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INTRODUCCION

Mantener la persistencia ductal con Pros-
taglandinas del tipo E ( PGE), ha cam-
biado profundamente el prondstico de ni-
fios recién nacidos con cardiopatias, en
los que la persistencia ductal, es vital.
Esta opcidn de tratamiento ha tenido un
impacto importantisimo en el cuidado de
neonatos con lesiones cardiacas ductus-
dependientes. Este impacto ha sido , dis-
minuir la mortalidad y permitir diferir las
intervenciones quirdrgicas o de cateteris-
mo intervencionista hasta lograr estabili-
zar al paciente, reemplazando asi los in-
tentos desesperados de intervenciones pa-
liativas de emergencia en nifios extrema-
damente graves e inestables.

HISTORIA

Las prostaglandinas son sustancias del
grupo de acidos grasos insaturados , cuyo
precursor es el acido araquidonico. Este
es transformado por accion de la cicloo-
xigenasa en endoperoxidasas, que final-
mente y de nuevo por accion enzimatica ,
son transformadas en prostaglandinas.. La
accion de la ciclooxigenasa es inhibida
por drogas antiinflamatorias no esteroi-
deas como aspirina, indometacina e ibu-
profeno.

Las prostaglandinas han sido encontradas
en practicamente todos los tejidos en
mamiferos y no se almacenan, sino que
son sintetizadas y liberadas segln se re-
quiere . Su vida media es muy corta, y se
inactivan en un 90% en su primer paso
por los pulmones.(1)

Fueron descubiertas en la década de los
30 y su nombre acuiiado por Von Euler
en 1935, al poner de manifiesto una sus-
tancia activa en extractos lipidicos de ve-
siculas seminales de corderos , que pro-
ducian contracciones del musculo liso y
causaban hipotensién cuando se inyectaba
a animales (2).

A partir de entonces, comenzo una amplia
investigacion e este campo hasta que tras
aislarse en 1957 las primeras prostaglan-
dinas (3) , por fin en los afios siguientes
se hizo la descripcion de toda la familia
quimica. (4).

El paradigma de la terapia con prosta-
glandinas del tipo PGE ( PGEL o PGE2)
, €5 una historia que tiene sus fundamen-
tos en la fisiologia del ductus arterioso.
Friedman, Elliot, Rudolph y colegas cons-
tataron el papel del ductus en la circula-
cién normal del feto y en la circulacién
“transicional” (5-6) . Ellos claramente de-
finieron los parametros fisioldgicos a los
que el ductus respondia y ayudaron a cla-
rificar las manipulaciones farmacolégicas
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que podian llevar tanto al cierre como a la
persistencia ductal.

Durante la vida fetal la permeabilidad del
ductus se mantiene fundamentalmente por
la accion combinada de los efectos rela-
jantes de la tension baja de O2 y de las
prostaglandinas EZ2, sintetizadas local-
mente .

El cierre funcional del ductus , se produce
horas después del nacimiento, dependien-
do del descenso en los niveles de PGE2
circulantes , hecho que facilita el efecto
vasoconstrictor del oxigeno sobre el teji-
do ductal. Estos mecanismos son mas efi-
caces conforme avanza la edad gestacio-
nal, por lo que la frecuencia con que se
produce la persistencia ductal en el nifio
pretérmino , es inversamente proporcional
a la edad gestacional.

En 1973 Coceani y Olley (7) demostra-
ron la eficacia de las prostaglandinas
PGE1 y PGE2 en la relajacion del duc-
tus arterioso en condiciones anaerobias .
Tras la experimentacion animal , en 1975
se utilizaron por primera vez en nifios con
cardiopatias ciandticas , con flujo pulmo-
nar ductus-dependiente (8-9) , extendién-
dose rapidamente sus indicaciones a pa-
cientes con cardiopatias con flujo sistémi-
co ductus-dependiente al demostrar que
actuaban igualmente en condiciones aero-
bias (10-11) y posteriormente a nifios con
transposicién de grandes arterias con sep-
to integro , en los que clinicamente era
evidente que la persistencia ductal favo-
recia su evolucién y por tanto constituia
una ventaja dicho tratamiento (12).

En 1981 se publicaron los resultados de
un estudio multicéntrico (US) iniciado en
1976 y llevado a cabo para evaluar la
eficacia y complicaciones del uso de
PGE1 (IV) en nifios con cardiopatias
ductus-dependientes (13) . El estudio
comprendié 492 pacientes , de los cuales
385 tenian cardiopatias cianoticas con
flujo pulmonar efectivo disminuido, y

107 con flujo sistemico reducido, inclu-
yendo estenosis adrtica, anomalias del ar-
co aortico y S. de corazon izquierdo
hipoplésico.

Simultaneamente aparecieron las prime-
ras publicaciones del uso de PGE2 (oral)
con buenos resultados (14-16) , siendo su
indicacion principal en casos de hipopla-
sia de ramas pulmonares que requieren
tratamiento a largo plazo ( semanas o
meses) , hasta lograr crecimiento de di-
chas ramas , permitiendo la realizacion de
una fistula sistémico-pulmonar de un ca-
libre adecuado.

Actualmente y con los avances en cirugia
cardiaca en neonatos, el uso de la forma
oral (para tratamientos a largo plazo) es
mas controvertido, ya que aunque puede
ser un sustituto del PGEL1 (1V) , la necesi-
dad de dosis muy frecuentes (1-2 horas) ,
y presentar efectos secundarios similares ,
incluyendo apneas, su uso extrahospitala-
rio no esta recomendado pues no esta
exento de riesgo. Se han descrito casos
de muerte subita por cierre ductal.

En intentos por encontrar alternativas, la
industria Japonesa tiene otra forma para
uso oral, un derivado de la PGE 1( Lipo-
PGEL) que ha sido utilizado en casos ais-
lados , con buen resultado (17).

En los excepcionales casos de hipoplasia
severa de las ramas pulmonares u otras
variantes anatémicas particulares , en la
actualidad se dispone de otras alternativas
de tratamiento intervencionista, como es
la colocacion de Stent ductal (18) , lo que
permite mantener flujo adecuado a su tra-
vés, permitiendo la retirada del tratamien-
to intravenoso.

La manipulacion funcional y farmacolo-
gica del ductus , desde el ultimo cuarto
de siglo del siglo XX, pronto sera histo-
ria. El cierre funcional y anatémico del
ductus requiere la formacion prenatal de
cojines de neointima , para lo que se re-
quiere migracion de células de musculo
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liso fibronectina-dependientes . Mason y
colaboradores (19), en Toronto, han de-
mostrado en fetos de cordero, que si la
proteina que se une al mRNA de la fi-
bronectina , es anulada, se impide la
transferencia de la fibronectina, lo que no
permite la formacion de los cojines y por
tanto da lugar a la persistencia ductal.
Con el desarrollo de la biologia molecu-
lar, en un futuro se podra manipular bio-
I6gicamente el ductus.

INDICACIONES

Las prostaglandinas estan indicadas como
tratamiento paliativo en neonatos con
cardiopatias ductus-dependientes, como
paso previo a la cirugia.

Es preciso recalcar que aunque estan bien

definidas sus indicaciones que describi-

remos mas adelante (13)(20) , a veces el
diagnostico definitivo de la lesiébn no
siempre esta disponible durante la fase
inicial de resucitacién, y sobre todo si el
paciente debe ser trasladado a otro hospi-
tal para su diagndstico y tratamiento qui-
rargico, por lo que la indicacion inmedia-
ta habra de basarse en los hallazgos clini-
cos y con la confianza de que las ventajas
pueden sobrepasar a los riesgos de los

efectos secundarios, que no son graves 0

en su caso, (apnea) se resuelven con faci-

lidad en un ambiente hospitalario.

Asi pues la toma de decision de iniciar el

tratamiento debe basarse en lo siguiente:

— El signo clinico mas util para discrimi-
nar a los pacientes con lesiones cardia-
cas potencialmente sensibles a prosta-
glandinas es la cianosis. Si ademas se
acompaiia de soplo la sensibilidad es
ain mucho mayor.

—En pacientes no cianéticos , la palpa-
cion de pulsos anormales ( disminuidos
0 ausentes en femorales) la probabilidad
de que la lesion sea ductus dependiente
es muy alta.

— Por tanto, usar la combinacién de cia-
nosis, soplo o pulsos anormales , aso-
ciados a las condiciones generales del
paciente, es una buena manera de dis-
criminar aquellos pacientes que se bene-
ficiaran del tratamiento. (21)

Aunque no hay préacticamente ninguna
cardiopatia cianotica grave en la que esté
contraindicado como tal el tratamiento
con prostaglandinas, no todos los nifios
con cardiopatias ciandticas responden al
tratamiento :
Un ejemplo es el Drenaje Venoso Pul-
monar Anoémalo Total ( obstructivo) , en
el que por el efecto vasodilatador , al
disminuir las resistencias pulmonares
aumentara el flujo pulmonar y puede em-
peorar la congestion venosa pulmonar a
causa de la obstruccion en su retorno. En
estos casos, se requiere un diagnostico
inmediato con Ecocardiografia , y una in-
tervencion correctora lo antes posible,
pues constituye una urgencia quirurgica.
El otro ejemplo es en la Transposicion de
grandes vasos con foramen oval restricti-
vo, en los que sélo los mejorara la crea-
cion de una buena mezcla a nivel auricu-
lar con la Atrioseptostomia con catéter
balén.

CARDIOPATIAS SUBSIDIARIAS DE
TRATAMIENTO

Cardiopatias con flujo pulmonar Duc-
tus - dependientes

Todas aquellas cardiopatias simples o
complejas, con Estenosis severa o Atre-
sia Pulmonar.

En estos pacientes severamente ciandticos
cuya circulacion pulmonar depende ex-
clusivamente del ductus, la mejoria gene-
ralmente es rapida, aumentando la SO2
arterial . Es més llamativa cuanto més ba-
jasealaPaO2 previa al tratamiento.
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Cardiopatias con flujo sistémico duc-
tus-dependiente

Estenosis Adrtica severa, Coartacion de
Aorta critica del neonato, Interrupcion del
Istmo Adrtico y Sindrome de Corazoén Iz-
quierdo Hipoplasico.

En algunos de este grupo de pacientes, la
edad de presentacion de los sintomas es
mas tardia que en el grupo anterior y los
sintomas mas graves. A veces se presen-
tan en situacion de shock cardiogénico,y
fallo renal .

La mejoria tras el tratamiento se mani-
fiesta con aumento del gasto cardiaco,
inicio de diuresis, desaparicion de la aci-
dosis y aparicion de pulsos .

El efecto en estos casos puede ser algo
mas tardio, por lo que en ocasiones hay
que esperar varias horas antes de decidir
sobre su efectividad.

En algunos casos de coartaciones severas
diagnosticados tardiamente en nifios de
mas de una o dos semanas, el tratamiento
puede permitir la reapertura ductal , in-
cluso si el ductus fue cerrado con alguno
de sus inhibidores ( Indometacina, lbu-
profeno ) desapareciendo el gradiente en
la cifras de tensidn arterial entre miem-
bros superiores e inferiores y normalizan-
dose las cifras de TA en miembros supe-
riores ( observacion personal).

Transposicion de Grandes Arterias con
Septo Integro

La administracion de PGE1 al dilatar el
ductus, permite el cortocircuito desde
Aorta a Arteria pulmonar y consecuente-
mente aumenta el flujo en auricula iz-
quierda. Esto hace que mejore la mezcla
de sangre oxigenada a dicho nivel.

Si el foramen oval es muy restrictivo, el
tratamiento puede resultar en edema pul-
monar, es por ello necesario que el trata-
miento se acompafie lo antes posible de

Atrioseptostomia con catéter balén (ma-
niobra de Rashkind) que permitird una
mezcla adecuada a nivel auricular, au-
mentando asi el flujo pulmonar efectivo y
la SO2 arterial.

En la actualidad, gracias a las ventajas
que ofrece el diagndstico prenatal de mu-
chas de estas cardiopatias mediante Eco-
cardiografia fetal , la situacién de los pa-
cientes al ingreso tras el nacimiento, es
mas estable . Tras confirmar el diagnosti-
co e iniciar de inmediato el tratamiento,
se evita el deterioro clinico disminuyen-
do la morbilidad.

DOSIFICACION Y METODOLO-
GIA

PGEL1 ( Alprostadil ® )

Dosis de inicio: 0.1- 0.05 microgramos /
Kg / minuto, en infusiéon V. continua.
Dosis de mantenimiento: 0.02 - 0.01 mi-
crogramos / Kg / minuto, en infusion 1V
continua.

Si el ductus esta permeable al iniciar el
tratamiento ( comprobado mediante Eco-
cardiografia) , se puede comenzar con la
dosis de mantenimiento.

La dosis habitual de inicio es la menor,
aungue en ocasiones, es preciso comenzar
con dosis altas, vigilando en estos casos
los efectos secundarios, que suelen ser
mas importantes y mas frecuentes cuanto
mayor es la dosis .

La dosis requerida diaria, se diluye en
Solucion glucosada al 5% , en una can-
tidad variable, pero asegurando en todos
los casos que el ritmo de infusién con
bomba sea constante .

La edicacion no debe mezclarse con otras
drogas y asegurar una via venosa segura
(central o con catéter de silastico).

Monitorizar al paciente, vigilando funda-
mentalmente SO2 , Presion arterial, fre-
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cuencia respiratoria , temperatura corpo-
ral y ECG.

Si aparece fiebre, utilizar antitérmicos
gue NO sean del grupo de AINES / Aci-
do acetil salicilico (inhiben su accion).

Efectos secundarios

Los efectos secundarios se presentan en
un porcentaje cercano al 20% y en gene-
ral de escasa importancia.

Entre los mas frecuentes, fiebre, irritabili-
dad, fendmenos vasomotores, hipotension
y apneas. Esta Ultima, aunque poco fre-
cuentes en nifios a término y a dosis
habituales, obliga a recomendar intuba-
cion y ventilacion mecanica a aquellos
pacientes en tratamiento, que requieran
transporte a otro centro.

Se han descrito otros efectos , como ede-
mas ,diarrea, friabilidad del tejido ductal,
engrosamiento de tejidos blandos, hipe-
rostosis cortical en huesos largos, hiper-
plasia antral,, e impresiones en la mucosa
géstrica, en casos de tratamiento a largo
plazo.

Todos los efectos secundarios, son rever-
sibles al finalizar el tratamiento.( 22-27).
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