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RESUMEN ciones neuroldgicas, metabdlicas y renales
producidas por las crisis hipoxémicas o por
La manipulacién farmacolégica del ductus la hipoxemia severa prolongada que apa-
arteriosus mediante la administracion de pros rece en las cardiopatias congénitas ciano-
taglandina E, permite su permeabilidad mas allasantes. Todos estos hechos pueden influir
del periodo fetal. Esta persistencia es, en deter en las condiciones en que el nifio va a qui-
minadas cardiopatias congénitas, imprescindi réfano, en la tolerancia de la intervencién y
ble para que el neonato pueda ser sometido eren el postoperatorio inmediato y tardio.
buenas condiciones a una intervencion quirar Las prostaglandinas (PG), concreta-
gica paliativa o correctora. A continuacién pre -mente las del grupo E (PGE), tienen como
sentamos una revision de su manejo en el pacien efecto principal el mantener el ductus abier-
te pediatrico cardiopata. to, lo que permite que muchos nifios con
cardiopatias congénitas de tipo cianosante,
aunque no exclusivamente, lleguen a qui-
réfano en mejores condicionesy con la con-
siguiente mejoria de su prondstico vital®-4),

Las PGE; y E; son potentes dilatado-
res del ductus arterioso, algo menos
potentes del lecho vascular pulmonar, y aiin
en menor cuantia del lecho vascular sisté-

Ductus arteriosus-aren Prostaglandina E- mico. Su efecto fue demostrado por prime-
arekiko maneiu farmakologikoak, feto garaiaa vez por Elliot y Starling en 1972 en ani-
baino geroagoko iragazkortasuna baimentzenmales, y confirmado en tejido humano duc-
du. Ductus-aren iraunkortasun hau, ezinbeste -tal dos afios mas tarde por estos mismos
koa da jaioberria, behin behineko edo zuzentzeautores®. En la actualidad las indicaciones
ko ebaketa kirurgiko batzutan, baldintza onene cada vez son mayores, y constituye uno de
tan sar dadin. Jarraiean, gaixo pediatriko kar 4os principales farmacos en el manejo pre-
diopatan egindako maneiuaren berrikuspena auroperatorio de determinadas cardiopatias
kezten dugu. congeénitas, especialmente las cianéticas y
ocasionalmente también en el periodo pos-
toperatorio®.

Para introducir el tema vamos a recor-
dar muy someramente la fisiologia de la cir-
culacion fetal y los cambios que sufre en
el momento del nacimiento.

PALABRAS CLAVE
Prostaglandina E; Ductus persistente;
Cardiopatias congénitas

LABURPENA

Hitz GAKOAK
Prostaglandina E; Duktus iraunkorrg;
Sortzetiko kardiopatiak

INTRODUCCION
Un elevado nimero de cardiopatias FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION FETAL
congénitas cursan con problemas hemodi-
namicos de aparicion precoz que obligan a La circulacion fetal se caracteriza por la
su correccion quirdrgica inmediata. Estas  presencia de cuatro shunts:
alteraciones, si bien tienen unabase hemo-  a. Placenta
dinamica inicial, pueden repercutir sobre  b. Foramen ovale
diversos 6rganos de la economia afectan-  ¢.  Conducto arterioso de Botal
dolos en mayor o menor grado. Destacan ~ d.  Conducto venoso
por su precocidad y gravedad las altera- Durante el periodo fetal la sangre insa-
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Figura 1. Esquema de la circulacion fetal.

turada se oxigena en la placenta, a donde
llega por medio de las dos arterias umbili-
cales, regresando al feto por la vena umbi-
lical (PO, =30 a 35 mmHg).

Esta sangre entra a la vena cava inferior
(VCI) mayoritariamente a través del ductus
Venoso y una pequefia cantidad atraviesa
el higado.

Toda la sangre drena en la VVCI en donde
se mezcla con la sangre desaturada de las
extremidades inferiores (PO, = 24 mmHg).
La sangre de las venas cavas superior e infe-
rior drena en la auricula derecha, desde
donde pasa en su mayor parte a la auricu-
laizquierda a través del foramen ovale, diri-
giéndose el resto hacia el ventriculo derecho
para, a través de la arteria pulmonar (AP),
irrigar los pulmones. La alta resistencia vas-
cular pulmonar provoca el desvio mayori-
tario de la sangre a través del conducto arte-
rioso hacia aorta descendente, y las pulmo-
nares fetales solo reciben un 8% del gasto
cardiaco. La sangre de la auricula izquierda
(Al) vaal ventriculo izquierdo (VI) y desde
la aorta ascendente hacia las arterias coro-
narias, carétidas y subclavias.

Aproximadamente la mitad de la san-
gre de la aorta descendente (PO, = 18-19
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mmHg) perfunde el abdomen y las extre-
midades inferiores y el resto vuelve a la pla-
centa (Fig. 1).

|. Cambios en el momento del
nacimiento

En el momento del nacimiento se pro-
ducen unos cambios circulatorios muy
importantes que resumidamente se con-
cretan en la desaparicion de los cuatro
shunts. Al clamparse los vasos umbilica-
les se elevan las resistencias vasculares sis-
témicas y se cierra el conducto venoso al
desaparecer el flujo sanguineo a su traves.
Las primeras inspiraciones dan lugar a la
expansion de los pulmonesy al aumento de
la PaO, hasta 60 mmHg. Esta elevacion de
la PaO, tiene un potente efecto vasodilata-
dor disminuyendo las resistencias vascula-
res pulmonares en un 80%. El 20% restante
lo hara a lo largo de las siguientes 6 a 8
semanas. Este descenso de las resistencias
pulmonares incrementa el flujo sanguineo
pulmonar elevando las presionesen Al y
con ello el consiguiente cierre de la faldi-
lla del foramen ovale. Ademas, este aumen-
to de la perfusion pulmonar facilita el cata-
bolismo de las pocas prostaglandinas rema-
nentes en la circulacion por parte del pul-
mon, un 6rgano muy activo en este senti-
do. El aumento de la PaO,, del pH sangui-
neo y la desaparicion de las prostaglandi-
nas placentarias, conducen al cierre fun-
cional del conducto arterioso que tiene lugar
durante las primeras 10-15 horas de vida.

DuCTUS ARTERIOSUS
I. Anatomia
El ductus arteriosus, o conducto
arterioso de Botal, es un shunt embrio-

nario entre la bifurcacién del tronco
pulmonar y el arco aértico. Durante la
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vida fetal desvia gran parte del flujo
sanguineo pulmonar hacia la aorta des-
cendente. Histolégicamente en su
pared se distinguen tres capas (intima,
media y adventicia) que se separan
entre si por la ldmina elastica interna 'y
externa, respectivamente. Se detallan a
continuacion algunas caracteristicas®:

Tanica intima. Esta formada por un
endotelio simple que puede cubrir directa-
mente la lamina elastica interna o de la que
puede estar separado por una capa subya-
cente de grosor variado. Esta se constitu-
ye por células musculares lisas que se orien-
tan de manera variable, preferentemente de
modo longitudinal. Esta capa durante el
desarrollo intrauterino va progresivamen-
te desarrollandose y engrosandose hastael
final de la gestacion. La lamina elastica inter-
na es una capa elastica gruesa continua que
esta intacta si se sit(ia directamente sobre el
endotelio. Si no ocurre asf, 0 es defectuosa,
0 no esta presente o bien esta duplicada.

Tanica media. Est4 constituida por
muchas capas de células musculares lisas
que pueden estar orientadas de manera
variable y que, generalmente, se disponen
de modo circular. Los miocitos se separan
de la eléstica gruesa por medio de fibras de
reticulina muy finas. En esta t(nica no hay
colageno y en ocasiones se encuentran vasa
vasorum. Durante la segunda mitad de la
gestacion ocurre en esta capa media una
serie de cambios, cuantitativos mas que cua-
litativos, de modo que al aumentar la edad
gestacional aumenta su contenido en mio-
citos, reticulina y sustancia elastica.

Tanica adventicia. Consiste en tejido
conectivo fibroelastico que contiene peque-
fios vasos sanguineos, nervios y ganglios
Nerviosos.

II. Caracteristicas morfoldgicas del cierre
ductal en el neonato

El cierre del ductus durante el perio-
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do neonatal trae consigo una serie de cam-
bios histopatoldgicos. Microscopicamente
y Visto en seccidn transversal, llama la aten-
cién el engrosamiento de su capa media y
la marcada reduccion de su luz. El endo-
telio aparece festoneado y la [Amina elasti-
ca interna muy ondulada. En la mayoria de
los casos los vasa vasorum presentan cier-
to grado de hiperemia. El cierre funcional
se produce por vasoconstriccion de los mio-
citos, especialmente de los dispuestos cir-
cularmente en la tinica media. A lo largo
de los dias siguientes se desarrolla una serie
de cambios histopatoldgicos que conducen
al cierre anatémico del ductus. Los mas
importantes se detallan a continuacion.
Durante las primeras horas tras el naci-
miento, dentro de la luz ductal suelen apa-
recer una serie de trombos que pueden estar
libres 0 adheridos a la pared, llegando inclu-
S0 en ocasiones a ocluirla. Estos trombos
posteriormente se organizan y se convierten
en tejido fibroso que carece de cualquier tipo
de fibra elastica. La fibrosis luminal ocluye
progresivamente  la  luz  ductal.
Simultaneamente se produce un grado varia-
ble de degeneracion isquémica o necrosis de
la pared ductal. Esta se evidencia por el incre-
mento de la eosinofilia citoplasmatica y por
la desaparicion de los nucleos celulares.
Dependiendo del grado de degeneracién
isquémica incluso llegan a calcificarse algu-
nos fragmentos del ligamento arterioso®.
Gittenberger-de-Groot y cols.® descri-
bieron una serie de cambios histopatoldgi-
cos muy severos en el ductus arterioso de
cuatro nifios afectos de cardiopatias congé-
nitas que habian sido tratados con PEG;.
Estas lesiones eran interrupciones de la
ldmina elastica interna en lugares andma-
los, laceraciones de la intima con trombosis
asociadas y edema de la media. Segln estos
autores estos hallazgos eran especificos del
tratamiento con PGE;. Estudios posteriores,
muchos de ellos realizados en series mas
amplias, concluyen que estos hallazgos se

pueden encontrar ocasionalmente y que no
deben considerarse especificos de dicho tra-
tamiento®.

I11. Fisiopatologia

El ductus arteriosus es un canal vas-
cular presente en la vida fetal que deri-
va la mayor parte de la sangre que alcan-
za el ventriculo derecho hacia el territo-
rio sistémico. Su permeabilidad parece ser
gue se mantiene por los efectos miorrela-
jantes de la baja tension de oxigeno
existente y por las prostaglandinas endo-
genas (fundamentalmente de las de la
serie E). En 1942 Kennedy y Clark con-
cluyeron, mediante diversos experimen-
tos en animales, que el oxigeno estaba
intimamente relacionado con el proceso
de la vasoconstriccion del ductus tras el
nacimiento. El papel de las prostaglandi-
nas fue inicialmente sugerido en 1973 por
Coceaniy Olley, tras diversas observa-
ciones del efecto relajante «in vitro» de la
PGE; y PGE; sobre las fibras musculares
aisladas de la pared del ductus. Posterior-
mente se demostr6 en diversos estudios
tanto «in vitro» como «in vivo», que la
administracion de inhibidores de la sin-
tesis de prostaglandinas conducia al cie-
rre del ductus®.

El cierre ocurre en dos etapas. Inicial-
mente la contraccién del musculo liso de la
pared da lugar a un cierre funcional. En un
neonato sano y a término éste se produce
durante las primeras horas de vida (10-15
h). EI 50% de los casos estan cerrados a las
24 horas, el 90% a las 48 horas y el 100% a
las 96 horas®.

El cierre anatémico que es mas tardio,
ocurre aproximadamente entre las 2 y las 3
semanas de vida, dando lugar a una estruc-
tura fibrosa que se llama ligamentum arte-
riosum (ligamento arterioso).

El cierre ductal se produce como res-
puesta a una serie de estimulos, siendo los
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mas importantes la elevacion de la saturacion
arterial de oxigeno, del pH sanguineoy la
desaparicion de las prostaglandinas placen-
tarias. Se ha demostrado que al aumentar la
edad gestacional aumenta la sensibilidad del
tejido ductal a estos estimulos. De ahi que
al aumentar la edad gestacional disminuya
laincidencia de persistencia ductales. Esta s,
sin embargo, una patologia relativamente fre-
cuente entre los prematuros, especialmente
entre los de menor peso natal. Por el mismo
motivo, la incidencia de reaperturas del duc-
tus es inversamente proporcional a la edad
gestacional y al peso natal: el 33% en los nifios
con peso natal < 1.000 g y sélo un 8% en los
de peso > 1.500 g©.

La persistencia del ductus arterioso es
una cardiopatia congénita que puede pro-
ducir un importante cortocircuito, pero tam-
bién puede ser una situacion que haga posi-
ble la vida extrauterina en ciertas cardio-
patias congénitas denominadas «ductus-
dependientes», de las que se hablara poste-
riormente.

PROSTAGLANDINAS
I. Bioquimica

Las prostaglandinas fueron descubier-
tasen 1935 por Von Euler, que las denomi-
n6 asi porque pensé que derivaban de la
prostata. Son un grupo de cidos grasos que
se encuentran en toda la economia corpo-
ral y que intervienen en gran cantidad de
procesos fisiologicos. Se caracterizan por
poseer 20 &tomos de carbono y un anillo de
cinco carbonos. Las clases principales se
denominan PGA, PGB, PGE y PGF, segui-
das de un subindice que denota el nime-
ro de dobles enlaces carbono-carbono que
existen fuera del anillo. Se sintetizan a par-
tir de los fosfolipidos que constituyen las
membranas celulares, los cuales, por la
accion de la fosfolipasa, liberan el acido ara-
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Figura 2. Sintesis de PGE1 partiendo de cis-delta
8, delta 11, delta 14-eicosatrienoato.

quiddnico, su precursor. Este es transfor-
mado por la ciclooxigenasa en endopero-
xidos y posteriormente por una reduccion
en prostaglandinas.

En el caso concreto de la PGE1 su bio-
sintesis se inicia a partir del delta8, deltall,
y deltal4-eicosatrienoato. Se forma un ani-
Ilo de ciclopentanato y se introducen tres
atomos de oxigeno por accion de laenzima
prostaglandin-sintetasa, también denomi-
nada prostaglandin ciclooxigenasa (Fig. 2).
Cualquier sustancia que inhiba esta enzima
inhibird la sintesis de prostaglandinas. Este
es el efecto del grupo farmacolégico deno-
minado antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), en el que destacan el acido acetil-
salicilico y la indometacina.

I1. Accién

En el afio 1973 Coceani y Olley demos-
traron «in vitro» que la PGE; y la PGE; rela-
jaban marcadamente el ductus arterioso de
fetos de cordero®. Las PG fueron aplica-
das en la clinica humana por primera vez
por Elliot en el afio 19756, En 1976 Olley y
cols. demostraron un incremento entre el
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12 y el 26% de la saturacion arterial de oxi-
geno en cuatro nifios afectos de cardiopati-
as congeénitas ciandticas tras la infusion con-
tinuada de PGE; a la dosis de 0,11 a 0,13
ug/kg/minay),

En 1976 la compafiia farmacéutica
UpJohn comenz6 un estudio colaborativo
para evaluar la eficacia y complicaciones de
la administracion de PEG; para mantener
el ductus permeable en nifios con cardio-
patias congénitas ductus-dependientes. Se
administré en 385 nifios con cardiopatias
congénitas en las que el flujo pulmonar esta-
badisminuido y en 107 nifios afectos de car-
diopatias congénitas en que el flujo sisté-
mico estaba disminuido. En la mayoria de
los casos se administrd en infusién conti-
nua solamente durante algunas horas para
estabilizar al paciente previa a la interven-
cion quirdrgica urgente. En el primer grupo
se administrd en el 62% de los pacientes por
via intraarterial y por via intravenosa en
el 38% restante, a una dosis inicial de 0,1
ug/kg/min. Se emplearon dosis en un
rango entre 0,002 y 0,5 ug/kg/min. La PaO,
se incrementd en promedio desde 26,7 a38,5
mmHg tras iniciar la infusién. Los nifios
menores de 4 dias tuvieron mayor respuesta
que los de edades superiores. Por ejemplo,

TABLA |
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el 88% de los menores de 4 dias aumenta-
ron su PaO, més de 5 mmHg frente al 50%
de los que lo hicieron entre los mayores de
4 dias. El 77% de los menores de 4 dias
incrementaron su PaO, més de 10 mmHg,
mientras que los mayores de esta edad prac-
ticamente no lo hicieron. Por tanto, parece
demostrarse la existencia de cierto grado de
dependencia entre el grado de respuesta a
laPGy laedad del paciente.

La revision de largas series de pacien-
tes a los que se ha administrado esta droga
permite afirmar que aproximadamente un
12% de los pacientes son poco 0 nada res-
pondedores. Se consideran factores pro-
ndsticos para no responder: la presencia de
un ductus cerrado, la acidosis severay el
shock. Por el contrario, se consideran fac-
tores prondsticos para responder: la PaO,
baja y una edad inferior a 96 horas.

Sin embargo, en la literatura se descri-
ben algunos casos aislados en los que se ha
administrado con éxito la PGE; en infusion
continua en nifios de edades avanzadas®
13149, Esto ha de hacernos concluir que en la
actualidad, siempre que diagnostiquemos
una cardiopatia ductus-dependiente esta
indicada la administracion de PGE; inde-
pendientemente de la edad del paciente e

INDICACIONES DE LA PGE EN EL MANTENIMIENTO DEL DucCTUs

Cardiopatia

Con hipoperfusion pulmonar:
Atresia pulmonar
Atresia tricuspidea
Estenosis pulmonar critica

Con escasa mezcla A-V:
TGA sin shunts
TGA con shunts restrictivos

Con hipoperfusion sistémica:
Atresia artica
Interrupcion arco adrtico
Coartacion adrtica severa
Hipoplasia cavidades izquierdas

Utilidad

Mantenimiento de la circulacién pulmonar

Mayor mezcla: menor hipoxemia
Sobrecarga VI

Mantenimiento de la circulacion sistémica
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incluso en aquellos casos en que por medio
de un estudio hemodindmico se haya
demostrado la oclusién ductal.

111, Indicaciones

En la tabla | presentamos las principa-
les indicaciones de la administracion de
PGE en infusidn continua para mantener el
ductus permeable. En todas las cardiopati-
as congeénitas en las que se emplea, este tra-
tamiento permite la realizacion del catete-
rismo cardiaco y la eventual correccion o
paliacion quirdrgica en mejores condicio-
nes del nifio, lo que redunda en la menor
morbi-mortalidad de estas intervenciones.
En otros casos se emplea de modo empiri-
co y durante el traslado de recién nacidos
con cardiopatias congénitas cianéticas que
requieren valoracion y tratamiento en cen-
tros especializados, siempre y cuando se
excluya con razonable seguridad el drena-
je venoso pulmonar total anémalo.

Las cardiopatias en las que estaria indi-
cada su administracion se pueden clasificar
en tres grandes grupos®;

a. Cardiopatias con severa restriccion
del flujo pulmonar; Atresia tricuspidea, atre-
sia pulmonar con o sin CIV®), estenosis pul-
monar critica, hipoplasia del ventriculo
derecho. En estas cardiopatias el ductus ase-
gura el tnico flujo pulmonar preoperatorio.
Las prostaglandinas, ademas de dilatar el
ductus arterioso, disminuyen las resisten-
cias vasculares pulmonares, favoreciendo
consiguientemente el shunt izquierda-dere-
cha 'y mejorando la perfusion pulmonar.

b. Cardiopatias con escasa mezcla san -
guinea arteriovenosa: Transposicion de
grandes arterias (TGA) sin shunts arterio-
venosos o shunts insuficientes. El ductus
permite 0 mejora la mezcla sanguinea entre
ambos circuitos (arterial y venoso) mejo-
rando la hipoxemia. En la actualidad y siem-

pre que las condiciones del neonato lo per-
mitan (peso, caracteristicas de las corona-
rias...), latécnica quirdrgica de eleccion para
la correccion de la TGA es la de Jatene. El
«switch» arterial, segiin técnica de Jatene,
se basa en intercambiar ambos vasos arte-
riales de tal manera que el ventriculo
izquierdo quede conectado con la aorta (lle-
vandose ambas coronarias con ella) y el ven-
triculo derecho a la pulmonar. Esta técni-
ca se efectlia en neonatos afectos de TGA
con osin CIV. En estos pacientes es de pri-
mera eleccién como paso previo a la inter-
vencion quirdrgica, el mantenimiento de
una adecuada mezcla sanguinea arteriove-
nosa a través del ductus, evitando, siempre
que sea posible, la realizacion de otros
shunts, como por ejemplo, una atrio-
septostomia de Rashking. Se suelen consi-
derar cifras aceptables de oxigenacion la
consecucion de una PaO;, superior a 25-30
mmHg sin que aparezca acidosis metabdli-
ca. La administracion preoperatoria de PG
en infusién continua tiene una doble fun-
cion: no solo pretende evitar la hipoxemia,
sino que también pretende mantener al ven-
triculo izquierdo en «buenas condiciones»
para adaptarse correctamente a la nueva
situacion fisiologica tras la intervencion.
Recordemos que el ventriculo izquierdo,
que es anatémicamente una cdmara de alta
presion, en los nifios afectos de TGA esta
sometido intradtero a las altas presiones de
la circulacién pulmonar, pero en el momen-
to del nacimiento éstas disminuyen rapi-
damente a lo largo de las 2-3 primeras sema-
nas con la consiguiente involucion ventri-
cular. Por tanto, para que el ventriculo
izquierdo llegue bien preparado a la ciru-
gfa, ésta debe efectuarse antes de las 2 sema-
nas de vida y con un buen funcionamien-
to del ductus que proporcione cierta sobre-
carga de volumen.

c. Cardiopatias con hipoperfusion sis -
témica severa; Atresia adrtica, estenosis cri-
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ticat®), coartacion adrtica severa e interrup-
cion del arco aortico. En estas cardiopatias
el ductus mantiene la perfusién corporal
distal.

Otra indicacion es la hipoplasia de cavi-
dades izquierdas. Es una cardiopatia com-
pleja que supone aproximadamente del 7 al
8% de todas las cardiopatias congénitas pre-
sentes durante el primer afio de vida. Su pro-
nostico ha cambiado sustancialmente desde
el desarrollo de una técnica quirdrgica palia-
tiva (Norwood) en 1980, y la introduccion
del trasplante cardiaco neonatal en 1985.
Como paso previo a ambas intervenciones,
se indica la administracién de PGE para
mantener la permeabilidad del ductus. Este
es imprescindible para mantener una ade-
cuada perfusion de toda la circulacion sis-
témica, permitiendo que el paciente llegue
a quirdfano en mejores condiciones(t’. 18),

Merece la pena resaltar, tal y como
hemos comentado al comienzo de este capi-
tulo, que existe una cardiopatia congénita
ciandtica en donde no esta indicada la admi-
nistracion de PGE: el retorno venoso pul-
monar total andmalo, ya que su adminis-
tracion puede agravar el edema pulmonari),

IV. Efectos secundarios
En latabla Il aparecen enumerados los

efectos adversos que se han descrito mas
frecuentemente en los pacientes a los que

TABLA Il EFECTOS SECUNDARIOS

Apneas
Hipoventilacion
Bradicardias
Convulsiones
Diarrea
Broncoconstriccion
Hipertermia
Hipotensidn arterial
«Flushing»
Arritmias cardiacas
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se ha administrado: apneas, hipoventila-
cion, bradicardias y otras arritmias cardi-
acas, convulsiones generalizadas, diarrea,
hipertermia, broncoconstriccion, hipoten-
sion arterial y «flushing», entre otros. Se
considera que estos efectos secundarios son
dosis-dependientes; es decir, a mayor dosis
administrada mayor gravedad de los mis-
mos. Generalmente son total o parcialmen-
te reversibles al disminuir la dosis admi-
nistrada, ya que las prostaglandinas san-
guineas circulantes se degradan rapida-
mente; sin embargo, en ocasiones esto Ulti-
mo no ocurre y puede ser necesario el
empleo de medidas coadyuvantes como
ventilacién mecanica, drogas inotrépicas u
otras. Efectos secundarios se han descrito,
tanto en la administracién oral, como en
laintravenosa. La severidad de los mismos
nos obliga a intentar administrar siempre
la minima dosis eficaz®. En el estudio cola-
borativo del afio 1976 -citado anteriormen-
te- se administré la PGE; en infusion conti-
nuaa un total de 492 nifios afectos de car-
diopatias congénitas ductus-dependientes
y los efectos adversos mas frecuentemente
encontrados fueron: depresion respiratoria
y apnea, vasodilatacion cutanea e hiperter-
mia. Otras complicaciones incluyeron ines-
tabilidad cardiovascular, anomalias meta-
bélicas y convulsiones@, La depresion res-
piratoria 0 apnea ocurrid en el 18% de los
pacientes tratados con PGE; durante mas
de 48 horas y obligé en el 38% de los casos
a suspender la terapia, que pudo reiniciar-
se en 7 casos sin recurrencias.

Las apneas parecen relacionarse con el
efecto central de las PG y son mas frecuen-
tes en los nifios con pesos natales menores
de 2.000 gramos. Aproximadamente el 12%
de los neonatos tratados las padecen. La
vasodilatacion cutanea parece ser que se
relaciona con la via de administracion, sien-
do mas frecuente en la intraarterial que en
laendovenosa. La hipertermia parece expli-
carse también por el efecto central de las PG,
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y es reversible con la reduccion de la dosis.
La hipotension arterial y los episodios de
«flushing» se explican por el efecto vasodi-
latador de las PG. Sin embargo, el tejido duc-
tal es mas sensible a los efectos de las pros-
taglandinas que la vasculatura sistémica; de
ahi que en ocasiones pequefias dosis de PGE
puedan mantener abierto el ductus sin ape-
nas modificar la tension arterial. Las ano-
malias metabdlicas mas frecuentemente des-
critas son la hipoglucemiay la hipocalcemia.
Ocasionalmente también se han descrito
casos de hipo o hiperpotasemia.

El uso cada vez mas frecuente de las
prostaglandinas, y en ocasiones cada vez
mas prolongado, trae consigo que se sigan
describiendo efectos secundarios. A conti-
nuacion nos referiremos a los mas infre-
cuentes entre los que cabe destacar hiper-
plasia de la mucosa antral gastricay una
forma de periostitis neonatal.

Parece demostrado que la administra-
cion de PGE; de modo prolongado puede
producir una hiperplasia de la mucosa
antral gastrica que da lugar a cuadros obs-
tructivos. La severidad de esta hiperplasia
parece relacionarse con la duracion de la
administracion de la droga, mas exacta-
mente con la dosis acumulada, y regresa
parcialmente tras suspender su adminis-
tracion@. También se ha descrito una forma
de periostitis neonatal en los pacientes a los
que se ha administrado prostaglandinas de
forma prolongada. Esta periostitis afecta a
los huesos largos, es simétrica y parcial-
mente reversible tras suspender la infusién.
Su gravedad parece asociarse mas a la dura-
cion que a la dosis administrada@-),

Otros efectos secundarios poco fre-
cuentes que se han descrito hasta la actuali-
dad son: enterocolitis necrotizante, cuadros
de irritabilidad o nerviosismo, pseudoen-
sanchamiento de las suturas craneales@),
edema de la piel, engrosamiento de los teji-
dos blandos®), engrosamiento digital@ o
elevacion de la concentracion de cloro en
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sudor@®), En general, se asocian a adminis-
traciones prolongadas de prostaglandinas.

Con respecto al sistema hematoldgico,
se han descrito algunos casos de coagulacion
intravascular diseminada (aproximadamen-
te el 1% de los pacientes). Ocasionalmente
también se han descrito casos de anemiay
trombopenia. Cuando se administre ha de
tenerse en cuenta que la PGE; inhibe la agre-
gacion plaquetaria, y que, por tanto, puede
causar sangrados en pacientes de riesgo.

Algunos estudios plantean la posible
asociacion entre la administracion de PGE;
con un mayor riesgo de infeccion durante
el acto quirdrgico®,

Los efectos adversos de las PG admi-
nistradas oralmente o por via endovenosa
son semejantes. La apnea y las complica-
ciones cardiovasculares (arritmias, hipo-
tension, vasodilatacion...) son mas frecuen-
tes en los pacientes tratados con PGE; endo-
venosa. La diarreay la fiebre, sin embargo,
parecen ser mas frecuentes en los tratados
con PGE; oral®3), La severidad de muchos
de estos efectos secundarios y la clara rela-
cion que parecen presentar con la dosis y/o
duracion del tratamiento explican la gran
importancia de administrar siempre las PG
el minimo periodo de tiempo y a la dosis
minima eficaz.

V. Administracion y posologia

Las PGE; y E, se pueden administrar
por via endovenosay oral. Por via endove-
nosa se suele administrar PGE;, aunque
parece ser igualmente efectiva que la PGE..
Esta via fue la primera en utilizarse y es la
mas empleada, reservandose la via oral para
situaciones muy especificas, a las que luego
nos referiremos. Por via oral se suele pre-
ferir la PGE,. Por ambas vias la PGE pare-
ce presentar los mismos efectos secunda-
rios, de ahi que siempre que se administre
se requiera una estrecha monitorizacion del
paciente, incluso en aquellos casos en que
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se administre a dosis bajas®?. Las apneas y
las complicaciones cardiovasculares pare-
cen ser mas frecuentes durante las infusio-
nes de PGE; que si se administra PGE;, oral.
Sin embargo, con esta Ultima parece ser mas
frecuente la aparicion de diarreay fiebre®,
Dada la gravedad de algunos de sus efec-
tos secundarios, es imprescindible que la
PGE se administre siempre en una unidad
que pueda proporcionar soporte hemodi-
namico y ventilatorio de modo urgente si
fuera preciso. De aqui que nunca se reco-
miende la administracion domiciliaria de
PGE ni siquiera por via oral y que su admi-
nistracion se limite al émbito hospitalario®).

La PGE administrada por via oral se
absorbe muy rapidamente en el tubo diges-
tivo, aproximadamente en unos 15-30 minu-
tos, al cabo de los cuales ya se objetiva una
mejor oxigenacion tisular. La dosis oral ini-
cial de PGE; oscila entre 20-25 pg/kg/hora
durante las primeras semanas, al cabo de
las cuales se va progresivamente reducien-
do su frecuencia hasta administrarla cada
4-6 horas. Esta contraindicada en aquellas
situaciones en que la absorcidn gastroin-
testinal estd disminuida o cuando existe una
diarrea severa®,

La administracion oral presenta varias
ventajas frente a la via endovenosa: es méas
sencilla de administrar ya que no requiere
una via, lo cual la hace idénea en los casos
en que se inicia la administracion prolon-
gada de dicha droga. Los tratamientos a
largo plazo permiten el crecimiento del nifio
y de sus arterias pulmonares, mejorando las
condiciones en que el paciente llega a qui-
rofano para larealizacion de la cirugia palia-
tiva o correctora. Sin embargo, durante las
primeras semanas, ésta ha de administrar-
se horariamente, lo cual es incdmodo, pero
a lo largo de las siguientes semanas puede
conseguirse espaciar las dosis. Ademas exis-
te una ventaja econémica; el coste diario del
tratamiento con la preparacidn oral es s6lo
el 14% del coste de una ampolla de PGE;@.

En la actualidad siempre que se diag-
nostique una cardiopatia de las enumera-
das en el parrafo anterior ha de comenzar-
se un protocolo de estabilizacién del pacien-
te, previo a la correccion quirdrgica, que ha
de incluir necesariamente la administracion
de PGE para mantener el ductus abierto.
Generalmente se administra por via endo-
venosa. Esta ha de realizarse siempre que
sea posible por una via central. Ha de evi-
tarse la via periférica, en especial las palo-
millas y nunca ha de administrarse por la
arteria umbilical. Lo ideal es que por la via
escogida Unicamente se administren las
prostaglandinas. Su administracion ha de
ser en perfusion continua asegurando en
todo momento que no se produzcan deten-
ciones ni emboladas subitas que puedan
modificar el didmetro del ductus.

La dosis de inicio que se suele reco-
mendar es de 0,05 pg/kg/min, aumen-
tando progresivamente ésta en funcién de
dos pardmetros: la PaO, y la existencia o
no de acidosis metabdlica. Es necesario,
por tanto, monitorizar ambos parametros
en el paciente, lo cual se puede realizar de
modo poco invasivo por medio de la pul-
sioximetria continua y de la realizacién
ocasional de gasometria arterial o capilar.
Se ha de conseguir la dosis eficaz, para
lo cual puede ser necesario ir aumentan-
do lentamente la dosis administrada. Se
recomienda hacerlo de 0,05 en 0,05
pgZkg/min con un intervalo de 20-30
minutos entre cada ascenso, hasta alcan-
zar una dosis maxima que se puede encon-
trar entre 0,2-0,4 ug/ kg/min. Se consi-
dera que por encima de estos valores, aun-
gue se aumente la dosis no se consigue
mejorar la permeabilidad ductal. Una vez
conseguida la dosis eficaz, se recomienda
mantenerla algunas horas hasta estabili-
zar al paciente. Llegados a este punto lo
ideal seria poder realizar en todos los
pacientes un control ecocardiografico que
demostrara el tamafio del ductus en ese
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momento, para conocer si efectivamente
esta totalmente abierto o si sélo lo esta de
modo parcial. Sin embargo, este control
no suele ser posible, de ahi que la dosifi-
cacion, generalmente, s6lo siga criterios
gasométricos y pulsioximétricos. Se con-
sideran cifras aceptables una PaO, igual o
superior a 30 mmHg o una SatHab > 75%,
en ausencia de acidosis metabdlica.
Posteriormente se recomienda ir redu-
ciendo la misma hasta conseguir la dosis
minima eficaz. Esta varia segtin los pacien-
tes, aunque suele estar alrededor de 0,02-
0,05 pg/kg/min. De esta manera se redu-
cen los efectos adversos, que como vere-
mos posteriormente, son en cierto modo,
dosis-dependientes.

En la actualidad el Gnico laboratorio
que comercializa la PGE; es el UpJohn, con
el nombre de Alprostadil. Cada ampolla
contiene 1 ml que equivale a 500 pg de
PGE;. Para su administracién en infusion
continua debe administrarse diluida en
suero salino fisiolégico o en glucosa. La
dilucion debe ser renovada cada 24 horas.

En 1993 Matsuura y cols. publicaron su
experiencia en siete neonatos afectos de car-
diopatias congénitas cianéticas, a los que
trataron con un derivado oral de la PGE; lla-
mado Limaprost Alfadex. Es eficaz en man-
tener la permeabilidad del ductus y se
administra por via oral cada 6 horas (dosis
entre 5y 12 ug/dia), lo que hace mucho mas
cdmoda su administracion®),

VI. Interacciones farmacoldgicas

No se ha descrito ninguna interaccion
entre la PGE; y las drogas que se emplean
habitualmente en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (antibidticos, drogas
inotrdpicas, diuréticos...).

VII. Contraindicaciones

No se conocen.
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CONCLUSIONES

La PGE es un farmaco de primera elec-
cién en la estabilizacion de un gran
numero de cardiopatias congénitas. Su
empleo ha mejorado ostensiblemente
su prondstico quirdrgico.
Laadministracion de PGE; en infusion
continua se ha demostrado eficaz en el
mantenimiento de la permeabilidad del
ductus arterioso durante periodos de
tiempo relativamente largos. No puede
abrir un ductus que ya se haya cerrado,
pero su administracion es obligatoria
siempre que se sospeche una cardiopa-
tia ductus-dependiente, sin influen-
ciarse por la edad del paciente.

La PGE; oral también se ha demostra-
do eficaz en el mantenimiento de la per-
meabilidad del ductus. Es mas cdmoda
de administrar, ya que no se requiere
una via venosa y esta especialmente
indicada en aquellas situaciones en que
se necesita una administracion prolon-
gada de dicha medicacion.

Las indicaciones de la PGE, desde que
se empez06 a emplear en la década de
los 70, se han ido ampliando paulati-
namente.

La PGE endovenosa y oral se debe
administrar siempre en un medio hos-
pitalario con un estrecho control de los
efectos secundarios, especialmente de
los mas severos (apneas, arritmias, hipo-
tension arterial...) y en un lugar donde
se disponga de medios suficientes para
proporcionar en cualquier momento
ventilacion mecanica si fuera preciso.
Siempre se ha de administrar la mini-
ma dosis eficaz y durante el menor peri-
odo de tiempo posible.
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