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RESUMEN

El conducto arterioso establece una conexion esencial entre la arteria aorta descendente proximal
y la arteria pulmonar principal cerca del origen de la rama pulmonar izquierda, siendo vital durante
la vida fetal y generalmente cerrandose poco después del nacimiento en la mayoria de los recién
nacidos a término; no obstante, en recien nacidos pretermino, es comun la persistencia del conducto
arterioso debido a estimulos vasodilatadores que mantienen su permeabilidad y flujo sanguineo
constante, requiriendo enfoques de tratamiento que involucran la inhibicion de la prostaglandina E2
y antiinflamatorios no esteroides, aunque la comparacién de su eficacia con métodos conservadores
sigue siendo poco clara, especialmente en recién nacidos prematuros extremos. La presente revision
tiene como objetivo proporcionar una comprension de los mecanismos moleculares clave detras de
la fisiopatologia del conducto arterioso persistente y su abordaje terapéutico.

ABSTRACT

The ductus arteriosus establishes an essential connection between the proximal descending aorta and
the main pulmonary artery near the origin of he left pulmonary branch, being vital during fetal life and
generally closing shortly after birth in most term newborns; However, in preterm infants, persistence
of the ductus arteriosus is common due to vasodilator stimuli that maintain its patency and constant
blood flow, requiring treatment approaches involving prostaglandin E2 inhibition and nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, although the comparison of their efficacy with conservative methods remains
unclear, especially in extremely preterm infants. The present review aims to provide an understanding
of the key molecular mechanisms behind the pathophysiology of patent ductus arteriosus and its
therapeutic approach.

INTRODUCCION

Este proceso ejerce un impacto de
considerable envergadura en la supervivencia
tanto del feto como del recién nacido, y
ademas desempena un rol crucial en la
adaptacién postnatal regular después del

La circulacion fetal representa un fendmeno
singular, con notables diferencias
funcionales en comparacién con la circulacion
que se establece en las etapas pediatrica y
adulta. El conducto arterioso (DA, Ductus

Arteriosus) constituye un conducto sanguineo
en el feto que conecta la arteria pulmonar
derecha con la aorta, desencadenando un
mecanismo de "derivacién" de la circulacion
pulmonar. Si bien su papel resulta fundamental
para el funcionamiento normal del feto, este
conducto experimenta vasoconstriccion 'y
cierre, dejando tras su cierre una estructura
fibrosa residual al momento del nacimiento.

parto. La interrupcion de este proceso culmina
en la persistencia del conducto arterioso (PDA,
Patent Ductus Arteriosus).

En los neonatos prematuros, la cerradura del
conducto arterioso no acontece de la manera
esperada, lo cual puede desencadenar una
sobrecarga circulatoria en los pulmones y
una insuficiente perfusion, pudiendo requerir
la intervencion de cierre ya sea mediante
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enfoques farmacolégicos o procedimientos
quirurgicos con el fin de tratar las consecuencias
no deseables.

El propdsito de este articulo reside en llevar
a cabo una descripcién narrativa que abarque
las caracteristicas, fisiopatologia y tratamiento
del conducto arterioso persistente en neonatos
prematuros, enriqueciendo el andlisis desde
las perspectivas genética, embriolégica vy
molecular. Esto se realiza con el propésito de
responder ala cuestion esencial: ;Cuales son los
fundamentos fisicos y moleculares subyacentes
en la fisiopatologia y abordaje terapéutico del
conducto arterioso persistente?

METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE
INFORMACION

Para llevar a cabo esta revisidn, se realizd
una exhaustiva busqueda bibliografica en la
reconocida base de datos Pubmed. El objetivo
era identificar investigaciones que abordaran el
tema en cuestion y que estuvieran publicadas
entre el 1 de enero de 2011 y el 1 de enero
de 2022, principalmente en inglés. Para esta
busqueda, se emplearon operadores booleanos
especificos: "Patent ductus arteriosus", "Ductus
arteriosus AND Treatment" y "Ductus arteriosus
AND Pathophysiology". Esta estrategia arrojé
una cantidad considerable de mas de 1000
resultados.

De toda la gama de resultados obtenidos, se
procedié a una rigurosa selecciéon para incluir
Unicamente los meta-analisis, las revisiones
sistematicas y los ensayos clinicos aleatorizados
provenientes de revistas de alta reputacién que
se ajustaran a las palabras clave mencionadas
en el resumen. Posteriormente, se llevd a cabo
una evaluacion preliminar de los resimenes de
estos articulos seleccionados para determinar
su pertinencia en relacién con la revision. Estos
articulos fueron utilizados como la fuente
principal de informacién.

Es importante mencionar que esta revision
bibliografica se enriqueci6 mediante la
exploracién de otras fuentes secundarias de
informacion, como libros, que también fueron
consideradas valiosas y pertinentes para el
tema en cuestion.

DESARROLLO

El Ductus Arteriosus (DA) es un vaso
sanguineo fetal que establece una conexidon
anatémica entre la arteria pulmonar derecha

y la aorta. Esta conexion posibilita una
derivacion circulatoria pulmonar durante el
desarrollo prenatal. A pesar de su caracter
indispensable en la fisiologia fetal normal, el DA
experimenta un proceso de vasoconstriccion
que culmina en su cierre, dando lugar a un
residuo fibroso postnatal. La interrupcién de
esta transiciéon conlleva a la formaciéon del
Ductus Arteriosus Persistente (PDA). Se trata
de la tercera anomalia cardiaca congénita con
mayor incidencia, ubicandose Unicamente
detrds de la comunicacién interventricular y
la comunicacién interauricular. Su prevalencia
estimada es de alrededor de 1.004 por
cada 1000 nacimientos, lo que representa
aproximadamente el 10% de todas las
malformaciones cardiacas congénitas’.

El factor de riesgo de mayor importancia para
el PDA es el nacimiento pretermino, con una
incidencia de PDA inversamente relacionada
con la edad gestacional?, no se conoce del
todo el mecanismo detras de este fenédmeno
pero es posible que se deba a que el musculo
liso del DA no esté preparado, funcional y
estructuralmente, para responder a las sefales
que inducen su cierre, en especial al 023. En la
misma linea, se sabe que un factor importante
es la hipoxia, y se sospecha que es la razén por
la elevada incidencia de PDA en poblaciones
que viven a grandes alturas®, también de la
asociacion del PDA con entidades que provocan
hipoxia perinatal como sindrome de distress
respiratorio y sepsis neonatal’. Dentro de los
factores maternos tenemos la infecciéon con
rubeola en estadios tempranos del embarazo$,
diabetes materna, el consumo de cocaina,
bloqueadores de canales de Ca y exposicion
al magnesio®. El PDA puede aparecer en varios
sindromes genéticos, entre ellos podemos
mencionar a la Trisomia 21, 18 y 13; Sindrome
de Holt-Oram, Noonan, CHARGE, DiGeorge,
Rubinstein Taybi, Mowat Wilson, Loeys Dietz y
Heterotopia periventricular®’.

EMBRIOLOGIA Y CIRCULACION FETAL

En el desarrollo cardiovascular normal,
durante la 8° semana del desarrollo, la parte
proximal del 6° par de los arcos adrticos
persiste, formando las arterias pulmonares
izquierda y derecha. La parte distal del 6° arco
adrtico derecho se oblitera junto con la aorta
dorsal derecha, pero la porcién distal del 6° arco
adrtico izquierdo persiste formando el DA3.

Durante el periodo de desarrollo prenatal,
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se lleva a cabo el proceso de intercambio de
gases en la placenta, en contraposicién a los
pulmones, los cuales asumen esta funcion
después del nacimiento. Debido a que los
pulmones no participan en la oxigenacion
sanguinea en esta etapa, el sistema circulatorio
del feto desarrolla dos conexiones conocidas
como "shunts" para desviar el flujo sanguineo
lejos de los pulmones (el conducto arterioso
y el foramen oval). Estas conexiones aseguran
que solo la cantidad minima necesaria de
sangre circule a través de los pulmones,
destinando la mayor parte del flujo sanguineo
a satisfacer las demandas nutricionales y
metabdlicas®'®. Asimismo, durante la vida fetal,
los vasos pulmonares presentan un estado de
constriccién, en contraste con la placenta que
establece un lecho vascular de baja resistencia
en los vasos sistémicos. Esta disposicion lleva
a la presencia de dos circuitos en paralelo
que caracterizan la circulacion fetal normal: el
primer circuito implica la circulacién pulmonar,
que exhibe una resistencia significativamente
alta debido a la vasoconstriccion pulmonar;
el segundo circuito abarca la circulacién
sistémica, en la que los vasos presentan una
resistencia considerablemente baja debido a
las condiciones favorecedoras en la placenta®'.

Del gasto cardiaco combinado de ambos
ventriculos (GCC) el 65% es eyectado del
ventriculo derecho, del GCC el 55% hace
una derivacién por el DA, en otras palabras,
el 90 a 95% del flujo sanguineo del tronco
pulmonar pasa por el DA y solo el 5 al 10%
pasa a las arterias pulmonares (debido a la alta
resistencia de la circulaciéon pulmonar). De esta
manera el DA constituye un “shunt” que va de
derecha a izquierda (de circulacién pulmonar a
sistémica)?8.

Otro fendbmeno importante a resaltar es que
el feto durante el desarrollo se encuentra en
una hipoxia relativa, debido a que la sangre
oxigenada de las arterias uterinas se mezcla con
la sangre desoxigenada de las arterias fetales
en el espacio intervelloso, como resultado
la saturacién de O2 en vena umbilical es de
solo 70 a 80%. La sangre oxigenada pasa por
el conducto venoso a la vena cava inferior,
llega al atrio derecho y pasa por el foramen
oval al atrio izquierdo, donde se mezcla con
pequefas cantidades de sangre pulmonar, para
luego pasar al ventriculo izquierdo y a la aorta
ascendente para suplir a las arterias coronarias

y carétidas. Debido a esta disposicion la
sangre que llega a cerebro y corazén tiene una
saturacién de 02 del 65%, ligeramente superior
al 60% de la aorta posductal, maximizando el
flujo de O2 a dichas estructuras™.

TRANSICION A CIRCULACION NEONATAL

En el momento del nacimiento, se producen
multiples cambios para la transicion de la
circulacién fetal a la circulacion neonatal.
Todas las estructuras exclusivas de la
circulacién fetal ya no son necesarias y sufren
cambios para reflejar este hecho. Son dos los
factores principales que inducen los cambios
estructurales: el cese del flujo sanguineo de la
placenta y el inicio de la ventilaciéon'. El inicio
de la ventilacion coincide con rapido descenso
de la resistencia y presion en la circulacion
pulmonar,alavezquelaremociéondelaplacenta
incrementa dichos parametros en la circulacion
sistémica. Como resultado de la cambio en la
relacion entre presiéon pulmonar y sistémica,
la direccién del flujo sanguineo se invierte,
pasando de un “shunt” de derecha a izquierda
a uno de izquierda a derecha (de circulacién
sistémica a pulmonar). El aumento subito en el
flujo sanguineo pulmonar ocasiona un notable
incremento en la precarga del ventriculo
izquierdo, generando un aumento en la presiéon
de la auricula izquierda. Este fenémeno, en
combinacién con una disminucién en el
volumen y la fuerza del retorno venoso desde
la vena cava inferior, asi como una reduccién
en la presion de la auricula derecha, conduce
al cierre del Foramen Oval. El aumento de la
concentracionarterial de oxigeno, la produccién
de bradiquinina y la reduccién de los niveles
circulantes de prostaglandinas condicionan el
cierre del DA, dicho cierre ocurre en 2 etapas

. Cierre funcional (vasoconstriccion): En
recién nacidos a término el cierre ocurre de 12
a 24 horas de vida (a las 8 horas el 44% de los
recién nacido y para las 72 horas practicamente
el 100%)-.

. Cierre anatdmico (remodelacion):
como la vasoconstriccién inicial no es suficiente
y para evitar la reapertura, el DA sufre fibrosis
para convertirse en el ligamento arterioso,
por lo general, ocurre entre las 2 a 3 primeras
semanas de vida, pero en ocasiones puede
demorarse meses”.

ANATOMIA

La anatomia del DA es muy diverso, para

el final del embarazo conecta la arteria
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pulmonar derecha cerca la bifurcacion del
tronco pulmonar, con el cayado de la aorta,
alrededor de 5 a 10 cm distal al origen de la
arteria subclavia izquierda, la longitud varia y el
didmetro es similar al de la aorta descendente?.
El PDA tiene una variedad de formas y tamanos,
considerando eso Krichenko A, et al. clasificaron
la anatomia del PDA en 5 tipos, basados en su
apariencia en una angiografia, creando asi la
escala de Krichenko (fig 1)>*:

. Tipo A (Cénico): Con un diametro
ancho cerca la aorta y un estrechamiento
gradual en el extremo de la arteria pulmonar,
dando la apariencia de un cono

. Tipo B (Ventana): DA con una longitud
menora2a3mm

. Tipo C (Tubular): De estructura tubular
sin ninguln estrechamiento

. Tipo D (Complejo): DA con
estrechamientos en ambos extremos y, a veces,
con multiples estrechamientos a largo de su
longitud

. Tipo E (Elongado): Tiene la apariencia
del pico de un ave, con un estrechamiento en el
extremo de la arteria pulmonar

En adultos, mas del 80% de los tipos ductales
son A o B, siendo favorables para el cierre
percutaneo. La anatomia y el tamano ductal

Figura 1. Clasificacion angiografica de Krichencko de la
anatomia del PDA.

Fuente: Elaboracion fropia con BioRender.com. Adap-
tado de Anilkumar M °.

tienen importantes implicaciones en el manejo
del CAP tanto para los dispositivos utilizados
para el cierre percutdneo como para los
abordajes quirdrgicos para el cierre®.

FISIOPATOLOGIA DEL PDA

La persistencia de flujo por el DA pasado el 3er
dia de vida es considerado patolégicos, en caso
de persistir tendriamos un flujo de izquierda a
derecha, como se explicé anteriormente, Esta
inversiondelflujoconduceala“sobrecirculacién”
pulmonar, ya que la sangre oxigenada que
debia llegar a la circulacion sistémica a través
de la aorta se desvia hacia los pulmones. Al
mismo tiempo, esta desviacién provoca una
hipoperfusion sistémica por un fendmeno
comunmente llamado "robo ductal o ductal
steal" 2. El aumento del volumen sanguineo
pulmonar, junto a una menor la distensibilidad
pulmonar, provocan sobrecarga ventricular
izquierda, debida a un aumento en la precarga.
A largo plazo, la hipertension pulmonar puede
inducir cambios morfolégicos progresivos en
la vasculatura pulmonar. Estos cambios, que
incluyen la hipertrofia medial arteriolar, la
proliferacion de la tunica intima y la eventual
obliteracion de las arteriolas y los capilares
pulmonares, que conducen a un aumento de
la resistencia vascular pulmonar. Esta forma de
hipertensién pulmonar como consecuencia de
la derivacion izquierda-derecha se denomina
sindrome de Eisenmenger?,

En los recién nacidos prematuros, un PDA
sintomatico se asocia con un mayor riesgo
de edema pulmonar y hemorragia pulmonar.
Ademas de sus efectos pulmonares se
conocen sus efectos sistémicos y sobre el flujo
cerebral, pudiendo provocar hipotension y la
subsecuente hipoperfusién a érganos vitales,
contribuyendo asi a un incremento en el riesgo
de Hemorragia intraventricular y Enterocolitis
necrotizante, entre otros trastornos'’'4.
MECANISMO MOLECULARES DEL CIERRE DEL
DA

El DA fetal necesita de distintos factores
vasodilatadores para mantenerse permeable
(Fig. 2), de los cuales las prostaglandinas juegan
un rol central, pero son los Unicos'™.

Prostaglandinas: La madas potente es la
prostaglandina E2 (PGE2), la cual es producida
por la placenta, este activa el receptor EP4, el
cual induce hiperpolarizacién de la membrana
mediante la salida de K+, resultando en la
reduccién en la entrada de Ca++ y, por tanto,
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de su concentracién intracelular. El resultado
Ultimo es la inhibicion del MLCK (myosin light
chain kinase) no pudiendo esta fosforilar la
MLC (myosin light chain), inhibiendo asi la
vasoconstriccion'.

Oxido de nitrégeno (NO, Nitric oxide): se
forma en el endotelio del DA porlaenzima eNOS
(endothelial nitric oxide synthase), el NO se une
a la guanilil ciclasa, dando lugar a la produccién
de guanosina monofosfato ciclico (GMPc) a
partir de guanosina trifosfato, el GMPc activa la
proteina quinasa dependiente del GMPc (PKG),
que finalmente induce la vasodilatacion'.

Mondxido de carbono (CO,Carbon monoxide):
La hemoxigenasa 1 y la hemoxigenasa 2, que
producen el CO, estas se encuentran en las
células endoteliales y del musculo liso del DA.
El CO dilata el conducto mediante la inhibicién
del citocromo P450 3A13 que detecta el
02, interrumpiendo asi la sefalizacion de la

endotelina-1'.

Algunas horas despues del nacimiento
comienza el cierre funcional del DA, se debe a
muchas adaptaciones que ocurren al momento
del nacimiento que aumentan el tonointrinseco
del DA, que en sinergia con la activacion de los
canales io6nicos inducida por el 02, inducen la
vasoconstriccion del DA, mismo factores que
se ven alterados en recién nacido pretermito
(Fig. 2) (Fig. 3) (Tabla 1). Entre estos factores
tenemos:

Descenso de las prostaglandinas: La
concentracion de PGE2 disminuye en el periodo
postnatal, debido a la ausencia de produccién
placentaria y al aumento del catabolismo de
PGE2 en los pulmones. Tambien se observaron
cambios en la expresion del receptor EP4
en modelos animales, disminuyendo asi la
sensibilidad a la PGE2. En el recién nacido
prematuro, la sensibilidad de la DA a la PGE2

HO-2 )
PGE; Bk C'D
— Formacion del cojin JJ.u.l,um‘ o Hipoosmalarkdad
i B de la tunica infima i b - 3 - i T,
el icia D .. ¢ '“;‘% Y \_;f"“-tc 3 ] Grsameto
ulgraddmhl: I'.’IIL KK ulgrdd:nd-hML / Ke K “ ET1 l
BK b
' i o o o T | i J
R T . AR BT
l Hipsiporiaacion | : y Bﬂ,jlﬂ__“ : . ]D.-.m-o.n:acm o Gl
I k= Ca*? Cat
2 | T
Ca AMPC ATF' ' C30iHi) NE
' MO iy
EE’.I\HIHD\- (”_\\ l
, Pel o gMPe  GTP H202
"'fl'll:!llwﬂ— PrA l
RSP e | ™ Pl —ROCK ] «—Fho-kinasa
Cas
Cat%l b

gt —mm

Figura 2. Mecanismo moleculares que regulan el tono muscular del DA. AC, adenil ciclasa; ATP, trifosfato de
adenosina; BK, bradiquinina; BKI1, receptor de bradiquinina;, AMPc, monofosfato de adenosina ciclico;, GMPc,
monofosfato de guanosina ciclico;, CO, monoxido de carbono; CYP3A413, citocromo P450 3413, eNOS, oxido nitrico

sintasa endotelial; EP4, receptor 4 de prostaglandina;

ET-1, endotelina-1; ETA, receptor A de endotelina; Epacl,

proteina de intercambio activada por AMPc; GluR 1, receptor 1 de glutamato; NE, norepinefrina; MLC, cadena lige-
ra de miosina; MLCK, cinasa de cadena ligera de miosina; MLCP, fosfatasa de cadena ligera de miosina; NO, oxido
nitrico; PKA, proteina cinasa dependiente de AMPc,; PGE2, prostaglandina E2; PKG, proteina quinasa dependiente

de cGMP; AR, dcido retinoico;, ROCK-1, proteina qui

nasa asociada a Rho-1; RS, reticulo sarcoplasmico; CML,

célula muscular lisa; TRMP3, melastatina potencial de receptor transitorio 3.
Fuente: Elaboracion propia con BioRender.com. Adaptado de Ovali F. '°.
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FACTORES QUE PROMUEVEN EL CIERRE
POSTNATAL

Figura 1. Factores que afectan al cierre postnatal de la DA y al PDA en nacimientos prematuros. a) Cierre post-

natal del DA, b) Cierre postnatal incompleto del DA.

Fuente: Elaboracién propia con BioRender.com. Adaptado de Hamrick S. **

FACTORES QUE INHIBEN EL CIERRE
POSTNATAL

Tabla 1. Factores que afectan al cierre postnatal de la DAy al PDA en nacimientos prematuros.

Figura 3a

Figura 3b

Factores Moleculares

Incremento de la presion de 02
Descenso de las prostaglandinas
Activacion del CYP 3A13
Incremento de la Endotelina-1
Angiotensina 2

Bradiquinina

Acetilcolina

Norepinefrina

Hipoxia
Incremento del Oxido Nitrico

Incremento de las Prostaglandinas

Factores Fisiol6gicos

Descenso de la resistencia vascular pulmonar
Incremento de la resistencia vascular sistémica

Flujo bidireccional a través del DA
Flujo de baja velocidad

Factores Estructurales

Celulas musculares maduras
Cojin intimo prominente

Vasa vasorum

Adherencia de plaquetas al lumen

Fuente. Elaboracién propia, adaptado de Hamrick S.

es mayor que en el nacido a término, lo
que se atribuye a una mayor afinidad a los
receptores EP2, EP3 y EP4. Por otra parte, los
pulmones también producen bradiquinina. La
bradiquinina induce la vasodilatacién in utero,
pero en concentraciones mas altas, induce la
vasoconstriccion del D'>16,
Aumentodelapresiénde O2:Elaumentodela
saturacién de O2 poco después del nacimiento
a término es el principal desencadenante

Tunicas delgadas o celulas musculares inma-
duras

Cojin intimo poco desarrollado
Trombocitopenia o disfuncién plaquetaria

de la contraccion del DA. El aumento de la
presion de 02 en el complejo de transporte
de electrones IV de la mitocondria genera
H202, lo que conduce a la activacién de la via
intracelular de la Rho quinasa y a la posterior
contracciéon del musculo liso. EI aumento de
la tensién de O2 también promueve el papel
del &cido retinoico en la contraccion del DA. El
oxigeno estimula ademas la interaccién entre
el CYP450 endotelial y la endotelina-1 (ET-1),
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que aumenta la contraccién del DAY,

Finalmente, con el propdsito de garantizar
el completo cierre del DA, se procede a llevar
a cabo el proceso de cierre anatémico. Esta
fase conlleva la instauracion de un cojin
intimo, el cual implica la desarticulacion de
la ldmina eldstica interna y la disminucién de
fibras elasticas en la capa medial. Asimismo,
se origina la migracién y proliferacion de las
células musculares lisas. Estos eventos se ven
acompanados de cambios en la estructura de la
Vasa Vasorum y de la interaccion de las células
sanguineas, particularmente las plaquetas''®,

Vasa Vasorum: En un nacimiento a término, el
aumento de la presién intramural secundario
a la vasoconstriccién, ocluye los Vasa Vasorum,
lo que provoca la inhibiciéon del suministro de
nutrientes y oxigeno a la capa muscular. A partir
de entonces, el suministro de sangre y, por
tanto, de oxigeno a la capa celular disminuye, lo
que conduce a la hipoxia y a la muerte celular.

Formacion del cojin intimo: El engrosamiento
de la intima se debe a la migracion de células
musculares lisas desde la capa media a la intima
y a la proliferacién de células endoteliales
luminales.Lamigraciondelascelulasmusculares
lisas esta mediada por la PGE2 principalmente,
pero también podemos mencionar al factor de
crecimiento transformante beta (TGFB-1) y al
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
El hialuronano potencia la migraciéon de las
celulas musculares lisas al espacio subendotelial
a través de la proteina de unién al hialuronano,
sintetizada por las mismas celulas’®.
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Todas las terapias actuales disponibles para el
tratamiento del PDA tratan de modificar el tono
ductal mediante la inhibicién de la sintesis de
las prostaglandinas, en especial por la via de la
ciclooxigenasa (COX)

Ibuprofeno: La dosis estandar de ibuprofeno
para el cierre del PDA, tanto por via oral como
intravenosa, consiste en una dosis inicial
estandar de 10 mg/kg, seguida por dos dosis
adicionales de 5 mg/kg cada una, administradas
con un intervalo de 24 horas'. Es pertinente
resaltar que la eficacia de la administracion
oral del ibuprofeno es equivalente a la de su
contraparte intravenosa, siendo la distincién
principal entre ambas modalidades su
disparidad en costos, ya que la presentacion
intravenosa conlleva un desembolso mayor.
Cabe destacar que el ibuprofeno ostenta el

estatus de farmaco de preferencia en este
contexto, dado su vinculo con una incidencia
reducida de complicaciones como enterocolitis
necrotizante e insuficiencia renal transitoria'®.

Indometacina: La dosis recomendada es una
primera dosis de 0.2 a 0.3 mg/kg intravenosa, si
el PDA persiste se pueden aplicar 1 a 2 dosis 0.2
mg/kg intravenoso de 12 a 24 horas despues de
la dosis inicial, las dosis se pueden ajustar segun
la edad del recién nacido'®. La Indometacina es,
delos 3, el farmaco que presenta mayor nimero
de complicaciones, esta asociada con un riesgo
mayor a desarrollar entocolitis necrotizante,
insuficiencia renal o disfuncién plaquetaria®°.

Paracetamol: A diferencia de los anteriores no
inhibe directamente a la COX, sino que reduce
la sintesis de prostaglandinas al actuar sobre la
enzima peroxidasa 2. Se recomienda una dosis
de 15 mg/kg cada seis horas durante tres a siete
dias, y se recomienda su uso en pacientes con
alguna contraindicacién a inhibidores directos
de la COX, que en aquellos en los que la terapia
convencional haya fallado™.

Una comparaciéon directa entre los 3
farmacos es un reto debido a las variaciones de
los protocolos de tratamiento en los estudios
publicados y los criterios para definir un PDA
hemodindmicamente significativos, en el
cual aun no hay consenso?. Sin embargo,
un meta-andlisis llevado acabo por Mitra S,
et al?® de 68 ensayos clinicos aleatorizados
de 4802 pacientes llego a la conclusién que
una dosis elevada de ibuprofeno oral se
asocié a una mayor probabilidad de cierre
del PDA hemodindmicamente significativo. El
paracetamol parece ser el menos efectivo de
los 3, en los ensayos clinicos, la tasa de cierre
del PDA fue menor en los bebés que recibieron
paracetamol intravenoso en comparacion
con los que recibieron indometacina
intravenosa?*?>. No obstante, los resultados
tienen que ser tomados con cautela, dado
que no todos los ensayos clinicos lograron
encontrar una diferencia significativa entre
dichos farmacos, siendo asi el paracetamol
tan eficaz como los demas farmacos, pero
reportando menos efectos adversos?.
MANEJO CONSERVADOR

Los detalles del tratamiento conservador no
estan bien definidos. El espectro se extiende
desde el no tratamiento del PDA hasta el uso
intencionado de la restriccién de liquidos, las
estrategias de ventilacién dirigidas y la terapia
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diurética para contrarrestar los efectos del
“shunt” del PDA mientras se espera el cierre
espontaneo™. La cuestion radica en que el
manejo conservador utilizando Unicamente
terapia de soporte en los recién nacidos
prematuros con PDA puede ser una opcion
razonable frente al tratamiento farmacolégico
0 quirdrgico, especialmente en pacientes
nacidos entre la semana 23 a 26 de la gestacién,
que suelen ser refractarios al tratamiento
farmacoldgico, como se demostré en varios
ensayos clinicos ¢, 0 aquellos con alteraciones
hemodindmicas graves demostradas,
especialmente después de la segunda o tercera
semana postnatal 7.

MANEJO QUIRURGICO

El manejo quirdrgico comprende la aplicacién
de una ligadura quirdrgica y la colocacién
percutdnea de un oclusor vascular, con el
propdsito de restringir de manera mecanica el
flujosanguineoatravésdelconductoarterioso?.
Esta modalidad terapéutica se plantea como
alternativa para los casos de conducto arterioso
persistente de considerable tamafio, que nohan
respondido satisfactoriamente a tratamientos
médicos previos®.

No obstante, es esencial tener en cuenta
que esta intervencién estd asociada con un
prolongado periodo de ventilacion mecanica.
Ademas, se ha documentado un leve
incremento en los indices de mortalidad y
morbilidad?.

CONTRAINDICACIONES DEL CIERRE DEL
CONDUCTO ARTERIOSO

Existen situaciones en las cuales el cierre
del PDA no es recomendable, o bien debe ser
objeto de una consideracién minuciosa. Tal es
el caso de la hipertension pulmonar severa, en
la cual el cierre del PDA podria conllevar a un
deterioro tanto en la oxigenacién como en la
funcion cardiaca®.

Por otro lado, la mayoria de los pacientes
que presentan cardiopatias  congénitas
criticas  manifiestan una severa hipoplasia
del ventriculo derecho o izquierdo, asi como
obstrucciones significativas en las valvulas
o arterias principales del sistema cardiaco
correspondiente. Por lo tanto, aquellos
pacientes con dichas lesiones exhibirdn un
compromiso sustancial en la circulacién
sistémica o pulmonar. Seran incapaces de
sobrellevar la transicion de la circulacion fetal
al patron seriado caracteristico del periodo

postnatal tras el nacimiento. En consecuencia,
estos individuos dependerdn crucialmente de
derivaciones centrales, particularmente del
PDA, a fin de asegurar una circulacién adecuada
en ambos sistemas®’.

DISCUSION

El conducto arterioso (DA) es un vaso
sanguineo de notable complejidad, presentando
diversas caracteristicas intrinsecas que operan
en un fragil equilibrio con el propdésito de regular
con precision el tono vascular. Esto permite
que el DA se mantenga permeable durante
el periodo de desarrollo fetal, asegurando su
funciéon adecuada en la circulaciéon neonatal.
Posterior al nacimiento, el DA debe cerrarse en
un plazo de horas de manera adecuada 2,3.

Dentro de los multiples elementos que
influyen en la regulacién tonal del DA, dos
merecen particular atencién: las prostaglandinas
y el oxigeno (02). Las prostaglandinas
desempenan un rol central en el mantenimiento
delapermeabilidad del DA, y en laactualidad, los
enfoques terapéuticos se concentran en inhibir
su accién. Por otro lado, el nivel de oxigeno
también ejerce un impacto significativo, ya que
la hipoxia puede subyacer en la alta incidencia
de persistencia del conducto arterioso (PDA)
en neonatos nacidos prematuramente y en
poblaciones que residen a altitudes elevadas.

La comprensién precisa de los mecanismos
reguladores del conducto arterioso reviste una
importancia esencial para el refinamiento de las
terapias farmacolégicas personalizadas. Ademas
de ser crucial para dilucidar por qué los neonatos
prematuros presentan un mayor riesgo de
desarrollar PDA y por qué ciertos individuos
no responden a las modalidades terapéuticas
existentes.

Surge un debate en torno al abordaje
terapéutico de la PDA: ;Deberiamos intervenir
en pacientes con esta condicidon o seria mas
prudente adoptar una estrategia conservadora,
permitiendo que el cierre del conducto ocurra de
manera espontanea? Sin embargo, una pregunta
mas pertinente radica en identificar a qué
pacientes se les deberia aplicar el tratamiento.
Esto sugiere una iniciativa de individualizacion
terapéutica, donde se ponderen los riesgos
y beneficios para cada paciente en particular
antes de tomar decisiones clinicas.
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CONCLUSIONES

La regulacion adecuada entre la
permeabilidad del DA durante el periodo
fetal y su cierre en el neonato se encuentra
influenciada por una interaccién compleja
de diversos factores, cuyos desequilibrios,
particularmente en neonatos prematuros,
pueden llevar a la persistencia del conducto

arterioso (PDA). Si bien los antiinflamatorios no
esteroideos representan la opcion terapéutica
recomendada debido a su perfil de riesgo mas
bajo, persiste la falta de consenso en cuanto
a su aplicacion farmacolégica frente a un
enfoque conservador. La cirugia, por su parte,
se reserva para casos de PDA de considerables
dimensiones, inestabilidad hemodinédmica y
resistencia al tratamiento farmacolégico.
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