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ANTECEDENTES

INTRODUCCION:

El ductus arterioso persistente (DAP) es un problema frecuente y complejo en los
recién nacidos pretérmino. Es el mds comin de los defectos cardiacos en neonatos y se
produce en el 60% de los niflos con menos de 28 semanas de edad gestacional. El ductus
arterioso permeable estd relacionado con la morbimortalidad de los recién nacidos
prematuros y es importante desde el punto de vista de la salud publica debido al desarrollo
de unidades de cuidados intensivos neonatales en Iberoamérica y a las controversias en el
tratamiento médicoy quirtrgico.™

DEFINICION:

El conducto arterioso permeable se define como la comunicacién entre las arterias
aorta y pulmonar con un cortocircuito de izquierda a derecha en recién nacidos pretérmino
através del conducto arterial, si bien el shunt puede ser escaso o bidireccional*

Cuando el ductus se mantiene abiertoy el cortocircuito es de derecha a izquierda
(con hipoflujo pulmonar), la fisiopatologia y la clinica son completamente diferentesy el
tratamiento clinico también lo es.

Términos variables empleados en Iberoamérica: persistencia del conducto, ductus
arteriosus, conducto permeable, ductus (o ducto) arteriosos patente y ductus (o ducto)
arterioso permeable. No existe consenso uniforme sobre el periodo exacto de exposicion al
Ductus Arterioso Permeable para considerarlo como un ductus arterioso pesistentemente
prolongado (DAP-PP). Algunos expertos consideran que es el que se mantiene durante mas
de 14 dias y otros lo consideran cuando estd presente durante mas de 21 dias’

A) RECIEN NACIDOS DE ALTO RIESGO PARA DESARROLLAR UN DUCTO
ARTERIOSO PERMEABLE (DAP) Y UN DAP PERSISTENTEMENTE PROLONGADO
(DAP-PP)

Es una alteracion en la adaptaciéon del recién nacido prematuro al medio
extrauterino, el mas comun de los defectos cardiocirculatorios en neonatos pretérmino.

El recién nacido pretérmino con un peso inferior a 1,500 gramos presenta una alta
incidencia de DAP. Los recién nacidos pretérmino de mds alto riesgo de desarrollar un DAP
son los recién nacidos pretérmino con sindrome de distress respiratorio (SDR).

La incidencia global en recién nacidos pretérmino es del 50 al 70% y es mas
frecuente cuanto menor es la edad gestacional. Se presenta en el 53% de los recién
nacidos de menos de 34 SDGy en mds del 6% en recién nacidos de menos de 26
semanas. EI DAP afecta aproximadamente el 80% de los recién nacidos pretérmino de
extremado peso al nacer (<1000 g) a alrededor del 45% de los nifios con un peso al nacer
inferior a 1750 gramos y sdélo a uno de cada 5000 recién nacidos a término.

El tratamiento prenatal con esteroides disminuye la incidencia de Ductus arterioso
permeable. Ala inversa, la exposicion prenatal a sulfato de magnesio se asocia con un
alto riesgo de Ductus Arterioso Permeable en el recién nacido pretérmino, asi como
también la fototerapia, la diabetes materna, la hemorragia preparto y el embarazo miultiple.
Hay muchos recién nacido pretérmino enfermos en quienes el Ductus Arterioso
permeable sintomdatico no se cierra ni con tratamiento médico. En recién nacidos de
menos de 26 semanas sélo en el 36% el Ductus arterioso se cerré espontaneamentey
esto ocurrié en los mas maduros, asociado con mayor prevalencia de administracion de
corticoesteroides prenatales, retraso del crecimiento intrauterino e hipertensién materna y
con menos SDR. El didametro ductal precoz predice la persistencia de Ductus Arterioso
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Persistente y la falta de cierre espontaneo. Se ha predicho la constriccidon ductal alas 5
horas de vida, si el didgmetro es inferior a 1.6 mm.’

Los Recién nacidos con riesgo de desarrollar un ductus arterioso persistente DAP- PP :
1. Ductus arterioso persistente, precoz no tratado
2. Ductus arterioso persistente precoz tratado médicamente pero sin respuesta y sin
cirugia o con cirugia tardia.
3. Ductus arterioso mas tardio, no tratado o tratado medicamente pero sin respuesta
y sin cirugia o con cirugia tardia

EMBRIOLOGIA:

El conducto arterioso es una estructura vascular Unica, dinamica que funciona de forma
prenatal como comunicacién entre la arteria pulmonary la aorta. *°
Embriogénesis:

El aparato cardiovascular inicia su desarrollo hacia el fin de la tercera semana vy el
corazén comienza a latir el dia 20 o 21. Las células mesenquimatosas que derivan del
mesodermo esplacnico proliferan y forman grupos celulares aislados que pronto se
desarrollan hacia tubos endoteliales, los cuales se unen para formar el sistema vascular
primitivo.”

El sistema wvascular inicia con precursores endoteliales que forman plexos
endoteliales en el mesodermo espldcnico. Después de que el plexo endotelial se localiza en
region cardiaca se incorpora dentro del miocardio. El desarrollo de las arterias inicia con el
recubrimiento de células las cuales se diferencian en células de musculo liso.

El conducto arterioso deriva del sexto arco adrtico faringeo. Al nacer se contrae el
conducto arterioso, sin embargo, con frecuencia hay una derivacién pequefia de sangre de la
aorta hacia la arteria pulmonar izquierda durante algunos dias. De manera funcional, el
conducto arterioso se cierra poco después de nacer; no obstante, en prematuros y en
quienes tienen hipoxia persistente permanece abierto mucho mads tiempo. El factor mas
importante que controla el cierre del conducto arterioso es el oxigeno. Al parecer, es
mediado por bradicinina, una sustancia que liberan los pulmones durante la expansion
inicial. La accién de esta sustancia depende del contenido de oxigeno de la sangre adrtica
que resulta de la ventilacion de los pulmones al nacer. Cuando la PO2 de la sangre que pasa a
través del conducto arterioso llega a alrededor de 50 mmHg se contrae su pared. Los
efectos del oxigeno en el musculo liso del conducto pueden ser directos o mediados por su
influencia en la secrecion de prostaglandina. El conducto de los prematuros responde menos



al oxigeno. Durante la vida fetal, la persistencia del conducto arterioso es controlada por el
contenido bajo de oxigeno de la sangre que pasa y por prostaglandinas que se producen en
forma enddgena que actian en células musculares de la pared del conducto arterioso; esto
origina su relajacién. La hipoxia y otras influencias que se definen mal originan produccion
local de prostaglandinas E1 y E2, que conservan abierto el conducto arterioso. Los inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas como la indometacina causan constriccion de un conducto
arterioso persiste en prematuros. Cuando se contrae el conducto arterioso se transforma en
ligamento arterioso. Corre desde la arteria pulmonar izquierda hasta el cayado de la aorta.
De manera normal su cierre anatdmico ocurre alrededor de los tres meses.6

MADURACION DUCTAL: En el segundo trimestre de gestacidon el conducto es una arteria
muscular con una capa eldstica interna doble o Unica y con una intima muy delgada,
posteriormente esta se engrosa. A término la lamina eldstica interna se fragmenta y la
intima se hace mds gruesa. El engrosamiento de la intima junto con la constriccion
dependiente de oxigeno ayuda en el cierre funcional del conducto durante las primeras horas
después del nacimiento. El cierre anatémico con la diferenciacién y apoptosis de células de
musculo liso y la reorientacion de las células endoteliales permite definir la morfologia del
ligamento arterioso i
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METABOLISMO DE LAS PROSTAGLANDINAS Y EFECTOS DE INHIBICION: Desde hace mas de
20 afios se conoce que las prostaglandinas PGE2 Y PGI2, relajan el conducto arterioso. Mas
recientemente se conoce, que participan mds receptores de prostaglandinas EP2 y EP4 asi
como receptor de prostaciclinas.



La inhibicién de ciclooxigenasa 1 y2 resulta en el cierre de conducto arterioso y su
eficacia depende de la edad gestacional. Entre ellos indometacina e ibuprofeno, debe
considerarse que la vida media de estos es mads prolongado en prematuros entre 20 y 30
horas’

EPIDEMIOLOGIA:

Incidencia 1 de cada 200 recién nacidos vivos. Prevalencia 12-14 defectos cardiacos
congénitos, 5-7% de todos los recién nacidos.
Incidencia de diagndstico de conducto arterioso: en un 18% por datos clinicos, y en un 47% en
los dos primeros dias de vida.
Se habla de un ducto arterioso “silencioso” se presenta en 1 en 500 a 1000 en poblacién fetal.
Asi como la asociacion de PCA con hemorragia intraventricular.

FISIOPATOLOGIA:

La circulacidn del corazén y el desarrollo de corazén terminan en el primer trimestre.
El contenido de pO2 es relativamente alta a través de la vena pulmonar, una tercera parte de
la sangre que llega a la vena cava, posteriormente a la auricula derecha y por el foramen
oval a la auricula izquierda, ventriculo izquierdo y de ahi a la aorta y alos vasos del cerebro. La
sangre que retorna de la vena cava superior tiene pO2 baja de 12 a 14 mmHg, la mayoria esta
sangre entra al ventriculo derecho y menos del 3% atraviesa el foramen oval.

Ventriculo derecho recibe dos terceras partes de sangre combinada la mayoria de la
sangre que entra en la arteria pulmonar a través del cortocircuito de vasculatura pulmonar de
alta resistencia al conducto arterioso el cual se conecta con la aorta descendente, el 65% de la
sangre combinada entra a la arteria pulmonar y solo pasa 8% a los pulmones. La arteria
pulmonary la aorta tienen una presion igual ala aorta debido al conducto arterioso.

Después del nacimiento, la insuflacién y oxigenacién de los pulmones, la disminucion
de la resistencia vascular pulmonar y un incremento del flujo pulmonar. La interrupcion de la
circulacion placentaria permite un aumento de la resistencia vascular sistémica. Se presenta
una disminucién del cortocircuito de derecha a izquierda.

Aumento del flujo pulmonar, el aumento de la presién auricular izquierda disminucidn
del flujo de la vena cava por lo tanto, la disminucidn de presidon en la auricula derecha
favorece al cierre de la valvula de foramen oval con cese de este cortocircuito, con esto inicia
la funcidn en serie. El conducto arterioso cierra después del nacimiento en respuesta al pO2
y las sustancias vasoactivas. El cierre funcional 10-96 hrs cierre anatdémico se completa hasta
después de la 2-3 semana.

CIRCULACION TRANSCIONAL: circuito pulmonar de baja resistencia y un circuito sistémico de
alta resistencia separados funcionalmente pero no anatémicamente, cierre FO y CAP. El
aumento de la presidn de la arteria pulmonar ventriculo derecho y presion de auricula
derecha; resulta en un cortocircuito de izquierdo a derecha a través del foramen oval. La
falla de cierre del conducto arterioso en nifios pretérmino no es una anormalidad del
conducto mas bien se debe a un estimulo anormal a través del foramen oval. La falla del cierre
del conducto arterioso en nifios pretérmino no es una anormalidad del conducto, sino es
causado por un estimulo anormal (acidos y niveles altos de prostaglandinas circulantes) o a la
ausencia de estimulo normal (aumento de la presién de oxigeno).
Falla en el cierre se debe a:

1. Inmadurez de los pulmones

2. Sindrome de dificultad respiratoria severa
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3. Ventilacion mas agresiva.

El oxigeno ha demostrado mas efectos constrictivos en el conducto arterioso en los nifos de
término debido a la pared engrosada muscular del conducto.

El uso de esteroides prenatales disminuye significativamente la incidencia de conducto
arterioso en pretérminos.

Debido a la disminucion de la sensibilidad de conducto a la PGE2 seguido a la exposicién al
cortisol. En menores a 30 semanas de gestacion mds sindrome de dificultad respiratoria el
52% cierran espontdneamente, en prematuros sanos al 4to dia de vida.

Factores que regular la dilatacién o el cierre del conducto arterioso:

1. Prostaglandinas: vasodilatadores. Principalmente la PGE2 juegan un papel importante
en el mantenimiento de conducto arterioso, ademas las prostaglandinas aumentan
los estimulantes de PO2 vy liberacién de oxido nitrico lo cual mantiene abierto el
conducto

2. Endotelina: ET-1, mantiene el tono y es un potente vasoconstrictor del ductus después
del nacimiento. Es producida por las células endoteliales y la media del musculo del
conducto arterioso. El aumento de presion de 02 después del nacimiento es
responsable del cierre del conducto arterioso y los citocromo P450 se han
considerado como responsables de receptores para 02 que inducen efectos sobre el
conducto.

ET-1 (endotelina 1) parece ser un mediador de oxigeno/citocromo P450, se sintetiza en el
conducto arterioso con el incremento de la tensién de oxigeno.'***

Contracted VSMC Dilated VSMC

") Endothelial
cell
/< Ca(+) o &
~ 02 (+) Ductus lumen | PGE; (-)
‘\J \ l
¥ o Luminal '
g = pressure
ET-1(+) O
() G|2 =) g

DIAGNOSTICO DE DUCTUS Y DE DUCTUS HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO

Ductus arterioso hemodindmicamente significativo (HS) es algo amplio, en general es
sintomatico pero puede no serlo pero por estudio ecocardiograma Doppler se demuestra
como un cortocircuito de izquierda a derecha importante a través del ductus arterioso.
Los signos clinicos no son de gran valor para diagnosticar persistencia de conducto
arterioso de forma precoz. La sensibilidad y especificidad del soplo cardiaco superan el 90%
solo después de 6 dias. La presién diferencial o de pulso no es diferente estadisticamente
en los recién nacidos con Ductus arterioso hemodindmicamente significativo, sin embargo,
esto sugiere un diagndstico tardio y por lo tanto, cuando se detecta de forma tardia ya
puede haber complicaciones del mismo. Se ha estimado que cuando el didametro del DAP
es superior a 1.5 mm, la relacién flujo pulmonar/flujo sistémico es superior de 1.5 y
cuando el didmetro es superior a 2 mm, dicha relacién es superior a 2a1."

Tabla 1. Signos clinicos de DAP (la ausencia de muchos de ellos no lo descarta)



SIGNOS CLINICOS

e Taquicardia

e Precordio hiperdinamico

e Empeoramiento del espacio respiratorio

e Taquipnea

e Episodios de apnea

e Cardiomegalia

e (Caida o disminucidn de presion arterial media
e Soplo sistdlico in crescendo

e Pulsos pedios y/o palmares saltones

e Imposibilidad para disminuir el oxigeno

e Dependencia de CPAP o ventilacién

e Acidosis metabdlica

e Hepatomegalia

e Hipotensidn diastdlica

e Aumento de presion diferencial (presion de pulso) > 25-30 mmHg

Tabla 2.1%3°

ECOCARDIOGRAFIA EN EL DAP HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO

e Cortocircuito de izquierda a derecha por Doppler
Gasto ventricular derecho disminuido en las primeras 24 horas
Bajo flujo enlavena cava superior

e Signos de magnitud importante
v Flujo continuo através de DAP
v Flujo retrogrado holosistélico en la aorta descendente
v" Distensidon de la auricula izquierda
v" Didmetro ductal superior a 1.5-2 mm
Superiora 1.5 mm: Qp/Qs superior a 1.5
Superior a 2 mm: Qp/Qs superior a 2a1l
v" Relacién tamafio ducto / didmetro de la aorta descendente superior a 0.5

Qp/Qs (relacion flujo pulmonar a flujo sistémico)
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EFECTOS AGUDOS Y A LARGO PLAZO, Y EVOLUCION NATURAL DEL DAP-HS

El DAP se asocia a falta de mejoria respiratoria, complicaciones e incremento de procesos
infecciosos.

Tabla 3. Morbilidades asociadas con el cortocircuito de izquierda a derecha a través del
DAP

IMPACTO RESPIRATORIO IMPACTO HEMODINAMICO
= Sobrecarga vascular pulmonar = Volumen sanguineo de aorta a
= Insuficiencia respiratoria arteria pulmonar
= Edema pulmonar =  Disminucién del flujo sanguineo
= Hemorragia pulmonar sistémico
= Dependencia de apoyo = Hipoperfusion o isquemia en
ventilatorio drganos vitales
= Imposibilidad de retirar CPAP = |nsuficiencia cardiaca congestiva
=  Fracaso en extubaciones =  QOliguria, disminucién del filtrado
= Apnea glomerular
= Displasia broncopulmonar = |nsuficiencia renal
=  Enterocolitis necrosante
= Hemorragia intraventricular
= Retinopatia del prematuro

Efectos de un ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo DAP-HS,
disminucién del gasto cardiaco secundario a cortocircuito de izquierda a derecha, debido a
que la distribucion del flujo sistémico esta alterada por la disminucidn en la presidn diastélica
y la vasoconstriccidn arteriolar reactiva por disminuciéon del gasto cardiaco, lleva a una
reduccidn de la perfusion.

Es dificil identificar si la morbilidad es Unicamente asociada a DAP ya que puede
deberse al cortocircuito de izquierda a derecha, al tratamiento utilizado para cerrarlo, a la
inmadurez propia del recién nacido o a alguna combinacién.

RIESGOS DEL DAP-PP. Morbilidades: El DAP no hemodindmicamente significativo, puede
asociarse con infeccién endovascular y tromboembolia. Los prematuros en los cuales el DAP
se prolonga mds de 2 semanas ganan menos peso, y requieren mdas dias de ventilacidn
mecdnica, por tanto, una mayor incidencia de displasia broncopulmonar grave, ROP, ECN,
dias de nutricién parenteral por tanto mayor riesgo a colestasis, osteopenia y desnutricién.
CUANDO TRATAR UN DAP-HSY EVITAR SE ESTABLEZCA UN DAP- PP

La presencia del DAP se ha asociado con descompensacién aguday prolongacion de
la asistencia ventilatoria. Un DAP-HS siempre debe tratarse para evitar la aparicion de
complicaciones y por tanto a largo plazo evitar alteraciones en el neurodesarrollo. La
repercusion hemodindmica que el DAP tiene sobre diferentes drganos, mds importante
cuanto mas prematuro y mas enfermo esté el recién nacido, obliga a plantear su cierre para
evitar la morbilidad asociada. Se habla de un Recién nacido enfermo aquel que se
encuentra en tratamiento con ventilacion y que es dificil el retiro de la misma o paciente que
requiere restriccion hidrica o de nutrientes. En estos pacientes si no es tratado tienen alto
riesgo que el conducto no cierrey de que se establezca un DAP-pp.

En conclusién un DAP de mas de 3 semanas aumenta riesgo a complicaciones. Por lo
tanto es recomendable el cierre de DAP-HS en las primeras 2 semanas de vida, para evitar
un DAP-PP.

Alta del RN con DBP grave que requiere oxigeno si tiene una DAP-PP/ DAP-HS: sise trata
de un recién nacido con DAP-PPy DBP requiere oxigeno no es posible, saber qué parte de
la gravedad clinica se debe a la contribucidn del corto circuito ductal. Por tanto, es
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necesario contar con un ECO- DOPPLER, si el tamafio es superior a 1.5 mm y/o existe
indicacion de que se trata de DAP-HS, el recién nacido no debe darse de alta sin cirugia.
INFECCION, INFLAMACION Y DAP:

La persistencia del DAP se ha relacionado a infeccidén e inflamacidn. Las prostaglandinas
circulantes, se elevan significativamente durante la infeccién o la sepsis neonatal. Por otro
lado, la presencia de bajas concentraciones de cortisol en la primera semana de vida se ha
asociado con inflamacién pulmonar y DAP en recién nacidos de muy bajo peso al nacer. Asi
mismo, el uso de corticoesteroides prenatales y las bajas dosis posnatales afectan a la
respuesta del DAP con mayor eficacia del tratamiento farmacolégico posnatal.

EQILIBRIO HIDROELECTROLITICO, DIURETICOS, NUTRICION Y DAP
1. EQUILIBRIO ELECTROLITICO:

Estos nifios tienen un exceso de pérdidas insensibles y un rifién inmaduro para

manejar excesos o déficit de liquidos.

La disminucidn del exceso de volumen permite una mejor funcién pulmonar, pero
una pérdida excesiva de liquidos puede llevar a deshidratacion, fallo renal,
hiperpotasemia y muerte.

Se recomienda inicialmente una pérdida de peso de 3-5% por dia, hasta un 15% del
peso del nacimiento, es decir, algunos sugieren comenzar con un aporte de 50 ml/kg el
primer diay aumentar gradualmente segun el volumen urinario, el descenso de3 peso y
el calculo de pérdidas insensibles, o bien aportar 60-80 ml kilo dia en los primeros 3 dias
de vida.

Actualmente, se debe evitar bolos de solucién fisioldgica e iniciar liquidos de
mantenimiento con un volumen de 60-80 ml /kg /dia y realizar una evaluacién individual
y frecuente del volumen urinario, peso y sodio plasmatico, asi como una estimacién
segln cdlculos de las pérdidas insensibles de agua cada 8,12, 14 horas. El objetivo lograr
un equilibrio hidrico negativo con un descenso del peso de 2-3 % por dia. Es
recomendable, disminuir el volumen 20 ml kilo dia, no solo por DAP sino también
cuando se estd usando indometacina.

El riesgo de conducto arterioso permeable de insuficiencia cardiaca congestiva y de
ECN es mayor en aquellos pacientes que son sometidos a voliumenes altos de liquidos
intravenosos.

DIURETICOS:

El uso de furosemide podria incrementar la prevalencia de DAP debido a su accion
inhibidora de las prostaglandinas, por tanto debe evitarse dentro del manejo de DAP. Debido
a que el furosemide aumenta la prevalencia de la permeabilidad del conducto y puede inhibir
el efecto de la indometacina para cerrarlo su utilizacién induce riesgos metabdlicos, hidricos,
electroliticos, renales y de hipoacusia. Por tanto, no es recomendable el uso de diuréticos.
NUTRICION POR VIA ENTERAL:

1. La estimulacién trofica (con leche materna), existen evidencias de cambios
citoldgicos en las células gastrointestinales con apoptosis que llevarian a enterocolitis
necrosante en prematuros con conducto arterioso permeable con descompensacion
hemodindmica sobre todo en presencia de sepsis. Por otro lado, se han descrito
ventajas al iniciar precozmente la estimulacion enteral tréfica y no parece
conveniente mantener al recién nacido sin estimulacién tréfica por mucho tiempo.
Se recomienda iniciar antes de las 24-48 horas de vida administrando 10-15 ml kg
dia como maximo cada 4/6 hrs sin avanzar vdlumenes, para decidir incremento de
volumen depende del diagndstico precoz de conducto arterioso, de su tamafio y de su
repercusion hemodinamica (1)

2. Sise diagndstica un conducto arterioso permeable de tamafio pequefio, que no
presenta  repercusion hemodindmica ni cortocircuitos significativos mediante
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ecocardiograma, podria continuar con estimulacion enteral trdfica y realizar
incrementos de volumen entre 10-15 mlkilo dia

3. En los casos donde hay dudas o cuando cuando se trata de un conducto con
sintomas hemodindmicos la recomendacién es no alimentar por via entera durante
48-72 hrs hasta que se resuelva el problema. Cuando ya esta establecida, la via
enteral y si ademdas de haber sintomas hemodindmicos se agrega sepsis debe
interrumpirse.

4. Debido a las alteraciones en el flujo mesentérico, si el nifio es tratado con
indometacina intravenosa la recomendacién es no alimentar por via enteral durante
48- 72 horas hasta que se resuelva el problema y si el nifio era alimentado
previamente debe suspenderse al menos 4 horas del inicio de la terapia.

5. El ibuprofeno podria tener ventajas por su menor efecto negativo sobre el flujo
mesentérico, aun no ha demostrado evidencias de ventajas sobre el uso de
indometacina. Por tanto, en caso de conducto con sintomas hemodinamico lo
recomendable es no alimentar.

6. Una vez que se ha estabilizado y/o cerrado el conducto arterioso permeable, podria
realimentarse al niflo con leche materna de preferencia, comenzando a las 24-48
horas de terminado el tratamiento y vigilando de forma estricta la capacidad de
tolerancia. El aumento debe ser gradual y con cautela menos de 20 ml kilo dia.

CONSUMO DE OXIGENO Y DUCTO ARTERIOSO PERMEABLE CON SINTOMAS
HEMODINAMICOS:

El consumo de oxigeno es elevado esto se debe al empeoramiento de la funcion pulmonar
por aumento de la permeablilidad pulmonar y al consiguiente edema pulmonar y aumento
de la presién hidrostatica, que da como resultado una disminucidon de la distensibilidad
pulmonar. Hay que tener en cuenta la repercusion por insuficiencia cardiaca congestiva
secundaria al cortocircuito izquierda a derecha. Esto resulta en mayor consumo metabdlico y
de oxigeno y puede ocasionar acidosis metabdlica, o mixta con la consiguiente lesidn celulary
también reduccion en la produccion de surfactante. Al estar elevado el catabolismo vy el
consumo de oxigeno se puede inferir que los requerimientos caldricos estarian elevados, o
que resulta dificil satisfacer adecuadamente las necesidades nutricionales.(1)

CRECIMIENTO Y PERIMETRO CEFALICO CON EXPOSICION PROLONGADA AL CONDUCTO
ARTERIOSO PERMEABLE CON SINTOMAS HEMODINAMICOS

El tratamiento con cierre del conducto arterioso mejora la insuficiencia cardiaca, el
tiempo de ventilacion mecanica, el consumo de oxigeno, la reduccién de la mortalidad y
mejora el crecimiento y el neurodesarrollo del prematuro.
EL VOLUMEN DE NUTRICION ENTERAL AL MENOS 150 ML KILO DIiA ES ALCANZADO MAS
TARDIAMENTE EN RECIEN NACIDOS AFECTADOS CON EXPOSICION PROLONGADA-
PERSISTENTE A CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE CON SINTOMAS HEMODINAMICOS.

El conducto arterioso en especial cuando coexiste con sepsis es un factor de riesgo
para intolerancia alimentaria. La presencia de insuficiencia cardiaca, enterocolitis necrosante
y riesgo a muerte es mayor en prematuros con sintomas hemodindmicos. Se recomienda que
cuando existan limitaciones para nutrir por la presencia de conducto arterioso persistente
con sintomas hemodinamicos, que puede afectar el crecimiento del recién nacido, no debe
abusarse de los volimenes enterales ni parenterales y debe cerrarse el DAP para aportar una
adecuada nutricién enteral que no repercuta en el desarrollo del recién nacido lo antes
posible.

APORTES INTRAVENOSOS: ALIMENTACION PARENTERAL:
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El conducto arterioso permeable con sintomas hemodinamicos se asocia con un
aumento del consumo metabdlico y con riesgo a enterocolitis. Hay mas dias de infusidn
venosa Yy de nutricion parenteral cuanto mas perdura el DAP

ALTERACIONES METABOLICAS-NUTRICIONALES Y EXPOSICION PROLONGADA AL CONDUCTO
ARTERIOSO CON SINTOMAS HEMODINAMICOS:

La mal nutricién y el inadecuado crecimiento del perimetro cefdlico, la osteopenia es
ocho veces mas frecuente y la hiperbilirrubinemia directa 10 veces mas frecuente en los
recién nacidos con conducto arterioso permeable

TRATAMIENTO MEDICO FARMACOLOGICO DEL CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE:

La decisidn clinica de tratar el DAP debe ser individualizada, segun la edad gestacional,
la condicién respiratoria y el tamano del recién nacido.

INDOMETACINA VS IBUPROFENO

Se han realizado dos metaanalisis, uno incluyé nueve estudios clinicos aleatorizados
con un total de 566 pacientes, y otro incluyé 11 estudios clinicos aleatorizados, con un total de
648 pacientes. En todos los casos, el diagndstico de DAP se realizd mediante ecocardiografia.
El objetivo principal fue evaluar la tasa de cierre ductal tras el tratamiento farmacoldgico
recibido con indometacina frente a ibuprofeno, excepto en 4 estudios, que valoraron
principalmente los efectos hemodindamicos. La tasa de cierre de DAP después de administrar
ibuprofeno o indometacina: El fracaso del cierre depende de varios factores: edad posnatal
del inicio del tratamiento médico, es decir, con tratamiento precoz se puede lograr el cierre
del DAP a los 9 dias de vida hasta en un 90% de los casos, mientras que el tratamiento tardio el
éxito se encuentra comprendido entre un 50-60%. Segun la enfermedad adyacente y la edad
gestacional, el fracaso puede ser de alrededor de 30% en una edad gestacional menor a 28
semanas y del 10% con 29 semanas o mas."*%*

Cuando se inicia el tratamiento a los 3,1+0.5 dias, el éxito es mucho mayor que
cuando comienza entre 7 y 14 dias o mas tarde cuando el fracaso puede ser de hasta el 66%.
Ningun estudio individual encontré diferencias estadisticamente significativas en el fracaso del
cierre del DAP si usan indometacina o ibuprofeno. Unicamente e ibuprofeno produce menos
frecuente oliguria que la indometacina. En cuanto al uso profilactico, la indometacina
disminuye la hemorragia intraventricular.

La tasa de fracaso y/o reapertura oscila alrededor del 25-30%. La tasa de cirugia varié
entreel 2y el 12%.

Cuanto mas inmaduro es el recién nacido mds dificil lograr el cierre ductal con
tratamiento farmacoldgico. Un 80% de efectividad a las 33-34 SDG ya que la efectividad de
los inhibidores de la ciclooxigenasa disminuye de forma importante, y la capacidad del
conducto arterioso de responder a la prostaglandina E2 disminuye a medida que aumenta la
edad gestacional y la edad posnatal. La variabilidad en la farmacocinética y en las
concentraciones séricas mdaximas del ibuprofeno apoyan que es mas beneficioso iniciar el
tratamiento entre los 2 y los 5 dias de vida. La recomendacion es usar uno de los dos farmacos
estudiados y aprobados y no demorar el inicio del tratamiento de un conducto permeable,
con sintomatologia hemodindamica, dando un tratamiento entre los 2 y los 5 dias de vida, ya
que esto aumenta las posibilidades de éxito y disminuye la posibilidad de requerir cirugia. En
relacidn con recién nacidos de mayor edad gestacional (> 32-33 SDG) o posnatal (>14-21 dias),
la posibilidad de respuesta es muy baja sin embargo, cada centro debe individualizar en esos
casos segun el cuadro clinico y las posibilidades quirurgicas locales.
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PREPARADOS DE |INDOMETACINA E [IBUPROFENO Y OTROS INHIBIDORES DE LA
CICLOOXIGENASA:

INDOMETACINA:

La infusién de indometacina y el bolo producen disminucién del flujo sanguineo cerebral
durante por lo menos 90 min. La mayoria de los expertos esta de acuerdo en recomendar un
tiempo de administracion minimo de 30 a 1 hora.

DOSIS: Con diferencia de 12 horas 3 dosis es un curso completo de indometacina (tabla 1)

Tabla 1.7
DOSIS DE INDOMETACINA INTRAVENOSA
DOSIS (MG/KG) < 48 HRS DE VIDA >48 HRS DE VIDA >7 DIAS DE VIDA
PRIMERA DOSIS 0.2 0.2 0.2
SEGUNDA DOSIS 0.1 0.2 0.25
TERCERA DOSIS 0.1 0.2 0.25

Preparacion de indometacina: la concentracién es de 1 mg/1 ml. Debe ser administrado
inmediatamente y el remanente debe ser descartado. La indometacina puede prolongar la
vida media de digoxina, amikacina y gentamicina y es incompatible con aminoacidos,
gluconato cdlcico, dobutamina, dopamina y gentamicina. Es compatible con furosemida,
insulina, cloruro potasico y bicarbonato de sodio. La indometacina via oral aun no hay
disponibilidad, y no se sabe aun su efectividad.

IBUPROFENO:

Administrado por via intravenosa (no oral) tiene una efectividad igual en el cierre de DAP. El
ibuprofeno desplaza la uniéon de la bilirrubina con la albdmina. Con trometanol se han descrito
algunos casos de hipertensidn pulmonar asociada. En EE UU, la marca Neoprofen (10mg/ml),
Europa es Pedea (5mg/ml)"*°

Ibuprofeno oral: aun no hay estudios que justifiquen el uso de ibuprofeno via oral aun asi su
eficacia, ademas se han reportado dos casos de perforacion intestinal en niflos menores a un
kilo.

Dosis de ibuprofeno: tres dosis con diferencia de 24 horas es un curso completo de
ibuprofeno. Tabla 2.

Tabla 2.
DOSIS DE IBUPROFENO INTRAVENOSO
IBUPROFENO
PRIMERA DOSIS ( mg/kg) 10
SEGUNDA DOSIS (mg/kg) 5
TERCERA DOSIS (mg/kg) 5

CONTRAINDICACIONES PARA EL USO DE INDOMETACINA O IBUPROFENO:

La presencia de insuficiencia renal, oligoanuria grave y creatinina superior a 2.5 mg/dl
son contraindicaciones, en caso de repercusion renal el ibuprofeno puede ser una opcién.
Plaguetopenia severa inferior a 25 000 es otra indicacion se ha sugerido transfundir plaquetas
durante la administracidon del medicamento. Una hemorragia activa es otra contraindicacion.
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Sin embargo, no se ha demostrado que empeoren la gravedad de una HIV preexistente. En
caso de enterocolitis contraindicacidn absoluta.

OTROS FARMACOS SIMILARES:

El sulindaco oral parece ser eficaz en el cierre del DAP con menos efectos renales esto
demostrado en un estudio pequefio, es metabolizado en el higado, donde es transformado en
el metabolito sulfito activo. Otro inflamatorio no esteroideo es el naproxeno. Se han
comunicado tres casos sobre el uso prenatal de naproxeno y cierre de ductus precoz con
hipertension arterial pulmonar grave en recién nacidos tratados. No se conoce su utilidad en
recién nacidos.™

TRATAMIENTO EDAD DE INICIO Y REPETICION DE CICLOS TERAPEUTICOS:

El intervalo en la administracion de indometacina es cada 12 horas, sin embargo, hay
estudios con intervalos cada 24 horas. En lo relacionado a infusién superar los 30-60 min
parece limitar algunos efectos negativos en el flujo sanguineo. El inmediato efecto constrictor
de la indometacina es variable, pero puede medirse durante 2 horas después de la primera
dosis. El ductus estd a menudo cerrado cuando se adminsitra la segunda dosis. Si se dispone
de una amplia vigilancia ecocardiografica, puede ser posible administrar tratamientos mas
cortos o de menos dosis, dependiendo de la respuesta individual evidenciada por
ecocardiograma.

CUANDO TRATAR UN CONDUCTO ARTERIOSO

Indometacina profilactica: se considera profilactica cuando su administraci{on es antes de las
6 a 24 horas de vida, es util para disminuir la hemorragia intraventricular y reduce la
incidencia de conducto arterioso pero no de displasia broncopulmonar. Una revision de
Cochrane sobre 19 estudios en 2 872 recién nacidos tratados con indometacina durante
menos de 24 horas demuestra que la incidencia de conducto arterioso se reduce
significativamente al igual que la necesidad de su tratamietno quirudrgico, ademas de reducir
en un 35% la presencia de hemorragia pulmonar grave. El uso de indometacina profilactica
incrementa la necesidad de administrar oxigeno adicional a partir del tercer dia hasta, por lo
menos, el séptimo dia de edad posnatal, y disminuye volimenes urinarios en los primeros 4
dias de vida, lo que dificulta la pérdida de peso esperada al finalizar la primera semana de
vida.?

Tratamiento precoz: Iniciado cuando el conducto arterioso comienza a ser sintomatico o es
aun clinicamente asintomatico, dirigido al tratamiento presintomatico. Evans sugiere realizar
un ecocardiograma en las primeras 6 horas de vida a todo recién nacido de menos de 28
semanas y de 28-30 semanas con factores de riesgo (como: ausencia de corticoesteroides
prenatales, SDR vy asfixia perinatal) e iniciar tratamiento si el didmetro es mayor a 2 mm. El
buscar conducto arterioso por ecocardiografia a menos de 3 dias de vida e iniciar
tratamiento inmediatamente a los primeros signos, sin esperar sintomatologia florida, da
como resultado menos persistencia de conducto arterioso, menos cirugia, inexistencia de
diferencias en displasia broncopulmonar y enterocolitis.

Enfoque terapeutico con signos clinicos claros presentes: Si se inicia entre los dias 2 y 5 hay
mas éxito terapeutico y se previenen la insuficiencia cardiaca y el deterioro clinico.

Tratamiento tardio: Hay estudios que demuestran que hay mas persistencia de conducto
arterioso 56-60% cuanto mas tardio es el inicio del tratamiento médico.
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CUANDO ADMINISTRAR UN SEGUNDO CICLO?

Repetir un segundo ciclo de tres dosis de indometacina o ibuprofeno en el caso de
fracaso de un primer ciclo o en el de reapertura del ductus unos dias después de haberse
documentado su cierre. Sélo debe administrarse un segundo ciclo terapéutico si el ductus
sigue abierto, es sintomatico y no existen contraindicaciones. Si hay contraindicaciones vy el
conducto sigue abierto y sintomdtico con alteraciones hemodindmicas, se debera recurrir a la
la cirugia. Un tercer ciclo de tratamiento no parece adecuado por la baja probabilidad de éxito.

CICLO PROLONGADO:

En el caso de indometacina un ciclo prolongado es administrar dosis algo mds bajas que las
habituales utilizadas durante mas tiempo (0.1 mg / kg cada 24 horas durante 5-7 dias) podria
ser efectivo en recién nacidos que no hubiesen respondido a un ciclo habitual de
indometacina. Sin embargo, ese curso prolongado se asocia con una mayor incidencia de
enterocolitis y de alteraciones en la funcidon renal. En el caso de ibuprofeno, no existe ningun
dato relacionado con el tratamiento “mas prolongado”.

La tasa de no respuesta farmacoldgica es de un 10 a un 56%.

CIRUGIA DE CONDUCTO ARTERIOSO:

La necesidad de cirugia es variable, segun todos los datos comentados de un 8-14%.
Esta indicada cirugia tras el fallo o la falta de respuesta del conducto arterioso al tratamiento
farmacolégico y en aquellos recién nacidos con un conducto arterioso de gran tamafio. En un
estudio retrospectivo de 931 recién nacidos de menos de 1500 gramos 156 fueron tratados
con indometacina o con ligadura quirdrgica primaria y la mortalidad fue 13% en el grupo
tratado con indometacina y del 24% en el quirdrgico. Ya que hay necesidad de ventilacidn
prolongada por mas tiempo, mayores concentraciones de oxigeno y mayor incidencia de
broncodisplasia broncopulmonar, ademds de que se incrementa el riesgo de retinopatia del
prematuro.”

No se encuentran ventajas en proceder a la ligadura quirdrgica sin haber intentado
antes el tratamiento médico, salvo en casos de enterocolitis necrosante o de
contraindicaciones absolutas. La recomendacién del consenso SIBEN, es proceder a la cirugia
sin mayores demoras en casos de contraindicaciones para el tratamiento médico y cuando han
fracasado dos series terapéuticas y el conducto sigue siendo hemodinamicamente sintomatico
para evitar la persistencia del mismo.

El riesgo de exposicion de 3 semanas a un conducto arterioso pueden producirse
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension pulmonar, deterioro de la funciéon pulmonar y
disminucién del crecimiento alveolar, con mayor riesgo de displasia broncopulmonar y mayor
mortalidad.

La unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) es un buen escenario para realizar
la cirugia del DAP en recién nacidos intestables y de muy bajo peso al nacer, sin aumentar los
riesgos de infeccién o de otras complicaciones. La principal desventaja de la sala de
operaciones es el traslado neonatal, con mayor riesgo a hipotermia, problemas con las vias
centrales o los tubos de drenaje pleural y la dislocacidn de los tubos endotraqueales.

Algunos estudios demuestran que la toracoscopia videoasistida cerrando conductos
con CLIPS o con clamps es tan eficaz y mds segura que la toracotomia convencional. Esta
técnica puede ser usada en ductus de tamafio menor a 9 mm, pero la experiencia en recién
nacidos de muy bajo peso es limitada. Esta técnica produce menor tiempo operatorio y menos
morbilidad si se compara con la ligadura clasica. La incidencia de ductus residual con la
aplicacion e clips es del 0% frente a la ligadura clasica en la que es del 3 al 5%.
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INCIDENCIA DE LAS COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA:

Se hay referido un 26% de complicaciones intraoperatorias y un 57% de
complicaciones postoperatorias, la complicacién es rara y la mortalidad se asocia
generalmente con otras complicaciones de la prematuridad. Tabla 3

Tabla 3.
COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO
COMPLICACION PORCENTAJE
Sangrados o hemorragias intraoperatorias 1.4-10
Fugas de aire <5y6
Neumotdrax 1y hasta 13 (4-6)
Quilotérax 1, 4-3
Atelectasia 1
Infeccion 7,8
Infeccion de la herida 1-1,7
Desgarro ductal 2-2,5
Mortalidad 0-10
Hipertension 2
Lesion nerviosa con paradlisis de cuerdas vocales 0,8 y hasta 8,8 (3-5)
Hipotensién transitoria por induccion anestésica hipoxia pasajera | Frecuente
y/o atelectasia del pulmdn izquierdo.
Requerimiento de vasopresores por hipotension 32
Ligadura de arteria pulmonar izquierda Informes de casos
Recanalizacién del ductus o fracaso de ligadura convencional Informes de casos

ENTEROCOLITIS Y PERFORACIONES INTESTINALES CON DAP Y CON TRATAMIENTO:

Es objeto de debate si existe una asociacién del DAP en enterocolitis, o si el conducto
arterioso permeable tiene aumentar el riesgo de enterocolitis. Esto se deberia a la baja
distribucidn del flujo sanguineo por baja presion diastdlica y vasoconstriccidon. Alrededor de
70% de los prematuros de 28 semanas de edad gestacional o menos necesitan tratamiento del
DAP. El tratamiento prolongado con indometacina aumenta el riesgo de enterocolitis y el uso
de indometacina asociado con hidrocortisona también incrementa el riesgo de enterocolitis.
En relacidon con las perforaciones intestinales aisladas sin enterocolitis, se estima que no se
produce un aumento significativo de su incidencia en relacion con conducto arterioso
permeable. Lo que si se ha demostrado es que el ibuprofeno no aumenta la enterocolitis ni la
perforacion aislada.

CONDUCTO ARTERIOSO, TRATAMIENTO MEDICO Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La gravedad de complicaciones como HIV e hipoxia cerebral tiene una correlacion
positiva con el retraso mental. La circulacion cerebral en el recién nacido pretermino es un
sistema de baja resistencia, en el cual el flujo diastdlico es un componente importante.
Conjuntamente con la deficiente autorregulacidon cerebral propia del nifio pretérmino,
explicaria la elevada incidencia de HIV (57.5%) en recién nacidos con conducto arterioso con
sintomas hemodinamicos. Otros problemas que se han descrito son: hemorragia cerebelar,
con mas riesgo a retraso mental: 6,95 y cuatro veces mas riesgo de muerte.
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EFECTOS DE CONDUCTO ARTERIOSO CON SINTOMAS HEMODINAMICOS Y PERSISTENTE SOBRE
EL CEREBRO:

La normalizacién del flujo a la vena cava superior como indicador indirecto del flujo sanguineo
cerebral, coincidié con la aparicién de hemorragia intraventricular tardia, lo que apoyaria la
teoria de la isquemia —reperfusiéon en la etiopatogenia de la HIV. Se apoya también la
asociacién de conducto arterioso y lesidn isquémica, con una relacién significativa entre bajo
flujo y resultados adversos como muerte, HIV, ECN vy alteraciones del neurodesarrollo a los 3
afios de vida. El bajo flujo de la vena cava superior en las primeras 24 horas de vida se asocio
con discapacidad y por cada incremento del flujo de 10 ml /kg / min, la probabilidad de
muerte o discapacidad se reducen en un 28%.

EFECTO DEL CORTOCIRCUITO DE IZQUIERDA A DERECHA EN LA CIRCULACION CEREBRAL POR
MEDIO DE ECOGRAFIA DOPPLER

La presencia de un cortocircuito izquierda derecha  ductal se asocia con
modificaciones en la velocidad del flujo sanguineo cerebral, principalmente durante la diastole,
y con un aumento del indice de pulsatilidad o de resistencia. Estos hallazgos se correlacional
ademas con los cambios de flujo en la aorta descendente (flujo retrégrado), con los cambios
en el componente diastdlico de la presidn arterial sistémica (relacion directa) y con el tamaiio
del conducto arterioso. Un estudio ha puesto de manifiesto una relacidn inversa entre flujo de
la vena cava superior y el diametro del conducto arterioso.

EFECTOS DIFERENTES DE INDOMETACINA E IBUPROFENO EN EL CEREBRO. PREVENCION DE
HEMORRAGIA INTRACRANEAL.

Efectos de la indometacina sobre la hemodinamica cerebral. La administracidon de
indometacina produce cambios sustanciales en la hemodinamica cerebral de forma
inmediata. Esto se ha evaluado en estudios clinicos por eco-Doppler, por NIRS (near infra red
spectroscopy) o ambos métodos. Y todo indica, que la administracion de indometacina
produce cambios en la hemodindmica y oxigenacion cerebral que concuerdan con una
disminucién de la perfusion cerebral. Parece que el efecto de la indometacina sobre la
reduccion de la perfusidon cerebral podria ser mas precoz en el bolo que la infusion lenta.
Administrando cada dosis durante mds de 30-60 min parece limitarse algunos de los efectos
negativos sobre el flujo sanguineo.

La administracion precoz antes de las 12 horas de vida de indometacina para el
tratamiento del conducto arterioso de gran tamafo mayor a 1,6 mm no produce a la hora de
la administracion cambios en el diametro ductal ni el flujo de la vena cava superior. Ademas
la indometacina atenua la respuesta vascular fisiolégica al CO2 y la disminucion del FSC se
acompafia de un incremento de la extraccién fraccionada de oxigeno. La administracién de
indometacina como tocolitico parece no tener efectos sobre la circulacidn cerebral del feto.
Efectos de ibuprofeno sobre la hemodindamica cerebral. El ibuprofeno en experimentos en
animales aumenta la capacidad de autorregular el flujo sanguineo cerebral, protege la
funcién neuronal en el estrés oxidativo.'>*°

Administracion profilactica de ibuprofeno y HIV. En una metaanalisis, se incluyeron 672 nifios
prematuros y no se observan efectos positivos del tratamiento preventivo del DAP con
ibuprofeno sobre la mortalidad precoz, en la HIV grave ni en Leucomalacia periventricular.

Administracion profilactica y precoz de indometacina. La profilaxis con indometacina
disminuyd el flujo sanguineo cerebral basal y evitd el aumento de flujo sanguineo cerebral tras
la reposicén volémica, observandose una reduccidn significativa de la HIV. Una podria ser que
la hemorragia intraventricular grave no es un buen marcador o estimador del neurodesarrollo
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ulterior. Otra podria apuntar hacia un posible efecto lesivo directo de la indometacina, ya que
disminuye la HIV pero no mejora los resultados. Por otro lado, algunos autores pueden
sostener que la indometacina profilactica es segura, al haberse encontrado que no aumenta la
incidencia de alteraciones del neurodesarrollo a largo plazo.

Otros aspectos sobre los efectos de indometacina-ibuprofeno(en modelos
experimentales animales): El ibuprofeno reduce el tamafo del infarto de forma comparable
como lo haria la hipotermia. La indometacina, ademads, protege a las neuronas atenuando el
estrés oxidativo y la lesidn por reperfusion.

ASPECTOS DE LA ECOGRAFIA EN EL DAP:

Cuando realizar el primer ecocardiograma: Se recomienda realizar un ecocardiograma precoz
(entre las 24 y las 72 horas de vida) en recién nacidos de 1500 g o menos sintomaticos, en
recién nacidos de menos de 28 semanas y en recién nacidos de 28-30 semanas con alto
riesgo, para evaluar el tamafo y el grado de cortocircuito. La mayoria de los estudios han
demostrado que la DAP que se cierra espontaneamente lo hace en forma relativamente
precoz e incluso en las primeras 48-72 horas de vida. En un 30-40 % o mas de los recién
ancidos de menos de 1500 g, el conducto arterioso permanece abierto y ocasiona sintomas
clinicos.

CUANDO DEBE REPETIRSE EL ECOCARDIOGRAMA:
Serviria para documentar el cierre del conducto arterioso o el fracaso del tratamiento

EN QUE CASOS TRATAMIENTO MEDICO SIN ECO:

En presencia de sintomas clinicos y radioldgicos, y cuando no se dispone de
ecocardiograma ni de cardiélogo pediatra. La sensibilidad de los sintomas clinicos es apenas de
un 30 a un 50% en los primeros 5 dias de vida. El consenso aprueba iniciar tratamiento cuando
existen algunos signos, lo antes posible sin esperar que existan signos clinicos floridos.

La tendencia hacia el entrenamiento de los neonatologos en ECO estd tomando
fuerza.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO:

Segln lo analizado la rapidez del tratamiento del conducto arterioso con sintomas
hemodinamicos, disminuye la frecuencia de enfermedad pulmonar crénica y de ECN, la
duracion de la ventilacidn mecanica y tal vez los dias de administracion de oxigeno y de
estancia intrahospitalaria.

PALABRAS CLAVE:

DAP Ductus Arterioso persistente

Qp/Qs (relacidon gasto pulmonar / gasto sistémico)
HS hemodindmicamente significativo

DBP Displasia broncopulmonar

CPAP Presion positiva continua de las vias aéreas
ECN Enterocolitis necrosante

ROP Retinopatia de la prematuridad
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JUSTIFICACION

En el servicio de Neonatologia del Hospital Angeles Lomas, se atendieron en el tltimo
afio 995 recién nacidos vivos y en los ultimos cinco afios un promedio de 1073 recién nacidos
de los cuales mas del 51% fueron prematuros de acuerdo a lo reportado por archivo
clinico, lo cual supone aumento de riesgo de estos prematuros de presentar conducto
arterioso permeable.

Se describe en el consenso de SIBEN para el manejo de conducto arterioso permeable
una incidencia global en recién nacidos pretérmino del 50-70% vy la frecuencia incrementa
cuanto menor es la edad gestacional del recién nacido, de tal forma, que se ha estimado
que el conducto arterioso permeable ocurre en el 53% de los recién nacidos de menos de
36 semanas y en mas del 65% de recién nacidos de menos de 26 semanas. El conducto
arterioso permeable, afecta el 80% de prematuros de peso extremadamente bajo al nacer. Y
solo uno de 5000 recién nacidos de término. Por lo tanto, es de importancia conocer el
tratamiento farmacolégico y quirdrgico que se ofrece en el servicio de neonatologia, vy
como repercute en la sobrevida de esta poblacidn.

La incidencia de conducto arterioso permeable es alta, en el servicio de Neonatologia,
sin embargo, no contamos con cifras de prevalencia, incidencia y morbi-mortalidad y es de
vital importancia conocer la evolucién de los pacientes con tratamiento en esta institucion.

Si bien, es conocido de acuerdo a la bibliografia el tratamiento de conducto arterioso
permeable, es necesario conocer el manejo que se lleva a cabo en el servicio de
neonatologia, el manejo farmacoldgico del conducto arterioso es bien conocido, sin
embargo, es necesario conocer, el manejo que se lleva a cabo, en el servicio de
neonatologia asociado a numero de ciclos empleados en el tratamiento, y en su caso
identificar en qué momento se habla de falla de tratamiento quirdrgico, describiendo el
porcentaje de neonatos que son sometidos al mismoy morbimortalidad tanto a manejo
farmacolégico como a tratamiento quirurgico.

Asi mismo, es importante, conocer las complicaciones mas frecuentes, con o sin
manejo farmacolégico y quirdrgico, para establecer un protocolo de manejo en esta
institucion.

De esta forma nos da un panorama del manejo que se lleva a cabo en el servicio de
Neonatologia, porcentaje de pacientes con conducto arterioso, pacientes que se sometieron
a tratamiento médico o quirdrgico y en algunas ocasiones mixto y las complicaciones
secundarias a manejo, lo cual nos permite mejorar el protocolo de atencién de pacientes
con conducto arterioso permeable en la institucion, lo cual se vera reflejado en la morbi-
mortalidad de neonatos con este diagndstico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢CUAL ES LA EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE
TRATADOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL ANGELES LOMAS?
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OBJETIVO PRINCIPAL:

DESCRIBIR LA EVOLUCION DEL TRATAMIENTO MEDICO-QUIRURGICO DEL CONDUCTO
ARTERIOSO PERMEABLE EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL ANGELES
LOMAS

OBIJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Describir la incidencia del Conducto Arterioso Permeable en pacientes neonatos en
Hospital Angeles Lomas

2. Evaluar las diferentes terapéuticas del conducto Arterioso permeable en la Unidad
de Cuidados intensivos del Hospital Angeles Lomas

3. Describir caracteristicas de neonatos que fallaron al tratamiento farmacolégico
Describir la proporcién de pacientes que recibieron mds de un curso de tratamiento
farmacoldgico

5. Describir las complicaciones asociadas al tratamiento farmacolégico

6. Describir la tasa de mortalidad de pacientes con diagndstico de persistencia de
conducto arterioso.
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HIPOTESIS DE TRABAJO:

LA EVOLUCION DEL TRATAMIENTO MEDICO-QUIRURGICO DE PACIENTES NEONATOS CON
CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE ES SIMILAR A LA REPORTADA EN LA LITERATURA
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TIPO DE ESTUDIO:

Se llevara a cabo un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal de neonatos que
ingresen al servicio de Neonatologia con el diagndstico de persistencia de conducto arterioso
en el periodo comprendido de 12 de Junio del 2009 al 31 de Junio del 2014.
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TAMARNO DE LA MUESTRA

Se incluyen a todos los recién nacidos que ingresaron al servicio de Neonatologia con
diagndstico de persistencia de conducto arterioso del periodo comprendido entre Junio del
2009 al mes de Junio del 2014.
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VARIABLES:
NEONATO:
PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO:
CIERRE DE CONDUCTO ARTERIOSO:
FALLA DEL CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO
TRATAMIENTO MEDICO:
TRATAMIENTO QUIRURGICO

1. EFICACIA DE TRATAMIENTO (variables dicotdmicas)
a) Cierre
b) No cierre
2. Tipos de tratamiento (variables nominales)
a) Indometacina
b) Ibuprofeno
c) Quirdrgico
d) Observacional
e) Mixto
3. Numero de ciclos de tratamiento (variable categdrica)
a) ler ciclo
b) 2dociclo
c) 3er ciclo
4. Complicaciones (variables nominales)
a) Insuficiencia renal
b) Enterocolitis necrosante
c) Sobrecarga de volumen cardiaca
d) Muerte
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Tabla No. 4. Definicion de variables

NOMBRE Y TIPO DE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE MEDICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL

NEONATO Producto de la | Todo Neonato que | Nominal
(INDEPENDIENTE) concepcién desde el | ingresa el servicio de

nacimiento hasta los 28 | neonatologia del

dias de vida Hospital Angeles Lomas
CONDUCTO  ARTERIOSO | vaso sanguineo con | Conducto arterioso | Nominal
PERMEABLE musculo eldstico situado | mide masde 1.6 mm a
(DEPENDIENTE) entre la arteria pulmonar | las 5 horas de vida por

izquierda y aorta | ecocardiograma

descendente, con

cortocircuito de izquierda

a derecha
TRATAMIENTO EXITOSO | La constriccion ductal es | Cierre de conducto | Dicotédmica
DE CONDUCTO | alas 5 horas de vida, si el | arterioso por
ARTERIOSO PERMEABLE diametro es inferior a | ecocardiograma
(INDEPENDIENTE) 1.6 mm
TRATAMIENTO NO | Conducto arterioso que | Conducto arterioso | Dicotdmica
EXITOSO DE CONDUCTO | mide mas de 1.6 mm | persistente
ARTERIOSO después de las primeras
(DEPENDIENTE) 24 horas de vida
TRATAMIENTO Uso de medicamentos | Uso de ibuprofeno o | Dicotdmica
FARMACOLOGICO DE | (ibuprofeno, indometacina para cierre
CONDUCTO  ARTERIOSO | indometacina) para | de conducto arterioso
PERMEABLE cierre de conducto diagnéstico  confirmado
(DEPENDIENTE) por ecocardiograma
TRATAMIENTO Cierre quirurgico de | Cierre quirurgico de | nominal
QUIRURGICO comunicacion entre la | conducto arterioso
(DEPENDIENTE) arteria pulmonar

izquierda y la aorta

descendente
TRATAMIENTO MIXTO Todo manejo | Restriccién hidrica, | nominal
(DEPENDIENTE) coadyuvante del | observacional

tratamiento de conducto

arterioso
COMPLICACIONES Presencia de eventos | Falla renal, sobrecarga de | Nominal

(DEPENDIENTE)

secundarios a
tratamiento medico o
quirdrgico del conducto
arterioso

volumen, enterocolitis
necrosante, muerte
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MATERIALY METODOS

Se llevard a cabo la revisidén de expedientes en el archivo clinico del Hospital Angeles Lomas
de los pacientes atendidos en el periodo del 2009 al 31 de Mayo del 2014

POBLACION OBIJETIVO:

Todos los Neonatos de ambos sexos atendidos en el servicio de Neonatologia con el
diagndstico de persistencia de conducto arterioso.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:
Expedientes completos de Neonatos ambos sexos

Estudio ecocardiografico completo en dos ocasiones con diagndstico de persistencia de
conducto arterioso

Paciente que recibieron esquema completo de tratamiento
CRITERIOS DE EXCLUSION:

v" Aquellos neonatos que no cuenten con ecocardiograma de control post- tratamiento
CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Que no tengan expediente clinico

- Solamente un registro ecocardiografico

- Reporte no concluyente, incompleto o ausente
- Pacientes trasladados a otra institucion
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METODOLOGIA:

Solicitamos autorizacidn al departamento de ensefianza e investigacidn para la aprobacion del
presente trabajo

Buscaremos en registro electrénicos o en libretas de registro del servicio a los pacientes
neonatos que ingresaron con el diagnéstico de CAP obteniendo nimero de registro

Solicitamos autorizacién al servicio de neonatologia para estudio de pacientes RN

Acudimos al servicio de Archivo clinico con los registros de pacientes para la busqueda de
expedientes completos donde se describe diagndstico de conducto arterioso permeble.

Llenamos las hoja de recoleccidn de datos (Apendice 1.1)

Los datos recolectados fueron vaciados en hoja de calculo de Excell 2007 para su posterior
analisis estadistico
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HOJA DE CAPTACION DE INFORMACION
HOSPITAL ANGELES LOMAS

NUM DE
PACIENTE

EXP

ANTECEDENTES MATERNOS SEXO RN
1. EM EDAD MATERNA 2| S | SEMANAS DE GESTACION Y FECHA DE NACIMIENTO
G
3. PG PRODUCT | S | N 4. | A | ANTECEDENTES IMPORTANTES
ol |0 I
GEMELAR
5. | MRE MEDICAMENTOS
RECIBIDOS
DURANTE EL
EMBARAZO
DATOS DEL RECIEN NACIDO
6 | NOMBRE 7 E | EDAD GESTACIONAL 8| P | PESO
NUM EXP G
10.1 10.2 10.3
E ECOCARDIOGRAMA INICIAL 2D0 3ER
9 | EIE EDA 10 ECO ECO
D ECO TAMARNO DE
INICI E CONDUCTO
AL T
DE C
ECO
TRATAMIENTO
EF | EFICACIA DE TIPOS DE TRATAMIENTO CICLOS DE TRATAMIENTO
1 TRATAMIEN
2 TO 1 14
12.1 12.2 3131 13.2 13.3 13.4 13. 14.1 14.2 14.3
5
Sl NO INDOM | IBUPR | QUIRU | OBSERV | MI 1ER 2D0 3ER CICLO
ETACIN | OFEN RGICO | ACIONA | XT CIcLO | cIcL
A 0 (Q LY 0 0
() () RESTRIC | (M)
CION
HIDRICA
(0)
COMPLICACIONES
15 16 17 18
INSUFICIENCIA ENTEROCOLITIS SOBRECARGA MUERTE
I RENAL E NECROSANTE S DE M
R N v VOLUMEN

RESPONSABLE DE LLENADO
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ASPECTOS ETICOS
La revision de expedientes manejaremos Unicamente registro o iniciales de los pacientes
asignando folio para no revelar la identidad y de los datos, no requiere consentimiento

informado

De acuerdo con la Ley del IFAl para manejo de datos personales y confidencialidad
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:
Las variables poblacionales se analizaran con medidas de tendencia central y dispersién.

Para las variables categdricas y dicotdmicas se reportaron proporciones y analizaran con
tabla de 2x2 con prueba de X* comparacién de proporciones

Para comparar variables nominales apareadas con mds de 2 categorias utilizaremos Q de
Crocrain o X2 para mas de dos categorias.

CRONOGRAMA:

Tabla No. 5. Cronograma
Elaboracién del | Enero-
protocolo junio
2013
Aprobacién del Julio-
protocolo Agosto
2013
Recoleccién de Enero-Junio
datos 2014
Anilisis de Junio -
datos Julio
2014
Entrega de Agosto 2014
tesis
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RESULTADOS.

Estudiamos a 56 pacientes recién nacidos que cumplieron los criterios de inclusion y exclusidon
del protocolo de estudio en la cuna del Hospital Angeles Lomas, realizado de Junio de 2009 a
junio de 2014. Los resultados fueron divididos en variables del recién nacido y antecedentes
maternos.

PACIENTES RECIEN NACIDOS.

Estudiamos a pacientes recién nacidos ambos sexos, 31 del sexo masculino (55%) y 25 del sexo
femenino (45%), la edad gestacional de los pacientes fue evaluada clinicamente con escala de
Ballard o Capurro, la edad gestacional promedio al nacimiento fue de 32.89 semanas (maximo:
24 a 40.5 semanas de edad gestacional + DE: 4.63 SEG). Peso promedio al nacimiento es de
1861 gr (minimo: 360 gr y maximo: 4080 gr. + DE: 910 gr). La escala de Apgar a los 5 minutos
en promedio es de 8.29 (minimo de 2 y maximo de 10, + DE: 1.34), la edad promedio a la que
se solicitod la valoracion cardiovascular y realizacidon de ecocardiograma fue en promedio a los
2.21 dias de vida (varia de 0 dias a 22 dias de nacido), con promedio de ecocardiogramas
realizados 2.96 (2 a 10 ecocardiogramas). El tamano del extremo pulmonar, es el mas
importante en promedio fue de 2.04 mm (varia de 0.6 mm hasta 5.0 mm. +DE: 1.09). El
tratamiento expectante o sin intervencion farmacolégica o quirurgica fue en 29 pacientes, en
las que solamente se aplicd oxigeno y restriccion hidrica, comprobando la permeabilidad o el
cierre con otro estudio ecocardiografico. El tratamiento con antiinflamatorios no esteroides
fue con ibuprofeno o indometacina, en total fueron 21 con indometacina y 2 con ibuprofeno
intravenoso. El éxito del tratamiento fue en 43 pacientes de 56 estudiados (77 %), hubo 12
pacientes los que no tuvieron cierre del conducto por diferentes motivos y complicaciones,
entre los cuales se mencionan sepsis, hipertension pulmonar severa, hemorragia pulmonar e
intraventricular severa, 8 pacientes (15%), fueron considerados como perdidas, solamente 4
pacientes (8%), fueron dados de alta sin cierre del conducto y controlados en la consulta
externa para después proporcionar tratamiento.
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PRUEBA DE HIPOTESIS

1. Hipotésis nula. Ho: p = g = 1/2. Esto es, no existe diferiencias entre la probabilidad de
cierre de conducto arterioso permeable al usar tratamiento médico o quirdrgico (p) vy
la probabilidad de cierre sin tratamiento. Cualquier diferencia entre las frecuencias
gue pueda ser observada es de tal magnitud, que pudiera esperarse en una muestra
de la poblacién de posibles resultados, segin la Ho. H1: p>q. Es decir que cuando se
utiliza tratamiento médico o quirdrgico para el tratamiento del conducto arterioso es
mejor que cuando no se utiliza tratamiento para el cierre de conducto arterioso.

2. Prueba estadistica: Se elige la prueba binomial debido a que los datos estan en dos
categorias discretas y el disefio es del tipo de una muestra. Ya que los métodos de
tratamiento A y B se asignaron por conveniencia para ser aplicados en forma
secuencial. No hay razén para pensar que el tratamiento médico-quirdrgico deberia
ser preferido al método expectante de tratamiento para el cierre de conducto
arterioso permeable en los recién nacidos, segun la hipotesis nula Ho, y asi, p=q=1%.

3. Nivel de significancia. Sea a =0.01y N el nimero de casos, igual a 48.

4. Distribucidn muestral. Esta proporcionada por la ecuacion:

N (N) pin—i

Z i
PY>k]= —~
Sin embarco cuando N < 35 y cuando p igual a k = %, la tabla de nimeros binomiales,
proporciona las probabilidades asociadas con la ocurrencia, segun Ho de valores
observados tan pequefios como k, y asi no es necesario calcular directamente la
distribucidn muestral.

5. Region de rechazo. Consta de todos los valores de y (donde Y es el nimero de sujetos
qgue no tuvieron cierre de conducto con el tratamiento médico-quirdrgico). Que son
tan pequefios que la probabilidad asociada con su ocurrencia segin Ho es igual o
menor que alfa = 0.01. ya que la direccién del resultado con el tratamiento se predijo
con anterioridad, la regién de rechazo unidireccional.

6. Decisidn. En el tratamiento de paciente con conducto arterioso permeable, solamente
4 no tuvieron éxito en el cierre con el tratamiento establecido, N es el nimero total de
pacientes que tuvieron diagndstico de conducto arterioso que fueron 48, k es el
numero de pacientes a los que no se cerro el conducto arterioso, es la frecuencia mas
pequena que son 4 pacientes. Para N = 48, la probabilidad asociada con k igual a
menor a 4 es: 7.56 ° la decisién es rechazar Ho en favor de H1, asi concluimos que la
probabilidad de cierre es mayor que la de no cierre con tratamiento médico o
quirdrgico.
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DISCUSION

Anualmente, se reciben 1073 recién nacidos en el servicio de neonatologia del
Hospital Angeles Lomas, de acuerdo al andlisis realizado el 51% de de esta poblaciéon es
pretermino, de los cuales de acuerdo a como marca la bibliografia entre un 50 y 70%
presenta conducto arterioso permeable, dado que en esta institucion es factible el uso de
ecocardiograma como método confirmatorio de Conducto arterioso permeable, y dado esta
patologia, es condicionante en la evolucién de un recién nacido pretermino que como
sabemos tiene alto riesgo a morbimortalidad por edad gestacional y factores inmadurez e
inmunitarios, ademds de todas la patologias que frecuentemente observamos en estos nifos.

Se realiza este estudio, con la finalidad de conocer la efectividad en el diagnostico y
manejo de conducto arterioso en esta institucién y por lo tanto, identificar cudles son los
factores condicionantes para el cierre de conducto que como sabemos, presenta un cierre
fisiolégico entre las 48-96 horas de vida, pero que en pacientes pretermino, el cierre se ve
alterado por otros factores previamente comentados. En total se revisaron 540 pacientes
patoldgicos que ingresaron en el servicio de Neonatologia de Hospital Angeles Lomas de los
cuales identificamos 56 pacientes, el 55% del sexo masculino y el 45% del sexo femenino. De
acuerdo a lo documentado por la bibliografia la frecuencia puede ser 1:1 o 2:1, siendo mas
frecuente en el sexo femenino.

Como es sabido, el conducto arterioso permeable es mas frecuente en nifios
pretermino, en nuestro estudio con una edad gestacional de 32.89 semanas de gestacién con
un minimo de 24 semanas y un maximo de 40 semanas de gestacién, la mayoria con un
APGAR de 8 a los 5 minutos, el conducto arterioso segun indica la bibliografia es mas
frecuente a menor edad gestacional, por tanto se identificaron en su mayoria pacientes de
peso muy bajo al nacimiento peso minimo de 360 gramos al nacimiento, de ahi los factores
condicionantes para la evolucidon del cierre o no cierre, teniendo en cuenta patologias
asociadas entre mas frecuentes sindrome de dificultad respiratoria, ademas de otras
patologias como hipertensién arterial pulmonar, hemorragia intraventricular, sepsis, falla
organica multiple entre otras. Por tanto, coincidimos que el cierre de conducto arterioso, se
ve afectado por no solamente por edad gestacional, sin no por patologias asociadas, que si a
esto se agrega que el manejo va encaminado a mantener liquidos restringidos, nos limita en
cuanto a la nutricién de este grupo de edad.

De acuerdo al grupo de inclusidn se revisaron expedientes de aquellos recién nacidos
que tenian por lo menos dos ecocardiogramas uno donde se hacia diagndstico del mismo y
otro donde se corroboraba cierre del mismo, por tanto en promedio realizaron 2.96
ecocardiogramas por recién nacido, la cifra entre 2 a 10 ecocardiogramas, donde se
identificaron el tamafio de conducto, que en el extremo pulmonar fue en promedio de 2.04,
con un intervalo que varia de 0.6 a 5 mm, desviacién estandar + 1.09. Cabe destacar que en
estos pacientes la finalidad de realizar el ecocardiograma fue identificar la presencia de
conducto  arterioso permeable ya que, como sabemos es condicionante en Ia
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morbimortalidad de este grupo de edad, ademas de que a la exploracion fisica se habia
detectado en su mayoria presencia de soplo, descompensacion hemodindmica, y deterioro
respiratorio.

A los pacientes identificados con conducto arterioso: 56 pacientes, solo 29 se
manejo de manera conservadora, con tratamiento expectante o sin intervencion
farmacoldgica- quirdrgica, ya que con manejo de oxigeno y restriccion hidrica, se confirmé en
ecocardiograma cierre de conducto, como la bibliografia lo refiere el cierre espontdneo es
esperado en la primera semana de vida. Y 23 pacientes recibieron tratamiento, 21 de ellos
con manejo de indometacina y solo 2 con uso de ibuprofeno, entre los cuales 6 pacientes
presenté falla a cierre farmacoldgico y amerito cierre quirdrgico a pesar de 2 ciclos. El éxito
de tratamiento, por lo tanto, fue del 43 pacientes en un 77% del total de pacientes
estudiados y 12 de ellos no tuvieron cierre del mismo por patologias asociadas como sepsis,
hipertension arterial pulmonar, hemorragia pulmonar e intraventricular severa, 8 pacientes, el
15%, fueron considerados perdidas y solo 4 pacientes 8% fueron dados de alta, por no
presentar sintomatologia, hemodinamica y por tamafio de conducto para su vigilancia y
manejo en consulta externa. De acuerdo a lo esperado, hay pacientes que aun sin cierre de
conducto se encuentran asintomaticos, y esto no constituye un riesgo de morbimortalidad
sobre todo en aquellos pacientes de mayor edad gestacional.
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CONCLUSIONES

La presencia de conducto arterioso, sin lugar a dudas es un problema frecuente, y
complejo en el recién nacido pretermino, es el mas comun de los defectos cardiacos en
neonatos y se produce mas frecuente, en pacientes pretermino sobre todo en en menores
de 28 semanas.

Esta patologia se relaciona con alta morbimortalidad en recién nacidos, sobre todo
en pacientes, pretermino y con otras patologias adyacentes. En nuestro es hospital se
atiende en su mayoria en el servicio de cuidados intensivos neonatales, pacientes pretérmino
de los cuales se identificaron como factor de morbimortalidad, ademas de su prematurez, la
presencia de conducto arterioso permeable, de los cuales un porcentaje de 8% de los
pacientes estudiados fueron pérdidas ya que la presencia de conducto arterioso ademas de
las complicaciones vy patologias principales, contribuyd como factor de riesgo para
mortalidad, tomando en cuenta, que esta institucion cuenta con el servicio de cardiopediatria,
y con el equipo necesario para realizar ecocardiogramas, se debe tomar en cuenta para el
manejo de pacientes pretermino, el diagndstico oportuno para un manejo adecuado, dadas
las condiciones del paciente, para mejorar calidad de atencién y por lo tanto, morbimortalidad.
De los pacientes estudiados, por medio de este estudio, un 77% tuvo éxito con el cierre de
conducto arterioso, lo cual implica, buen prondstico y por tanto mayor sobrevida.

El conducto arterioso, su diagndstico y su tratamiento oportuno, es importante desde
el punto de vista de salud publica, por tanto, a todo paciente con alto riesgo de presentarlo,
grupo de edad gestacional de riesgo, y con factores que no favorecen su cierre deben contar
con un ecocardiograma, de control e identificar aquellos pacientes que requieren manejo
farmacoldgico y/o quirdrgico, para dar una adecuada atencion y disminuir factores de mal
prondstico en pacientes que son de alto riesgo como es la prematurez.
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