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Resumen  La constricción  del conducto  arterioso  en  la  etapa  fetal  es  un  fenómeno  fisiopato-
lógico anormal  que  altera  la  estabilidad  hemodinámica  y  la  función  cardiaca  del  feto.  Conduce
a dilatación  e  hipertrofia  del  ventrículo  derecho,  al  igual  que  desarrollo  de hidrops  fetal,  que,
de no ser  corregidos  a  tiempo,  causan  cierre  total  del  conducto  arterioso  y  muerte  in utero.
La constricción  del  conducto  arterioso  es  más  frecuente  después  de la  semana  31  de  gestación.
Como causante  se  ha  involucrado  el  consumo  de antiinflamatorios  no esteroideos  que  interfie-
ren con  la  síntesis  de prostaglandinas,  indispensables  para  mantenerlo  permeable.  Así mismo  se
han reportado  casos con  el  consumo  de  acetaminofén  o  paracetamol,  y  de  esteroides  sistémicos
y tópicos,  además  de  la  ingestión  de  alimentos  ricos  en  polifenoles  y  flavonoides.

Se presenta  el caso  de una  primigestante  de  27  años  de edad  y  32  semanas  de  gestación,  a
quien se  le  realizó  ecocardiografía  fetal  a  causa  de arritmia  fetal.  Dos semanas  previas  al  estudio
había consumido  1  g de  acetaminofén  por  vía  oral  cada 6 horas.  Mediante  estudio  ecocardio-
gráfico  fetal  se  constató  conducto  arterioso  restrictivo,  con  anormalidades  sobre  el ventrículo
derecho  y  el  arco  ductal,  las cuales  se  revirtieron  en  un  lapso  de una  semana  posterior  a la
supresión del  medicamento.
©  2014  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Publicado  por  Elsevier
España, S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.
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Restrictive  ductus  arteriosus  following  acetaminophen  consumption

Abstract  The  constriction  of  the  ductus  arteriosus  in the  fetal  stage  is abnormal  pathophysio-
logical  phenomenon  that  alters  the  hemodynamic  stability  and  fetal  cardiac  function.  It  leads
to the  dilatation  and hypertrophy  of  the  right  ventricle,  development  of  hydrops  fetalis,  and
if not  corrected  in time  there  is complete  closure  of  the ductus  arteriosus  and  in utero  death.
The constriction  of  the ductus  arteriosus  is more  common  after  31  weeks  gestation.  Is  involved
in causing  consumption  nonsteroidal  anti-inflammatory  drugs  that  interfere  with  the  synthesis
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of  prostaglandins,  which  are  indispensable  to  keep  open.  Also  cases have  been  reported  with
the use  of  acetaminophen  or  paracetamol,  and  systemic  and  topical  steroids,  in  addition  to  the
consumption  of  foods  rich  in  polyphenols  and  flavonoids.

We present  the  case  of  a  27-year-old  at  32  weeks  gestation  of  her  first  pregnancy.  A  fetal
echocardiography  was  performed  due  to  the  presence  of  fetal  arrhythmia.  Two  weeks  before  the
study she  was  consuming  1  g of  acetaminophen  orally  every  6  hours.  The  fetal  echocardiographic
study concluded  the  presence  of  restrictive  ductus  arteriosus,  with  abnormalities  of  the  right
ventricle and  ductal  arch.  Everything  reversed  within  1 week  after  the removal  of  the  drug.
© 2014  Sociedad  Colombiana  de Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Published  by  Elsevier
España, S.L.U.  All  rights  reserved.

Caso

Primigestante  de  27  años  de  edad  y 32 semanas  de  gesta-
ción  por  fecha  de  última  menstruación,  embarazo  normo-
evolutivo,  sin antecedentes  maternos  ni  familiares  de impor-
tancia,  quien  dos  semanas  previas  al  estudio  fetal había
sufrido  quemadura  superficial  y  pequeña  en la  cara  interna
de  la  pierna  derecha,  la  cual  se trató  con curaciones  tópi-
cas  y  se  medicó  con acetaminofén  1  g  por vía  oral  cada  6 h
para  el  dolor  y  la  inflamación.  Durante  el  examen  médico
de  control  de la madre  se encontró  arritmia  en  el  corazón
fetal  durante  la  auscultación,  motivo  por  el  cual  se  solicitó
el  estudio  de  ecocardiografía  fetal.

Se  efectuó  estudio  ecocardiográfico  fetal  con  equipo
General  Electric  Vivid  7,  con  transductor  multifrecuencia
3,5  MHz,  adaptado  con  software  para  corazón  fetal.  En
el  momento  de  la  evaluación  no  se detectó  arritmia  car-
diaca  fetal.  En  la  exploración  de  4  cámaras  se encontró
ligera  dilatación  del  ventrículo  derecho  (DDVD:  16  mm),  y
mediante  Doppler  color  una  importante  regurgitación  tri-
cúspide  que permitía  calcular  una  presión  intraventricular
derecha  incrementada  (figs.  1 y  2). Así mismo,  en el  modo
bidimensional  se  observó  un  movimiento  anormal  del  ápex,
que  involucraba  el  ventrículo  derecho.  Se descartó  la  obs-
trucción  a  la vía  de  salida  de  los ventrículos  derecho  e
izquierdo.  En  la  vista  de  los  tres  vasos-tráquea  llamó  la aten-
ción  el  estrechamiento  del  arco  ductal;  el  Doppler  color
mostró  patrón  de  flujo mosaico  anormal  y  el  Doppler  pul-
sado  indicó  una  velocidad  intraductal  de  2,1  m/s,  con un
gradiente  calculado  de  18  mm  Hg.  Así  mismo,  el  arco  aórtico
mostró  velocidades  de  2 m/s  (gradiente  máximo  de  16  mm
Hg  y  medio  de  11  mm  Hg)  y anormalidades  en el  Doppler
color  que  hicieron  sospechar  además  una  posible  coartación
de  aorta.

Se  diagnosticó  conducto  arterioso  restrictivo,  se suspen-
dió  el  acetaminofén  y  se realizó  control  ecocardiográfico
fetal  luego  de  una  semana,  en  el  que  se encontró  velocidad
intraductal  de  1,2  m/s  y gradiente  máximo  de  5,76  mm  Hg,
así  como  desaparición  de  la  regurgitación  tricúspide  y  mejo-
ría  del  flujo  en el  arco  aórtico,  con  velocidad  máxima  de
1,5  m/s  (gradiente  máximo  de  9  mm  Hg y  medio  de  6 mm Hg).
Nació  a  la  semana  38,  en  parto  atendido  por  casera;  pesó
2,9  kg.  Tuvo  buena  adaptación  neonatal,  pero  a las  pocas
horas  de  vida  presentó  taquipnea  y  cianosis.  Se  hospita-
lizó  en  la unidad  de  recién  nacidos,  donde  se le  realizó

ecocardiograma  transtorácico  que mostró  ventrículo  dere-
cho  hipertrófico,  conducto  arterioso  grande,  de 3,8  mm,
gradiente  de izquierda  a derecha  máximo  de 8 mm  Hg,  hiper-
tensión  pulmonar  y  velocidad  en  arco  aórtico  de  2,2  m/s
(gradiente  máximo  de  19  mm Hg y medio  de  13  mm Hg),
con  desarrollo  normal  del mismo.  Requirió  oxígeno  durante
ocho  días.  Se  resolvió  la hipertensión  pulmonar,  y el  con-
ducto  arterioso  se cerró  de  manera  espontánea.  Se  realizó
seguimiento  durante  un año,  en el  que  se halló desarrollo
normal  del  arco  aórtico,  sin  velocidades  anormales,  resolu-
ción de la  hipertrofia  ventricular  derecha  y desaparición  de
la  hipertensión  pulmonar.

Discusión

El  conducto  arterioso  en la vida  fetal  representa  una  de  las
cuatro  estructuras  importantes  para  regular  el  gasto  car-
diaco  sistémico  (placenta,  conducto  venoso,  foramen  oval
y  conducto  arterioso),  debido  a  sus  propiedades  contrácti-
les,  si  bien la contractilidad  del tejido  ductal  es importante
en  la vida  posnatal  para  su cierre  fisiológico  en condiciones
normales.  La constricción  in utero  es un fenómeno  fisiopa-
tológico  anormal  que  afecta la estabilidad  hemodinámica  y
la  función  cardiaca  fetal.

El  flujo  normal  a  través  del  conducto  arterioso  debe  ser
homogéneo  y  uniforme,  con  una  velocidad  in utero  no  mayor
a  los  1,8  m/s.  Se considera  flujo restrictivo  cuando  las  velo-
cidades  de flujo sistólico  y  diastólico  están  elevadas  para  la
edad  gestacional1.

Cuando  el  flujo  a  través  del  conducto  arterioso  se  torna
restrictivo,  existe  un aumento  de las  presiones  de las  cavi-
dades  derechas  cardiacas,  y posteriormente  regurgitación
tricúspide,  dilatación  e  hipertrofia  del  ventrículo  derecho;
suelen,  además,  aparecer  arritmias  cardiacas,  ascitis,  así
como  derrame  pericárdico  y pleural.  Si esta  condición  fisio-
patológica  no  se resuelve,  puede  llevar  a  la  constricción
total  del conducto  arterioso  con  ausencia  de flujo  distal,  que
hace  que  muchos  de estos  fetos  desarrollen  hidrops  fetal  y
fallezcan  in utero2.

En  resumen,  los hallazgos  ecocardiográficos  encontrados
en  la  constricción  del  conducto  arterioso  son:

• Dilatación  e  hipertrofia  del  ventrículo  derecho.
•  Insuficiencia  tricúspide  y  pulmonar.
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Figura  1  Regurgitación  tricúspide  (flecha).AD:  aurícula  derecha;  AI: aurícula  izquierda;  VD:  ventrículo  derecho;  VI: ventrículo
izquierdo.
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Figura  2  Insuficiencia  tricúspide  y  cálculo  de  la  presión  intra-
ventricular  derecha.

• Dilatación  de  la  arteria  pulmonar  con  flujo  sistólico  dis-
minuido  al  Doppler  pulsátil.

•  Flujo  turbulento  en el  conducto  arterioso  y arco  ductal,
con  velocidad  sistólica  mayor  a 1,4  m/s  y  diastólica  mayor
a  0,3  m/s  (valores  que  aumentan  con la edad  gestacional,
llegando  a  ser  de  1,8  y  0,5  m/s,  respectivamente,  en el
feto  a  término).

•  Derrame  pericárdico  y pleural,  más  ascitis.

In  utero  el  conducto  arterioso  permanece  abierto  debido
a  las  tensiones  bajas  de  oxígeno  y  suficientes  niveles  cir-
culantes  de prostaglandina  E2 que  lo mantienen  relajado  y
abierto.  En  la  vida  posnatal,  el  factor  que  estimula  el  cierre
del  conducto  arterioso  es el  aumento  de  la concentración
de  oxígeno,  que  actúa  directamente  sobre  el  músculo  liso

de  la pared,  respuesta  que  aumenta  con  la  edad  gestacio-
nal;  otro  factor  que  influye  es el  nivel  de  prostaglandinas
circulantes3.

Como  mecanismo  fisiopatológico  se ha establecido  que  el
disbalance  entre  los  factores  relajantes  y  constrictores  del
tejido  ductal,  particularmente  las  concentraciones  de  pros-
taglandinas  circulantes,  lleva  a  una  constricción  prematura
in  utero.

De  otra  parte,  durante  el  embarazo  es frecuente  el
uso de medicamentos  antiinflamatorios  no esteroideos
(AINE),  como  indometacina  (el  más  potente),  diclofenaco,
ibuprofeno,  naproxeno,  nimesulida  y  aspirina  (la menos
potente).  Este  tipo  de  medicamentos  actúa  bloqueando
la  síntesis  de prostaglandinas  al inhibir  la  enzima  cicloo-
xigenasa,  que  a partir  del sustrato  ácido  araquidónico
produce  la  cascada  de la  síntesis de prostaglandinas:  E2,
F2,  alfa,  I2,  tromboxano  A2  y D2.  En  la  gestación  deben
ser administrados  con  cautela;  reciben  clasificación  de
riesgo  B4,5.

Así  mismo,  en  la génesis  de la  constricción  ductal  se  ha
implicado  el  uso del  ácido  retinoico  y de antiinflamatorios
hormonales  o  corticosteroides,  como  la betametasona  usada
para  la  maduración  fetal.  Incluso  hay casos  reportados  por
el  uso tópico  de  dipropionato  de  clobetasol6.

En  descripción  de casos  y  en  modelos  animales  se  ha
demostrado  que  el  consumo  materno  de  tés  caseros  (Came-

llia  sinensis), como  té  negro,  té verde,  té de  boldo,  yerba
mate,  causa  constricción  ductal  por mecanismos  similares
que  intervienen  en  la síntesis  de prostaglandinas7,8.

En  estudios  realizados  en gestantes  que  consumen  dieta
rica  en  flavonoides  versus  un  grupo  control  (dieta  pobre
en  flavonoides)  se  han  observado  velocidades  mayores  en
el  grupo expuesto.  Otros  estudios  clínicos  y  experimentales
han  demostrado  que  el  consumo  materno  de sustancias  ricas
en  polifenoles,  tales  como  infusiones,  zumo  de naranja,  uva,
chocolate  y manzana,  afectan  la  hemodinámica  normal  del
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Figura  3  Corte  de  los  tres  vasos.  Doppler  pulsado  a  nivel
del conducto  arterioso,  con  velocidad  intraductal  de  2,1  m/s
y cálculo  de  gradiente  intraductal  de  18  mm  Hg.

conducto  arterioso,  y  por tanto  se ha planteado  la  necesidad
de  cambiar  la  orientación  de  la  dieta  materna  con  el  obje-
tivo  de  limitar  la  ingestión  de  este  tipo  de  alimentos  en  el
tercer  trimestre9.

De otro  lado,  se conoce  que  la  constricción  del conducto
arterioso  in  utero  es  mayor  después  de  la  semana  31,  tiempo
en  que  se  hace  más  sensible  a  factores  constrictores,  y  es
infrecuente  antes  de  la  semana  27.

Se  ha  determinado  que  el  acetaminofén  o  paracetamol
tiene  efectos  antipiréticos  y analgésicos,  pero  se  desconoce
con  exactitud  su  mecanismo  de  acción.  Se  cree  que  actúa
a  nivel  del  sistema  nervioso  central,  donde  inhibe  ambas
isoformas  de la  ciclooxigenasa  (cox 1 y cox  2).  Se diferen-
cia  de  los  AINE  porque  no  inhibe  la  ciclooxigenasa  en  los
tejidos  periféricos,  por lo que  carece  de  efectos  antiin-
flamatorios.  Reportes  de  casos  demuestran  claramente  la
asociación  entre  el  consumo  de  paracetamol  y  la constric-
ción  transitoria  del conducto  arterioso10.

Con  toda  la  evidencia  documentada  se dispone  de infor-
mación  suficiente  que  sustenta  la  recomendación  de evitar
el  consumo  de  AINE,  incluyendo  el  paracetamol  y  el  metami-
zol,  en  el tercer  trimestre  de  embarazo,  pues  su uso en dicho
lapso  podría  explicar  algunas  muertes  súbitas  intrauterinas.
Por  tanto,  sería  necesario  incluir  el  estudio  ecocardiográ-
fico  fetal,  con  evaluación  de  las  velocidades  y  flujo  en  el
conducto  arterioso,  en  el  seguimiento  de  las  pacientes  que
usan  AINE  en  el  tercer  trimestre,  y de  igual  manera  en  el
estudio  de  necropsia  fetal,  la  evaluación  de  la  presencia  del
conducto  arterioso.

En  el  caso  expuesto  se  investigó  acerca  de  las  diferentes
causas  de  constricción  del conducto  arterioso  y  se concluyó
que  obedeció  a  la  ingesta  de  acetaminofén  a  razón  de 1  g
cada  6 h,  durante  2 semanas.  Los hallazgos  ecocardiográficos
demostraron  la constricción  del conducto  arterioso,  la  velo-
cidad  máxima  de  2,1  y el  gradiente  intraductal  de  18  mm Hg
(fig.  3),  hecho  asociado  a una  regurgitación  tricúspide  signi-
ficativa,  así  como  a un aumento  del tamaño de  las  cavidades
derechas.  Además,  es clara  la constricción  que  se  observó
en  la  imagen  bidimensional  de  los  3 vasos, donde  se evi-
denció  también  flujo  turbulento  visto  en  el  Doppler  color
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Figura  4  Corte  de los  tres  vasos-tráquea.  *:  conducto  arte-
rioso con  cierre  parcial  (constricción).  Nótese  la  disminución
del tamaño  y diámetro  interno.  Ao:  aorta;  AP:  arteria  pulmonar;
RDP: rama  derecha  pulmonar.

(figs.  4  y 5). El diagnóstico  relativamente  temprano  de  la
constricción  ductal  y  el  retiro  de  la  medicación  contribuye-
ron  a una buena  evolución.  Pese  a  que  el  motivo  del estudio
fue  arritmia  fetal,  durante  la exploración  no  se  encontró
ninguna;  es probable  que  se hayan  presentado  extrasísto-
les ventriculares  paroxísticas  secundarias  a  la  dilatación  del
ventrículo  derecho.

El  neonato  desarrolló  hipertensión  pulmonar,  disnea  y
conducto  arterioso  permeable  grande,  como  si  se tratara
de  un  efecto  rebote posterior  a la supresión  del ace-
taminofén.  Este  hecho  se ha  descrito  en  recién  nacidos
prematuros  expuestos  brevemente  a indometacina  antes  de
nacer  (durante  la  tocólisis  materna);  tienen  un  aumento  en
la  incidencia  de conducto  arterioso  permeable  después  del
nacimiento,  que  es resistente  al  tratamiento  posnatal  con
indometacina.

La  indometacina  induce  la  constricción  in utero  del
conducto  arterioso,  lo cual  produce  hipoxia  parietal  y  su
remodelación  (cambios  similares  a  los observados  durante  el
estrechamiento  posnatal  del  conducto  arterioso  del  recién
nacido).  Estudios  in vivo  plantean  la  hipótesis  de  que  la
constricción  in  utero  incrementaría  el  engrosamiento  de
la  zona  avascular  del  conducto  arterioso,  lo  cual  conduciría
al  aumento  progresivo  de un factor  de crecimiento  vascu-
lar  endotelial  (VEGF)  y de óxido  nítrico  (NO),  así como  a
pérdida  de células  del  músculo  liso  asociados  con una  dismi-
nución  significativa  en  la  distensibilidad  de  los  tejidos  y  su
máxima  capacidad  contráctil.

El  80%  de los  fetos  expuestos  a  la  indometacina  durante  la
etapa  prenatal  tiene  constricción  del conducto  arterioso  in

utero,  con  frecuencia  relacionada  con  regurgitación  tricús-
pide,  lo  cual  aumenta  con  la  edad  gestacional.  En  general,
dicha  constricción  se  resuelve  dentro  de las  primeras  24  h
después  de la supresión  de este  medicamento.  Sin  embargo,
después  de  esa  estrechez  inicial,  la  capacidad  del  conducto
arterioso  para  contraerse  activamente  en respuesta  al  oxí-
geno  o  al  fármaco  es  limitada.

Esa  pérdida  de respuesta  (remodelación)  probablemente
refleje  un daño  isquémico  primario  en el  interior  de  su
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Figura  5 Flujo  turbulento  a nivel  del  conducto  arterioso.  Nótese  la  turbulencia  en  dicha  zona  (flecha).

pared;  explica  por qué  esos  niños  responden  pobremente
a  la  terapia  médica  neonatal  con  indometacina,  requiriendo
ligadura  quirúrgica  para  tratar  el  conducto  arterioso  per-
meable.

Para  el  caso expuesto,  el  autor  supone  que la  remode-
lación  a  la  cual  se vio  sometido  el  conducto  arterioso  in

utero  por  el  consumo  de  acetaminofén  es similar  a  la  des-
crita  para  la indometacina,  pero  tal vez en  menor  medida,  y
que  esta  sea  la  causante  de  la poca  capacidad  contráctil  en
la  vida  posnatal,  baja  respuesta  al  oxígeno y presencia  de
hipertensión  pulmonar.  Finalmente,  el  neonato  evolucionó
de  manera  favorable  y  hubo  cierre  espontáneo  del  conducto
arterioso.

La  arritmia  auscultada,  pero  no  documentada  o  vista  en
el  estudio  (extrasístoles,  posiblemente  ventriculares)  fue
transitoria,  y  como  hipótesis  de  su  causa  se  plantean  las
alteraciones  hemodinámicas  presentadas  sobre  el  ventrículo
derecho  (dilatación,  sobrecarga  de  presión),  demostradas
tanto  por la  regurgitación  tricúspide  como  por el  movi-
miento  anormal  del  ápex,  que  de  alguna  forma  alteraron
transitoriamente  el  funcionamiento  normal  del ventrículo
derecho.

Finalmente,  la  estrecha  relación  del  conducto  arterioso
con  el  istmo  aórtico,  donde  se  registró  flujo  anormal,  que
hizo  sospechar  la  presencia  de  una  posible  coartación  de
aorta,  fue  descartada  en  la etapa  posnatal  inmediata.  Tras
el  cierre  del  conducto  arterioso  no  se  halló  estrechamiento
de  la  aorta,  pero  sí  un ligero  incremento  de  la  velocidad
en  el  arco  aórtico  (2,2 m/s,  gradiente  máximo  de  19  mm
Hg  y  medio  de  13  mm Hg).  Por  tal motivo  se  realizó  segui-
miento  ecocardiográfico  durante  un  año,  luego  del cual  se
observó  buen  desarrollo  del  arco  aórtico  y normalización
de  las  velocidades  a  menos  de  1,2  m/s  (gradiente  máximo
5,7  mm  Hg  y  medio  de  3,9  mm  Hg).  Así  mismo,  se observó
remodelación  del ventrículo  derecho  con  desaparición  de la
hipertrofia.

Conclusiones

Como  lo demuestra  la  literatura,  existe  una  asociación
franca  entre  el  consumo  de AINE, corticosteroides  y  para-
cetamol  con  la  constricción  ductal  por  los  mecanismos
que  interfieren  con la síntesis  de prostaglandinas.  Es  per-
tinente  la  monitorización  mediante  ecocardiografía  fetal
a  fin de analizar  la hemodinámica  del  conducto  arterioso
y  así  tomar  correctivos  oportunos  cuando  existe  constric-
ción  ductal;  de  la  misma  manera,  cuando  hay aplicación
tópica  de  medicamentos  a  base  de  esteroides.  Por  último,
si  no  existe  asociación  con  medicamentos,  debe  indagarse
sobre  la  dieta, específicamente  en  búsqueda  de  consumo
de  alimentos  ricos en  polifenoles,  flavonoides  y extrac-
tos de  tés,  de los  cuales  la  literatura  disponible  informa
sobre  los efectos  hemodinámicos  que  causan  sobre  el  con-
ducto  arterioso.  El retiro  de la  medicación  o la  supresión
del factor  desencadenante  son  suficientes  para  que  en  un
lapso  de 24  h  en  adelante  se inicie  la  reversión  de  la  cons-
tricción  ductal.  Los cambios  de  remodelación  a  los cuales
está  expuesto  el  conducto  arterioso  ante  la  exposición  a
los  AINE explica  la  alta  incidencia  de conducto  arterioso
permeable  en  la  etapa  neonatal  temprana  y  que  muchos
de  los  recién  nacidos  cursen  con hipertensión  pulmonar  y
cambios  sobre  el  ventrículo  derecho,  los  cuales  se  resuel-
ven  posteriormente  sin  dejar  secuelas  conocidas  hasta  la
fecha.  Arritmias  fetales  como  las  extrasístoles  deben  alertar
al  médico  acerca de la  posibilidad  de conducto  restrictivo
en  el  marco  del  consumo  de paracetamol  o  acetamino-
fén.
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