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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento con prostaglandinas ha cambiado el prondstico de los recién nacidos con cardiopatias
congénitas ductus-dependiente. A pesar de que los estudios observacionales avalan el uso en la practica clinica, no
se ha llevado a cabo ninglin ensayo clinico aleatorizado que determine su seguridad y eficacia. Metodologia: Se ha
realizado un estudio descriptivo observacional retrospectivo de los pacientes con cardiopatias ductus-dependiente
en los que se administraron prostaglandinas en un hospital de tercer nivel desde 2016 a 202I. Resultados: Se ha
obtenido una muestra de 20 pacientes. La edad gestacional media fue de 38+6 semanas. En |7 pacientes existia
una sospecha prenatal de cardiopatia congénita. La cardiopatia mas frecuente fue la coartacién de aorta (55%).
El tratamiento se inicié en las primeras 24 horas de vida en 12 pacientes (60%). Los efectos secundarios a corto
plazo se presentaron en 7 casos (35%): 4 casos apnea, 2 casos fiebre y | hipotension. El 75% requirieron traslado
al hospital de referencia para cirugia cardiaca. La mortalidad fue del 10%. Conclusiones: Las cardiopatias congénitas
ductus-dependiente pueden presentar un empeoramiento clinico en los primeros dias de vida, se deben conocer
sus manifestaciones para iniciar precozmente la terapia con prostaglandinas y valorar el traslado a un hospital de
referencia para cirugia cardiaca, si no se dispone de la misma.
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Use of prostaglandins in neonates with ductus-dependent congenital heart disease

ABSTRACT

Introduction: Treatment with prostaglandins has changed the prognosis of newborns with ductus-dependent congenital
heart disease. Although observational studies support its use in clinical practice, no randomized clinical trial has been con-
ducted to determine its safety and efficacy. Methodology: A retrospective observational descriptive study of patients with
ductus-dependent heart disease in whom prostaglandins were administered in our center from 2016 to 202]. Results: A
sample of 20 patients has been obtained. The mean gestational age was 38+6 weeks. In |7 patients there was a prenatal
suspicion of congenital heart disease. The most frequent heart disease was coarctation of the aorta (55%). Treatment was
started in the first 24 hours of life in 12 patients (60%). Side effects occurred in 7 cases (35%): 4 apnea cases, 2 fever cases,
and | hypotension. 75% required transfer to the reference hospital for cardiac surgery. Mortality was 10%. Conclusions:
Duct-dependent congenital heart diseases may worsen clinically in the first days of life. Its manifestations must be known in
order to start prostaglandin therapy early and assess transfer to a referral hospital for cardiac surgery, if this is not available.
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INTRODUCCION

En los recién nacidos con cardiopatfas congénitas ductus-
dependiente el tratamiento con prostaglandinas permite
mantener la permeabilidad del ductus arterioso, lo cual es
vital en estos pacientes(".

Las cardiopatias subsidiarias de tratamiento se dividen
en 3 grupos(?:

a- Cardiopatias con flujo pulmonar ductus-dependiente.
Se engloban dentro de este grupo todas las cardiopatfas,
simples o complejas, con estenosis grave o atresia pulmo-
nar o atresia tricuspidea. Se manifiestan con severa ciano-
sis e hipoxemia, sin respuesta al test de hiperoxia.

b.- Cardiopatias con flujo sistémico ductus-dependiente.
Se incluyen aquf la estenosis adrtica grave, la coartacion
de la aorta critica del neonato, la interrupcion adrtica y el
Sindrome De Corazdn Izquierdo Hipoplasico (SCIH). Se
presenta con sintomas de bajo gasto y pueden tener una
edad de presentacién mds tardfa.

c.- Transposicidn de grandes arterias con septo integro

En 1973 Coceaniy Olley demostraron la eficacia de las
prostaglandinas PGE| y PGE2 en la relajacién del ductus
arterioso en condiciones anaerobias®. En 1975 se utiliza-
ron por primera vez en nifios con cardiopatias ciandticas
con flujo pulmonar ductus-dependiente, extendiéndose
rdpidamente sus indicaciones a pacientes con cardiopatias
con flujo sistémico ductus-dependiente. Posteriormente,
son multiples los estudios observacionales publicados que
avalan el uso en la préctica clinica de las prostaglandinas
en las cardiopatias congénitas ductus-dependiente y que
han demostrado un aumento en la supervivencia. Sin
embargo, a dia de hoy, no existe ningdn ensayo clinico
aleatorizado que determine la seguridad y eficacia de este
tratamiento®.

El tratamiento con prostaglandina El (PGEI) se debe
administrar en infusién intravenosa continua, siendo las
dosis recomendadas para el inicio mayores (0,025-0, | ug/
kg/min) a las que administran posteriormente durante la
fase de mantenimiento (0,01-0,025 pg/kg/min). La dosis
inicial se individualizard segun la sospecha diagndstica®. El
tratamiento con PGE! se administrard hasta que pueda
realizarse una cirugfa correctora o paliativa®.

Los efectos secundarios se presentan en aproxima-
damente el 20% de los pacientes y se dividen segin el
tiempo de tratamiento a corto (<5 dfas) y largo plazo
(>5 dfas). Los efectos secundarios a corto plazo mas fre-
cuentes son fiebre, irritabilidad, fendmenos vasomotores,
hipotension y apnea. A largo plazo se han descrito casos

de hiperostosis, necrosis grasas subcutdnea, estenosis hi-
pertrdfica de piloro, alteracion hidroelectrolftica y alcalosis
metabdlica”®”19. Respecto a la asociacion con la entero-
colitis necrotizante (NEC) existen algunos estudios con
variabilidad en sus resultados('".

El objetivo del estudio es revisar nuestra experiencia
clinica en cuento a los pacientes con cardiopatia congéni-
ta ductus-dependiente que han recibido tratamiento con
prostaglandinas.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio retrospectivo observacional des-
criptivo de los pacientes que recibieron tratamiento con
prostaglandinas en la Unidad de Neonatologfa del Hospi-
tal Universitario Miguel Servet en el periodo comprendi-
do entre enero de 2016 y diciembre 2021. Para ello, se
realizd una busqueda de los neonatos nacidos en el pe-
riodo mencionado con diagndstico al alta de cardiopatfas
tributarias de tratamiento con prostaglandinas: transposi-
cion de grandes vasos, estenosis pulmonar, atresia pulmo-
nar, atresia tricuspidea, coartacién de aorta o hipoplasia
de cavidades izquierdas.

Se obtuvo una muestra de 48 pacientes, de los cuales
20 (41,7%) recibieron tratamiento con prostaglandinas.
De los 20 pacientes se revisaron las siguientes variables:
sexo, edad gestacional, peso de recién nacido, Apgar |
minuto, Apgar 5 minutos, reanimacion al nacimiento (ne-
cesidad de ventilacién invasiva o no invasiva o masaje car-
dfaco), diagnostico cardioldgico pre- y postnatal mediante
ecografia, edad de inicio del tratamiento, dosis, efectos
secundarios, cirugfa y traslado a otro centro.

Todos los datos fueron recogidos en una base de da-
tos anénima y se realizé un andlisis estadistico descriptivo
de las medias, frecuencias absolutas y relativas de las va-
riables estudiadas.

REsuLTADOS

De la muestra de 20 pacientes 8 fueron mujeres (40%)
y 12 varones (60%). La edad gestacional media de los
pacientes fue de 38+6 semanas. El 20% de la muestra (4
casos) fueron recién nacidos prematuros, con una edad
gestacional menor a 37 semanas al nacimiento. El peso
medio de los recién nacidos fue de 3041,5 gramos. La
media del Apgar en el primer minuto de vida fue de 8,5.
Solo un paciente presentdé un Apgar en el primer minu-
to menor a 7, precisando reanimacion al nacimiento con
ventilacién con presion positiva intermitente (IPPV) y pre-
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sion positiva continua (CPAP) durante 5 minutos. Ningin
paciente requirié intubacién orotraqueal, ni masaje car-
dfaco al nacimiento.

En 17 casos (85%) existla una sospecha prenatal de
cardiopatia congénita y existié concordancia entre el diag-
nostico prenatal y postnatal en 12 de los casos (71%). En
3 casos las ecograffas prenatales no permitieron el diag-
ndstico intradtero, postnatalmente estos pacientes fueros
diagnosticados de: estenosis adrtica, coartacion de aorta y
transposicién de grandes vasos.

El tipo de cardiopatia de los pacientes se muestra en la
figura |. La cardiopatia ductus-dependiente mas frecuente
fue la coartacién de aorta. Si dividimos las cardiopatias
en los 3 grandes grupos previamente comentados, las
mas frecuentes fueron: las cardiopatias con flujo sistémico
ductus-dependiente (14 casos, 70%), seguido de las car-
diopatfas de flujo pulmonar ductos-dependiente (3 casos,
15%) y la transposicién de grandes vasos (3 casos, 15%).

El tratamiento con prostaglandinas en |2 de los casos
(60%) se inicié en las primeras 24 horas de vida. En |
paciente el tratamiento se inicid a las 2 semanas de vida,
tras diagndstico de coartacién de aorta, permitiendo la
administracidn de prostaglandinas la reapertura del ductus
arterioso. Las dosis medias administradas fueron de 0,03

Figura |. Frecuencia en valores absolutos de las cardiopatias
ductus-dependientes de los pacientes.

pg/kg/min (minimo 0,01 pg/kg/min y mdximo 0,06 pg/kg/
min), las dosis segin el tipo de cardiopatia se muestran
en la tabla I. Los efectos secundarios se detectaron en
7 pacientes (35%), siendo el mds frecuente la apnea (4
casos, 20%), seguido de la fiebre 2 pacientes (10%) e hi-
potensidn | paciente (5%). Ademds, | paciente presen-
té enterocolitis necrotizante durante el tratamiento con
prostaglandinas.

Tabla I. Dosis media, méxima y minima de prostaglandinas en los pacientes segin tipo de cardiopatia ductus-dependiente.

Dosis media Dosis minima Dosis maxima
(up/kg/min) (up/kg/min) (up/kg/min)
Cardiopatia flujo sistémico
ductus-dependiente 0,03 0,01 0,06
(n=14)
Cardiopatia flujo pulmonar
ductus-dependiente 0,04 0,03 0,06
(n=3)
Transposicion
de grandes vasos 0,03 0,01 0,05
(n=3)
Total (n=20) 0,03 0,01 0,06
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De la muestra |5 pacientes (75%) tuvieron que ser
derivados a un hospital de referencia para cirugia cardfaca,
por imposibilidad de realizar en nuestro centro. 2 casos
(10%) fallecieron en los primeros dias de vida tras ade-
cuacién del esfuerzo terapéutico, previo acuerdo con los

padres, por imposibilidad de reparacién quirdrgica.

DiscusioN

En la muestra obtenida, se puede observar tal y como
estd descrito en la literatura en las cardiopatias ductus-
dependiente, que la mayorfa de los pacientes no precisan
reanimacién al nacimiento. Sin embargo, en las primeras
horas de vida, con el cierre ductal es cuando los pacientes
pueden presentar un empeoramiento clinico y necesitar
el inicio de tratamiento con prostaglandinas('¢'213, Sj el
sistema cardiovascular no se puede observar mediante
ecocardiografia, se debe iniciar el tratamiento con PGEI
en cualquier recién nacido cuya condicion se deteriore vy
exista una sospecha clinica de cardiopatia ductus-depen-
diente('?'3), Por lo tanto, es necesario conocer la clinica
de las cardiopatias ductus-dependiente, ademds, en oca-
siones puede no haber un diagndstico prenatal®'?, si bien

esta circunstancia es cada vez mds infrecuente.

Cucerea et al!¥ realizaron un estudio observacional,
en el que al igual que en la muestra analizada, el grupo
de cardiopatfas con flujo sistémico ductus-dependiente
fue el mds frecuente y entre las diferentes cardiopatias, la

coartacion de aorta.

El tratamiento con prostaglandinas es una terapia efi-
caz que debe estar accesible en todos los centros. En
centros en los que un alto porcentaje de pacientes tienen
que ser trasladados a un hospital de referencia para ciru-
gfa cardiaca, la administracidn de prostaglandinas permiti-
rd la estabilidad clinica del paciente hasta que pueda ser

intervenido®.

La administracién de prostaglandinas no estd exenta
de efectos adversos que serd necesario conocer para su
correcto diagndstico vy tratamiento®. Dado que los efec-
tos adversos son dosis dependientes, se debe administrar
la menor dosis eficaz. Sin embargo, no existe un consenso
sobre la dosis de inicio, ni se ha establecido la eficacia y
seguridad de un régimen de dosis bajas'?. Las cardiopa-
tfas con flujo pulmonar ductus-dependiente suelen reque-
rir dosis mds bajas®. Sin embargo, en nuestra muestra la
dosis media ha sido mds alta en las cardiopatias con flujo
pulmonar ductus-dependiente que en el resto de cardio-
patias. Esto puede ser debido a la escasa representacién
de este tipo de cardiopatias, ya que el mayor porcentaje

de pacientes se corresponde con cardiopatias con flujo
sistémico ductus-dependiente.

Se ha detectado en la muestra una tasa de efectos
secundarios similar a la descrita en la bibliografia, siendo
la apnea la més frecuente(""'®). Algunos estudios observa-
cionales”!'” han detectado una alta incidencia, en torno
al 50%, de fiebre como efecto adverso, en nuestro caso
obtuvimos una menor incidencia, esto puede ser debido
a gue un alto porcentaje de los pacientes fue trasladado a
otro centro en las préximas horas al inicio del tratamien-
to. En los dltimos afios, se han publicado varios articulos
sobre los efectos secundarios a largo plazo en el trata-
miento con prostaglandinas”®?!'". En el estudio, no se ha
podido analizar la incidencia de los mismos, ya que un alto
porcentaje de pacientes fue trasladado a otro hospital y
se desconoce duracion del tratamiento y si presentaron
efectos secundarios.

En la actualidad el tratamiento con prostaglandinas es
esencial en el manejo prequirdrgico de las cardiopatfas
ductus dependientes. Los pacientes pueden presentar un
empeoramiento clinico en los primeros dias de vida, se
deben conocer sus manifestaciones para iniciar precoz-
mente la terapia con prostaglandinas y valorar el traslado
a un hospital de referencia para cirugia cardiaca, si no se
dispone de la misma.
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