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Resumen
Se presenta el caso clinico de una paciente em-
barazada de 31 semanas y 4 dias de amenorrea
que ante el uso de AINE desarrolla una insufi-
ciencia cardiaca derecha fetal a causa del cierre
parcial prematuro del ductus arterioso. A punto
de partida de este caso clinico se realiza una re-

vision del tema.
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Abstract
A clinical case of a pregnant patient with 31+4
weeks of amenorrhea who, due to NSAIDs use,
develops a fetal right heart failure due to the
premature partial closure of the Arteriosus Duc-
tus. A review of the subject is made at the start-

ing point of this clinical case.

Key words: women, pregnancy, fetus, ductus ar-
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INTRODUCCION

El ductus arterioso (DA) es una arteria que
comunica la pulmonar con la aorta. En la eta-
pa fetal se mantiene permeable cumplien-
do la funcion de derivar el flujo sanguineo
pulmonar hacia la aorta, para luego del na-
cimiento obliterarse completamente en los
primeros tres dias de vida."® Su persistencia
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mas alla de este tiempo suele verse en los
recién nacidos prematuros, lo que se deno-
mina “ductus arterioso persistente”, ocasio-
nando problemas neonatales al enviar a la
circulacion sistémica sangre poco oxigena-
da.

El cierre prematuro del DA, es decir, du-
rante la etapa fetal, es un hecho conoci-
do aunque pocas veces diagnosticado. Esto
ocurre porque la mayoria de las veces se tra-
ta de oclusiones parciales lo que genera si-
tuaciones hemodinamicas que no se tradu-
cen en eventos clinicos observables. Sin em-
bargo, en ocasiones, el cierre llega a ser lo
suficientemente importante como para cau-
sar consecuencias hemodinamicas que se
traducen en condiciones clinicas evidentes;
generalmente esto sucede cuando el cierre
es total y menos frecuentemente cuando es
parcial™* Los signos observables se detec
tan mediante ecografia, ecocardiografia y
doppler color, correspondiendo a distintos
grados de insuficiencia cardiaca derecha fe-
tal, y en ocasiones inclusive puede observar-
se la oclusion parcial o total del DA.4¢

CASO CLINICO

Primigesta de 29 afios de edad con antece-
dentes de dolores lumbares de larga data
por discopatia articular vertebral, cursando
embarazo bien controlado de 31 semanas y
4 dias de amenorrea que consulta por una
significativa disminucion de los movimientos
fetales de 24 horas de duracion. En la valo-
racion se realiza un perfil biofisico fetal que
objetiva un solo movimiento durante el exa-
meny en la ecografia obstétrica informa co-
mo Unico elemento anormal la dilatacién del
ventriculo derecho y derrame pericardico,
no evidencidndose ascitis y la cantidad de li-
quido amnidtico era normal en cantidad.

Para completar la valoracién se realiza
eco doppler del DV que informa elementos
de insuficiencia cardiaca derecha con onda
“a" disminuida pero aun presente. Figura 1.

Figura 1.

Doppler de ductus venoso

Se observa la disminucién de la onda a, pero aun no se
observa ausencia de flujo ni inversion de flujo.

il

Se solicita ecocardiograma fetal que in-
forma ritmo sinusal de 150 Ipm, no se ob-

Figura 2.

Doppler del DA

Se describe el doppler realizado a la paciente comenta-
da, donde se observa el DA contraido, con escaso flujo a
su través.
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servan malformaciones cardiacas, foramen
oval permeable, regurgitacion tricuspidea
moderada, valvula pulmonar sin flujo evi-
dente con tronco de la arteria pulmonar di-
latado sin flujo significativo y dilatacion del
ventriculo derecho. DA contraido con escaso
flujo a su través. Figura 2.

Con diagnostico de cierre prematuro del
DA con elementos de insuficiencia cardiaca
derecha se inicia maduracién pulmonar fe-
tal con dexametasona a dosis habituales y
se realiza un interrogatorio exhaustivo de la
paciente en el que surge que se habia auto-
medicado con Oxa B12 ® (betametasona 0,3
mg, cianocobalamina 5000 mcg, diclofenac
potasico 50 mg) en varias ocasiones los ulti-
mos 4 dias por dolor lumbar persistente, in-
dicandosele la suspensién inmediata de di-
cho tratamiento.

Se mantuvo una conducta expectante da-
do la edad gestacional del embarazo, los ele-
mentos de insuficiencia cardiaca derecha no
ominosos y la posibilidad de suspender los
AINE que habian determinado el cierre par-
cial del DA.

Con el paso de los dias se fue observan-
do la reapertura del DA y la disminucion de
los signos de insuficiencia cardiaca derecha,
desapareciendo totalmente a los diez dias,
por lo que se mantuvo la conducta expec
tante hasta la edad gestacional de término.
A las 39 semanas inicia espontaneamente el
trabajo de parto y nace por via vaginal un re-
cién nacido de sexo femenino de 2980 g Ap-
gar 9/10 con gasometria normal y evolucién
neonatal normal. El ecocardiograma del re-
cién nacido fue normaly el cierre del DA ocu-
rri6 en los plazos habituales.

DISCUSION

Los pulmones necesitan para cumplir sus
funciones respiratorias estar en contacto
con el aire, de donde extraen oxigeno y libe-
ran dioxido de carbono. En la etapa fetal, por
su condicion intrauterina no se encuentran
en contacto con el aire por lo que los pul-
mones no pueden cumplir estas funciones
y el feto satisface las funciones respirato-
rias mediante la placenta. Mas precisamen-
te recordaremos que, para suplir la comple-
ja funcion respiratoria, el feto ademas de la
placenta necesita otras modificaciones para
gue esta tarea sea eficiente. Entre ellas des-
tacamos la hemoglobina fetal, que tiene una
afinidad mayor por el oxigeno que la adul-
ta, aumento del hematocrito y de la concen-
tracion de hemoglobina, la taquicardia ba-
sal que aumenta considerablemente el flu-
jo sanguineo a los érganos y tejidos, y modi-
ficaciones del circuito vascular con la inten-
cién de derivar sangre del circuito pulmonar
hacia la aorta. Nos referimos al orificio oval
(foramen oval), una comunicacién interauri-
cular que en la etapa fetal funciona de dere-
cha a izquierda, y el DA que comunica la ar-
teria pulmonar con la aorta. Estas modifica-
ciones vasculares mantienen una circulacion
nutricia pulmonar, pero la mayoria del flujo
sanguineo se deriva hacia el circuito izquier-
do parairrigar a los demas érganosy tejidos.

No debemos confundir el DA con el duc
tus venoso (DV) el cual deriva sangre desde
la vena umbilical hacia la vena cava inferior,
salteando al higado que en la etapa fetal, al
igual que los pulmones, no cumple funcio-
nes importantes.

El DA es un vaso sanguineo de dimensio-
nes considerables, en la etapa fetal su dia-
metro es similar al de la arteria pulmonar y
la aorta.*> Sin embargo su estructura histo-
l6égica es muy diferente de ambas, presen-
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ta una capa muscular media muy desarrolla-
da con fibras circunferenciales y una lamina
elastica interna bien definida, lo que facilita
su obturacion luego del nacimiento.®

Para comprender su importancia dire-
mos que el DA logra derivar hacia la aorta el
90% del flujo pulmonar.? Figura 3.
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Figura 3.

Corazén fetal

VCS vena cava superior, VCl vena cava inferior, VD ventri-
culo derecho, VI ventriculo izquierdo, AP arteria pulmo-
nar, AA arteria aorta, DA ductus arterioso, FO foramen
oval, Al auricula izquierda, AD auricula derecha.

La sangre llega oxigenada desde la pla-
centa por la VCI, y se mezcla en el atrio con
la sangre venosa proveniente de la VCS. Par-
te de esta sangre pasa de la auricula derecha
a la auricula izquierda por el agujero oval, la
que no lo hace pasa al VD y de alli a la AP,
una vez en ella el 90% pasa a través del DA
alaAA.

Es de facil comprensién laimportancia de

la permeabilidad del DA durante la etapa fe-
tal, la cual depende fundamentalmente de la
concentracién sanguinea de la prostaglandi-
na E2 y la baja tensién de oxigeno intravas-
cular. 7,8 Sin embargo pueden acontecer de-
terminadas circunstancias, habitualmente
patoldgicas, que establecen distintos grados
de constriccion del DA durante la etapa fe-
tal, ocasionando alteraciones en el equilibrio
homeostatico que pueden llegar a costarle
la vida al feto.

Esquematicamente estas condiciones se
agrupan en dos grandes categorias: las idio-
paticas y la ingesta de anti inflamatorios no
esteroideos (AINE).?>7

A propésito de las idopaticas, se postu-
la que las modificaciones anatémicas secun-
darias al crecimiento y desarrollo de la aor-
ta y los vasos pulmonares pueden determi-
nar tortuosidades y angulaciones que pue-
den llegar a crear disminuciones considera-
bles de su permeabilidad, e inclusive su oclu-
sion total.s?

Los AINE son los factores etioldgicos me-
jor comprendidos y se piensa que 1/3 de los
cierres prematuros del DA se deben a esta
causa. Ellos son uno de los grupos de farma-
Cos mas prescritos a nivel mundial y suelen
utilizarse para cualquier tipo de dolor por su
poder analgésico y antitérmico. Su uso en la
poblacion general estda muy extendido, inclu-
so como automedicacion, dado que se consi-
guen sin receta ni control médico en farma-
cias o supermercados, con el consiguiente
riesgo potencial de aparicién de efectos se-
cundarios.

Su mecanismo de accion es inhibiendo la
ciclooxigenasa (tanto la COX1 como la COX2)
afectando la transformacion del acido ara-
quidonico en prostaglandinas, prostaciclina
y tromboxanos y de esta manera previnién-
dose la activacién de los nociceptores ter-
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Tabla 1.
Distintos tipos de AINE

GRUPO TERAPEUTICO FARMACOS

Salicilatos

Acido acetilsalicilico, salsalato, diflunisal, fosfosal, acetilato de lisina

Indolacéticos

Indometacina, tolmetin, sulindaco, acemetacina

Arilacéticos

Diclofenac, aceclofenac, nabumetona

Arilpropionicos

Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno

Oxicamsy analogos

Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Fenamatos

Acido mefendmico, meclofenamato

Inhibidores selectivos de COX2

Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib

Pirazolonas Fenilbutazona

minales. Es facil comprender que al dismi-
nuir los niveles de prostaglandinas, que son
una de las principales sustancias para man-
tener permeable el DA, el cierre prematuro
es una eventualidad posible. De aquellos, la
indometacina pareceria ser el que tiene ma-
yor poder de cierre del DA, siendo uno de los
mas estudiados, ya que suele usarse como
uteroinhibidor durante el embarazo."®

Cuando se usa indometacina, la ecocar-
diografia fetal puede detectar el cierre par-
cial del DA en aproximadamente 50% de los
fetos, y cuando aquella se utilizé luego de las
31 semanas de amenorrea el 70% mostré al-
gun tipo de constriccién. Asimismo se ha do-
cumentado que estos fetos demostraron re-
torno de la velocidad de flujo ductal después
de la interrupcion de la terapia con indome-
tacina.”®

Un concepto importante es que habitual-
mente se tiene en mente que luego de las
32 semanas de embarazo no se debe utili-
zar indometacina como Utero inhibidor, por
el riesgo de cierre prematuro del DA, pero es
preciso tener en cuenta que no solo la indo-
metacina puede cerrar el DA, cualquier AINE
lo puede hacer. Por eso tampoco se aconse-
ja utilizar estos medicamentos en cualquiera
de sus prescripciones en forma crénica du-
rante el embarazo, o aun en forma aislada,

fundamentalmente luego de las 32 sema-
nas.®"° Tabla 1.

Recientemente ha surgido evidencia cien-
tifica que sugiere que la ingesta de corticoi-
des, acido retinoico y flavonoides puede de-
terminar el cierre prematuro del DA.'%"

A propoésito de los corticoides es preciso
recordar que los que atraviesan la placenta
son los fluorados (betametasona, dexame-
tasona, flumetasona, fluprednisolona, flu-
cortolona, fluocinolona; estos Ultimos sue-
len utilizarse via topica en dermatologia). Es
sabido que uno de los efectos de los corticoi-
des es la reduccion de la sintesis de prosta-
glandinas y leucotrienos, y existen publica-
ciones que detectaron cierre parcial del DA
ante el uso de betametasona como inductor
de la madurez pulmonar.’®

El 4cido retinoico es un metabolito de la
vitamina A que se utiliza en dermatologia
para el tratamiento del acné y las arrugas.
Su mecanismo de accion es poco conocido
pero se sabe que participa en los mecanis-
mos que controlan la reaccién inflamatoria,
ya que ha sido relacionado con la generacién
y la expresion de oxido nitrico, prostaglandi-
nas, interleucina y citosinas.”

Los flavonoides son pigmentos naturales
con efectos antiinflamatorios que acttan co-
mo analogos de los AINE y se encuentran en
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frutas como la naranja, manzana, cerezas,
uvas, verduras, cerveza, vino, té verde y ne-
gro, y el chocolate negro. Tienen la propie-
dad de inhibir la ciclooxigenasa 2 (COX2) dis-
minuyendo la produccion de prostaglandi-
nas a partir del acido araquidonico, y de esta
manera si se consumen grandes cantidades
se puede cerrar el DAY

Otras causas de cierre prematuro es el
trabajo de parto prematuro y el tabaquis-
mo, ya que en ambas situaciones se modi-
fica el equilibrio de la oxigenacion fetal y co-
mo consecuencia el equilibrio de las prosta-
glandinas.”

Tabla 2.
Causas de cierre prematuro de DA

Consumo de AINE

Tortuosidades y angulaciones

Otros: consumo de flavonoides, acido retinoico, corti-
coides, tabaco, trabajo de parto prematuro

Es importante investigar el consumo ex-
cesivo de cualquiera de estas sustancias
en forma aguda ya que el abandono de las
mismas aminora o invierte por completo la
constriccion del DA%V Lamentablemen-
te esto no siempre sucede cuando el consu-
mo es en forma crénica, ya que se puede ge-
nerar sustitucién del tejido muscular por fi-
broso, de tal manera que la vasoconstriccion
no responde al abandono de los estimulan-
tes. Cuando sucede esta situacion, si el DA se
ha contraido pero no cerrado completamen-
te, puede suceder que la fibrosis generada
mantiene semi abierto el DA y este se vuel-
ve refractario a las drogas que usualmente
los neonatdlogos utilizan para su cierre lue-
go del nacimiento.

El cierre parcial o total del DA en etapa fe-
tal determina que la mayoria del flujo san-
guineo que circula por la arteria pulmonar
no se derive a la aorta, y por lo tanto vaya al

lecho pulmonar. En la etapa fetal, este circui-
to es de muy alta resistencia (es preciso te-
ner presente que luego del nacimiento, du-
rante la inspiracion, se produce una impor-
tante presion negativa pulmonar que “aspi-
ra" sangre hacia ellos). Esto provoca que el
corazén derecho deba aumentar en forma
proporcional su trabajo, lo que habitualmen-
te no es sostenible en el tiempo, por lo que
comienza a claudicar, manifestandose como
una insuficiencia cardiaca derecha.”

El cierre parcial o total prematuro del DA
puede determinar problemas fetales y neo-
natales, y siempre debe sospecharse cuan-
do se diagnostica un feto con insuficiencia
cardiaca con o sin hidrops fetal no inmune.
Tabla 2.

Desde el punto de vista ecocardiografico
puede observarse la disminucion de calibre
en forma de “reloj de arena” o ausencia del
DA y todos los signos que determina la in-
suficiencia cardiaca derecha, es decir, dilata-
cién y posteriormente hipertrofia del ventri-
culo derecho, dilatacion auricular derecha,
arritmias cardiacas, insuficiencia tricuspidea
y pulmonar, modificaciones en el doppler del
DV (disminucién, ausencia o inversién de on-
da “a", que es la que registra el flujo sangui-
neo durante la sistole auricular), derrame
pericardico, hidrops fetal y en ocasiones el
Obito fetal.”-24

Dado que la insuficiencia cardiaca se de-
be al aumento de presién arterial en el cir-
cuito pulmonar también se puede obser-
var dilatacion del tronco de salida pulmonar
o de la auricula o del ventriculo derecho, y
cuando existe cronicidad se puede observar
atresia 0 agenesia de la valvula pulmonar, e
hipertrofia ventricular derecha.”

En la etapa fetal, el flujo normal a través
del DA debe ser homogéneo y uniforme con
una velocidad no mayor a 1,8 m/s. El diag-
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nostico de cierre prematuro del DA se reali-
za cuando se observa flujo turbulento en el
DAy arco ductal, con velocidad pico sistdlica
mayor a 1,4 m/s y diastélica mayor a 0,35 m/s
(valores que aumentan con la edad gestacio-
nal, llegando a ser de 1,8 y 0,5 m/s respecti-
vamente, en el feto de término).”2* Tabla 3.

Tabla 3.
Criterios imagenologicos para el diagnostico de cierre
prematuro del DA 724

Dilatacién del ventriculo derecho e izquierdo

Regurgitacion de la valvula tricuspidea

Disminucion de la fraccién de acortamiento del
ventriculo derecho

Disminucién de la fuerza de eyeccién del ventriculo
derecho

indice de Pulsatilidad del DA<1.9

Velocidad pico sistélica del DA>1.4 m/s
Velocidad pico diastélica del DA>0.35 m/s

Imagen ecogréfica del DA en forma de “reloj de arena”
en al menos dos cortes

Como podra observarse, el diagnostico
de cierre parcial o total prematuro del DA
puede realizarse por un hallazgo ecografi-
co mostrando signos de insuficiencia cardia-
ca derecha fetal como los ya descritos, o an-
te el estudio de una arritmia cardiaca fetal o
hidrops fetal; o ante sintomatologia materna
como podria ser la disminucién o ausencia
de movimientos fetales, o polihidramnios.
También es posible sospecharlo y de esta
manera solicitar un estudio doppler, ante la
ingesta de AINE, corticoides o flavonoides
en forma crénica durante el embarazo, o en
grandes cantidades independientemente de
la edad gestacional (como en el caso que es-
tamos presentando), o cuando fue utilizado
luego de las 32 semanas de amenorrea.’”-?

Una vez realizado el diagnéstico es im-
portante valorar la severidad de la reper-
cusion fetal y la edad gestacional del emba-
razo, sabiendo que en ocasiones es posible

que al abandonar el estimulo (AINE, corticoi-
des o flavonoides) el proceso pueda revertir-
se. De esta valoracion surgird la decisién de
terminar el embarazo o mantener una con-
ducta expectante.?*%

A propésito de esta importante decision,
los especialistas sugieren que la mayoria de
los fetos con cierre prematuro del DA con un
foramen oval permeable y hallazgos doppler
del DV normales pueden tratarse con con-
ducta expectante. Sin embargo, un perfil
cardiovascular anormal es una indicacion
para una estrecha vigilancia. Hasta la fecha,
no hay un consenso acerca de la edad gesta-
cional para valorar la interrupcién de la ges-
tacion en estos fetos.2*

Los fetos que se encuentran en insufi-
ciencia cardiaca suelen tolerar muy mal las
contracciones uterinas del trabajo de par-
to mostrando registros de la frecuencia car-
diaca fetal intraparto sospechosos o sugesti-
vos de hipoxia fetal. No hay trabajos que de-
muestren cual es la via de nacimiento mas
aconsejable, pero desde el punto de vista cli-
nico ante este diagnostico el embarazo se
suele terminar via cesarea.

En la etapa neonatal el cierre fisiolégi-
co del DA se produce por la contraccién del
musculo liso de la pared vascular a través de
los factores reguladores de la vasoreactivi-
dad. Estos factores incluyen el sistema de
deteccién de oxigeno, glutamato, osmolali-
dad, prostaglandina E,, 6xido nitrico y mo-
noéxido de carbono. El cierre anatémico se
da por remodelacion vascular que involucra
varios componentes vasculares, incluyendo
endotelio, matriz extracelular, cé
culares lisas y células sanguineas intralumi-
nales. En los casos que este evento fisiologi-
co no se produzca y genere sintomatologia,
se procede al cierre farmacolégico (general-
mente con paracetamol intravenoso) o qui-

ulas mus-
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rargico.?

Finalmente creemos oportuno destacar que
el cierre prematuro del DA debe distinguirse
de las cardiopatias estructurales asociadas
con agenesia del DA, entre las cuales se en-
cuentran ciertos tipos de tetralogia de Fallot,
el tronco arterioso comuny la atresia pulmo-
nar con un tabique ventricular intacto. En la
mayoria de los casos de tetralogia de Fallot
con sindrome de valvula pulmonar ausente
o displasica el DA estara ausente.?6:?’

CONCLUSIONES

A punto de partida de un caso clinico de una
paciente con cierre parcial prematuro del DA
por consumo de AINE, realizamos una revi-
sion bibliografica actualizando el tema. Se
destaca la importancia de este vaso duran-
te la etapa fetal, derivando el 90% del flujo
de la arteria pulmonar hacia la arteria aorta,
evitando asi entrar al circuito pulmonar que
durante la etapa fetal es de muy alta pre-
sion. El cierre prematuro del DA determina
una condicién hemodindmica insostenible
que lleva a una insuficiencia cardiaca dere-
cha con consecuencias muy negativas en la
salud fetal, pudiendo en algunas circunstan-
cias llevar al 6bito fetal.
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