j alcanzarian el duc-
tus por dos vias: los vaso-vasorum y por la transitoria instala-
cién de.un shunt de izquierda - derecha en el mismo.

La hipertensién pulmonar primaria del recién nacido es
un sindrome de desaturacidn arterial de oxigeno en el neonatc en
ausencia de enfermedad pulmcnar parenquimatosa & malformacidn
cardiacé. Est&d caracterizada por elevada resistencia vascular
pulmonar y subsecuente shunt de sangre de derecha a izgquierda por
el foramen oval y/o ductus arteriosus: términos sindénimos incluven
persistencia de circulacibén fetal, hipertensidn pulmona; progre-
siva neonatal, etc.

Tal como sefialan Manchester y col. (11), en 1976, este
cuadro ha sido. asociado a: asfixia neonatal, hipoglicemia, hipo-
calcemia e’hiperviscosidad. Estos autores reportan dos casos
presentados de madres que habfan recibido tratamiento con indome-
tacina para detener trabajo de parto prematuro yrelacionan esta
droga como responéable de aguellos cuadros considerados antes como
de causa idiop&tica.

Grella y Zanor (7), en 1978, presentan un reporte de 29

pacientes entre 26 v 37 semanas de gestacidn con trabajo de parto
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prematurc v a las cuales adrinistraron inicialrente ritrodine y
posteriormente por 5 dfas Indometacina ¢n dosis do¢ 25 mgr. via
oral 4 veces diaria. Ellos obscrvaron abolicidn evidente de 12
contractilidad uterina( c¢n varios de los casos casi directemente
relacionado con la primera dosis de Indometacina) dz tal forme

-

aue todas les madres lleviron su gestacidn ontre las 36 a 40 ac-
manas, obteni®ndosc todos los nconatos apropiades para la edad
gestacional, pero obscrvandose en 4 de e¢llos (15%) un score de
Apgar menor de 7 al rinuto de nacide v cuadro c¢linico de ciano-
sis, taquipnca. hipoxemia v acentuada dependencia del oxigeno

por varios dias. .

En uno de los casos, los autores observaron agrandamien-
to cardfaco y en dos casos ictericia con nivelces de bilirrubina
de 12 mgr %. Todos los neonatos sobrevivicron.

Rudolph (15), en 1977, sefiala que la alta incidencie
de persistencia dol ductus arteriosus en prematurcs pueda estar en
relacidn con niveles circulentes anormalmente clecvados de PGE deda
la baja capacidad de degradacidn por la inmadurez pulmonar, lo
cual mcjora al aurmentar en edad,

Levin v col. (10), &n 1978, reportan dos casos de cmba-
razos a términoc cuvos fetos habian sido erzpuestos in Gtero a2 in-
hibideres de las PCs v guicnes desarrcollaron un gindrome de¢ hiper-
tensidn pulmonar, con sobracarga ventricular derecha. Uno de los
neconatos presentd constriccidén dcl ductus, insuficiencia cardicca
congcstiva e insuficiencia tricuspidea (lesiones calcificadas en
el mlsculo panilar de la valvula tricuspide): la ausencla de una
inflamacidn activa indica que la duracidn de la lesidn estaba en

relacidn con la lerga duracidn de constriccidn del ductus.
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Aungue hay autores que no evidencian cfectos adversos

',_l
Y

en los neonetes sometidos a accidén in {tero de indometacina,

SN

]

cllo pudiera ester en relaci con el tiempo de exposicidn y con
la variapilidad bioldgica individual.

“lounos recién nacidos con este sindrome no prescntan

shunt derecha-izquicrda a travis del ductus. Si una de las cau-

0

sas de est: sindrorme es la insestidn materna de inhibidores de
las PGs comou los salicilados, ¢stos dekherian estar aumentados en
sucrc en esos noeonatos, en contraste ccn otro grupo de neonatos
con hipertensidn pulmoner y evidente shunt dercecha-izquierda
(ductus permeable),

S¢ han enceontrado elevados niveles de salicilados en
nifios con hivertensidn pulmoner porsistente v ausencia de shunt

derecha-izaulerda.

4,3 Indometacina v funcidn renal del recién nacido.

Para desarrollar este punto sc hara a continuacién una
revisidén que scbro la corrclacidn fisioldgica v clinice de las
PGs efectuaron Friedman y col. (5), en 1978. El rifidn vrogula 1z
composicidén de fluidos del orgz=nismo en respuesta a estimulos
renales y extra-renales determinande la cantidad de sal v zgua
excretada. E1 sistema renina-ansgiotensina-aldosterona actiia como
modulador de la presidn sanguinca y esté involucrado en la hiper-
tensidn renovascular y muy posiblomcnte en le hipertensi®n cccen-
cial,

Las PGs parecen estar relacionadas con todas estas fun-

ciones. La PGE; v la PGF, L son las PCs primarias renales, perc
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debe hacerse notar que estos estudios fueron completados antes

dé conocerse la existencia de la PGI,.

En el perro y el conejo, las PGs renales son sinteti-
zadas predominantemente en el intersticio medular vy en las cé&lu-
las epiteliales de los tlbulos colectores, siendo transportadas
por la porcidn ascendente del Asa de Henle a la corteza donfe
se reabsorben mediante la accidn de la 15-OH-PGDH. La mayoria
de los estudios indican qué las PGEs antagonizan la aceidn peri-
férica de la hormona anti-diurética (ADH) bloqueando la estimula-
ciéﬁ del AMP ciclico y.posiblemente Puegan un importante papel
en la eliminacién de Na y K por el rifién.

Merrit y ccl. (13) han reportado recientemente que neo-
natos prematuros quienes recibieron indometacina como tratamiento
‘médico para producir cierre del ductus arteriosus, desarrollaron
un cuadro ulterior de oliguria, azotemia e hipercreatinemia, su-
giriéndose que la indometacina puede potenciar la influencia de
la ADH en la funcidn renal.

Ademés, y tal vez esto es lo mds importante, las PGs
especialmente la PGE, ha sido implicada como mediadora de la re-

gulacidn del flujo sanguineo renal y en la excresidn de agua y

electrolitos.
5. PERSPECTIVAS DE EMPLEO CLINICO DE LA INDOMETACINA EN PERI-
NATOLOGIA

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, si bien ha sido
comprobado reiteradamente la aceidn beneficiosa que sobre determi-

nados cuadros clfnicos ejerce la indometacina (Ejemp: en el trabajo
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de parto.prematuro), actualmente se ha tornado bastante contro-
versial la generalizacidén de su uso en perinatologia, habiendo
sido ya contraindicade en algunas instituciones hasta que no se
disefien trabajos de seguimiento adécuados que permitan aségurar
la no exiétencia de riesgo para la madre y el recién nacido, asi
como en el desarrollo ulterior del nifio, con el uso de esos com-

puestos.,
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