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INTRODUCCION

El conducto arteriose en la vida fetal es unAGrgano'nbrmul que

ung el tronco de la arteria pulmonar con el nfcu-hértico, esta~
bleciendo una comunicacibn entre ambos. La mayor parte del voly
men sangufineo que 1lega al ventriculo darachn:en¥ei'feto-pnsa a
traovés de esta estructura hacia la circuin&iﬁﬂ siétémi;é'y sblo
un 103 perfunde los pulmones por medic de las ramas de la arte-
ria pulmonar. ST ' '

Después del nacimiento ocurren cambios en la circulncisn. Esto

¥ otros eventos condicionan el cier:e‘delrcoﬁducto y nsf, esta-
blecen 1a circulacién 'en para1e109,7§s déci:, cluéircui:o me-

nor o pulmonar y el circuito mayor o sistémice. -

En algunos estados patol&gicos en los niRos de pretérmino, pue-
de ocurrir un retrasocen el ¢ierre del conducto arteriosa, man-
teniéndose 1o comunicacifn entre las grandes arterias. Dependien
do de la presisn y las resistencias de aorta y arteria puimonear,
puede ocurrir ¢l pasc de sangre de unp o la otra, Cusndo el flu
jo & través del conducte es on sentido aorta-pulmonar, se deno-
mina corto circuito de izquierda a derechn. Cuando este corta-
circuite es importante, ocurren cambios en 1la fisiologfa de la
circulacién, provoecondo alteraciones hemodinfimicas que s¢ mani-
fiestan como insuficiencia cardinea.

En estc trabajo presento ung revisibn de lo anatomin, fisiolo-

gfa, frecuencia, cuadre clinico y tratomiento del conducto artg
rioso abierte en los nifies de bajo peso al nacer, ademfs de al-
punos datos sobre el useo de las prostaglondinas pars maptencr -

el conducte arterioesc abierto en cardiopatins congénitas depen-
dientes de cenducto.



FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION FETAL Y NEONATAL  (1,2,3)

En la vida intrauterina, el intercambio de gases y-nutrientes -
ocurre en la placenta, de la cual pasan por la vena umbilical -
al feto, siendo el higado el primer 6rgano que recibe la sangre.
Posteriormente, la sangre oxigenada y rica en nutrientes se com
bina con la proveniente de vena porta, venas cavas y Seno coro-
nario, cn la auricula derecha. A través del foramen oval permen
ble ccurre el primer corto circuito (intracardfaco), que esta-
blece ¢l paso de sangre a la aurfcula izquierda y de ahf, a 1la
circulacitn sistémica, El volumen que llega al ventriculo dere-
cho, en su 90% pasa por el conducto arterioso (primer corto cir
cuito extracardiaco cuyo difimetro es igual al de la norta des-
cendente), calculado en un 62% del volumen total de la circula-
citn fetal (2). La sangre que recorre las arterias pulmonares -
es s&lo una fraccién del gasto del ventrfculo derecho, debido a
una resistencia vascular pulmenar aumentada por el espacio peri
vascular liquido. La pared rodeada de ese medic se encuentra re
lativamente gruesa y su luz es muy pequefia (8). Es ahi donde -
ocurre cl segundo corto circuito extracardfaco entre arteriolas
y venas pulmonares (el pulmén secreta liquido y extraec oxIgeno
en la vida fetal), Ambos ventriculos trabajan en paralelo hacia
la circulacién sistémica ¥y de ahi, a través de las arterias um-
bilicales, a la placentn, cerrando un circuito de baja resisten
cia, por las carncteristicas anntBmicas de este filtimo Grpano.
Conforme va creciendo el feto van aumentando el nfmero de ramas
de las arterias pulmonares, disminuyendo la resistencia pulmo-
nar media. La vasculatura pulmonar completa su desarrollo hasto
ln 38a. semana de gestacibén aproximadamente (4).

En el neonato, con la primera inspiraecidn ocurre 1o dilatacibn
de los alveolos colapsados, ‘estableciéndose el volumen residual
y para la segunda inspiraci6én se requiere menos presitn negati-
va para abrir los pulmones. Cambia el medio perivascular y los
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vasos quedan suspendidos en aire; el oxigeno-dilate 1as pequefias
sTterins pulmonares y consecuentemente las Tesistencias vascula
res pulmonares van disminuyendo progresivamente hasta llegar -
aproximadamente al 50% de la sistémica en las ﬁrimerns 24 Hrs.
de vida extrauterina. Aumenta el flujo ﬁulmohur ¥y aumentan las
resistencins sistémicas al eliminar 1a placenta ligondo el cor-
dén umbilicnl, estableciéndose un flujo sanguinee por el condug
to arterioso de izquierda-derecha en los primeros minutes de vi
da. El flujo del conducto venoso, venas cavas y vena porta, dis
minuye, disminuyendo la presién en 1o auricula derecha; el aumen
to del flujo pulmonar aumenta la presifm de la auricula izquier
da y ocurre un clierre funcional del foramen oval., La sangre del
conducto arteriose en la vida fetal se encuentra con una POz de
18-22torr, despubs de establecerse la respiraciébn en el neconnto,
se incrementa la POz a 60torr, por el cambio de 1a dependencia
de la placenta por los pulmones {B).

En 1las primeras 10 3 15 horas de vida postnatal ocurre el cierre
funcional del conducto arterioso y se han sugerido diferentes -
mecanismos autondmicos y quimicos que favorecen el cierre, como
la P02, el sistema citocromo, bradicininas, acetilcolina, prosta
glandinns (PGFz-a0lfa) y leucotrienos, los cuples favorecen el -
cierre inmedinto del conducto, ocurriendo el cierre anatSmico -
entre la 2a y 3a semanas de vida después del nacimliento: Prime-
ro sc forman los cejinctes subintimales, hay constriccibn de la
musculatura del conducto cerrande su luz, se forman depbsitos -
de trombos murales que sc fibrosan y ocurre obliteracién comple
ta del conducto hasta constituir ¢l ligomento arterieso (1,5,7).

ANATOMIA ¥ FISIOLOGIA DEL CIERRE {5-7)

El conducto arterioso ticne las mismas caracteristicas que las
arterias musculares, contrastando con las caracteristicas elfis-
ticas de las grondes arterias que lo limitan., La pared esti cons
tituida por tres capas: la primera es la caopa intimn y comprende



un endotelio simple cubriendo una 184mina elfistica interna; este
endotelic puede estar intimamente relacionade a. la capa eldsti-
ca, © bien puede haber una separacifn entre ambas por un tejido
muscular ¥ fibroso llamado cojinete internc o cojinete subendo-
telial. Esta léimina elfstica es gruesa y contfnua excepto donde
se encuentran los cojinetes, mostréindose reduplicada o ausente.
Siguiendo a la parte media de la Intima se encuentra una capa -
compuesta por fibras musculares lisas con diferente orientacién, .
la mayorfia longitudinales al eje del conducto. Durante el desa-
rrolle intrauvterino se desarrollan los cojinetes en extcnsiﬁn Yo

grosor, aumentando en nGmero las bandas elfisticas delgadas 'y £i R

bras colfigenas. La segunda capa es la media del conducto que -
consiste en muchas liminas de c€lulas musculares lisas con orien
tacifn variable, pere usualmente dispuestas en forma circular,
socbre todo en las lfminas mis externas, En la capa mis interna

de la media, hay algunas £ibras musculares orientadas longitudi
nalmente; entre las léminas musculares y las elfisticas de la in
time se encuentran fibras reticulares y abundante substancia in
tertisular de mucopolisacflridos; no se observan fibras colfige-
nas. En 1a parte mfs externa de la media se encuentran algunos
capilares en nlmero variable, conformando la vasa vasorum,

Silver y cols (7) observaron en su expericncia con 103 conduc-

tos arteriosos de fetos y nifios estudiados morfolfgicamente, que
existen diferentes fases anatémicas y funcionales del cierre: -
en la scgunda mitad de la gestacién, los cambios que ocurren en
1a media son cualitatives y o medida que crece el feto, son miis
las léminas de miiscule liso, fibras elfisticas, reticulares, y -
1n substancia intersticial. Las fibras colfigenas de la aorta y

de la pulmonar se cxtienden dentro de la media del conducto, -
quedando en la periferia, sirviendo de anclaje a las lfiminas -
musculares, particularmente las de orientacién longitudinal (zp
nas de unién). Lo Gltima capa es la adventicia, formada por te-
jido conectivo fibroelfistico, con pequefios vasos, nervies y -
ganglios nerviosos, La parte adyacente a la media, es muy abun-



dante en fibras elfisticas, pnrticb;arﬁéﬁfe-a cada cabo del con-
ducto. Por microscopia electrénicé sé}eiidéncia un endotelin de
tipe vascular, ausencia de £ibras_colngénus'eu la primera mitad
de la gestacién y desarrollo de'algunns'fibraé‘en el recién na-
cido, entre la substancia 1nterce1u1ar y lns lﬁminas musculares
y elésticas. El mGsculo liso en la’capa’ ‘media muestra evidencia
de escasa actividad y una mndurnciﬁn aumentnda de sus componen- -
tes cantrfictiles entre mayor es la edad gestacional. Gittenberger
de Groot y cols (5) proponen cuatro etnpns de maduracién’ morfo-
16gica del conducto, en base a sus observaciones en 27 casos de
conducto arteriosc abierto: La primera etapa (I) se observé cn
fetos de 4 a 5§ meses, con 1la histologfa de una arteria muscular
cuya ldmina elfistica puede ser simple o con duplicaciones loca-
les, en zonas discontinuas y la fntima muy fina, con células en
doteliales con la luz del conducte. En la segunda etapa (II), -
son conductos con formacién local de enpgrosamientos musculares
y fibrosos subendotelinles (cojinetes), que protruyen o la luz
del conducto, La tercera etapa (III} es la de un conducto en -
vias de cierrc con crecimiento de los cojinetes y formacién de
lagos mucoides y necrosis citolfitica, producidos por una nutri-
cion insuficiente secundarin a la lentificacibn y estancamiento
del flujo y el engrosamicnto de la pared durante el cierre fun-
cional. Carece de infiltrado celular inflamatorio, probablemen-
te por la presifn continua en la pared del conducto, Una varian
te de la tercera etapa (Etapa I1I-a) muestra una lfimina elfisti-
ca subendotelinl llamada 1fimina eldstico interna, que ne permi-
te el desarrolle de los cojinetes, impidiendo el clerre anatémi
co. La cuarta etapa (IV) es 1a que muestra un cierre definitive
de la luz del conducto: hipercmin de la vasa vasorum ductal, ne
crosis de la parte interna de la pared ductal, fusién de los co
jinetes, organizacidén de un trombo intraluminal y relleno de -
los espacios por nuevo tejido fibroso (proliferacifn postnatal
de la Intima). Con esto, el conducte encoje considerablemente,
oblitera su luz, quedando finalmente un ligamento arterioso. Dg
pendiendo del grado de degeneracibn isquémica, se desarrollan -



cicatrices fibrosas en las semanas y meses después del cierre -
anatbmico y frecuentemente se calcifican. Esto maduracidn histo
16gica no se encontr6 relacionada en forma estricta con la edad
gestacional o la edad postnatal, ya que se encontraron casos -
que a las 17 semanas de gestacidn tenfan una etapa de maduracifn
11, o viceversa, etapa I a las 36 semanas de edad gestacional,
Tampoco se relaciona con la incidencia de asfixia al nacer, di-
ficultad respiratoria, ventilacién asistida y otra patologfa. -
Llamé la atencién que en un mismoe conducto pueden encontrarse -
diferentes etopas de maduracibn,

En cuanto al cierre inicial del conducto, se ha viste que ocurre
en forma sbrupta. lLa vasa vasorum que se dilata, sugiere un pa-
pel importante en la fase funcional del cierre ya que los mfiscu
los requieren oxfigeno y nutrientes para sostener su contraccifng
el mismo mecanismo por el que ocurre la contraccidn produce 1la
congestibn (7). Ya desde 1963, se confirmé la accibn contriictil
del oxfigeno en cl miscula del conducto arterioso de cobayos de -
Guinea y borregos (6). El calcio es esencial para que ocurra la
contraccifn del mGsculo. Se han postulado células oxigeno-sensi -
bles. Los inhibidores de la fosforilacibn oxidativa, la luz, fe
notiacinas, amital s&dico y el monSxido de carbono, reducen la
respuesta contrfictil, La accidn del oxigeno estf regulada por -
la cadenn respiratoria y los citocromos. El potasio v 1la ncetil
colina, in vitro, tienen un efecto constrictor del 50% comparo-
da a 1a del oxigeno. llay substancias vasonctivas que regulan la
relajaci6én y dilatacibn del conducteo en la etapa fetal: el fci-
do araguidénice se forma a partir de un fosfolipido, gracias a
una fosfolipnsa. Por nccién de la ciclooxigenasa (ruta prosta-
noide}, s¢ pueden formar tromboxanos {en plaquetas) y prostaglan
dinas (PG) que son liposolubles y controlan el calcio intracelu
lar, a nivel de membrana mitocondral. Por efecto de la lipooxi-
genasa (ruta cicosanoide), se pueden formar Scido 5 hidroxieco-
satetracnéico y leucotrienos,Las bradicininas estimulon la sin-
tesis vascular de prostapglandinas, La angiotemsina II estimula



1a produccibn de PGE{ y PGEz,:las cuales se ha visto que mantig
nen abierto el conducto (§,28 +29). La PGIn se sintetiza en 1a
pared del conducte y tiene accibn dilntadora del nismo en la vi"
da fetal. El oxigeno es insuficiente para cerrar el conducr.o -
por 1a sintesis de PG endégenn. La PGF2- alfa ¥ sus 15 -cetometa-
bolitos (2,6}, actfian sinérgicamente con el oxfigeno para cerrar
el conducto al nucimiento. Los leucotrienos Cq y D4 (LTCs ¥y --
LTD4), se producen en el pulmﬁn donde tienen un efecto broncodi
latador y vasodilatador, ademfis de que inhi_be a 1ao PGIt2. Durap
te 1z vids intrsuterina no hay circulacibn pulmonsr, pero al -
iniciarse la respiracisn, aumentfindose 1a perfusifn pulmonar, -
los leucotrienos circulan a través del conducto arteriose, ojer
ciendo su efecto inhibidor sabre 1la prostaglandinn dilatadora -
del PGIqz, favoreciendo el cierre del conducto. Los corticoestg
roides inhiben 1a accién catalizadora de la fosfolipasa, inhi-
biéndose la produccifn de dcido arnguidénico. Es indudable que
el conducte tiene inervaciGn autondmica, pero en la prfictica no
se ha observado que su presencia sen fundamental ern el cierre.

FISIQPATOLOGIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO EN EL PREMATURO

El conducto arteriose es el finico &rgano cuya presencia después
del nacimiento, puede resultar on descompensacién cardinca o cn
la Gnica via conservadora de la vida, al mantenor el flujo sis-
témico ¢ pulmonar, de sangre arterial, en presencia de mallferma
ciones cardiacns asociadas. En los nifios premitures es mis fre-
cuente encontrar este Grgance abierto y sintomftico, que en los

nifios de término, causnndo sobrecarga volumétrica en cl ventri-
culo izquierdo. También es mis frecuente como complicacién del

sindrome de dificultad respiratoria (SDR), que en les no afecta
das por este padecimiento (19). Entre los factores que facili-

tan que ol conducto arterioso continfic abicrto en 1a ctapa neo-
natal se mencionan: la altura sobre £} nivel del mar por arriba
de los 1800 metros, peso al nacer menor de 1500 grs., enfermedad
de membrana hialina, retardo cn el crecimiente uterino, estrés

perinatal (Apgar menor de 3, pil de 7.2, hematocrite menor de -



de 45%, tensién arterinl menor de 40 mmHg), y uso de ventilado-f
res (1). Es un hecho que en los pacientes con cnrdinpatias cia- .
’ nﬁgenns, pnede cerrarso.el ‘conducto al nacer, por lo que la hipo
xia noe se considera :un factor valorable en. e1 retraso del cierre
del conducto (2) : - =

A mediadns de los aﬁos 19605, se hizn mﬁs aparente una nlta fre
cuencia de persistencia de conducto arterioso (PCA) en los pre-
maturos (25), vy a medida que fueron mejorando los cuidodos en -
las terapias intensivas neonatales, scbre todo desde el punto -
de vista ventilatorio, se ha notado un incremento gradual en la
frecuencia de PCA. '

Existe una relacifn inversa entre el poso al nacer, la edad ges
tacional ¥y la frecuencia del conducteo arterioso abierto en for-
ma prolongada. En las etapas I y III-a demaduracibn histolégica
del conducto, propuestas por Guittenberger-de CGroot y cols (15}
ne ocurre cicrre anatémico completo, ya sea por ausencia de co-
jinetes o por interposicifn de la lémina ellistica gruesa, suben
dotelial, que no permite que se junten los cojinetes. Podria su
ceder un cierre inicial funcional, el cual llegaria a reabrirse
si fuera un conducto considerado permanente, de acuerdo a las -
bnses histoldpicas anteriores. E! conducto inmadure, probable-
mente cerrarfi lenta y espontfineamente ¢n varias semanas o meses;
el conducto histolégicamente tipico de permanente, probablemen-
te nunca cerrari.

Parece ser inapropiado el término de persistencia del conducto
arterioso en el nifio de pretérmino. En estos pacientes, aunque
a veces muy tarde, ocurre obliteracdibn completa y os por eso0 -
que sc ha sugerido denominarle a esta patologia: Retraso en el
cierre del conducto arterioso, en lugar de persistencia del mis
mo. Por otra parte, normalmente se espera que el cierre pcurra
a1l alcanzar la madurez, por lo que un conducto que cierra o las
37 semanas de edad gestacional corregida, se consideraris haber



cerrado en forma temprana. Esto enjrenlidaduesafhlso;:yn:que Qe
espera que el conducto se cierre poco después del nacimiento, - °
independientemente de la edad gestacional. Para no entrar en po.
l1émica, en este trabajo se le ha denominpdd_cnﬁductoAartefioso
abierto en el prematuro. En el conducto de’los nifios de pretér-
mino, hay menos fibras musculares y los cojinetes subendotelia-
les son muy pequefios o ahsentes.(571,10).0bssrvaciones prévins
(10} han sugerido que una ingestq'de'llquidos‘nlta ¥ 1la sobre-
distensifn pulmonar con:hrésiﬁn positiva intermitente (PPI), -
provocan liberacisn de proégdglnndinas del tipo Ey ¥y E2, chyn -
propicdad vnsodilntadoqumanticnc el conducto abierto. Otros nu
tores (20) hacen mencién del sfndrome del tercer dfa, en ol que.
los recién nacidos de pretérming; sometidos a ventilacién manda
toria intermitdnte'(VMI), al-estabilizarse homoestfitica y hemn-

) dinﬁmicnmcntc al tercer dfa, presentan un deterioro clinico,i 7-"'

progrosivo quc puode ser irreversible y mortal. El SDR aparece
por. deficiencin ‘surfactante pulmonsr; la asfixia neonatal puede
contribuir s la severidad del mismo y el conducto arterioso . --
abierto complica el curso, haciendo necesaria una asistencia -
ventilatoria prolongada (3,17). El uso de presiones clevadas en-
el ventilader provoca disminucién del flujo pulmongr;-pnr~com-
presi6én del territorio capilar en dicho 6rgnno y, consecuente-
mente, una relacibn ventilacién/perfusibn (rel. V/Q) inadecuadn
lo que ocasiona disminuci6n del retarno venoso central y cere-
bral, gasto cardiance bajo, hipoxemia, ypqedc dosarro11nr hemo-
rragia intracrancana. Desde el punto de vista hemodinfimico, la
cafda de las resistencias pulmonares en el perfodo de estabili-
zacién (ol torcer dia), en prescncin de un ‘conducto arterioso -
ablerto, complica gravemente el cuadro. por un coudaloso corto -
circuito de izquierda a derechn, el cual aumenta conforme aumen
tan las rcsistencias sistémicas por ‘1a disminucibn en el retor-
no venoso, ’ : ; :

No es frecuente quc:un recién nacido madure, con un corto cir-
cuito de izquierda a derechs, presente insuficiencia cardiaca -
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en las primeras 2.a 3 semanas deShués del nacimiento (2), tal -
vez por'la'dishinuciﬁn gradual en la resistencia vascular pulmo
nar postductal, que al priﬁcipio no permite un corto circuito -
muy gfande} Rudolph ha sugerido que la aparicién temprana de in
‘suficiencia cardiasca en los prematuros con el conducte arterie-
so abierto, se debe a una cafda vipida de la resistencia vascu-
lar pulmonar después del nacimiento (los prematuros tienen me-
nos msculo liso vascular pulmonar, como se habia descrite an-
tes), permitiendo un corto circuite importante. Tambifn se ha -
sugerido que el prematuro, en la primera semana de vida, tiene
un gasto cardfaco muy alto (425 ml/Kg/min} y rdpidamente baja n
160 m1/Kg/min en la 6a. semana de vida. Estas diferencias de -
los requerimientos de gasto cardfaco y la respuesta del corazdn
a la sobrecergn de volumen por el corto circuito, pueden ser -
los responsables de la aparicién de insuficiencia cardfaca. En
los nifios de bajo peso es comfin encontrar hipoglicemia e hipo-
cnlecemin, que contribuyen al desarrollo temprano de la descom-
pensacién. E1 corto circuito incrementa ¢l veolumen de sangre -
que pasa al circuito pulmonar, aumentande asf el 'volumen que =
llega a la aurfcula {zquierda y aumenta 1a presién telediast6lji
ca del ventriculo izquierdo que se dilata, se hace insuficiente
para mancjar ese volumen y vencer lo sobrecarpa sistémica total;
se produce hipertensifn en la aurfcula izquierda con aumento ma
yor en la presi6n pulmonar, ocasionande edema pulmonar que preo-
voca disminucitn en 1a difusi6n de oxfgeno nl lecho capilar e -
hipoxemia que ocasiona constriccién arteriolar progresiva, aumen
tando la presibn pulmonar, evolucionando a insuficiencin cardia
ca congestiva.

Pedrfian resumirse en tres, loi clementos principales del condug
to artericso abierto: 1) difimetro luminal; 2} presiones y resis
tencias pulmonares y sistémicas; 3} funcidén mioclirdica.
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ERECUENCIA . : _--“_fv f_lz, f:, .
El indice de cardiopatias es de 7.5 % 1000 nncidos vivus, 2 2 x

1000 son cardiopatias graves (1). En’ estad!sticas amaricanns {4}; L

se refiere un caso de conducto. arterioso abiarto por cada 2500

a §000 recién nacidos vivos Y. 1a frecuenci“aumenta a medida - - -
que disminuye la edad gestncional 20 2 : oshpremnturns tie-
nen conducto arterioso nbierto' 121 son significntivos desda el"
punto de vista hemodinﬁmicu-'al a’ 36% de los"menores de 2000 gs.
y 80% de los menores de 1000 gs. desnrrollnrﬁn un conducto arte .
rioso abierto (500 a 80O x 1000 reciEn nncidos premnturos] Es
1a cardiopatfa mhis frecuente on’ los prematuros, ‘seguida de ven-
triculo izquierdo hipOplﬁsicu miocurditis, -fistulas arterio-ve
nosas y arritmias. En’ ciudades por arriba de los 1800 mts., la
frecuencia de conducto arterioso aumenta a 7.2 x 1000 recifn na
cidos vivos. En los pretérmino con Apgar y Silveyman anormales,
es probable que evolucionen al sindrome de dificultad respirato
rin y que requieran de ventilacidn asistida; en estos casos, au
menta @ 90% 1la probabilidad de cursar con un conducto arterioso
abierto (1).

CUADRO CLINICO

Es comlin que se dificulte diferenciar entre patologia pulmonar
y cardfaca en el recién nacido, considerando las intcrrelacio-
nes intrinsecas que existen entre el pulmén y el corazén, asfi -
como los cambios tan profundos que ocurren en estos sistemas du
rante la transicién de la vida intrauterina a una existencia ip
dependiente (8).

Es un verdadero reto, en ocnsiones, determinar si el cuadro c¢li
nico corresponde a una membrana hialina, un conducto arterioso

complicando el sindrome de dificultad respiratoria, o persisten
cia de la circulaci6bn fetal en el nific de término. Ellison y co
laboradores (12}, proponen la definicifn de corto circuito sig-
nificativo: Aquel de tol magnitud que sobrecarga la circulacibn
e impone sea manejodo de algGn modo para permitir la sobrevida
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del infante. La importnncin del curto circuito es que dcpen-’ﬁ'.
diendo de su mugnitud apnrecerﬁn los sintomas 'signcs. Los -
criterios clinicos pnrn dingnosticar_el cnnducto arteriuso en -
premnturos, snn difere

nal. En'la. expericncin del Dr. Molina (1), e soplo*hontinuolse
escucha en lns no sintomﬁticos. Es importnntc no: aqpcrur ‘oir el
soplo para iniciar ¢l tratamiento. . Algunas veces apnrcce entre.

‘el tercero y cuatto dfa de vidn.-,'

La hiperactividad precurdinl, signn du dilntacién e hlpernctivz
dad del ventriculo izquierdo, es un signo frocuente en e1 con-
ducto sintomfitico (47%). El. numento en la presién del pulso, al
gunas veces a mis de 35 mnllg, se manifiesta como pulsc saltbn -
en regiones braquial, radial, femoral y pedis (50%). Los pacien
tes tienen toquicardia de mis de 170 latidos por minuto (11%) y
la frecuencia respiratorin mayor de 70 respiraciones por minuto
(15%), atn con VMI. Muy raramente, el higado estfi palpable a -
3 cm del borde costal, o mfs (5%). Los paclentes frecuentemente
estin en ventilacibn asistida por la dificultad respiratoria y

un signo de conducto arterioso abierte, que complica el cuadro

por la magnitud del corto circuito, seria cuande requieren de -
apoyo ventilatorio, o bien cuando lo tienen, hay nocesidad de -
incrementarlo para mejorar las condiciones clinicas. Otro signo
frecuente ¢s encontrar al prematuro con las manos rojas. Varios
autores [(13,14,15), hacen referencia sobre la utilidad de la -
ecocardiografia modo M para el diagnfstico y evaluacibn clinica
del conducto arterioso: El corto circuito determina sobrecarga

dianst8lica del ventricule izquierde y agrandamiento de la auri-
cula izquierda (ver fisiopatologia). Por medio del ecocardiogra



13

ma, se observan. las consecuencias de la sobrecarga de volumen.
La reldcién'cntre'nuriculé izquierda y 1a aorta (relacibn AI/Ao0)
mayor o igual a 1.0, sugiefe sdbrecargn de cavidades izquierdas.
En el scguimiento de 107 neonatos de pretérmino, Sarasgueta y -
Colnborndofos:t14),:demostrarpn una relacifn AI/Ao mayor de 1.2
en promedio, en' los casos con conducto arterioso abierto (42 pa
cientes].uﬁn"s'cnsos pudo demostrarse el conducto, por estc mé-
todo;“ahiéé dc'qﬁe‘nbnreciernn los sintomas clfinicos. El métode
también es- ﬂtil para ‘valorar el tratomiento. La ccocardiogrnfin
bidimensional con contraste y el estudio de flujos por medio de
-doppler. mejnran ia nrcclsiﬁn diapndstica. Permite valorar la -
:presiﬁn dxnstﬁlica de '1a gorta 4 la prasidén de la arteria bra-
-quinl.tLos resultndos pucdcn verse alterados por el volumen san
fguineo que sc “modifica por la restriccibn de liquidos y/o diuré
ticos, Una" ‘relacién Al/Ac mayoer de 1.0 correlaciona positivamen
te con 90% de los casos de conducto arterioso en el prematuro.
"Los:valeores normales de la relacifn AI/Ao son de D.7% 0.1 (13),
‘_Otrn'ﬁentnjn del ecocardiograma, es que nos permite descartar -
malformaciones cardiacas asociadas. Dudell y colaboradores (1)
proponen que en los nifios en riesgo de montener ¢l conducto ar-
terioso abierto, se practique ecocardiograma diario durante los
primeros clnco dias de vida; si al tercer dia no se han prescn-
tado signos, es muy poco probable la aparicidn del conducte ar-
teriosc abierto.

La radiografia de t6rax nos permite valorar el grado de cardio-
megalia. En un conducto sipnificativo, es comdn encontrar un in
dice cardiotorfcico (ICT) mayor de 0.6 (ICT de 0.65 se conside-
ra cardiomepgalia). Cuando se observa un incremento de 0.05 en -
el mismo, comparando radiografias previas, es un dato importan-
te para pensar en conducto arterioso abierto con un cortocircui
to importante. En los pacientes con ventilacifn asistida, el -
ICT puede modificar su valor real por la hiperinsuflacién pulmo
nar y abatimiento del diafrogma. También por medio de la radio-
grafin se valora el flujo, encontrando comfinmente plétora pulmo
nar. En los casos de membrana hialina, es diffcil ¥a valoracién
del fldijo.
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El cateterismo cardiace y la angiograffa dan informacibn muy va
liosa, pero por el riésgo'que 1mp11ca el procedimiento, debe re
servarse para nquellos pacientes en que-se sospecha una lesibn
cardfaca compleja o cuando . los datos flue se esperan son crucia-
les para el tratamiento (8). Bl aortograma directo correlaciona
el flujo conlln cardiomegalin (18), dando informacidn valiosa -
sobre la gravedad del corto circuito, sin embargo, ¢l riesgo -
del estudio sobrepusn los beneficias de la informacibn. Para -
nquellos pacientes en los que no se cuenta con ccocardiograma,
Yeh y colaboradores (311) proponen un esquemn de puntuacidn car-
dicvascular, para usarlo cn los nifios prematuros con conducto -
arterioso abierto:

PUNTUACION 0 1 ]

Frecuencia cardiaca 160 160-180 > 180

Soplo cardfaco ausente sist6lico continuo

Pulsos periféricos normales saltones saltones en
en brazos brazos y pies

Pulso precordial ausente palpitacisn palpitacién
pelpable visible

Indice cardio-torficico [i1H) ) 60-651 65%

La calificacibn de 3 o mayor, cerreclaciona en el 911 de los pa-
cientes con una relacibn AI/Ac mayor de 1.

Hay que haocer diagn&stico diferenclal con las causas mfis fre-
cuentes de insuficiencia cardiaca en el recién nacido prematuro:
Conducto arterioso grande, sindrome de cavidades izquierdas hi-
poplisicas, coartacidn de la aorta asociada a otros defectos -
cardiovasculares y enfermedad miocfirdica primaria. Los nifies ma
yores de 1500 gs. de peso nunca presentan spneas, s¢ observa ta
quipnea; en el de peso menor, s¢ abservan apneas y bradicardia.

TRATAMIENTO

51 el paciente es capaz de tolerar la insuficiendia cardfaca, -
el conducto cerrari espontéincamente en 4 a B semanas. Es raro -



15

que persists por mis de 3 meses y es casi imposible que no cie-
Tre espontincamente, a menos. -que: se’ trate de un conducte perma-
nente (ver antes] :

Un conducto que da manifestnciones, 'grnvando al sindrome de di
ficultad respirntorin, obliga a: ncremcntar el soporte ventila-
torio (Fi0z, PPI}, a '
codisplasia pulmonar
(16-20)'.-

Hny que mnnejar iniciulmentc los fuctores que pucdun contribuir
‘al desarrollo. ‘de* insuficiencin cardfaca come la hipoglicemia y
'nlternciqnes gn,potasigty calcio, :

La_ ingesta 'de lfquidos se debe mantener entre 80 y 100 ml/Kg/dfa
para evitar distensi6n del territorio vascular, reduciendo el -
' trabnjo'del corazbn, Para controlar ¢l estatus volumétrico se -
utilizan diuréticos que disminuyen el volumen telediastblico -
dol ventriculo jzquierdo, disminuyen 1la presibén venosa pulmonar,
mejoran ¢l edema y la adaptabilidad pulmepar, disminuyen ladifi
cultad tespiratoria y permiten una reduccitn del apoyo respirato
rio. Se prefierc cl uso de.furoscmide a dosis de 1 mg o 2 mg/Kg
de peso/dosis (4).

Es necesario mantener el hematocrito entre 40 y 45%; la transfu
sibn de sangre disminuye la demanda de energfa, aumenta la capa
cidad de transportar oxfgeno, dependiente de la cantidad de he-
moglobina, y mejora la acidosis metabblica,

En los recién nacidos prematuros existe controversia sobre el -
uso de digitfilicos. No parccen ser tan Gtiles como en el nifio -
de término, ademfis de que las manifestaciones de toxicidad apa-
recen con mayor facilidad: prolengaciSn de la conduccibn auricu
lo-ventricular, bloqueo, arritmias, lesifn subendocéirdica. El1 -
nific prematuro tiene mayor cantidad de tejido conectivo y la -
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disténsibilidnd del ventricule izZquierdo es menor; 1n vida me-

dia de la digoxina en los pacientes pretérmino es mds larga --

(57 horas vs 35 horas en el de término), prohablemente por inma:
‘durez renal ylo hepfitica. En caso de considernrse necesario su .
uso, se recomienda’ monitorizacibn de los niveles séricos (1). _
La digoxina no tiene ningﬂn efecto sohre ‘el c°nducto, 5610 sobrc
la insuficiencia cardiacn. H s :

iz

S5i. al paciente respondc ul mnncjo descongastivo cerrﬁndosc el ,13:

conducto espontﬁneamente. ‘el soporte ventilatorio podrﬁ irse, re'
tirnndo en forma progresivn. En caso contrnrio. existen dos al-.
ternativas bﬁsiCns para el. ciorre del conducto: trotomiento m&-'
dica y cierre quirﬁrgicn.‘ :

A prindiﬁios du'los 70,.se reportS ol primer caso de cierre qui
rﬁrgiéO'de conducto arterioso abierto en prematuros, con &xite
{cit. en 25]} posteriormente, Friedman (22) y Hoymann (23), te-
portaron su experiencia con los inhibidores de la sintesis de -
prostaglandinas, para el tratamiento del conducto arterioso en
prematuros, con &xito, observando una reduccién transitoria de
la funcién renal con dosis altas de indometacina {5 mg/Kg).

Sc sefialaba en capitulos anteriores (fisiolopia), cl origen li-
pidico y el potente cfecto vasoactive de las prostaglandinas A,
E ¥y F. Estudios previos habfan demostrade que e¢s posible inhi-

bir la sintesis de prostaglandinas con el uso de analg€sicos an
tiinflamatorios no estercideos (30). Ahora sc sabe que los sali
cilatos, indometacina, iboprofen, acetaminofen y otros analgési
cos, bloquean la ruta metabSlica prostancide del Acido araguidé
nico, inhibiendo 1la accibn de la ciclooxigenasn; de esta forma,
se inhibe la produccibén de tromboxanos y prostaglandinas, des-

vifindose ¢l1 metabolismo del fcido araguwidbnico por la lipoxige-
nasa @ la sintesis de leucotrienos, potentes vasoconstrictores,
favoreciendo el cierre del conducto, La inhibicién de la sinte-
sis de prostaglandinas suprime su efecto dilatador. En ¢l traba
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jo de leymann se observé mayor variabilidad con el use de aspiri
na. A partir de estos estudios, se ha observedo un espectro mix-
to con respecto a la eficacia y la toxicidad de los {nhibidores
de la sintesis de prostaglnndinas y se hn obtenido la siguiente
informnciﬁn- -

La indometacina compite con las bilirrubinas para ser transporta
da por la albGmina. Inhibe la sfntesis de tromboxanos al terando

lazagfegaciﬁn plnquethrin'con una tendencia hemorragfpara aumen-
tada. La PGE2 defiende al rifién contra ol exceso de sal y agua,

influyendo ‘sobre ol sistemu adrenérgico-nerviose de la Renina-An
‘piotensina-Hormoha antidiurética (HAD}, en forma de retroalimen-
'tnciﬁn nepativa sobre la HAD, aumentande la osmolaridad urinaria

en respuesta a la deshidratacién, manteniendo el equilibrio hidrj
co. La indometacina inhibe: esta modulacién bloqueando la respues

ta renal a la de privacién de agua, aumentando las concentracio-
nes plasmiiticas de HAD, Hay disminucibn en el flujo renal, dismi
nucién del filtradoiglomerulnr. disminuye la excrecién fracciong
da de cloro y sodio, disminuye Ia depuracién de agua libre, crea
tinina y nitr6geno uréico, llevéndole a una insuficiencia renal
oligfirica transitoria (30,31}. Produce toxicidad gastrointesti-
nal por su efecto irritative sobre la mucosa géstrica. En cuantoe
a su farmacocin&tica, se ha demostrado poca diferencia en la vi-
da media del ffirmaco comparando las vias dc‘ndministrnciﬁn, pero
s¢ ha visto una vida media mis larga (17.2 horas) en los menores
de 32 semanas de gestacitn, comparada con los mayores de esa edad
(11.5 horas) (4).

Lozano y colaboradores (24), encontraron que el efecto de la in-
dometacina para manejar ¢l conducto, se ve influenciado por la -
edad gestacional, el peso al nacer, edad postnatal, edad postcon
cepcional, valor de los gases sangufineos, equilibrio fcido base,
viag de administracién y manejo ventilatorio, y de su experiencia
concluyen que la via intravenosa es preferible a la via cral o -
rectal. Cuando por alguna raz6n se da la via oral, hay que aunen
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tar la dosis (0 3 mg/kg). Si se inicin e1 mnnejo después de la
la. scmana de vida. hny que utiliznr dosis rcpetidus a interva-
los cortos._hostis (27) probﬁ 1a’ indometncinn en una nifia de 16
anos, ‘sin éxito-&hny queo considernr las condiciones histol&gi-
;ns del_conducto En- roulidnd, es. dificil juzgar la verdadera -

contr@?hciéhfﬁé 1 indometacinn al cierre furmacoldgicn del ecan

mostrar hastu un, 79% de éxitn cun el uso de . indometacina, con-
tra ‘351 de: pucientcs ‘en’. 10 _qﬁc cerr6 's6lo el conducto. In los
casos en. que el trntamicnto médico falls, se utilizé ligadura -
.quirﬁrgicu dcl conducto.-El cicrre, despuﬁs del manejo médico -
habitual, ocurr16 con’ mayor ‘frecuencia en pacientes con peso ma
yor de 1000 gs. o mayores’ de 29 semanas de cdad gestacional co-
rrogidp. Los resultados fueron mejores en los nifios tratados des
puts del 5o0. dfia. Mahony y colaboradores (26}, demostravron la -
utilidad de iniciar cl tratamiento farmacoldgico en el primer -
dfa de vida en los pacientes de alto riesgoe de presentar un con
ducto arterioso abierto (menores de 1000 gs), con lo que dismi-
nuye la frecuencia de esta patologfin, menos nifios son sometidos
a ligadura quirfirgica, disminuye 1a duracién del tratamicnto con
oxfgenoe y recuperan su peso mis rfpidamente. No recomiendan es-
te abordaje terapfutico, a menos que se tenga una alta inciden-
cia de prematurcs en riesgo de conducto arterioso abierto.

En cuanto a la prevencibén de complicaciones de la oxipcnotera-
pin, se menciona que por el use de inhibidores de prostaglandi-
na E, ocurre un efecto vasoconstrictor en los vasos retinianos,
disminuyendo ¢l riesgo de fibroplasia retrolental {25). Mientras
el cierre ocurra mfis temprano, tambifn se evitari cl desarrollo
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en el sindrome de hipertensiﬁn pulmonar persistente (persisten-
cia de 1la circulaciﬁn fetal) (21). Gersony y colaboradores demog
traron. quc iniciar ol tratamiento farmacolégico de entrada tie-
ne los mismos resultudos que utilizarle cuando falla el manejo
'descongestivo con menos riesgos.

!El plan terapéuticodeberﬁinicinrse con ¢l manejo médico habi-
‘tual y cn cnso de-no presentnr mejoriu. se utilizarfi indometaci
~-ha.sis no existen’ ntrnindicuciones. Las principales son: Pecien
:tes con hiperbillrruhincmin (mAs: da 10 mg% de bilirrubinas), me
- nos de 80000 plaquetas. hemorragin intrucranennn. hemorragia in
tcstinal, enterocolitls necrosante, insuficiencia renal (cr sé-

rica mayor de 2 mg$, urea mayor de '35 mgt) En los nifios deshi-
' dratndos. hny que tcncr pre:uuciuncs. 5i han recibide diuréticos
y restriccién de 1Iquidos, hay que rehidratar antes de utilizar
la indometacina. Las dosis en menorecs de 48 horas son de 0.2 mg/
Kg inicialmente y hasta dos dosis mis de 0,1 mg/Kg en caso de -
que falle, En pacientes de 2 a 7 diegs, las 3 dosis son de 0.2 -
mg/Kg de peso. En nifios mayores de B dias 0.25 mg/kg/dosis. Los
intervalos entre cada dosis no deben ser menores de 12 horas, -
y tres dosis méximo.

Cuondo el tratamiento con indometacina falla oexiste contraindj
cecifn para su empleo, se indica la ligadura quirfirgica del cop
ducteo, con lo que se logra mejoria en la sintomatologfa pulmonar
Y disminucitn de ia cardiomegalia entre las 24 y 48 horas poste
riores al cierre. La mortalidad, al décimo dia de tratamiento,
cs priicticamente nuls en algunas scries (33) y posteriormente,
va del 231 al 38% (32). No se ha demostrado una relacibn entre
el peso al nacer, edad en que se realiza la cirugfa, grado de -
enfermedad preexistente o el tratamiento previo con indometaci-
na y la intervencibn quirdrgica. De las complicaciones respira-
torias, el neumotSrax se asoclia mis frecuentemente con los pa-
cientes operados. La experiencia de Segura-Roldin y cols, mues-
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tra una mortalidad globnl'del 63’1\ m:entrns que el estudio -
c00perntivo ‘de Wagner, 23$ -La cousa de muerte es por potologtn
reSpiratoriu en casi- todos 105 casos, pero puedc haber hemorra-
. gias por lcsiﬁn ‘del conducto durante la diseccibn, Se ha descri

""to un cnso ‘de aneurismn disccante a nivel del conducte (7). Se-

- guramente una pntulogin similar, en el recién nacido’ premnturo
'quc s¢ Iuera a somcter. a 1igndura de conducto, sorprcnderin 81
'Jcirujunu durnnte 1o diseccién. Existe ahora la tendcncia de’ ope
rar’ el conducto dal prematuro en ln saln de -cuidados intensivos,
kbnjo 1a cuna’ tﬁrmica. Esto evitarfa el enfriamiento durante el
itraslndo de la sala al quirGfano y viceversa, evitando nsi vnso
constricci&n Y acidosis (1). :

‘En el conducto nrterioso no cerrado en etapa neonatal, ecurre -
proliferacisn de la 1fimina elfistica de 1la capa fntima, lo que -
se lloma aortalizacién. Esto lo llevarian a lo persistencia del
conducto arterioso (6).

CUANDO MANTENER EL CONDUCTO ARTERIOSO ABIERTO

En el trabajo de Olley y colaboradores (28), en 1976, sc mencig
nan los efectos dilataderes de las prostaglandinas sobre el con
ducto arterioso, ademfis de que existe un débil efecto vosocons-
trictor de 1la PGE2 ¥y un lipero efecto vasodilatador de la vascu
latura pulmonar de la PGE).

Existen varias malformaciones cardiancas que dependen del flujo

a través del conducto orterioso, para la sobrevivencia del pa-

ciente: atresia pulmonar con septum intacto, estenosis pulmonar
valvular importantc con septum intacto, atresia pulmonar con -
CIV, tectralogia de Fallot, atresia tricuspidea con ventriculo -
derecho pequefio, comunicacidn interventricular restrictiva, do-
ble chimara de salida del ventriculo derecho, sindrome de asple-
nia (ventriculec Gnico y estenosis pulmonar), transposicitn de -
los grandes vasos con ¢stenosis pulmonar, falla de septostomia

con bal6n en la transposicién de grandes arterias, coartacibn -
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'nﬁrticu,‘interrupciﬁn del arco ndrtico. hipoplasia valvular abr
'tica y de uorta‘uscendente. estenosis subvalvular aértica.

_Sc ha ccmprobndo:que la utilizacién‘de PGEZ [ZB) y PGEI (29), en
infusiﬁn de 0. 1 microgramoslxg/min es: ﬂtil pnrn mantener el con
ducto nrteriuso abierto en estns cnrdiopatins, mejornndo la oxi
~ genacidn’ en los pncientes con’ ubstrucciGn ‘de 1la via de salida -
del ventriculo dereche 4 mejorundo la tensitn nrterinl perfu-
© sién puriférica y gasto cardface, en las cnrdiopatins que hacen
el flujo sistémico dependiente de un conducto arterioso abierto.

Se propone estec mancjo como tratamiento preparative para ciru-
gia, durante un cateterismo diangnbstico, durante transferencin
de los pacientes o mientras se espera el tratamiento de urgen-
cia o cuande tiene que retrasarse el manejo quirGrgico o es tég
nicamente .imposible. También tiene utilidad cuando, posterior a
un corto circuito artificial, el flujo es afin inadecuado para -
mantener la perfusidn pulmonar o sistémica.

La edad mis efectiva parn causar relajacitn del conducto es del
nacimiente a los 10 o 14 dfas de vida, antes de la aparicidén -
del cierre permanente que ocurre entre los 10 y 21 dfas. Al sus
pender 1a infusién, es de esperarse que ocurra ¢l cierrc del -
conducto ya que reticne su habilidad de censtriccién. Aparente-
mente no hay diferencias entre la via intravenosa o la via por
catéter intraalrtico (29). Los efectos colaterales incluyen pi-
rexia, vasodilatacifn y convulsiones mioclénicas o focales, to-
dos ellos facilmente reversibles al disminuir la velocidad de -
infusifn o alterando el sitio de administracién. La hipertormia,
tremor y las crisis focales, parecen ser debidas a la accibn de
las prostaglandinas sobre el SNC.
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