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Manipulación farmacológica del ductus 
arterioso 
Parte II. Cierre del ductus con 
indometacina 

CONSIDERACIONES GENERALES 
El cierre del ductus arterioso ocurre después del nacimiento en 
dos etapas: la primera, inmediata 0 funcional, y la segunda, anató- 
mica 0 tardía. 34 

EI aumento de la Pa02 que ocurre después del nacimiento 
es el mayor estímulo para la contracción ductal. 35 

flemos señalado ya la importancia de las PG en ladinámica del 

ductus y es conocido el papel regulador que sobre la motilidad <:I:el 

mismo ejercen estas sustancias. Las PGE1 circulantes y/o aquellas 
producictas localmente, en la propia pared ductal, cumpliríãn un 
papel trascendental en el mantenimiento de la permeabilidad del 

mismo.36 
Se ha probado que los inhibidores del metabolismo del ácido 

araquidónico (indometacina y aspirina) producen la constricción 
del ductus en animales de experimentación.34 Heymann y cola- 
boradores 1, 37, 38, 39 han señalado la eficacia farmacológica de 

estas drogas, existiendo publicaciones con resultados diversos sobre 
el empleo clínico de las mismas. La incidencia del ductus permea- 
ble sintomático es alta en aquellos recién nacidos de menos de 

1.500 gramos34 y está relacionada con la edad gestacional,40 sien- . 

do una manifestación frecuente la insuficiencia cardíaca. 
Con el objeto de analizar en forma prospectiva el uso de la indo- 

metacina y evaluar su eficacia, la empleamos en un grupo de 20 pre- 
maturos con el diagnóstico clínico de ductus arterioso sintomático. 

MATERIAL Y METODO 
Estos niños fueron admitidos en la Unidad de Neonatología del 
Hospital Italiano de Buenos Aires y en el Centro de Cuidados In- 
tensivos del Sanatorio Otamendi (Neonatología). El ductus fue 
diagnostic ado usando los siguientes parametros clínicos: precordio 

activo, pulsos amplios, elevad~ presión diferencial, apneas, soplo 

infraclavicular izquierdo, continuo 0 mesotelesistólico, cardiome- 
galia clínica y/o radiológica. En cinco pacientes se completó el 

examen con un ecocardiograma modo M y fue evaluada la mag- 
nitud del cortocircuito de izquierda a derecha, mediante la medi- 
ción del radio aurícula izquierda-aorta.40 Los siguientes estudios 
de laboratorio fueron. evaluados previo al empleo de la droga: 

urea, creatinina plasmática, recuento de plaquetas, glucemia, cal- 

cemia y medición de la bilirrubina directa e indirecta. La diu- 
resis fue medida cada 24 horas. Fueron descartados aquellos 
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pacientes que presentaban otra patología asocia- 
da: enfermedades del metabolismo, sepsis, ente- 
ritis necrotizante, alteraciones en la coagulación 
o hiperbilirrubinemia. Tampoco integraron esta 
serie los niños con enfermedad de membrana 
hialina. 

La mdometacina 
* fue usada en forma intra- 

muscular en todos los pacientes a la dosis de 

0,2 mg por kg/dosis con un máximo de 3 dosis a 

intervalos que variaron entre 12 y 24 horas. 
Los niños fueron luego reevaluados por los 

investigadores principales a las 24, 48, 72 horas 
y postalta, analizándose los siguientes paráme- 

tros: a) persistencia de la insuficiencia cardía- 

ca, b) desaparición de la insuficiencia cardíaca 

con persistencia del soplo y c) normalización 
de todos los parámetros clínicos. 

RESULTADOS 
La Fig. 3 esquematiza los resultados obtenidos 
en los 20 pacientes. Cada línea representa un 
pretérmino. Como se podrá apreciar, inicialmen- 
te todos están ubicados en el cuadrante superior 
(insuficiencia cardíaca). Los resultados obteni- 
dos fueron los siguientes: 

a) Cierre completo: manifestado por la per- 
sistencia hasta el alta de la desaparición de to- 
dos los parámetros clínicos en menos de 24 

horas. Total: 14 pacientes (70%). 
b) Cierre parcial: 0 desaparición de la insufi- 

ciencia cardíaca y persistencia del soplo conti- 

nuo. Total: 1 paciente (5%). Considerando am- 
bos grupos, 1;1 proporción de 75% es estadís- 

ticamente variable entre 50 y 91 % para un error 
de p < 0,05 (test binomial). 

c) Cierre transitorio: con desaparición de los 

síntomas y reaparición posterior. Total: 4 pa- 
cientes (200'.). 

d) Sin resultado. Total: 1 paciente (5%). 
Si analizamos ahora 10s resultados obtenidos 

en función de la edad gestacional, en la Fig. 4 

están esquematizados estos hallazgos. 
En las ordenadas están graficados los dife- 

rentes grupos clínicos de la misma forma que en 

. 1M 75 - Laboratorios Montpellier. 

la figura anterior. En las abcisas se observa la 
edad gestacional expresada en semanas, osci- 
lando entre 26 y 36 semanas. Entre las 29 y 35 

semanas no se registró ninguna falla, siendo el 

éxito terapéutico del 100%. Todos los fracasos, 

ya sean permanenteso transitorios, fueron 
observados en aquellos niños muy inmaduros, 
por debajo de las 28,5 semanas, 0 en aquellos 

cuya edad gestacional se acercaba a la de un re- 
cién nacido a término. Si analizamos ahora el 
estudio de la distribución de los pacientes según 

tiempo de gestación (Tabla 3), encontramos 
diferencias significativas entre los grupos compa- 
rados, siendo la proporción de resultados posi- 

tivos y negativos por encima de las 29 semanas 
de 87 y 20% respectivamente (p < 0,025); esto 
se invierte en los men ores de 29 semanas (13 
y 80%) (p < 0,005) (chi cuadrado). 

El tiempo medio de gestación de cada grupo 
fue de 32,47 semanas en los éxitos y de 28,8 
en los fracasos, diferencia significativa para 
p < 0,02 (t 2,58 Student). 

Ninguno de los pacientes falleció. No obser- 

vamos ninguna alteración de los parámetros 
bioquímicos anteriormente señalados, y sí se 

registró una disminución uniforme y transitoria 
de la diuresis de 24 horas. Tampoco se detec- 
taron problemas en la coagulación ni trastornos 
gastrointestinales. 

DIS'CUSION 

Los resultados obtenidos coinciden con los pu- 
blicados en la literatura hasta la fecha,34 pu- 
diéndose hacer varias consideraciones. La droga 
fue útil en un alto porcentaje de pacientes 
(75 %); y los efectos colaterales fueron mínimos 
y sin importancia clínica. 

Si bien la eficacia de la indometacina pudiera 

Tabla 3 

<29semanas ;;;, 29 semanas % Total 

Exitos 

Fracasos 

Total 

2 (13,33%) 
4 (80%) 
6 (30%) 

15 

5 

20 

75% 
25% 

100% 

13 (86,67 %) 
1 (20%) 

14 (70%) 

X2-5,08 p<O,025 Significativo 
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superponerse con el alto porcentaje de cierre 
espontáneo que tiene esta patología, el efecto 
dramático observado (con la desaparición de 10s 

síntomas en pocas horas) en prácticamente un 
95 % de los pacientes, no se observa en el cierre 
espontáneo aislado. Recientemente, y en estu- 
dios posteriores a la recolección de nuestros 

datos, Yanagy y colaboradores 42 han realiza- 
do un estudio randomizado y la efectividad de 

la indometacina fue estadísticamente analizada 

comparando el grupo receptor con un grupo 
control, siendo los hallazgos semejantes a los 

nuestros. 
Por otra parte, es importante señalar que la 

terapéutica clásica en el manejo clínico de estos 
pacientes ha sido cuestionada recientemente en 
todos sus aspectos. 

La restricción de líquidos, si bien es una indi- 

cación de gran beneficio clínico,43.44 acarrea 

como gran desventaja una reducción del aporte 
calórico con la consiguiente detención de la 

curva de peso. 
Los digitálicos también han sido cuestionados 

por diversos autores por la gran tendencia ala 
toxicidad que tienen estos niños y por producir 
trastornos en la conducción auriculoventricu- 
lar.45 Además, ha sido señalado que producen 

una significativa reducción de la frecuencia 
cardíaca, disminuyendo de esa forma la presión 

diastólica aórtica y comprometiendo el flujo 
coronario, de por sí alterado.46 Se ha señalado, 
también, que la causa principal de la insuficien- 

cia cardíaca no es debida a una alteración 

primaria de la contractilidad, sino que la fibra 
muscular del prematuro se caracteriza por su 

poca distensibilidad.46 

La furosemida produciría en este grupo par- 
ticular de pacientes, además de los efectos cola- 

terales conocidos (deshidratación, hipopotase- 

mia, hiponatremia, etc.), la dilatación del ductus 

al inhibir el catabolismo de las PG.47 
Si analizamos ahora a aquellos pacientes que 

no respondieron, los resultados son disímiles. 
El trabajo original de Heymann,39 en que se- 

ñalaba un 100% de resultados positivos, se 

contrapone con los recientes de este mismo au- 

tor, donde la eficacia es de un 65%.34 Esta 

última cifra se asemeja a nuestros resultados. 
Es interesante evaluar ahora los resultados 

en relación con la edad gestacional, ya que 

todos aquellos pacientes en quienes no fue efec- 
tiva eran los menores de 28,5 0 superiores a 35,5 
semanas. El único niño en que la respuesta fue 

totalmente negativa fue aquel cuya edad gesta- 

cional se acercaba al niño a término. Ya ha sido 

señalado que la respuesta al oxígeno sería sensi- 

blemente menor en los sujetos a término,48 y 
además que la cantidad de prostaglandina circu- 

lante y local, producida en la pared ductal, 
disminuiría significativamente en relación con 
la edad gestacional.49 Todos nuestros pacientes 

menores de 28,5 semanas en los cuales la droga 
fracasó, tuvieron una respuesta inicial positiva 

con desaparicióncompleta de 10s síntomas y 

con reaparición posterior. Esta disminución de 

la respuesta del ductus en los inmaduros podría 

ser secundaria a una alteración en el desarrollo 
de la sensibilidad del vasa 0 al metabolismo de 

las PGEI producidas 10calmente.35 

La incidencia de efectos colaterales fue baja, 
atribuyéndolo a la selecci6n apropiada de los 

pacientes. Los trastornos gastrointestinales seña- 

lados en la literatura' y ausentes en nuestros 

casos, creemos se deben a la vía de adminis- 
tración. Esta forma asegura una absorción 
óptima, disminuyendo en forma significativa las 

alteraciones producidas por la acción de la 

droga in situ. 
La disminución del flujo renal fue transito- 

ria, y aparentemente no relacionada con efecto 
tóxico sobre el parénquima renal. Estos datos 
coinciden con los hallazgos de Cifuentes y cola- 

boradores,50 que en un cuidadoso estudio de 

la función renal encontraron disminución 
transitoria de la excreción urinaria, la filtración 

glomerular, el clearance de agua y la excreción 
de electrolitos. 

Por último, un seguimiento longitudinal 

apropiado, que contemple no sólo los paráme- 

tros antes mencionados, sino también aspectos 

relacionados con el crecimiento y desarrollo, 
es mandatorio. Las escasas publicaciones a la 

fecha son alentadoras.34,51 

CONCLUSIONES 
El presente trabajo demuestra la 
de manipular farmacológicamente 

arterioso con éxito. 

posibilidad 
el ductus 
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Su dilatación mediante la infusión de PGE1 
en cardiopatías congénitas cianóticas ductus 
dependientes es un paliativo eficaz en el trata- 
miento médico de las mismas. La inhibición de 
las PGE circulantes por medio de indometaci- 
na ha demostrado ser efectiva para cerrar el 
ductus arterioso en prematuros en quienes ha 
fracasado el tratamiento médico convencional. 

PHARMACOLOGICAL MANIPULATION 
OF THE DUCTUS ARTERIOSUS 
We prospectivily evaluated in a group of patients 
tbe pbarmacological manipulation of tbe duc- 
tus arteriosus. Prostaglandins (E 1 Upjobn) were 
used in an attempt to maintain ductal patèncy 
and inbibitors of tbe prostaglandins sintbesis 

(indometbacin) was used in order to promote 
its closure in pre terms infants. Tbe first group 
consisted of 16 full term babies born witb con- 
genital beart defects tbat produce complete 

obstruction of blood flow to tbe lungs, survi- 
vals of tbis lesions depends on ductal patency. 
We used in all of tbem Prostaglandins El in an 
infusion rate of 0.1 micrograms/kilograms/mi- 
nute. Tbeir PA 02 rose significantly (P<O.OOO1) 
witb marked improvement in tbeir clinical and 
bemodynamic status. Tbe otber group consis- 
ted of 20 premature infants witb clinical diag- 

nosis of patent ductus arteriosus and signs 

of congestive beart failure. We employed indo- 
metbacin 0.2 mg/kg/dose intramuscular in an 

. 

maximum of 3 dosis. In 15 pacients (75%), 
tbe symptoms disappeàred promptly and tbey 
remained in good clinical conditions until 
discbarge. In tbe latter group we found tbat 
tbe indometbacin effect was related to gestatio- 

nal age. In fbose patients witb more tban 29 
weeks tbere was 870/0 of success rate and 20% of 
failure (P < 0.01). In tbose less tban 29 weeks 
gestational age tbe sucess rate was only 13% 
(P< U.UU5). We bad minimal collateral effects 
witbout major complications, and tbose could 
be predicted and avoided in tbe future. We 

demonstrate tbe possibility of pbarmacologically 
manipulate tbe ductus witb success eitber to dila- 
te it in tbose patients witb ductus dependent 
congenital beart disease or close in premature 
infants wben conservative treatment bas failed. 
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