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RESUMEN

Objetivo. Evaluar el éxito del tratamiento conservador para el cierre de
persistencia de conducto arterioso en recién nacido pretérmino.

Material y méetodos. Se realizd un estudio prospectivo de Diciembre del 2011 a
Junio del 2012 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de la Mujer. Se
seleccionaron 25 recién nacidos con diagnostico confirmado de persistencia de
conducto arterioso a los que se inicio tratamiento medico en base al algoritmo
propuesto. (Flaura3

Resultados. Con manejo medico conservador se logro el cierre del conducto
arterioso en el 48% (12/25), encontrando diferencias estadisticamente
significativas a favor de este, con un valor para p = 0.018. Asi mismo el 84.6% de
los recién nacidos que recibieron tratamiento conservador, lograron cierre de PCA
en la primer semana de tratamiento, con una significancia estadistica de p =
0.002. En relacion al tratamiento farmacolégico, el 44% recibi6 manejo con
ibuprofeno obteniendo cierre del conducto en el 32% (8/25), al igual que lo
reportado en la literatura, se observd mejor respuesta terapéutica en el primer
ciclo (p = 0.011), en comparacién con ciclos subsecuentes (p = 0.063).

Finalmente solo el 4% (1/25) requirid tratamiento quirdrgico al no lograr cierre del

conducto con tratamiento medico.

Conclusiones. . En base a los resultados obtenidos y con la finalidad de unificar
criterios en nuestra unidad de cuidados intensivos, se propone un algoritmo
terapéutico sustentando el tratamiento conservador no solo como alternativa

terapéutica, sino como parte fundamental del tratamiento.
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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

En América Latina y el Caribe cada afio nacen cerca de 12 millones de nifios:
400,000 mueren antes de cumplir cinco afos, 270,000 en el primer afo de vida, y
180,000 durante el primer mes de vida, de los cuales 135,000 son por
prematurez.’

El parto prematuro es el mayor desafié clinico actual de la Medicina Perinatal,
representa el 75% de la mortalidad neonatal y cerca de la mitad de la morbilidad a
corto y largo plazo.?

Los avances en la atencion perinatal y neonatal entre ellas el advenimiento del
surfactante pulmonar, la ventilacion mecéanica y los esteroides prenatales, han
reducido significativamente las tasas de mortalidad neonatal, resultando en un
incremento en la sobrevida de los nifios con muy bajo peso al nacer.® De la mano
y en relacion inversamente proporcional al peso y edad gestacional, la asociacién
con morbilidades propias de la prematurez.

El conducto arterioso permeable es una alteracion en la adaptacion del recién
nacido prematuro al medio extrauterino, el mas comun de los defectos cardio-
circulatorios en neonatos de pretérmino. Su presencia se asocia a mayores
complicaciones, entre ellas el desarrollo de displasia broncopulmonar, enterocolitis
necrotizante, hemorragia intracraneana, retinopatia del prematuro, osteopenia y

desnutricién. * Por ello la importancia del diagnostico y tratamiento oportuno.

! World Health Organization. Neonatal and perinatal mortality: country, regional and global estimates. Genova, 2006.

2 vVillanueva L.A. Perfil epidemiolégico del parto prematuro. Ginecol Obstet Mex 2008;76(9):542-8

3 Sankaran S. Chien Y.L, et al. Variations in mortality rates among Canadian neonatal intensive care units. CMAJ « JAN. 22,
2002; 166 (2).

* Golombek, S.G, Sola, A., Baquero, D. Primer consenso clinico de SIBEN: enfoque diagnostico y terapéutico del ductos
arterioso permeable en recién nacidos pretérmino. An Pediatr (Barc). 2008; 69(5):454-81.
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v

El conducto arterioso es una conexion vascular entre la arteria aorta y la arteria
pulmonar. Durante la vida intrauterina, este vaso conduce la sangre desde la
arteria pulmonar a la aorta, lo que permite que el 90% del gasto del ventriculo
derecho sea derivado a la circulacion sistémica y solo 10 % a la circulacién
pulmonar.®

A diferencia de la arteria pulmonar o la aorta, cuya capa media esta constituida por
tejido elastico, el conducto tiene mayor cantidad de fibras musculares dispuestas
en espiral que se desarrollan en direcciones opuestas. La capa intima esta
compuesta de musculo liso y células endoteliales, sitio particularmente sensible al
oxigeno el cual al activarse libera sustancias vasoactivas que son importantes en
la modulacion del tono vascular.®

Convencionalmente el proceso de cierre, esta dividido en 2 etapas secuenciales:

ETAPA FUNCIONAL.:
En condiciones normales, el conducto arterioso se contrae inmediatamente al
nacimiento, lo cual coincide con el aumento fisiolégico en la tensién arterial de
oxigeno, y cese de la funcion placentaria con la consiguiente disminucion de
prostaglandinas, principalmente PGE; un potente relajante vascular y uno de los

principales determinantes de su persistencia in Gtero. ’

® Sola A. et al. Cuidados Neonatales. Descubriendo la vida de un recién nacido enfermo. Edimed. 2011; (I): 729-738.

® Shannon E.G. Hamrick and Georg Hansmann. Patent Ductus Arteriosus of the Preterm Infant. Pediatrics 2010;125:1020—
1030

’ Flavio Coceani, Barbara Baragatti. Mechanisms for Ductus Arteriosus Closure. Semin Perinatol. 2012; (36):92-97.
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Ambos contribuyen de forma sinérgica a la constriccion y cierre funcional del
conducto. El cierre, esta regulado por las células del musculo liso, las cuales
inician un mecanismo estimulado por su alta sensibilidad al oxigeno, causando
despolarizaciéon de la membrana celular, permitiendo la entrada de calcio y la
contraccion del conducto.

La entrada de calcio, se da por diferentes vias: canales de potasio, que permiten
se abran los canales de calcio-voltaje dependientes e incremente la entrada de
calcio. Cambios en el citocromo P-450 que lleva a la sintesis de endotelina 1 un
potente vasoconstrictor, y por ultimo activacién de formas isoactivas del oxigeno,
derivadas de procesos mitocondriales.

La constriccién oblitera parcialmente la luz ductal aunado a ello, las plaquetas son
reclutadas en la luz del conducto inmediatamente después del nacimiento,

promoviendo un sello trombdtico en el conducto “contraido”.

Fetal life Birth Postnatal life Postnatal life Postnatal life = Resting platelet
‘{1 Activated platelet
R = Endothelial cell
- ® ==
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= = Q oo’,} - v
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= < ’ ( . ‘
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Patency Contraction and denudation adhesion Remodeling

FIGURA 1. Fuente: Mechanisms for Ductus Arteriosus Closure. Semin Perinatol. 2012.

Este proceso comienza del lado pulmonar del vaso y avanza hacia la aorta, y esta

directamente relacionado con la madurez gestacional, observando una mejor
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respuesta constrictora con menor PaO2 a mayor edad gestacional. ° El 80% de los
recién nacidos de termino sanos, presenta cierre funcional del conducto a las 48

horas, y practicamente el 100% a las 96 horas.®

ETAPA ANATOMICA:
La constriccion funcional inicial del conducto produce una “zona hipéxica” que
dispara mecanismos de apoptosis: la produccién de factor f de crecimiento y
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), los cuales resultan en
remodelacién vascular y cierre anatémico del conducto.® Este proceso ocurre en

los siguientes 1 a 3 meses.®

En contraste con el recién nacido de termino, el conducto del pretermino
permanece abierto por varios dias y aunque el vaso se contraiga si los
mecanismos que conducen a hipoxia y remodelacién del vaso fallan, se produce la
persistencia del conducto arterioso (PCA).°
Factores que contribuyen al aumento en la incidencia:
En el recién nacido pretermino la sensibilidad al oxigeno esta reducida: los
canales de potasio y calcio en las células de musculo liso son menos
sensibles al O,, observando una mejor respuesta constrictora con menor

PaO, a mayor edad gestacional. ®

& Ramesh A., Ashok K. D., Vinod K. P. Patent Ductus Arteriosus in Preterm Neonates. AlIMS- NICU protocols 2007
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En contraste a ello mayor sensibilidad del tejido ductal a las prostaglandinas
vasodilatadoras: debido al aumento de la actividad de fosfodiesterasa, que
disminuye la habilidad para degradar AMPc o GMPc, incrementando la
sensibilidad a prostaglandinas, 6xido nitrico y endotelina 1.°

Aumento de los niveles locales de prostaglandina E2: la mayor frecuencia
de hipoxia por enfermedad pulmonar y asfixia, contribuyen en forma directa
al aumento de sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras con mayor

riesgo de persistencia ductal >

En base a las condiciones fisiolégicas descritas, en el recién nacido pretermino la
falla para generar esta “zona hipoxica”, previene un cierre anatdémico real lo que
explica la “propensidén” a reabrirse incluso tras confirmacion ecocardiografia de

cierre.®

Otros factores que pueden ser cruciales en la fisiopatologia del conducto es la
disminucién en la cuenta plaquetaria; los procesos infecciosos donde hay
liberacion de factor de necrosis tumoral, prostaglandinas y otras citocinas, pueden
afectar la funcién plaquetaria la cual es crucial para el cierre del conducto al
promover el sello trombético en el conducto “contraido”. *° En resumen, los
mecanismos esenciales para el cierre del conducto dependeran de la madurez

gestacional.?

° Liu H, Manganiello V, Waleh N, Clyman RI. Expression, activity, and function of phosphodiesterases in the mature and
immature ductus arteriosus. Pediatr Res. 2008; 64(5):477— 481

1 Echtler K, Stark K, Lorenz M, et al. Platelets contribute to postnatal occlusion of the ductus arteriosus. Nat Med.
2010;16(1): 75— 82
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CONDUCTO ARTERIOSO:
Conexidn vascular entre la arteria aorta y la arteria pulmonar, indispensable en la
vida intrauterina al permitir el paso de sangre del ventriculo derecho (oxigenada

por la placenta) a la circulacion sistémica.

PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO (PCA):
Condicion patoldgica en la cual se produce un cortocircuito de izquierda a
derecha, como resultado de la falla en el cierre del conducto arterioso en la etapa

neonatal.

v

La persistencia del conducto arterioso, esta inversamente relacionada a la edad
gestacional y el peso al nacer. La incidencia global en recién nacidos pretérmino
es de 50 a 70%, predominando en el sexo femenino con una relacion 2:1.

Se ha estimado que se presenta en el 53% de los recién nacidos menores de 34
semanas de gestacién, y en mas de 65% de los menores de 26 semanas.*®
Afecta aproximadamente el 80% de los recién nacidos de extremado bajo peso al
nacer (< 1.000 g), y sélo a uno de cada 5.000 recién nacidos a término.***

La posibilidad de cierre espontaneo en recién nacidos menores de 26 semanas de

gestacion, ocurre en mas del 34%™. Siendo mas frecuente en los mas maduros,

' DiMenna L, Laabs C, McCoskey L, Seals A. Management of the neonate with patent ductus arteriosus. J Perinat
Neonatal Nurs. 2006;20:333-40; quiz 341-2.

12 Josh Koch; Gaynelle Hensley; Lonnie Roy; Shannon Brown; et al. Prevalence of Spontaneous Closure of the Ductus
Arteriosus in Neonates at a Birth Weight of 1000 Grams or Less. Pediatrics; 2006; 117(4);1113
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con mayor prevalencia de corticoides antenatales, restriccion en el crecimiento

intrauterino e hijos de madre con enfermedad hipertensiva.

v
DISMINUYEN:
= Corticoides prenatales = Restriccion hidrica
= Madurez gestacional = Hipertension materna
AUMENTAN:

Exposicion prenatal a

sulfato de magnesio

- Restriccion en el
crecimiento intrauterino

- Sindrome de dificultad

respiratoria

Terapia con surfactante
Ventilacion mecanica
Sobrecarga hidrica
Diabetes materna
Sepsis neonatal

Fototerapia

- Hemorragia intraparto

v
Al momento del nacimiento se pinza el corddén umbilical y se elimina la circulacién
placentaria, las resistencias pulmonares caen y el pulmén toma la funcion de

oxigenar la sangre. El cortocircuito a través del conducto arterioso se vuelve

¥ Ram N, Stephen B, Joseph D. DC. Fluid intake in the first week of life: effect on morbidity and mortality in extremely low
birth weight infants (less than 900 grams). Journal of Medicine and Medical Sciences. 2010; 1(5);156-161

* Bell EF, Acarregui MJ. Restricted versus liberal water intake for preventing morbidity and mortality in preterm infants.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1. Art. No.: CD000503. DOI: 10.1002/14651858.CD000503.pub2.
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innecesario e incluso de persistir deletéreo;'? ya que su presencia en la etapa
neonatal dara lugar a un cortocircuito de la circulacién sistémica a la pulmonar,
resultando en sobrecarga pulmonar e hipoperfusion sistémica.

Cuando el flujo pulmonar es 50% mayor que el flujo sistémico, se llevan a cabo
cambios hemodinamicos paraddjicos, al incrementar el gasto cardiaco del
ventriculo izquierdo, sin lograr un aumento subsecuente del gasto sistémico. Esta
sobrecarga al gasto cardiaco, promueve cambios neurohumorales al activar el
sistema nervioso simpatico y sistema renina-angiotensina los cuales empeoran la
sobrecarga y promueven la falla cardiaca. Por otra parte el aumento del flujo
pulmonar puede causar congestion vascular y edema pulmonar. Sin embargo el
efecto mas peligroso es la hipoperfusién cerebral, derivada del flujo retrogrado
diastdlico, lo cual resulta en hipoxia cerebral. Por ultimo, el flujo sanguineo en la
aorta abdominal también se encuentra disminuido, afectando la perfusion del
higado, intestino y rifiones con el consiguiente riesgo de insuficiencia hepatica,

renal y enterocolitis necrotizante. *°

CARDIOVASCULARES
Los cambios hemodinamicos causados por la conexidn persistente entre la
circulacion pulmonar y sistémica, resultan en una reduccién paraddjica del flujo
sistémico a pesar del incremento en el gasto cardiaco. La disminucion en la

resistencia vascular pulmonar y el incremento de la resistencia vascular sistémica,

* G. Capozzi & G. Santoro. Patent ductus arteriosus: patho-physiology, hemodynamic effects and clinical complications.
The Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine, 2011; 24(S(1)): 15-16
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luego del nacimiento, causa sobrecarga pulmonar masiva e incremento del retorno
venoso pulmonar, con un incremento progresivo en el gasto cardiaco izquierdo.
Sin embargo esto no resulta en un aumento efectivo del gasto cardiaco debido a
gue el flujo sanguineo pasa la circulacion sistémica a través del conducto arterial.
Estos cambios hemodinamicos paradéjicos promueven cambios neurohumorales
los cuales empeoran la sobrecarga y promueven la falla cardiaca.

También se puede afectar el flujo sanguineo coronario y su metabolismo a través
del robo o secuestro coronario, ya que una PCA grande puede tener una presion
arterial diastolica baja, y por lo tanto, como el flujo coronario al musculo
subendocardico se produce durante la diastole, una presién diastélica media baja

puede producir isquemia subendocérdica.’

NEUROHUMORALES
El sistema nervioso simpatico y sistema renina angiotensina son particularmente
activos en pacientes con cortocircuitos sistémico pulmonares significativos.
Confirmando una asociacion entre el Qp/Qs, los niveles de aldosterona en plasma

y la insuficiencia cardiaca.*®

PULMONARES
El incremento del flujo pulmonar, causa congestion vascular e incremento de la
presion pulmonar con la consiguiente fuga de liquidos al espacio intersticial y

edema pulmonar. Esto disminuye la complianza pulmonar e inhibe el surfactante,

!¢ Reiner Buchhorn , Annette Hammersen et. al. The pathogenesis of heart failure in infants with congenital heart disease.
Cardiology in the Young 2001;11: 498-504.
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condicionando incremento a las necesidades de o6xigeno, con aumento a los
parametros de ventilacion y mas dias de ventilacion mecéanica.

Existe un aumento en la incidencia de PCA en los recién nacidos tratados con
surfactante. Esto se ha atribuido a que el surfactante produce una rapida
disminucién de la resistencia vascular pulmonar con aumento del cortocircuito de
izquierda a derecha a través del conducto. Ademas, el aumento de la presion
capilar pulmonar, condiciona hemorragia pulmonar, alterando aun mas la
mecénica pulmonar. Finalmente su presencia, puede predisponer al desarrollo de
displasia broncopulmonar, aunque no se ha comprobado que el tratamiento de la

PCA disminuya su incidencia.>®*°

CEREBRALES
Los cambios hemodinamicos, resultan en una reduccion paradgjica del flujo
sistémico con la consiguiente hipoperfusion de oOrganos vitales, siendo la mas
peligrosa su efecto a nivel cerebral; mediante estudio Doppler pulsado el flujo
sanguineo cerebral, muestra inversion de la direccion del flujo
durante la diastole con la consiguiente hipoperfusion cerebral y oxigenacion

deficiente que por si solas aumentan el riesgo de hemorragia interventricular.™

VISCERALES
La disminucién del flujo sanguineo en la aorta abdominal, afecta la perfusion del
higado, intestino y rifiones incrementando el riesgo de insuficiencia hepatica, renal

y enterocolitis necrotizante. *
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La persistencia del conducto arterioso puede tener alteraciones multiorganicas por
ello el diagndstico temprano y tratamiento oportuno son pilares en la prevencion

de las complicaciones a corto y largo plazo.

REPERCUSIONES HEMODINAMICAS DE PCA

Hiperflyo pulmonar Hipoperfusién sistémica

> dfas VM, < complianza
inhibicién de surfactante

DBP

FUENTE. Sola A. Cuidados Neonatales.

FIGURA 2. PCA HS, persistencia del conducto arterioso hemodindamicamente significativo; VM, ventilacién
mecanica; DBP, displasia broncopulmonar; ECN, enterocolitis necrotizante; HIV, hemorragia intraventricular; IR,
insuficiencia renal: LMPV. leucomalasia neriventricular.

v" MORBI-MORTALIDAD
En la mayoria de los estudios epidemiolégicos se hace evidente la asociacion
entre PCA y las complicaciones de la prematurez; sin embargo no es facil precisar
con exactitud si la morbilidad asociada se debe al cortocircuito de izquierda a
derecha, al tratamiento utilizado para cerrarlo, 0 a la inmadurez propia del recién

nacido.
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A pesar de ello, la evolucion natural de una PCA sintomética sin tomar medidas
para su cierre o la demora de esté, se asocian a mayor morbimortalidad
observando que aquellos prematuros en quienes la PCA se prolonga mas de 2
semanas (PCA PP - persistentemente prolongado), ganan menos peso, tardan
mas en alcanzar una nutricion enteral completa, requieren mas dias nutricion
parenteral, ventilacion mecéanica y estancia hospitalaria, con un incremento
significativo en el riesgo de DBP, ECN, ROP, IR , HIV, colestasis, osteopenia y
desnutricion, lo cual resulta claramente perjudicial. Y aun en el caso que esta
fuese asintomatica, su presencia conlleva un riesgo asociado de infeccion
endovascular y de tromboembolia. #°°1718

Numerosos estudios multicentricos han evaluado la relacion entre PCA y el
desarrollo de DBP, demostrando que la presencia de PCA en pacientes
ventilados se asocia con un incremento en el riesgo de DBP con una razén de
momios (RM) de 1.9. También se ha correlacionado con hipotension arterial
resistente a inotropicos con RM de 7.6, con el desarrollo de enterocolitis
necrotizante y hemorragia intraventricular severa una RM de 1.8, y finalmente

como factor independiente de mortalidad aumentando el riesgo hasta 8 veces

cuando el conducto permanece permeable después de tratamiento médico. *’

Sin embargo revisiones sistematicas de Cochrane y metanalisis, revelan que el

tratamiento profilactico y el cierre temprano de PCA no alteran la incidencia de

' Federico Schena, Elena Ciarmoli & Fabio Mosca. Patent ductus arteriosus: wait and see? The Journal of Maternal-Fetal
and Neonatal Medicine, 2011; 24(S(3)): 2—-4

BRI Clyman, J. Couta, and G.M. Murphy. Patent Ductus Arteriosus: Are Current Neonatal Treatment Options Better or
Worse Than No Treatment at All?. Semin Perinatol, 2012; 36:123-129.
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morbilidades asociadas a largo plazo, ni muestra efectos benéficos en la

mortalidad. 1718 19 20, 21

MORBILIDAD ASOCIADA

IMPACTO RESPIRATORIO IMPACTO HEMODINAMICO
Sobrecarga vascular Volumen sanguineo de aorta a arteria pulmonar
Insuficiencia respiratoria Disminucion del flujo sanguineo sistémico
Edema pulmonar Hipoperfusién e isquemia en érganos vitales
Hemorragia pulmonar Insuficiencia cardiaca congestiva
Dependencia de apoyo ventilatorio Oliguria, disminucién del filtrado glomerular
Imposibilidad de retirar oxigeno suplementario Insuficiencia renal
Fracaso a la extubacién Enterocolitis necrotizante
Apnea Hemorragia intraventricular
Displasia broncopulmonar Retinopatia del prematuro

TABLA 1. Fuente: Primer consenso clinico de SIBEN

v

Los hallazgos clinicos, estan relacionados con el grado del cortocircuito de
izquierda a derecha, de esta manera la PCA puede tener diferentes expresiones,
desde mantenerse asintomatico o silente hasta presentar sintomas de
compromiso cardiorrespiratorio, clasificdndose como hemodinamicamente

significativo (HS).

*® Inge Zonnenberg, Koert de Waal. The definition of a haemodynamic significant duct in randomized controlled trials: a
systematic literature review. Foundation Acta Paediatrica 2012 101, pp. 247-251

% Ohlsson A, Shah SS. Ibuprofen for the prevention of patent ductus arteriosus in preterm and/or low birth weight infants.
Cochrane Database Syst Rev 2011;CD004213.

% van Overmeire B, Van de Broek H, Van Laer P, Weyler J, Vanhaesebrouck P. Early versus late indomethacin treatment
for patent ductus arteriosus in premature infants with respiratory distress syndrome. J Pediatr 2001; 138: 205-11.
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El concepto de PCA — HS es controvertido, por lo que en el 2012 Zonnenberg y

Waal realizan una revision sistematica analizando los criterios clinicos y

ultrasonogréficos para su definicién.®

CRITERIOS CLINICOS DE PCA - HS

1. Signos respiratorios

2. Signos clinicos

3. Alteraciones en la presion arterial

4. Signos de falla cardiaca congestiva

Empeoramiento del estado respiratorio
Incremento al apoyo ventilatorio
Dificultad para disminuir oxigeno

Soplo cardiaco

Precordio hiperdinamico

Pulsos saltones

Disminucion de la presion arterial media
Hipotension diastolica

Aumento de la presion diferencial > 25ym1g
Cardiomegalia

Hepatomegalia

Congestién pulmonar

TABLA 2. Fuente: The definition of a haemodynamic significant duct in randomized controlled trials

v

1. Sospecha clinica:

- Signos de presentacion temprana:

Hipotension tardia.

Deterioro respiratorio posterior a un periodo de relativa estabilidad.

Aumento en los parametros ventilatorios.

Acidosis metabdlica inexplicable.

Apneas recurrentes.
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Los signos clinicos no son de gran valor para el diagndéstico precoz. En revisiones
sistematicas, se detecté que el criterio clinico mas frecuentemente usado para el
diagnostico clinico de PCA es la presencia de soplo cardiaco y precordio
hiperdinamico,® sin embargo la sensibilidad y especificidad del soplo cardiaco es
cercana al 90% solo después de 6 dias, por lo que en la primer semana los signos
clinicos estan frecuentemente ausentes. A pesar de que la PCA ya esta presente,

y que la sobrecarga al flujo pulmonar e hipoperfusién sistémica ya se establecio.”

Se puede hacer diagnostico dependiendo exclusivamente de los signos fisicos, sin
embargo confiar en ellos retrasa el diagnostico en promedio 2 dias (rango 1-4

dias),?? de aqui el valor de la ecocardiografia.

2. Confirmacion ecocardiografia:
Estandar de oro para el diagnéstico de PCA HS.

El momento en el cual se realiza el ecocardiograma es de vital importancia en la
toma de decisiones, ya que en las primeras 24 horas de vida, encontraremos un
conducto silente de forma universal, sin embargo una tercera parte de ellos
cerrara espontaneamente y no requerira tratamiento. %3

Mediante el diametro ductal precoz, se puede predecir la persistencia del
conducto arterioso y la falta de cierre espontaneo con especificidad de 89% vy
sensibilidad del 55%, si el diametro es mayor a 1.6 mm. a las 5 horas de vida.??
Se ha estimado que los prematuros menores de 1,500 gr que en la primer semana

de vida, se detecta un diametro del conducto menor a 1.5 mm generalmente

2 Nick Evans, Girvan Malcolm, David Osborn and Martin Kluckow. Diagnosis of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants.
NeoReviews 2004;(5);e86-e97

2 KC Sekar and KE Corff.Treatment of patent ductus arteriosus: indomethacin or ibuprofen?. Journal of Perinatology. 2008;
(28); S60-S62.
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presentan un cortocircuito insignificante, en aquellos con didmetro mayor de 1.5
mm. tienen cortocircuitos significativos, y en aquellos con didmetro mayor de 2 mm
el Qp:Qs es generalmente mayor de 2:1.%

En base a lo mencionado, se recomienda realizar ecocardiograma precoz dentro
de las primeras 72 horas de vida en recién nacidos menores de 1500 gramos
sintomaticos o menores de 30 semanas de gestacion para evaluar el tamafio

ductal y el grado de cortocircuito.*®

CRITERIOS ULTRASONOGRAFICOS DE PCA - HS

1. Dimension de cavidades izquierdas = Relacion Ai/ Ao > 1.30

= Dimensiones de ventriculo izquierdo

2. Cortocircuito de izquierda - derecha = Velocidad y direccién del flujo

= Relacién flujo pulmonar / sistémico Qp:Qs
3. Parametros Doppler =  Flujo continuo a través del conducto

=  Flujo turbulento en diastole

=  Flujo retrogrado holodiastolico aorta desc.
4. Diametro del Conducto = Diametro superior: 1.5 - 2.0 mm;
>1.5mm: Qp/ Qs> 1.5
>2mm:Qp/Qs>2al

TABLA 3. Fuente: The definition of a haemodynamic significant duct in randomized controlled trials

v

Por mas de 3 décadas, se habia considerado de manera convincente que la
persistencia del conducto arterioso en el recién nacido pretermino debia ser
cerrada. En afios recientes, lo que parecia tan claro en el pasado ya no es tan
evidente siendo objeto de controversia y reevaluacion intensiva. La interrogante

surge en base a la comprension mas amplia de la fisiopatologia del conducto

2 A Khositseth, P Nuntnarumit And P Chongkongkiat, Echocardiographic Parameters OF Patent Ductus Arteriosus In
Preterm Infants, Indian Pediatrics 2010; (48); 773 -778.
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arterioso ante la posibilidad de que la persistencia del conducto sea simplemente

una manifestacion fisioldgica del recién nacido prematuro extremo, o si debe ser
. P Z s 25

considerada como un fendmeno patolégico que corregir.”> A pesar de que las

indicaciones precisas aun son muy discutidas y que no todos los recién nacidos

requieren ser tratados, hay un subgrupo que si lo requiere; por lo que nos

centraremos en los enfoques terapéuticos una vez esta decision ha sido tomada.

v

ESTEROIDES PRENATALES:
La administracion de cortisol a fetos inmaduros in Utero, se traduce en un
conducto que responde al oxigeno e inhibe prostaglandinas de forma similar a la
de un feto maduro, lo que podria explicar la disminucion en la incidencia de PCA

en hijos de madres que han recibido corticosteroides antenatales. °

RESTRICCION HIDRICA:
Los resultados de un meta-analisis de la colaboracion Cochrane mostraron que la
estrategia de restringir el aporte hidrico en los prematuros disminuye
significativamente el peso con respecto al nacimiento y con ello, reduce el riesgo
de persistencia de conducto arterioso con un riesgo relativo de 0.40 e intervalo de
confianza de 0.26 — 0.63, enterocolitis necrotizante y muerte, sin incremento de

efectos adversos o complicaciones.** %°

% C. Hammerman, A. Bin-Nun, and M. Kaplan. Managing the Patent Ductus Arteriosus in the Premature Neonate: A New
Look at What We Thought We Knew. Semin Perinatol 2012 (36) : 130-138

% Bell EF, Warburton D, Stonestreet BS, Oh W. Effect of fluid administration on the development of symptomatic patent
ductus arteriosus and congestive heart failure in premature infants. N Engl J Med. 1980;302:598-604.
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Actualmente la recomendacion mas prudente es evitar infusiones en bolo de
solucion fisiologica e iniciar aporte hidrico de mantenimiento a 60-80 ml/kg/dia,
realizando una evaluacioén individual y frecuente del volumen urinario, peso, sodio
plasmatico y pérdidas insensibles, con el objetivo de lograr un balance hidrico con
descenso del 2-3% diario (12-15% en los primeros 5-7 dias). Con esta practica,
adecuada a las necesidades de cada recién nacido se esperaria una disminucion

en la mortalidad y en los casos de PCA, DBP, ECN y HIV.*?’

INDOMETACINA PROFILACTICA :
La administracion de indometacina profilactica (dentro de las primeras 24 horas de
vida), disminuye la incidencia de hemorragia intraventricular severa en el recién
nacido pretermino, sin embargo no demostré mejoria en el prondstico neurologico
a largo plazo. Asi mismo disminuye la incidencia de PCA sintomatica (RR: 0.44),
sin embargo tampoco incrementa la sobrevida ni reduce la morbilidad a largo
plazo. Por ello; a pesar de que el tratamiento profilactico tiene efectos benéficos a
corto plazo, pocos creen que la reduccion en el riesgo de PCA sea suficiente para
justificar una recomendacion de tratamiento.?® Especialmente en vista del hecho
gue mas del 67 % de las PCA cerraran espontdneamente en la primer semana de
vida, resultando en sobre-tratamiento de aquellos que no requerian ser tratados.

Aunado a ello la indometacina tiene potenciales efectos vasoconstrictores en

% Anabrees J,AlFalehK. Fluid restriction and prophylactic indomethacin versus prophylactic indomethacin alone for
prevention of morbidity and mortality in extremely low birth weight infants. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011,
Issue 7. Art. No.:CD007604.

% Fowlie PW, Davis PG, McGuire W: Prophylactic intravenous indomethacin for preventing mortality and morbidity in
preterm infants. Cochrane Database Syst Rev CD000174, 2010
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lechos vasculares periféricos, exponiendo al recién nacido a riesgos

innecesarios.

v

27,28

Evitar hipoxia y acidosis.®

Evitar infusiones en bolo.®

Evitar el uso de diuréticos.

29,30

Furosemida:

No forma parte del tratamiento de PCA.

Incrementa la produccion de prostaglandina E2 a nivel renal y esto
podria aumentar la prevalencia de PCA.

Minimiza la respuesta al cierre farmacolégico al interferir con su
mecanismo de accion.

Su utilizacion induce riesgos metabdlicos, hidricos, electroliticos, renales
e hipoacusia.

Una revision sistematica de la coadministracién de furosemida en los
recién nacidos tratados con indometacina, concluye que no hay
suficiente evidencia para la administraciébn de rutina, y aunque sin
significancia estadistica hubo tendencia hacia el fallo ductal en los
pacientes tratados con furosemida.

Su uso esta restringido al tratamiento de la insuficiencia cardiaca y

edema pulmonar solo en pacientes que esperan ligadura quirdrgica.

% Brion LP, Campbell DE. Furosemide in indomethacin-treated infants. Systematic review and meta-analysis. Pediatr

Nephrol. 1999;13:212-8.

% Brion LP, Campbell DE. Furosemide for symptomatic patent ductus arteriosus in indomethacin-treated infants. Cochrane

Database Syst Rev. 2001;(3):CD001148.
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- Restriccion hidrica: *%%

60% de sus requerimientos diarios, maximo 130 ml/k/dia.
- Manejo ventilatorio: 3%

Incremento en la presion positiva al final de la espiracion (PEEP)

Reduccién del tiempo inspiratorio (Ti)

TRATAMIENTO CONSERVADOR
Vanhaesebrouck et. al.** realiza un estudio prospectivo en 30 recién nacidos
menores de 30 semanas de gestacion; propone un protocolo estdndar basado en
tratamiento conservador el cual consiste en:
Restriccion hidrica
Liquidos totales: < 130 ml/k/dia
Manejo Ventilatorio:
PEEP: > 4.5 mbar
Tiempo inspiratorio: <0.35s
Los resultados de este estudio, predicen una taza de cierre ductal del 94%,
comparable con el la taza de cierre farmacoldgico (80 — 92%), sin la exposicion a
los efectos adversos de la medicacion. En base a ello, se sustenta el tratamiento
conservador como alternativa terapéutica, tanto en el manejo profilactico, como en

el plan terapéutico.

% Ekici F., Atasay B., et al. Management of patent ductus arteriosus in preterm infants. Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6:28-33
% vanhaesebrouck S, Zonnenberg |, Vandervoort P, Bruneel E, Van Hoestenberghe MR, Theyskens C. Conservative
treatment for patent ductus arteriosus in the preterm. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2007; 92(4):F244 —F247
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= TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
La relacion entre prostaglandinas y persistencia del conducto, fue detectada por
primera vez a fines de 1960 cuando Arcilla et al. observan el cierre inesperado del
conducto en un recién nacido hijo de madre tratada con salicilatos, deduciendo
gue los antinflamatorios no esteroideos tienen un efecto constrictor sobre el
conducto arterioso. Investigaciones posteriores demuestran que las
prostaglandinas juegan un papel importante al mantener el conducto arterioso
abierto in Gtero, y que la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas conducen al
cierre ductal. '® De ahi que la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas con
bloqueantes no selectivos de ciclooxigenasa 1 y 2, sean efectivos para el cierre

farmacoldgico de PCA.

= INDOMETACINA
MECANISMO DE ACCION
Potente inhibidor de la enzima ciclooxigenasa, bloquea la conversion del &acido
araquidonico a prostaglandinas, con mayor afinidad sobre la COX-1 lo que explica

sus efectos adversos a nivel gastrointestinal, cerebral y renal. 823

DOSIS DE INDOMETACINA INTRAVENOSA: 3 dosis en total, cada 12 horas.

_ < 48 HORAS > 48 HORAS > 7 DIAS
0.2 mg/Kg 0.2 mg/Kg 0.2 mg/Kg
0.1 mg/Kg 0.2 mg/Kg 0.25 mg/Kg
0.1 mg/Kg 0.2 mg/Kg 0.25 mg/Kg

TABLA 4. Fuente: Primer consenso clinico de SIBEN
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= IBUPROFENO
MECANISMO DE ACCION
Inhibe la enzima ciclooxigenasa con menor efecto sobre la COX-1, por lo que

presenta menos efectos vasoconstrictores sobre los 6rganos. #2%%

DOSIS DE IBUPROFENO: 3 dosis en total, cada 24 horas.

1° DOSIS 10 mg/Kg
2° DOSIS 5 mg/Kg
3° DOSIS 5 mg/Kg

TABLA 5. Fuente: Primer consenso clinico de SIBEN

CICLOS DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO *

Se sugiere repetir un segundo ciclo de tres dosis de indometacina o ibuprofeno en
el caso de fracaso a un primer ciclo o en el de reapertura después de haber
documentado su cierre. S6lo debe administrarse un segundo ciclo terapéutico si el
conducto sigue abierto, es sintomatico y no existen contraindicaciones.

Un tercer ciclo de tratamiento no parece adecuado por la baja probabilidad de

éxito, pero en pocos casos es utilizado como un ultimo recurso antes de la cirugia.

CONTRAINDICACIONES DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO *%%
RENALES:
Insuficiencia renal: creatinina sérica > 1.6 mg/dl, urea > 40 mg/dl.

Oligoanuria: uresis < 0.5 ml/kg/hr

% Garcia Plasencia, Callejon Callejon A., Roper S. et al. Ibuprofeno frente a indometacina en el tratamiento del ductus
arterioso persistente. Bol pediatr 2006; 46: 244-250
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HEMATOLOGICAS:
Cuenta plaquetaria: < 60.000 mm?®

Sangrado activo

GASTROINTESTINALES:

Enterocolitis necrotizante

Todos los ensayos clinicos realizados hasta ahora coinciden en la eficacia de
ambos farmacos para el cierre del conducto (RR 0.99, IC 95% 0.78-1.27). Las
diferencias que existen entre ellos, son con respecto a sus efectos sobre la
perfusion sistémica.

La indometacina produce una reduccion significativa en el flujo sanguineo
cerebral, mesentérico y renal. Su uso puede producir efectos secundarios como la
disminucién del flujo y volumen sanguineo cerebral, con la consiguiente reduccién
en la oxigenacion cerebral, lo cual infiere su valor protector en HIV severa cuando
se administra de forma profilactica. Asi mismo se asocia a oliguria, insuficiencia
renal, enterocolitis necrotizante, perforacion intestinal, hemorragia gastrointestinal
y disfuncién plaquetaria.

El ibuprofeno por su parte no muestra efecto favorable sobre la incidencia de HIV,

sin embargo numerosos estudios han reportado que es menos nefrotdéxico que

% Su PH, Chen JY, Su CM, Huang TC, Lee HS. Comparison of ibuprofen and indomethacin therapy for patent ductus
arteriosus in preterm infants. Pediatr Int. 2003;45:665-70.

% Gimeno Navarro A, Cano Sanchez A, Fernandez Gilino C, et al. Ibuprofen versus indomethacin in the treatment of patent
ductus arteriosus in preterm infants. An Pediatr (Barc). 2005; 63:212-8.

% Lago P, Bettiol T, Salvadori S, Pitassi |, et al. Safety and efficacy of ibuprofen versus indomethacin in preterm infants
treated for patent ductus arteriosus: A randomized controlled trial. Eur J Pediatr. 2002;161:202-7.
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indometacina con una reduccién estadisticamente significativamente en el riesgo
de oliguria (RR: 0.23; IC 95%: 0.10 a 0.51/ 19% vs 7%).

Los meta-analisis que comparan indometacina contra ibuprofeno, concluyen que el
ibuprofeno esta asociado con niveles mas bajos de creatinina sérica, mayor gasto
urinario y menos efectos vasoconstrictores periféricos; lo cual favorece al

ibuprofeno como terapia farmacoldgica para el cierre de PCA.

ESTRATEGIA PARAMETROS

Profilactico < 24 horas = Menores de 1,000 gramos
= incidencia de HIV grado 3 - 4 mayor al 10%

= Dirigido al tratamiento presintomético

Precoz 2-3 dias = Ecocardiograma en las primeras 6 horas < 30 SDG
= |niciar tratamiento, si PCA mayor de 2.0 mm
= Ha demostrado disminuir la morbilidad

Terapéutico 2-5 dias = Sintomatologia clinica evidente
=  Mayor éxito terapéutico

Tardio > 7 dias = Mas persistencia de PCA (50 — 60%) cuanto mas
tardio es el inicio del tratamiento medico.

TABLA 6. Fuente: Treatment of patent ductus arteriosus: indomethacin or ibuprofen?Journal of Perinatology

Edad gestacional: Cuanto mas inmaduro es el recién nacido, mas dificil es
lograr el cierre del conducto, entre las 27 y 29 semanas se ha reportado hasta
80% de efectividad, con una mayor incidencia de fracaso a menor edad

gestacional.
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Edad post-concepcional: la efectividad de los inhibidores de la ciclooxigenasa
disminuye por pérdida de respuesta del conducto a las prostaglandinas a
medida que aumenta la edad gestacional y la edad posnatal (> 33 - 34SDG)
Inicio del tratamiento: con tratamiento precoz se puede lograr el cierre de PCA
a los 9 dias de vida hasta en un 90 % de los casos, mientras que con
tratamiento tardio el éxito se encuentra en un 50 a 66 %. >’

Infeccion e inflamacion: las prostaglandinas circulantes se elevan
significativamente durante la infeccion o la sepsis neonatal. Por esta razén, el
conducto puede reabrirse o no responder al tratamiento con inhibidores de la
ciclooxigenasa.*®

Infusiones de volumen: en base a los resultados de un meta-analisis de
Cochrane, se demostré6 que la estrategia de restringir el aporte hidrico

disminuye significativamente el riesgo de persistencia de conducto arterioso.™*

La tasa de no respuesta al tratamiento médico es muy variable, y depende de
varios factores; farmaco utilizado, edad postnatal al iniciar el tratamiento, dosis,
intervalo y numero de series o0 ciclos. Se reporta en promedio 30%, con
variaciones entre el 10 y 56%.° Por otro lado el éxito de un segundo ciclo es de

solo 30 - 40%.

3" van Overmeire B, Smets K, Lecoutere D, Van de Broek H, Weyler J, Degroote K, et al. A comparison of ibuprofen and
indomethacin for closure of patent ductus arteriosus. N Engl J Med. 2000;343:674-81.

% Gonzalez A, Sosenko IR, Chandar J, Hummler H, Claure N, Bancalari E. Influence of infection on patent ductus arteriosus
and chronic lung disease in premature infants weighing 1000 grams or less. J Pediatr. 1996;128:470-8.

% Weiss H, Cooper B, Brook M, Schlueter M, Clyman R. Factors determining reopening of the ductus arteriosus after
successful clinical closure with indomethacin. J Pediatr. 1995;127: 466-71.
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» TRATAMIENTO QUIRURGICO
El tratamiento quirdrgico esta reservado para aquellos pacientes con fracaso a un
segundo ciclo de tratamiento farmacoldgico, o cuando existen contraindicaciones

para el uso de inhibidores de la COX.

El momento 6ptimo para realizar la cirugia no esta establecido, pero algunas
publicaciones demuestran que luego de 3 semanas de exposicion a PCA se puede
producir insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension pulmonar, alteraciones en
la funcién pulmonar, menor crecimiento alveolar, mayor riesgo de DBP y mayor
mortalidad.*® Asi mismo, la taza de éxito farmacoldgico después de la cuarta
semana de vida disminuye a medida que el tejido ductal madura, haciéndose
menos sensible a prostaglaninas. ° Estudios prospectivos, demuestran que cuando
la cirugia se realiza antes de la tercer semana de vida, se logran menos dias de
apoyo ventilatorio, menos dias para alcanzar la alimentacién oral total, y mayor

peso a las 36 semanas de gestacion.

El procedimiento mas recomendado para el cierre quirdrgico es la toracoscopia
video asistida cerrando el conducto por medio de clips. El procedimiento es eficaz
y mas seguro que la toracotomia convencional. La incidencia de conducto residual
con la aplicacién de clips es del 0% frente a la ligadura clasica, en la que es del 3

al 5 %.4142

“ Jaillard S, Larrue B, Rakza T, Magnenant E, Warembourg H, Storme L. Consequences of delayed surgical closure of
patent ductus arteriosus in very premature infants. Ann Thorac Surg. 2006;81:231-4.

“! valentik P, Omeje IC, Poruban R, Sagat M, Nosal M. Surgical closure of patent ductus arteriosus in pre-term babies.
Images Paediatr Cardiol 2007;31:27-36.

2 Koehne PS, Bein G, Alexi-Meskhishvili V, Weng Y, Buhrer C, Obladen M. Patent ductus arteriosus in very low birthweight
infants: Complications of pharmacological and surgical treatment. J Perinat Med. 2001;29:327-34.
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Hemorragia intraoperatoria
Neumotorax

Quilotorax

Escoliosis

Paralisis del nervio laringeo recurrente

Disfuncién ventricular izquierda

Incrementa la mortalidad: Indometacina 13 %,ligadura quirrgica 24 % *?
Mayor riesgo de displasia broncopulmonar.*®

Alteraciones en el neurodesarrollo. **

JUSTIFICACION

El conducto arterioso permeable es el mas comun de los defectos cardio -
circulatorios en neonatos de pretérmino. El cortocircuito de izquierda a derecha
provocado por esta entidad se asocia a mayor morbilidad, por ello el cierre

anatomico es imprescindible.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Debido a las condiciones clinicas de los recién nacidos en nuestra unidad de

cuidados intensivos y la frecuencia de limitaciones para el cierre farmacolégico

3 Juliette C. Madan, Douglas Kendrick, et al. Patent Ductus Arteriosus Therapy: Impact on Neonatal and 18- Month
Outcome. Pediatrics. 2009 February ; 123(2): 674—681.
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temprano del conducto arterioso permeable, se propone un algoritmo terapéutico
escalonado “"™°Y en el que la primer etapa es a base de tratamiento conservador.

En base a ello, se pretende evaluar el éxito de esta como alternativa terapéutica.

HIPOTESIS
El tratamiento conservador es una buena alternativa terapéutica para el cierre del

conducto arterioso permeable.

OBJETIVOS

= Evaluar el éxito del tratamiento conservador para el cierre de persistencia

de conducto arterioso en recién nacido pretérmino.

= Observar en base al algoritmico propuesto. El tipo de tratamiento requerido
para lograr el cierre del conducto arterioso.

= Detectar las principales contraindicaciones para tratamiento farmacologico
temprano.

= Identificar los factores de riesgo propios de nuestro entorno, que
condicionan la persistencia del conducto arterioso.

= Observar la frecuencia de morbilidades asociadas a la persistencia de

conducto arterioso.
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MATERIAL Y METODO

ASPECTOS METODOLOGICOS

Se llevo a cabo un estudio en el area de investigacion clinica; el disefio de este
estudio es observacional y analitico. Fue realizado en una cohorte prospectiva de
recién nacidos pretérmino con persistencia de conducto arterioso en el Hospital de

la Mujer.

AREA DE ESTUDIO

La investigacion se realizé de forma prospectiva de Diciembre del 2011 a Junio del
2012 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de la Mujer. Esta unidad
hospitalaria cuenta con 42 camas censables y 76 no censables para el servicio de
neonatologia, de ellas 16 son de la unidad de cuidados intensivos neonatales.
Estadisticas locales refieren 1.792 ingresos durante el periodo en estudio, de ellos
207 ingresaron a la unidad de cuidados intensivos neonatales, 149 fueron

menores de 37 semanas de gestacion.

MUESTREO
Se seleccionaron por muestreo sistematico en base al censo epidemioldgico de la
unidad, un total de 25 recién nacidos pretérmino con diagndstico de persistencia

de conducto arterioso.
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CRITERIOS DE INCLUSION:
= Nacido vivo.
= Ambos géneros.
= Recién nacido pretérmino menor o igual a 37 semanas de gestacion.
= Diagnostico confirmado de persistencia de conducto arterioso

hemodindmicamente significativo durante el periodo en estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
= Recién nacido de término.
= Recién nacido inmaduro o menor de 24 semanas de gestacion.
= Malformaciones congénitas incompatibles con la vida.
= Cardiopatias congénitas asociadas.

= Traslado a otra unidad hospitalaria.

CRITERIOS DE ELIMINACION

= Expedientes incompletos.

CRITERIOS DE INTERRUPCION

= No aplica.

RECOPILACION DE DATOS Y DESARROLLO DEL ESTUDIO

Los datos fueron colectados prospectivamente de Diciembre del 2011 a Junio del

2012. Fueron obtenidos tanto de la evolucion clinica como del expediente,
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1. A todos los recién nacidos pretérmino con diagnostico clinico de
persistencia de conducto arterioso, se les realizd ecocardiograma como
método de confirmacion diagndstica.

2. Aguellos con diagnéstico confirmado que reunieron los criterios, se
incluyeron en el estudio.

3. Previo a lainclusion, se solicita consentimiento informado.

4. Se inicia tratamiento médico en base al algoritmo propuesto. F9ura3)

ANALISIS DE DATOS

Se cred una base de datos en Excel 2010 la cual incluia las variables previamente
plasmadas en la hoja de recopilacién de datos. Una vez completa la recoleccion,
las variables continuas fueron expresadas en promedio y desviacion estandar; y
las variables dicotomicas como frecuencias y porcentajes. La comparacion entre
las variables dicotdbmicas fue realizada con la prueba exacta de Fisher, en cambio
a las variables continuas se les realizé la prueba de U Mann Whitney. EI valor
significativo de p se establece en < 0.05. Los datos fueron analizados por el

programa SPSS (verison 15.00 SPSS Inc. Chicago. IL).

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no pone en riesgo la integridad del paciente al ser un estudio
observacional, pese a ello sigue los lineamientos de la declaracion de Helsinki y
tiene presente las normas éticas vigentes en México tomando en cuenta las

siguientes consideraciones; beneficencia y no maleficencia, autonomia y justicia.
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FIGURA 3. ALGORITMO TERAPEUTICO DE PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSO
EN RECIEN NACIDO PRETERMINO

ETAPA 1
TRATAMIENTO CONSERVADOR
Restriccion hidrica
. Liquidos totales: <130 ml/k/dia
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TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO
ETAPA 2
IBUPROFENO - VO cada 24 horas
1° DOSIS: 10 mg/kg/do
2° DOSIS: 5 mg/kg/do
3° DOSIS: 5 mg/kg/do
Cierre de PCA Fracaso
Seguimiento Revaloracién * v ecocardiograma
Cierre de PCA H Repito esauema farmacoldeico
Seeuimiento Fracaso
ETAPA 3
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RESULTADOS

Durante el periodo en estudio ingresaron 207 recién nacidos a la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital de la Mujer, 149 (72%) fueron
menores de 37 semanas de gestacion. En este periodo, se diagnosticaron 28
recién nacidos con persistencia de conducto arterioso, 3 se retiraron del estudio al
no contar con los criterios de inclusion. Uno fue trasladado al Hospital Pediatrico
Moctezuma con el diagnostico de atresia intestinal y dos fueron excluidos al ser

mayores de 37 semanas de gestacion.

En relacién a los datos sociodemogréficos; la media de edad materna fue de 26 +
6 aflos con un rango que varia de 16 a 40 afios, 60 % se encuentra en union libre,

48% con escolaridad secundaria y 80% como ocupacion hogar.

De los factores perinatales; solo 36% recibié control prenatal regular frente a un

64% en control irregular, de ellos el 84% no recibiod esteroide prenatal.

Figura 4. Aplicacion de esteroide prenatal.

Feteroide Prenatal

. : a NO

Sl

FUENTE: Hospital de la Mujer.
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El 44% fue hijo de madre primigesta, siendo la cesarea la principal via de
resolucion en un 60 % frente al parto en un 40%. La media para la puntuacion
Apgar fue de 5/7 + 2, siendo comun bajas calificaciones con un 17% que

recibieron puntuaciones < 3 al minuto, y 33 % con puntuacion < 7 a los 5 minutos.

Respecto a los datos del recién nacido; el sexo predominante fue el femenino en
un 62 %, la media para el peso al nacer fue de 1.435 + 431 gramos con un rango
de 750 a 2.240 gramos. En cuanto a las semanas de gestacion 31 + 3 semanas
con un rango de 26 a 37 semanas. De ellos el 68 % con peso adecuado para la

edad gestacional.

Figura 5. Distribucion por sexo.

Dretribacion por Sewo

wFemenino

whasculino

FUENTE: Hospital de la Muijer.

De 149 recién nacidos menores de 37 semanas de gestacion ingresados a la
unidad de cuidados intensivos neonatales durante el periodo en estudio, 25 (17%)

fueron incluidos al confirmar el diagnoéstico de PCA HS.
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De ellos 18/25 (72%) tuvieron alguna contraindicacién para iniciar tratamiento
farmacologico, destacando las alteraciones hematoldgicas en un 56 % del cual
36% fue debido a sangrado activo y 20% por plaguetopenia, le siguen las
alteraciones gastrointestinales en un 44% y por ultimo las alteraciones renales en

un 28%.

Figura 6. Contraindicaciones al tratamiento farmacoldégico.

Contramdicacimes

Renales l

Gastrointestinales

Hematologicas
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@ Sangrado activoe & Plaguetopenia

FUENTE: Hospital de la Mujer.

De los factores que aumentan la incidencia de PCA, se detecté que el 96% curso
con sepsis neonatal, 72% fueron manejados con liquidos elevados o altos
volimenes en bolo, 68% permanecié en ventilacion mecanica con una media de
26 + 12 dias y un rango de 3 a 51 dias, el 60% curso con sindrome de dificultad
respiratoria, recibiendo surfactante el 52%. De los factores protectores, solo el 16

% recibio esquema de esteroide prenatal.

El diagnostico de PCA, se hizo a los 10 + 8 dias con un rango de 1 a 37 dias,

permanecio abierto 10 + 8 dias (3-41), resolviéndose al dia 16 + 6 (7-31).
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Figura 7. Factores que alteran la incidencia de PCA
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La media para el diametro de la PCA fue de 2.2 + 0.46 cm con un rango de 1.5 a
3.0 cm, respecto a la relacion Ai / Ao la media fue de 1.44 + 0.34 (0.9 a 2.11).
Independientemente del manejo requerido para el cierre del conducto, el 52%
cerro en la primera semana de tratamiento, 16 % en la segunda semana, 8 % a la

tercera semana y el 8 % restante durante o después de la cuarta semana.

FUENTE: Hospital de la Mujer.

Figura 8. Semanas de tratamiento para lograr el cierre del conducto.
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En el 20% (5) no se logré cierre del conducto, del cual 16% (4) fue por defuncion
siendo el comun denominador sepsis neonatal tardia y choque séptico. El 4% (1)
restante recibié tratamiento quirdrgico al no lograr cierre del conducto con
tratamiento médico. Se reportd reapertura del conducto en el 8% (2) siendo en
todos los casos posterior al cierre con tratamiento conservador, evolucionando

por lo tanto a la siguiente etapa terapéutica.

Al confirmar el diagndstico el 100% inicio tratamiento médico en la etapa I, de ellos
el 72% (18/25) tuvo alguna contraindicacion para iniciar tratamiento farmacoldgico,

por lo que solo el 28 % (7/25) evoluciono a la siguiente etapa terapéutica.

En relacion al éxito terapéutico:

Con manejo medico conservador se logro el cierre del conducto arterioso
en el 48% (12/25), durante esta etapa fallecieron 2 pacientes.

El 44% (11/25) recibio tratamiento médico con ibuprofeno obteniendo cierre
del conducto en el 32% (8/25), de ellos el 12% (3/25) requirié un segundo
ciclo farmacolégico para lograr el cierre. Durante esta etapa fallecen 2
pacientes y uno pasa a la siguiente etapa al no obtener respuesta.
Finalmente solo el 4% (1/25) requiri6 tratamiento quirdrgico al no lograr

cierre del conducto con tratamiento médico.

Respecto al andlisis estadistico, fue necesario eliminar el grupo de tratamiento
quirargico al no ser posible evaluar las diferencias entre los 3 grupos, ya que este

ultimo incluyd 1 solo paciente.
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Figura 9. FLUJOGRAMA.

Descripcion general del estudio en base al algoritmo propuesto.
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FUENTE: Hospital de la Mujer.
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Al comparar la respuesta terapéutica entre los grupos de tratamiento conservador
y farmacoldgico, se observé mayor éxito el tratamiento conservador con respuesta
en un 48% (p= 0.018). En el tratamiento farmacoldgico la significancia disminuye
conforme a lo reportado en la literatura, con respuesta terapéutica para el primer
ciclo del 20% (p= 0.011), contra el 12 % (p= 0.063) para el segundo ciclo.
Respecto a las contraindicaciones para tratamiento farmacolégico, se observé en
18 de 25 pacientes. De ellos, el 100% con tratamiento conservador tenian
contraindicaciones para tratamiento farmacoldgico en comparacién con el 45.5%

del grupo de tratamiento farmacoldgico (p= 0.003).

Tabla 7. Diferencia entre los grupos de tratamiento para cierre de PCA.

TRATAMIENTO EXITO

Conservador 48%

Farmacoldgico

1° ciclo terapéutico 20%
2° ciclo terapéutico 12%
Quirurgico 4%

%7, @ﬁgaah&éa

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% ; e

Conservador Farmacologico Cluirurgico

| Exito 48% 32% 4%

FUENTE: Hospital de la Mujer
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Al comparar las caracteristicas clinicas y factores perinatales de los recién nacidos
pretérmino con persistencia de conducto arterioso, se observa que los 2 grupos de
tratamiento fueron similares, no encontrando diferencias estadisticamente

significativas en ninguna de las variables analizadas.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y factores perinatales.

VARIABLE CONSERVADOR FARMACOLOGICO P*
Genero - Femenino 61.5 % 63.6 % 0.625
Peso. gr. ** 1457 £ 412 1336 + 408 0.608
Edad gestacional 31+2.4 31+35 0.999
Apgar 1 minuto 5+1.5 6+1.8 0.476
Apgar 5 minutos 7+1.0 8t11 0.556
Nacimiento por cesarea 61.5% 54.5 % 0.527
Control prenatal regular 231 % 45.5 % 0.235

*El andlisis estadistico para variables nominales fue realizado por la prueba exacta de Fisher y para variables continuas por la prueba de U Mann-Whitney: ** (promedio + DE).
FUENTE: Hospital de la Mujer
De la misma forma, se observa homogeneidad entre los 2 grupos de tratamiento al
no encontrar significancia estadistica en relacion a factores que pueden modificar
la presencia o el comportamiento del conducto arterioso en el recién nacido

pretérmino.™"29

En relacién a las semanas necesarias para lograr el cierre de PCA, se observo
diferencia estadisticamente significativa a favor del tratamiento conservador con
un valor para p = 0.002 con respecto al cierre en la primer semana de

tratamiento.(™a19
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Tabla 9. Factores que alteran la incidencia de PCA.

VARIABLE CONSERVADOR FARMACOLOGICO P*
Sepsis neonatal 100 % 100 % 0
Sobrecarga hidrica 84.6 % 63.6 % 0.239
Ventilacion mecanica 69.2 % 72.7 % 0.605
S. Dificultad respiratoria 61.5% 63.6 % 0.625
Surfactante pulmonar 46.2 % 63.6 % 0.329
Esteroide prenatal 23.1% 9.1 % 0.336

Bl andliss estadistico fue realizado por Ia prueba exacta de Fisher
Tabla 10. Diferencia entre las semanas para lograr el cierre de PCA.

VARIABLE CONSERVADOR FARMACOLOGICO pP*
Cierre en la 1° semana 84.6 % 18.2 % 0.002
Cierre en la 2° semana 7.7% 273 % 0.233
Cierre en la 3° semana 0 % 18.2 % 0.199
Cierre en la > 4° semana 0 % 18.2 % 0.199
No cerro 7.7 % 27.3% 0.233

*El andlisis estadistico fue realizado por la prueba exacta de Fisher
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Con respecto a las morbilidades asociadas a PCA, tampoco se encontrd diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 11. Morbilidades asociadas a PCA.

VARIABLE CONSERVADOR FARMACOLOGICO P*
DBP 53.8 % 72.7 % 0.300
ECN 61.5 % 27.3% 0.102
Sindrome colestasico 15.4 % 27.3% 0.415
HIV G 1l 7.7 % 0% 0.542
HIV G IV 0% 9.1 % 0.458
Halo periventricular 23.1% 9.1% 0.363
DBP 53.8 % 72.7 % 0.300

FUENTE: Hospital de la Mujer

*El andlisis estadistico fue realizado por la prueba exacta de Fisher
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DISCUSION

La neonatologia es una ciencia relativamente joven en la medicina, ha
experimentado un notable progreso en los ultimos afios asociado al avance
tecnolégico y a la investigacion cientifica, lo cual se ve reflejado en el aumento de

la sobrevida de recién nacidos prematuros extremos.

Sin embargo enfrenta constantes desafios; por una parte la busqueda incesable
por una mejor comprension de la fisiologia del recién nacido prematuro, y de la
interaccion entre lo normal y los proceso patoldgicos. Y por otra parte del periodo
previo al nacimiento, reconociendo la necesaria complementariedad entre el

Obstetra y el Neonatdlogo para disminuir la morbimortalidad perinatal.

En relacidn a esto y con un importante impacto sobre la morbimortalidad del recién
nacido, el panorama actual de nuestra unidad hospitalaria; donde se observa baja
escolaridad materna 48 % con educacién maxima secundaria, justificando que el
80% tenga como ocupacion el hogar. La poca participacién ciudadana como
punto en las acciones para mejorar la sobrevida perinatal, ya que a pesar de
contar con una adecuada distribucion en los servicios de salud por estar
localizados en el centro politico y econdmico del pais solo el 36% recibié control
prenatal regular frente a un 64% en control irregular, lo cual se ve reflejado en la
elevada incidencia de nacimientos pretermino, destacando que el 72% de los

ingresos a UCIN en nuestra unidad hospitalaria fueron prematuros.

Aunado a ello la poca interaccién que aun existe entre obstetras y neonatélogos,

detectando que el 84% de los recién nacidos diagnosticados con PCA no
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recibieron esteroide prenatal, a pesar de que su aplicacion esta bien documentada
como una de las medidas prenatales mas exitosas en términos de reduccion de
morbilidad y mortalidad perinatal,** destacando su efecto protector tanto en la PCA
como en la enfermedad de membrana hialina y hemorragia intraventricular
severa.4'5’6'8’12'13'14

Por otra parte la comprension de la fisiologia del recién nacido, ha dado lugar a
cambios en el manejo terapéutico, basados en lo que actualmente se conoce
como medicina basada en la evidencia. Por mas de 3 décadas, se habia
considerado de manera convincente que la persistencia del conducto arterioso en
el recién nacido pretérmino debia ser cerrada. En afios recientes, lo que parecia
tan claro en el pasado, ya no es tan evidente, siendo objeto de controversia y
reevaluacion intensiva. La interrogante surge ante la posibilidad de que la
persistencia del conducto sea simplemente una manifestacion fisioldgica del recién
nacido prematuro extremo, o si debe ser considerada como un fenémeno
patolégico que corregir.”® En base a ello se centra la atencién en la actualidad, sin
embargo las indicaciones precisas aln son muy discutidas y no existe una guia de
tratamiento que incluya al manejo conservador como una medida terapéutica para
el cierre de la PCA, siendo mas bien comentado como parte del manejo general.
En nuestro caso la inquietud surge al detectar las caracteristicas propias de
nuestra unidad de cuidados intensivos, evaluando el manejo conservador como
alternativa terapéutica. Al momento del diagndstico el 96% de los recién nacidos

en nuestra UCIN cursaba con sepsis neonatal siendo bien documentada su

“ Jobe AH, Mitchell BR, Gunkel JH. Beneficial effects of the combined use of prenatal corticosteroids and postnatal
surfactant on preterm infants. Am J Obstet Gynecol. 1993;168: 508-13.
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asociacion con PCA®, el 72% tuvo alguna contraindicaciéon para tratamiento
farmacologico por lo que solo el 28 % recibi6 tratamiento temprano con
ibuprofeno, reportando resultados similares a lo comentado por Van Overmeire '
al obtener mejor respuesta terapéutica en el primer ciclo (p = 0.011), en
comparacion con ciclos subsecuentes (p = 0.063).

Hay muchas publicaciones en relacion al tratamiento médico y quirdrgico, sin
embargo muy pocos han evaluado los resultados del tratamiento conservador.
Uno de los pioneros al respecto es Vanhaesebrouck® quien reporta tasas de
cierre del 94% comparable con las tasas de cierre farmacoldgico. Por nuestra
parte una buena proporcion fue manejada con tratamiento conservador
evolucionando de forma satisfactoria y sin necesidad de re-intervencion en el 48 %
con buena significancia estadistica (p = 0.018). Asi mismo se observé que el
84.6% de los recién nacidos que recibieron tratamiento conservador, lograron
cierre de PCA en la primer semana de tratamiento, con una significancia
estadistica de (p = 0.002).

En base a ello se sustenta el tratamiento conservador como alternativa
terapéutica, e incluso se sugiere como parte del plan terapéutico al reportar altas
tasas de cierre sin necesidad de exposicion a los posibles efectos adversos de la
medicacion. La favorable tasa de cierre en relacion a la primera semana de
tratamiento conservador, puede estar influenciada por las pocas posibilidades de
iniciar terapia farmacologica temprana, sin embargo los resultados son
convincentes en apoyar el tratamiento conservador.

La posible explicacion fisiopatologica en relacion al éxito del tratamiento

conservador, se basa en que la restriccion hidrica disminuye en cierta forma la
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precarga y el edema intersticial pulmonar con remisién del problema pulmonar,
logrando una mejor oxemia y un mayor estimulo para el cierre funcional del
conducto arterioso.*

En relacion a la morbilidad asociada, se obtuvieron resultados similares a los
publicados por Mirea*® y Madan®® al no detectar diferencias significativas en los
resultados a largo plazo entre los 2 grupos de tratamiento. Esto es importante al
momento de seleccionar la via de tratamiento, ya que la direccién actual del
manejo neonatal va encaminada a evitar y reducir de forma simultanea la
morbimortalidad.

CONCLUSIONES

La persistencia del conducto arterioso en el recién nacido pretérmino es un
problema al que se enfrenta a diario el neonatélogo y el cardidlogo pediatra. Su
morbilidad depende en gran medida de que el diagnhostico se haga en forma

temprana y del adecuado manejo terapéutico.

En la actualidad se llevan a cabo diversas estrategias terapéuticas, sin embargo
aun no existe un consenso bien establecido ya que las indicaciones precisas son
muy debatidas. En base a los resultados obtenidos y con la finalidad de unificar
criterios en nuestra unidad de cuidados intensivos, se propone el siguiente
algoritmo terapéutico sustentando el tratamiento conservador no solo como

alternativa terapéutica, sino como parte fundamental del tratamiento.

“® san Luis Miranda y Cols; Persistencia del Conducto Arterioso en nifios recién nacidos. Rev Mex Pediat 1996;63(1); 25-29.
“ Lucia Mirea, Koravangattu Sankaran, et al. Treatment of Patent Ductus Arterious and Neonatal Mortality/Morbidities:
Adjustment for Treatment Selection Bias. The Journal of Pediatrics. 2012; Article in Press.
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