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INTRODUCCION

El ductus arterioso (DA) es una estructura
vascular que conecta la aorta descendente
proximal con la arteria pulmonar principal
cerca del origen de la rama pulmonar iz-
quierda. Esencial para la vida fetal, se cierra
espontdneamente después del nacimiento
en la mayoria de los recién nacidos a térmi-
no (RNT). Sin embargo, en los prematuros
el cierre del ductus se produce con frecuen-
cia mds all4 de la primera semana de vida,
especialmente en aquellos que precisan
ventilacién mecdnica.'?

EPIDEMIOLOGIA

El retraso del cierre ductal estd inversamen-
te relacionado con la edad gestacional
(EG). la incidencia varia desde un 20% en
prematuros mayores de 32 semanas hasta el
60% en menores de 28 semanas. Hecho que
puede relacionarse con el déficit de surfac-
tante, ya que, en prematuros sin sindrome
de distrés respiratorio (SDR) el cierre ductal
se produce en un periodo similar al de
RNT".

En el RNT el hallazgo de ductus arterioso
permeable (PDA) generalmente estd rela-
cionado con un defecto anatémico del duc-
tus o de otras partes del corazén. Aunque la
mayoria de los casos ocurren de forma espo-
rddica es importante resaltar el papel, cada
vez mds relevante, de los factores genéticos
y de las infecciones prenatales, como la ru-

béola, cuando se padece en las primeras cua-
tro semanas del embarazo.'..

FISIOPATOLOGIA
El DA deriva del 62 arco aértico. Desde la

62 semana de gestacién soporta la mayor
parte del débito del ventriculo derecho, que
constituye el 60% del gasto cardiaco total.
Esta funcién es normal e indispensable para
la vida fetal.’

La persistencia fetal del DA vy su cierre es-
pontdneo después del nacimiento es el re-
sultado de una equilibrada y compleja inter-
accién entre el oxigeno, factores
neuro-humorales locales y circulantes y de
las especiales caracteristicas de la estructura
del musculo liso de la pared ductal.*

Histolégicamente, el DA posee una tinica
media pobre en fibras el4sticas y rica en fibras
musculares lisas dispuestas en forma helicoi-
dal, que le permiten contraerse y dilatarse.

La presion elevada de oxigeno produce cie-
rre ductal, mientras que la hipoxemia indu-
ce relajacion. Las prostaglandinas (PGE2) y
prostaciclinas (PGI2) circulantes y produci-
das localmente, muy elevadas en el feto, in-
ducen vasodilatacion del DA.

Después del nacimiento, el brusco incre-
mento en la tensién arterial de oxigeno in-
hibe los canales del calcio dependientes de
potasio del mdsculo liso ductal, aumentan-
do el calcio intracelular lo que condiciona
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la constriccién del DA. Los niveles de
PGE2 y PGI2 caen abruptamente. Las fibras
musculares de la capa media se contraen,
descendiendo el flujo sanguineo luminar
con isquemia de la pared interna, dando lu-
gar al cierre definitivo del ductus.**

Los RN prematuros presentan disminucién
del ntimero de fibras musculares, del tono
intrinseco de la pared ductal y del tejido su-
bendotelial lo que va a facilitar que fracase

el cierre del DA

Ademis, la sensibilidad a la alta presién de
oxigeno es mayor en los RNT y cercanos al
término. En contraste, a mayor edad gesta-
cional (EG), menor es la sensibilidad del
DA a los efectos vasodilatadores de las
PGE2. La elevada sensibilidad del DA del
prematuro a las PGE2 hace l6gico pensar en
los inhibidores de la ciclooxigenasa como
tratamiento de eleccién. Sin embargo, la
eficacia de la indometacina parece ser me-
nor en los grandes inmaduros menores de
1000g. Esta relativa falta de respuesta podria
deberse a la especial sensibilidad a la accién
de las PGE2, asi como a la vasodilatacién
producida por el oxido nitrico (NO). La ex-
presién de la NO sintetasa es mayor en los
fetos m4s inmaduros. Los productos de esta
enzima contribuirfan a la persistencia del
DA, ejerciendo los inhibidores de la NO
sintetasa un efecto mayor en el cierre del
ductus en los grandes inmaduros que los in-
hibidores de la ciclooxigenasa. '?*°

FACTORES RELACIONADOS
Ademis de la EG y la presencia de SDR

existen otros factores que pueden afectar al
cierre ductal como es la administracién pre-
natalde esteroides que parece ejercer un fac-
tor protector, posiblemente debido a su
efecto en el curso y la severidad del SDR.?

Otras drogas administradas a la madre como
el salbutamol o Ia terbutalina no parecen afec-
tar el cierre ductal..3 En cuanto al sulfato de
magnesio, aunque hasta ahora no parecfa te-
ner relacién, existen estudios recientes en
los que se ha asociado con un mayor riesgo
de persistencia ductal siendo su efecto dosis-
dependiente.®

La administracion excesiva de liquidos se ha re-
lacionado ampliamente como factor predis-
ponente. Existen evidencias de que cuando
la administracién de liquidos parenterales
supera una media de 169cc/k/dia (£20) des-
de el tercer dia de vida existe mds posibili-
dad de persistencia ductal que cuando se si-
gue un régimen mds restringido de
liquidos.*’

La administracién de furosemida en los pri-
meros dfas de vida se ha relacionado con
una incidencia m4s elevada de PDA proba-
blemente porque induce la liberacién de
PGE2 renales. Este efecto no se ha observa-
do con la clorotiazida.

Por dltimo, se ha relacionado la proteccién
del térax cuando el nifio estd recibiendo fo-
toterapia con la reduccién de la incidencia
de ductus’

CUADRO CLINICO

El signo clinico m4s frecuente es un soplo
sistélico de eyeccién, con menos frecuencia
continuo, que se ausculta mejor en regién
infraclavicular izquierda y borde paraester-
nal superior izquierdo que con frecuencia se
irradia al dorso. La aparicién del ductus se
puede acompafiar de: Precordio hiperactivo,
taquicardia, pulsos saltones en regién pos-
tductal, polipnea, apnea, hepatomegalia.

Es muy sugestivo de PDA el empeoramien-
to de un RN prematuro con SDR que estaba
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mejorando. Apareciendo retencién de COs,
aumento de los requerimientos de oxigeno y
de los pardmetros del respirador.

La radiografia de térax puede ser normal o
mostrar cardiomegalia y signos de conges-
tién pulmonar en funcién de la intensidad
del shunt ductal.

EFECTOS ADVERSOS
RELACIONADOS CON EL DUCTUS
PERSISTENTE

Es importante diferenciar entre un PDA
sintomatico del asintomatico. El primero
con repercusién hemodindmica se manifies-
ta con problemas respiratorios, acidosis me-
tabédlica y congestién pulmonar, siendo ma-
yor el riesgo de complicaciones tales; como
Hemorragia Intraventricular (HIV), Ente-
rocolitis necrotizante (NEC), Enfermedad
Pulmonar crénica (EPC) y muerte®

Un gran shunt izquierda-derecha podria in-
fluir en la mecdnica de la funcién pulmonar
disminuyendo la complianza dindmica y
dando lugar a un incremento de los requeri-
mientos de asistencia respiratoria motivo
por lo que el PDA facilitarfa el desarrollo de
EPC. La asociacién entre PDA y EPC ha

sido ampliamente confirmada *'*!!.

El cortocircuito ductal disminuye el flujo
sanguineo diastélico y la velocidad de flujo
al intestino con la consiguiente isquemia e
incremento del riesgo de NEC, igual ocurre
a nivel espldcnico y renal, facilitando el des-
arrollo de insuficiencia renal’.

A nivel cerebral el incremento del flujo san-
guineo facilitarfa la aparicion de HIV?

Sin embargo, atin sabiendo que el shunt
ductal puede perturbar el flujo de sangre a
los tejidos, potenciando asi el desarrollo de

estas patologfas, estas asociaciones no prue-
ban la relacién entre la causa y el efecto’.
Por otra parte, existen pocas evidencias que
sugieran que la prevencién o el tratamiento
del ductus reduzca la incidencia de estas pa-
tologias®.

Diagnéstico ecocardiografico.

El diagnéstico del PDA en el recién nacido
pretérmino debe ser ecocardiogréfico por
varios motivos :

® Los signos clinicos son, con frecuen-
cia, poco fiables y puede existir un
ductus grande, con gran paso izquierda
derecha en ausencia de sintomas.

e Las resistencias vasculares pulmonares
estan elevadas y por tanto existe poca
diferencia de presién entre aorta y pul-
monar y la velocidad del flujo puede
ser insuficiente para generar soplo.

e Es necesario, antes de iniciar trata-
miento para el cierre, descartar cardio-
patfas congénitas sobre todo ductus-
dependientes como por ejemplo la
coartacién de aorta.

e Existen causas frecuentes de soplo en
el neonato, como estenosis de ramas
pulmonares o insuficiencia tricispide
leve, que no requieren ningin trata-
miento.

La ecocardiografia debe hacerse en el mo-
mento que produce manifestaciones clini-
cas. Lo que no estd protocolizado es en
aquellos prematuros asintomaticos, cudndo
debe realizarse por screnning y a partir de
que edad gestacional, siendo amplia la va-
riabilidad entre los distintos centros. Lo més
efectivo parece realizarlo al tercer dia de
vida en menores de 30 semanas”. En el pre-
término menor de 1000g con ventilacién
mecénica no debemos esperar a que aparez-
can los sintomas para realizar el diagndstico
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de PDA. Debiendo realizarse sistemdtica-
mente a las 48-72 horas de vida™".

ECOCARDIOGRAFIA

Debe realizarse una ecocardiografia sistema-
tica para descartar cardiopatias congénitas y
especialmente aquellas ductus dependien-
tes. La normalidad estructural del corazén
debe demostrarse, no asumirse®’

Pardmetros que debemos valorar:

e Direccién del shunt y patrén de flujo
durante el ciclo cardiaco.

e Didametro interno del ductus.
e Funcién cardiaca.

e Tamafio de la auricula izquierda y rela-
cién Auricula izquierda( Al) / (Ao)

Raiz adrtica.
e Efectos en la circulacién periférica

La proyeccién ecocardiografica ideal para
diagnosticar el ductus, la direccién del paso
y el didmetro del mismo es la visién en pa-
raesternal eje corto Figura 1, para valorar la
funcién cardfaca y la relaciéon Al/Ao es en
paraesternal eje largo Figura 2 y para los efec-
tos en la circulacién, fundamentalmente el
robo diastélico en aorta es la ventana su-
praesternal.

Con todos éstos datos ecocardiograficos y va-
lorando la repercusién clinica del ductus en
el paciente podemos establecer si es hemodi-
namicamente significativo y por tanto sentar
la indicacién del cierre del mismo Tabla 1.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Existen multiples estrategias de tratamiento
tanto para prevenir como para cerrar el duc-
tus, pero la seleccién de los RN que deben

160400

Figura 1. Eje paraesternal corto. Visién del duc-
tus y el flujo de doppler continuo.

Figura 2. Eje paraesternal corto. Visién del duc-
tus Medicién de la relacién Al/Ao des-
de paraesternal eje largo.

ser tratados, asf como la decisién de cuando
y como tratar ain es tema de debate, siendo
amplia la variabilidad de la prictica clinica
entre centros.

PREVENCION DEL DUCTUS

Debe iniciarse prenatalmente, con la admi-
nistracién de esteroides a la madre y conti-
nuar postnatalmente evitando la adminis-
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Tabla I. Datos ecocardiogréaficos que definen la magnitud del DAP

Hallazgos ecocardiogrificos Pequefio Moderado Grande
Didmetro del DAP por doppler color  |[<1.5mm  [1,5-2mm >2mm
Al/ Ao <14 1.4-1.6 >1.6
Fraccién de acortamiento >40% 30-40% <30%

tracion excesiva de liquidos parenterales
tanto de mantenimiento como en bolos.

Realizar un uso juicioso y racional de la fu-
rosemida y utilizar fototerapia cuando sea
estrictamente necesario’

Indometacina profildctica. La prevalencia
del PDA sintomdtico asi como su respuesta
al tratamiento con indometacina estd in-
fluenciada por la EG, el peso al nacer y el
momento del inicio del tratamiento'®",

El objetivo de la administracién profilactica
de indometacina es reducir la incidencia del
DAP sintomdtico y de las co-morbilidades
asociadas en el RN de extremado bajo peso
al nacer mediante el cierre precoz y perma-
nente del mismo."

El uso de la indometacina profildctica pre-
senta beneficios como son; reduccién de la
incidencia de la ductus sintomdtico, de la
necesidad del cierre quirtrgico (con signifi-
cacién estadistica sélo en < de 26s), de la
hemorragia pulmonar severay de HIV
Grado III-IV*%, Todo esto, sin incrementar
las tasas de NEC, hemorragia clinica excesi-
va o sepsis. Si se ha asociado con mayor in-
cidencia de oliguria aunque no con insufi-
ciencia renal grave.

No existe significacién estadistica en cuan-
to a la reduccién del deterioro neurosensiti-
vo a largo plazo, es decir, en las tasas de re-
traso cognitivo, pardlisis cerebral, ceguera o
sordera.”

La utilidad profildctica de la indometacina,
aunque beneficiosa para algunos, expondria
a un significativo nimero de nifios ( 60%)
que nunca desarrollaran PDA sintomdtico a
una medicacién que no estd exenta de efec-
tos secundarios. Posiblemente, la profilaxis
con indometacina no muestre ventajas fren-
te al manejo expectante con tratamiento
precoz del PDA sintomdtico'

Ibuprofeno profilactico.

La profilaxis con ibuprofeno reduce la inci-
dencia de PDA sintomadtico, pero expondria
a una gran parte de neonatos a un formaco
no exento de efectos secundarios, funda-
mentalmente a nivel renal. El uso profildc-
tico del ibuprofeno se ha asociado con hi-
pertensién pulmonar grave. Las pruebas
actuales no apoyan el uso de este formaco de
forma profildctica®.

TRATAMIENTO DEL DUCTUS:

Tratamiento conservador.

El tratamiento conservador incluye: -Res-
triccién liquida (poca evidencia, excepto
para <169cc/k/dfa al tercer dfa).

— Utilizacién de diuréticos (furosemida,
clorotiazida), aunque existe poca evi-
dencia de su eficacia excepto cuando
existe insuficiencia cardiaca congestiva.

—Ajustes en la ventilacién mecdnica
utilizando tiempos inspiratorios cortos
de 0,35s, aumentando la presién positi-
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va al final de la espiracién (PEEP) y
aumentando la presién media en la via
aérea y la presién inspiratoria maxima®

Indicaciones del tratamiento conservador: En
el nifio prematuro> de 1000g sin ventila-
cién mecdnica, en el que el ductus no com-
plique el SDR y que no presente apneas, se-
ria prudente iniciar tratamiento con
medidas conservadoras siempre que no se
trate de un ductus moderado o grande eco-
cardiograficamente’

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
INDOMETACINA E IBUPROFENO.

Indometacina.

La indometacina es un inhibidor de Ia ciclo-
oxigenasa utilizado desde 1976 como trata-
miento estandar para el cierre farmacolégi-
co del DA. El 70-90% de los RN van a
responder a este firmaco, disminuyendo su
eficacia al disminuir la EG, hasta ser menor
del 60% en los menores de 26 semanas de
EG. El riesgo de reapertura oscila entre el 20
y el 35% de los RN inicialmente responde-
dores®.

En un intento de reducir la tasa de fracasos
de la indometacina en el cierre ductal se ha
estudiado la posibilidad de la administra-
cién de un ciclo prolongado (6 a 8 dosis) en
lugar de la habitual pauta corta (2 é 3 dosis)
Los resultados concluyeron que el ciclo pro-
longado no parece mejorar la tasa de fraca-
sos, incidencia de EPC, HIV o mortalidad.
Reduce significativamente la insuficiencia
renal transitoria, pero aumenta el riesgo de
NEC. Por tanto no se debe recomendar ciclo
prolongado de indometacina como trata-
miento estdndar en RN prematuros®.

El uso de indometacina para el tratamiento
del PDA asintomdtico disminuye de forma

significativa la incidencia de CAP sintoma-
tico, asf como la duracién de la necesidad de
oxigeno suplementario .

El tratamiento precoz del PDA sintomdtico
con indometacina parece disminuir la inci-
dencia de BDP, la necesidad de ventilacion
mecdnica y la incidencia de NEC cuando se
compara con el tratamiento tardio®.

El uso de indometacina se ha relacionado
con una reduccién del flujo cerebral, intesti-
nal y renal. En un intento de minimizar los
efectos renales de la indometacina, se ha pro-
puesto la administracién conjunta de furose-
mida e indometacina, la revisién sistemdtica
de los estudios determina que no hay sufi-
cientes pruebas que apoyen esta asociacién*.

La asociacién de indometacina con dosis ba-
jas de dopamina tampoco previene los efec-
tos secundarios a nivel renal de la indometa-
cina’.El tratamiento con dopamina podria
ser beneficioso cuando coexiste disfuncién
miocirdica, aunque también podria poten-
ciar el shunt izquierda-derecha al aumentar
las resistencias vasculares sistémicas °.

La indometacina est4 contraindicada cuan-
do existe: oliguria (<0,5 cc/k/h) en las 8 ho-
ras previas, creatinina sérica > 1,8 mg/dl,
Plaquetas < 60000, sangrado activo, eviden-
cia de hemorragia intraventricular activa o
sospecha de enterocolitis necrotizante.

La pauta de tratamiento mds habitual es 0,2
mg/kg/cada 12-24 horas, 3 dosis (si diuresis
> 1,5-2 cc/hora se tomard el intervalo de 12
horas). Se administrard via intravenosa du-
rante 20-30 minutos.

Ibuprofeno.

Este antiinflamatorio no esteroideo es tan
eficaz como la indometacina en el cierre far-
macolégico del ductus y reduce el riesgo de
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oliguria. Sin embargo, se han descrito casos
de HTPP cuando se ha utilizado de forma
profildctica y también en algin caso en el
que se ha utilizado como tratamiento asi
como una mayor incidencia de EPC.”. En
un metaanalisis realizado por Gimeno y cols
no se confirma mayor riesgo de EPC ni apa-
recen nuevos casos que relacionen la admi-
nistracién de este fairmaco con la aparicién

de HTPP>.

La pauta recomendada para el tratamiento
con Ibuprofeno es; tres dosis con intervalos
de 24 horas de 10, 5y 5 mg/kg via intrave-
nosa a pasar en 15 minutos.

El uso de ibuprofeno oral a las mismas dosis
que en la pauta iv, para el tratamiento del
ductus podria constituir una alternativa efi-
caz y de facil administracién *.

No existen atn suficientes datos disponibles
para comparar la efectividad del tratamien-
to con ibuprofeno oral versus indometacina
: 31
vl

Indicaciones del cierre farmacologico: el diag-
néstico por eco Doppler de un DA modera-
do- grande es suficiente, sin esperar al dete-
rioro hemodindmico y respiratorio, sobre
todo en los RN < 1000¢g en los que es fre-

cuente el ductus “silente.”.

Tratamiento quirdrgico.

El tratamiento quirtrgico del DA se reserva
para aquellos pacientes en los que ha fraca-
sado el tratamiento farmacolégico o cuando
éste estd contraindicado

Se considerara fracaso del tratamiento far-
macolégico cuando persiste un DA hemodi-
namicamente significativo tras la adminis-
tracién de dos ciclos de Indometacina o
[buprofeno**.

Los efectos adversos del tratamiento quirtr-
gico, aunque poco frecuentes, son bien co-
nocidos e incluyen: complicaciones reversibles
como neumotdrax, infeccién y hemorragia.
Y complicaciones irreversibles como paralisis
de cuerdas vocales y quilotérax.

En las 8-12 horas tras el cierre quirdrgico del
DA, podemos encontrar dificultades en la
oxigenacién, hipotensién sistélica y necesi-
dad de inotrépicos que se relacionan con
edema pulmonar post-cirugia®.

La recanalizacién del ductus tras la cirugia
es muy infrecuente’.

Estudios recientes muestran asociacién en-
tre la ligadura quirtrgica del ductus y riesgo
aumentado de BDP, ROP severa y deterioro
neurosensorial en prematuros con extrema-
do bajo peso al nacimiento’.

En el RNT es muy raro encontrar un DA
con repercusién hemodindmica que justifi-
que el cierre quirtrgico del mismo en el pe-
riodo neonatal®.
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