UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN :

TUTOR:
Dr. Daniel Ibarra Rios

CIUDAD DE MEXICO FEBRERO 2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJAS DE FIRMAS

DR. SARBELIO MORENO ESPINOSA
DIRECTOR DE ENSENANZA Y DESARROLLO ACADEMICO

DIRECTOR DE TESIS

Dr. Daniel Ibarra Rios
DEPARTAMENTO DE NEONATOLOGIA

ASESOR METODOLOGICO

Dr. Hora(: o Marquez Gonzalez
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION CLINICA




DEDICATORIAS

Dedico esta tesis a mi familia Eduardo, Manuela y Cecilia, a mi novio Omar; y a
todas aquellas personas amigos y familiares, quienes han estado siempre junto a mi
dandome su apoyo incondicional en este largo camino a través de la medicina.

A mi tutor, Dr. Daniel Ibarra, quien tiene mi mas profunda admiracion y quien fue la
mejor guia durante este proyecto.

A cada uno de los recién nacidos incluidos en esta tesis y a sus familias, por
permitirme aprender de ellos y por luchar cada uno de los dias de su estancia en el

HIMFG, dandonos la mayor satisfacciéon al darlos de alta y verlos irse junto con su
familia.

Para ellos es esta dedicatoria de tesis, pues es a ellos a quienes se las debo por su
apoyo incondicional.



INDICE

RESUMEN ....oouiiieieteeee ettt ee ettt s ettt s ettt een st te s e e s etetesees e et tesnen e, 5
I ANTECEDENTES ....ooutiieteecee ettt ee et ee et en et en et en st een st tnsnen e, 7
. MARCO TEORICO.... ..ottt e, 9
“ILIEDEFINICION ...ttt ettt ettt te et e eae et e eaeeae e 9
111 ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA ..ot 9
- 1111l FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR NEONATAL .....vovvveiereeeeeeeeeeee et 10
111V EPIDEMIOLOGIA ...ttt en e en e 11
- 1.V MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMPLICACIONES .....c.ccoveveerererrnnnne 12
~ILVI DIAGNOSTICO ...ttt eaens 13
11 VI TRATAMIENTO ..ottt en s en e 16
lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......cooviiiieieeieeeee e en e, 20
IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION .....ocooiiiiieeeeieeeee e, 20
V. JUSTIFICACION ......oiiiieeieeee ettt ettt e ete et eteeae e 21
VI HIPOTESIS ..ottt ettt e eteete e ete e e 22
VII. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS.......ccoviveieeeeeeeeeee e 22
VI METODOS ...ttt ettt ettt te e ae et e et e eteeteeaeeteeae e 23
IX. ANALISIS ESTADISTICO ....ooiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 28
X. DESCRIPCION DE VARIABLES .......coiiitieeieeceeeeeee e 28
X1. RESULTADOS DEL ESTUDIO ...ooviveiiiiteceeiee et 31
XILDISCUSION ... e, 39
XL CONCLUSION ....ooiiie e, 43
XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ......oiiiieiice et 44
XV. CONSIDERACIONES ETICAS ....oiiiiiiiie e 44
XVI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO .....ovvuiiieeiiee e, 44
XVII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ccoiiiiiieie e 45



RESUMEN

Antecedentes. El diagnostico y tratamiento del conducto arterioso permeable (CAP)
es uno de los temas mas controversiales en neonatologia. Su presencia se ha
asociado a desenlaces adversos como hemorragia pulmonar, falla renal aguda,
enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular y pulmonar, retinopatia del
prematuro, asi como alteraciones en el neurodesarrollo y muerte. Sin embargo, a
pesar de que existen farmacos que han demostrado lograr su constriccion
farmacoldgica no se ha logrado encontrar significancia estadistica a excepcion de
hemorragia intraventricular severa. En la Ultima década, se ha incrementado el uso
del ultrasonido pulmonar (UP) en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
por la utilidad en la toma de decisiones clinicas y escenarios de emergencia. Tras la
incorporacion rutinaria del ultrasonido pulmonar y cerebral aunado a la EfN se
denomind al programa Examen Neonatal Asistido por Ultrasonido en el Punto de
Atencion o POCUS NEO por sus siglas en inglés. Este es el primer trabajo de nuestra
institucion que sigue el comportamiento del CAP durante un afio valorados por el
programa llevado por neonatblogos. Objetivo principal. Documentar los cambios
ultrasonograficos cardiacos y pulmonares antes y después del tratamiento
farmacolégico en pacientes neonatos con conducto arterioso persistente con
repercusion hemodinamica, asi como los hallazgos en el ultrasonido transfontanelar.
Disefio del estudio. Se realizé un estudio retrospectivo observacional y comparativo
en la UCIN del HIMFG en un periodo de un afio (2019). Material y métodos. El
tamafo de la muestra tomada corresponde a 36 pacientes con CAP analizando 13
que recibieron tratamiento farmacoldgico en la UCIN del HIMFG en el afio 2019. El
Examen Neonatal Asistido por Ultrasonido en el Punto de Atencién se realizd por un
médico neonatdlogo adscrito al servicio de UCIN con entrenamiento. Se midieron
variables clinicas y ecocardiograficas antes y después del ciclo de tratamiento
farmacoldgico. Resultados. De los 76 pacientes estudiados, se encontrd un conducto
arterioso permeable en 36 de ellos (47%) de estos 36 pacientes (36%) se decidi6
cierre farmacologico en 13 en los que se consideré6 un CAP hemodindmicamente
significativo (HS) y en el 27% de las consultas con un conducto permeable de
izquierda a derecha. De los 9 pacientes tratados con paracetamol en 5 fue exitoso el

cierre posterior al primer ciclo (55%); de los 4 pacientes tratados con ibuprofeno



obtuvimos un cierre exitoso en 3 (75%) tras el primer ciclo. Globalmente los pacientes
sometidos a tratamiento farmacoldgico el 53% (n=7) tuvo un cierre exitoso posterior al
primer ciclo de tratamiento y un paciente fallecié por complicaciones atribuibles al
conducto (hemorragia pulmonar). No hubo diferencias significativas entre los grupos
que cerraron tras el primer ciclo a excepcion que fueron mas pequefos en cuanto a
edad gestacional. Los cambios en los subrogados ecocardiograficos de sobrecarga
pulmonar y UP anormal se vieron reflejados en el cambio del soporte ventilatorio
logrdndose una progresion (disminucién del soporte) en el 30% tras el primer ciclo (4
de 13). Tras el segundo ciclo se logré disminuir el soporte de uno de cuatro tratados
(25%). Conclusion. Durante el 2019 en 76 pacientes se realizaron 171 valoraciones
de las cuales el 47% tenian un CAP. Tras hacer una valoracion para determinar si era
un CAP HS se trat6 a 13 pacientes (36%). Se logré constriccion farmacoldgica en el
61%. Con dos defunciones atribuibles al CAP. Se documenté mejoria en los
pardmetros ecocardiograficos y del UP tras la constriccion farmacologica. 15%

tuvieron hemorragia intraventricular grave.



I. ANTECEDENTES

El diagnéstico y tratamiento del conducto arterioso permeable (CAP) es uno de los
temas mas controversiales en neonatologia. Su presencia se ha asociado a
desenlaces adversos como hemorragia pulmonar, falla renal aguda, enterocolitis
necrosante, hemorragia intraventricular y pulmonar, retinopatia del prematuro, asi
como alteraciones en el neurodesarrollo y muerte. Sin embargo, a pesar de que
existen farmacos que han demostrado lograr su constriccién farmacologica no se ha
logrado encontrar significancia estadistica a excepcion de hemorragia intraventricular

several.

En dos trabajos realizados en nuestra institucion su presencia se ha asociado a un
aumento en la mortalidad con un OR de 8.7 (1.57-48) en analisis multivariado en
menores de 1500 gr y de 4.4 (1.81-150.93) en analisis univariado en menores de un
kilo?.

Uno de los principales problemas con los ensayos existentes para su manejo (68 al
momento de hacer este trabajo) es la definicion de un CAP hemodinamicamente
significativo. La mayoria de los estudios se basan Unicamente en el diametro. A partir
del 2005, se comenzd a considerar otros marcadores (volumen del corto circuito) que
reflejaran la patologia del conducto que fisiolégicamente genera sobrecarga pulmonar
e hipoperfusion sistémica. Ver Figura 1. Con el advenimiento del ultrasonido
manejado por el clinico y la ecocardiografia funcional EfN se ha intentado refinar el
diagndstico con un abordaje multimodal®. El considerar la presencia del CAP como
una variable dicotomica tanto para su manejo como para el desarrollo de ensayos

clinicos es riesgoso y se debe individualizar a cada neonato*.

En un estudio que analizé la misma escala que en el presente trabajo para caracterizar
el CAP en 104 neonatos menores de 30 semanas con conducto arterioso de > de 7
dias se encontr6 que la técnica para establecer el tamafo ductal que mejor
correlacionaba con marcadores de volumen del cortocircuito fue el diametro no
indizado. La mejor correlacion se vio con flujo reverso diastélico en aorta descendente
y tronco celiaco que son marcadores de hipoperfusién. Existi6 una asociacién débil

entre marcadores del volumen del cortocircuito y el diametro del conducto sugiriendo



gue el gradiente de presion transductal puede influenciar mas los indices de carga de

volumen/presién mas que el tamafio del vaso®.

Figura 1. Hallazgos por imagen sugerentes de Conducto Arterioso Permeable y sus
implicaciones fisiopatolégicas
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izquierda, G. Doppler reverso de la arteria cerebral media, H. Rifion hiperecogénico que indica hipoperfusion.

La EfN realizada por el clinico es un examen ultrasonogréfico del corazon orientado a
la valoracion hemodindmica neonatal complementando la historia clinica®. En la UCIN
del HIMFG se establecid el programa el 2017 tras el entrenamiento de uno de los

miembros del equipo de neonatélogos’.

En la ultima década, se ha incrementado el uso del ultrasonido pulmonar (UP) en la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) por la utilidad en la toma de
decisiones clinicas y escenarios de emergencia. Tras la incorporacion rutinaria del
ultrasonido pulmonar y cerebral aunado a la EfN se denomino al programa Examen
Neonatal Asistido por Ultrasonido en el Punto de Atencion o POCUS NEO por sus
siglas en inglés (Point Of Care Ultrasound).

Este es el primer trabajo de nuestra institucién que sigue el comportamiento del CAP

durante un afio valorados por el programa llevado por neonatélogos.



II. MARCO TEORICO
II.| DEFINICION

El conducto arterioso es una estructura fetal vascular que se encuentra entre la arteria
pulmonar y la aorta, y se encarga de liberar la sangre del lecho pulmonar. Esta
estructura posterior al nacimiento presenta primeramente una constriccion fisiolégica
y posteriormente obliteracion anatdmica. Después del nacimiento este se cierra
funcionalmente en un rango de tiempo de entre 12 y 18 horas y anatomicamente en
un periodo de dos a tres semanas. Se le denomina conducto arterioso persistente si
continta abierto en un lapso mayor a 3 meses en lactantes nacidos a término y mas
de un afio en nifios prematuros, debido a que la probabilidad de un cierre espontaneo

mas all4 de los limites mencionados anteriormente es muy baja.
I.I ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA

Embriologicamente el conducto arterioso deriva del 6to arco aortico izquierdo, el
extremo aortico del conducto arterioso surge distal a la arteria subclavia izquierda y el
extremo pulmonar se inserta en la union del tronco de la arteria pulmonar y de la arteria

pulmonar izquierda.

En cuanto a la histologia la intima del conducto arterioso es mas gruesa, la capa media
contiene mas fibras musculares suaves formadas en forma espiral, en comparacion

con el tejido de la aorta adyacente y la arteria pulmonar.

En 1989, Krichenko y colaboradores® describieron una clasificaciéon basada en la

apariencia por angiografia incluyendo varios subtipos definidos como:
Tipo A Cobnica con porcion estrecha en el lado de la arteria pulmonar
Tipo B Corta con estrechez en la insercion adrtica

Tipo C Tubular sin constriccién

Tipo D Tubular con mdaltiples constricciones

Tipo E Bizarra, con una apariencia alargada, conica y con multiples constricciones



.11l FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR NEONATAL

En la etapa fetal la mayor parte del intercambio gaseoso ocurre en la placenta. Se han
identificado 3 cortos circuitos importantes para mantener la distribucion de sangre
oxigenada a cada uno de los tejidos fetales los cuales son: el ducto venoso, el foramen
oval y el conducto arterioso. En la circulacion fetal del 90 al 95% del flujo sanguineo
del tronco pulmonar es distribuido a través de este vaso. Al momento del nacimiento
la fisiologia cardiaca cambia; la perdida de la circulacion placentaria cierra
funcionalmente el ducto venoso con lo que disminuye el flujo sanguineo a través de la
vena cava inferior y la aireacion de los pulmones con la primera respiracion inicia el
descenso de la presion vascular pulmonar. El inicio de la respiracion al nacimiento se
da posterior al pinzamiento y corte del cordon umbilical ya que causa acumulacion de
diéxido de carbono, lo que estimula al centro respiratorio. La respiracion causa un
aumento la presion parcial de oxigeno, aumenta el flujo sanguineo hacia los pulmones
en aproximadamente 35 ml/kg/min lo que contribuye aiin méas en la disminucion de la
presion pulmonar y de la presion del atrio derecho con lo que se presenta un cierre
funcional del foramen oval. Por otro lado, la pérdida y el metabolismo incrementado
de las prostaglandinas placentarias, estimuladas por el aumento del flujo sanguineo
pulmonar, el aumento en la concentracion de oxigeno y el pH sanguineo incrementado
facilitan la constriccion del conducto arterioso. El cierre funcional del conducto precede

al cierre anatémico.

Con lo anterior la circulacion postnatal normal se convierte a un solo circuito que
trabaja en serie, de la siguiente manera: la sangre desoxigenada del cuerpo regresa
al corazén a través de la vena cava superior e inferior. Esta sangre entra al atrio
derecho posteriormente al ventriculo derecho para ser enviada a través de la arteria
pulmonar hacia los pulmones para su oxigenacion. Posterior al intercambio gaseoso,
la sangre oxigenada deja los pulmones a través de las venas pulmonares regresando
al atrio izquierdo para posteriormente ser enviada al ventriculo izquierdo en donde a

través de la aorta seré enviada a la circulacion sistémica.

Un retraso en la transicion al cierre del conducto provoca la persistencia del flujo a
través del conducto de izquierda a derecha provocando sobrecarga pulmonar e
hipoperfusion sistémica ya que parte del gasto izquierdo para a este vaso tras ser

eyectado por la aorta.
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El factor mas importante para la significancia hemodinamica de un conducto arterioso
es el tamafio y el volumen del corto circuito; al caer las resistencias vasculares
pulmonares (RVP) aumenta la “magnitud” del corto circuito lo que lleva a un aumento
en la precarga del corazén izquierdo con un aumento relativo en nel gasto cardiaco
preductal. Esto puede generar hipoperfusion cerebral que dependiendo de la
capacidad de autorregulacion del paciente puede contribuir a la naturaleza y extension

de la hemorragia intraventricular®.
Il. IV EPIDEMIOLOGIA

Se considera que el CAP es la cardiopatia congénita mas frecuente en México. En
2004 Vazquez- Antona y colaboradores!® describieron una frecuencia de 25% de
todas las cardiopatias congénitas en pediatria en la mayoria de los casos

presentandose como anomalia Unica.

La incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional. Actualmente se
considera que representa un problema para la prematuridad extrema. La Tabla 1
presenta la incidencia reportada en la literatura, asi como en trabajos realizados en

nuestra institucion el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG).

Tabla 1. Incidencia del Conducto Arterioso Permeablell12.13.14

Literatura Internacional HIMFG

El 45% de los menores de 1750 g. El 100% en los RN con peso < 750 g al
El 70% de los menores de 1500 g. hacer.

El 80% los RN 7
El 80% de los menores de 1200 g. 80% en los con peso de 750 a 999

g al nacer.

El 47% en los RN con peso de 1000 a
1500 g al nacer.

De acuerdo con los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Cardiologia las
malformaciones congénitas ocupan el segundo lugar tanto en la morbilidad como en
la mortalidad general de dicho instituto desde 2013 a 2018, cabe resaltar que dichas
estadisticas no se encuentran actualizadas hacia el afio 2019. No se cuentan con
estadisticas recientes en cuanto a prevalencia, incidencia y mortalidad de cardiopatias
congénita y mucho menos en particular del CAP, en 2019 Calderén-Colmenero!®

menciona que se puede realizar una extrapolacion a partir de la prevalencia mundial
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reportada, con lo que se puede afirmar que nacen entre 12 a 16 mil niflos con
cardiopatia congénita. Asi mismo se ha descrito que la persistencia del conducto
arterioso se encuentra asociada a otras cardiopatias tal como lo describen Atiq y
colaboradores en su estudio del 2007 %entre las cuales se encuentran principalmente
la comunicacion interventricular, interauricular, valvula aortica bivalva, estenosis

pulmonar (valvular y supra valvular), coartacion de aorta.

Dentro de los factores de riesgo que se han identificado para el CAP, el mas
importante es la prematuridad con una incidencia inversamente relacionada a la edad
gestacional se ha estimado que el 80% de los prematuros entre 25 y 28 semanas de
gestacion manifestaran persistencia del conducto arterioso. Otros factores de riesgo
que se han encontrado son administracion excesiva de liquidos intravenosos,
tratamiento de sindrome de dificultad respiratoria (SDR) con surfactante, septicemia,

fototerapia y uso de furosemida que hace que el rifién libere prostaglandinas?’.
1.V MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMPLICACIONES

Las manifestaciones clinicas que presenten los pacientes estaran determinadas por

el grado de corto circuito izquierda a derecha, asi como las RVP y sistémicas.

Otra manera de clasificar al conducto arterioso de acuerdo a las consecuencias
hemodindmicas segun el grado de corto circuito izquierda-derecha se basa en el
cociente entre la circulacién pulmonar y la circulacién sistémica (Qp:Qs) determinado

a través de ecocardiograma, clasificando al conducto arterioso de la siguiente manera:

- Pequeio: Qp: Qs<1l5al
- Moderado: Qp: Qs Entre 1.5a 2.2
- Grande: Qp:Qs>2.2al

En el caso del conducto arterioso pequefio, que restringe flujos excesivos de sangre
hacia los pulmonares, normalmente no presenta sintomas, su hallazgo en la mayoria
de las ocasiones es a través de la auscultacion de un soplo continuo durante una
revision médica de rutina o un hallazgo accidental durante un estudio de imagen

realizado por alguna otra causa.

Clinicamente se describe: Soplo continuo o sistoélico usualmente grado 2 o 3 localizado

en el area infraclavicular izquierda del 40 al 94% de los casos, pulsos amplios,

12



hipotensidn diastolica con aumento en la presion de pulso (TA sistolica menos TA

diastolica) > de 30, taquicardia e hiperactividad precordial.

El soplo caracteristico aparece generalmente después del dia 5 (especificidad 91%
pero pobre sensibilidad 78%%8) y suele tras la primera semana estar acompariado de
signos de sobrecarga ventricular izquierda e hipotension con hipoperfusién de los
tejidos que sera el factor responsable de otros sintomas en los sistemas
gastrointestinal que incluyen intolerancia a la via oral y aumento en el riesgo de
enterocolitis necrosante asi como renal dentro de los cuales estan retencion hidrica,
acidosis metabdlica, hiponatremia, aumento en la creatinina y activacion del sistema

renina-angiotensina- aldosterona.

En el caso de un CAP grande, se presenta de manera inicial una sobrecarga de
volumen ventricular izquierdo, a través del tiempo (Conducto arterioso persistente)
puede causar aumento progresivo de la presion arterial pulmonar, el cual al no tratarse
puede causar cambios vasculares pulmonares irreversibles. Con el aumento en las
RVP, el corto circuito cambia de sentido de derecha a izquierda, con lo que a través
del tiempo los pacientes desarrollan cardiopatia cianética conocida como Sindrome

de Eisenmenger.

Al momento del diagnostico otro de los sistemas mas afectados es el respiratorio
presentado edema pulmonar, ventilacion asistida prolongada, hemorragia pulmonar y
aumento de displasia broncopulmonar conforme més tiempo estén expuestos al

volumen del cortocircuito?®.
I1.VI DIAGNOSTICO

Existen varios marcadores clinicos, de laboratorio y radiograficos que pueden sugerir
el diagnostico de PCA, sin embargo, recientemente el ecocardiograma se ha
convertido en el estandar de oro para el diagndstico, ya que otorga informacion sobre

la direccion del flujo y la diferencia de presiones en las diferentes camaras cardiacas.

Yeh en 1981, disefid una escala de valoracion clinica (ver tabla 2), en la cual una
puntuacion mayor de 3 es significativa para PCA con repercusion clinica?®. A pesar de
gue no ha sido validada incluye los datos clinicos y radiolégicos tomados en cuenta

habitualmente.
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Tabla 2. Escala de valoracion de repercusion clinica de Conducto Arterioso
Persistente de Yeh

Parametro 0 1 2
Frecuencia cardiaca < 160X 161-180x" >181x"

Soplo Ausente Sistolico Continuo
Pulsos amplios Ausentes Braquiales Braquiales + Pedios
Precordio hiperdinamico Ausente Palpable Visible

indice cardiotoracico <0.64 0.65 >0.66

El diagnoéstico del CAP estd dado por los hallazgos clinicos y confirmado por la
ecocardiografia, el cateterismo cardiaco y la angiografia se reservan para casos en
los que se considera el tratamiento percutaneo y en escenarios en los que se aborda

una cardiopatia congénita compleja.

El Doppler estudia la funcion a través del reflejo de las ondas de sonido del miocardio
y sangre mientras esta fluye a través del corazén, creando una representacion visual
de ambos la velocidad y la direccién del flujo sanguineo; con lo que se pueden evaluar
pardmetros como el diametro ductal, patrones de flujo ductal, comparacion del tamafio
del atrio izquierdo con la aorta, la presion del ventriculo izquierdo y patrones de flujo
sanguineo a las arterias renal y cerebral media. En un estudio realizado por Kluckow
y Evans?! se encontré que un didmetro ductal mayor a 1.5 mm medido a las 31 horas
de vida es el mejor predictor temprano de significancia hemodinamica en pacientes

menores de 29 semanas con una sensibilidad de 83% y una especificidad de 90%.

Existen diferentes scores para evaluar la significancia hemodinamica de la
persistencia del conducto arterioso, hace ya varios afios hemos concluido que la
evaluacion del conducto arterioso no se puede limitar a determinar si estd 0 no
permeable, ya que la verdadera importancia radica en las repercusiones que tiene

tanto en el aspecto clinico como hemodinamico del paciente, y en estudios recientes
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se ha encontrado que también existe relevancia en las predicciones de

complicaciones posteriores.

En 2007 Fink y colaboradores?? compararon 2 de los mas importantes scores de
severidad del conducto arterioso persistente: el realizado por el-Khuffash y
colaboradores y el utilizado por el Shaare Zedek Medical Center (SZMC), ambos
clasifican de acuerdo con puntajes de O a 8 al conducto arterioso permeable como
hemodinamicamente significativo, limitrofe o hemodinamicamente insignificante. En
este estudio concluyeron que, aunque cada una de las escalas evaluar de manera
diferente el PCA al comparar ambas escalas coinciden en la clasificacion que se le da
al conducto arterioso segun su repercusion hemodinamica; al comparar las escalas
con la prediccion de complicaciones el score de severidad de SZMC no tuvo una
correlacion con los casos de enterocolitis necrotizante, mientras que el score de El-
Khuffash si lo tuvo. Adn con los diversos trabajos realizados, no se ha logrado
encontrar una escala de valoracion de severidad adecuada que sea facil de emplear,
atil y que se puede utilizar de manera generalizada, por lo cual ese campo de

investigacion aun se encuentra en proceso.

La evaluacion ecocardiogréfica incluye la confirmacién anatémica del conducto, la
evaluacion hemodindmica doppler que incluye el grado de corto circuito de la arteria
pulmonar. El radio del flujo pulmonar a sistémico se estima ecocardiograficamente
usando el area del tracto de salida del ventriculo izquierdo y derecho y los datos de
velocidad y flujo derivados del Doppler (integrales de velocidad — tiempo) asi como la

frecuencia cardiaca.

La Tabla 3 muestra lo que sucede con los marcadores ultrasonograficos al aumentar

el volumen del cortocircuito?3.
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Tabla 3. Parametros por evaluar en la EfN y su efecto en el volumen del corto

circuito.

Medida

Diametro del conducto

arterioso (mm)

Proporcién Al:Ao

Proporcién E:A

TRIV (ms)

GCI (mL/kg/min)

Onda D de Doppler de vena

pulmonar (cm/s)

Flujo diastélico de la AP (cm/s)

Diastole en aorta descendente

Diastole en tronco celiaco

Diastole en arteria cerebral

media

II. VIl TRATAMIENTO

Efecto del aumento del volumen

del corto circuito

1

Reverso o ausente

Reverso o ausente

Reverso o ausente

Valor de corte

Pequenfo <1.5, moderado

21.5, grande 22

<15

<1

<20

Presente anterdgrada

Presente anterdgrada

Presente anterégrada

A lo largo de los afios han surgido varios esquemas de tratamiento entre los que

destacan la primera ligadura quirtrgica en 1938; en 1972 Elliot y Starling describieron

la utilidad de las prostaglandinas para mantener permeable el conducto arterioso lo

gue fue util para realizar los primeros intentos de tratamiento con antagonistas de las

prostaglandinas tales como cloroquina en 1976 e indometacina en 1977.
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No existe un consenso en el tratamiento del cierre del PCA en la literatura se
recomienda desde el manejo conservador hasta el tratamiento quirdrgico pasando por

tratamiento farmacologico con diversos agentes terapéuticos.

Algunas medidas consideradas como conservadoras que se han utilizado en el
manejo de la persistencia del conducto arterioso incluyen el uso de presién positiva al
final de la espiracion o presién continGia de la via aérea, hipercapnia permisiva y evitar
alcalosis metabdlica o administracion excesiva de oxigeno que provocarian una

disminucioén en las resistencias vasculares pulmonares.

Para el cierre farmacologico se ha utilizado la indometacina, el ibuprofeno y el
paracetamol (los tres tanto intravenoso, rectal y oral). EIl tratamiento farmacoldgico
debe ser usado con varias reservas, entre las mas importantes se encuentran las
interacciones farmacologicas que los inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa
presentan con otros agentes ampliamente utilizados en la terapia intensiva neonatal
como son la gentamicina que presenta un riesgo de nefrotoxicidad y que utilizada
junto con antiinflamatorios no esteroideos este riesgo aumenta en un 6%?2*, o el uso
de glucocorticoides con indometacina que aumenta el riesgo de perforacion

intestinal.?®

Actualmente sigue siendo controvertido el tiempo ideal para la intervencion en el cierre
del conducto arterioso?®. Existen tres tipos de manejo. El profilactico, el dirigido
temprano y el sintomético habitualmente se tratan después de la primera semana de
vida. El profilactico incluye dar medicamento para cierre farmacoldgico en las primeras
24 horas tipicamente sin la realizacién de un ecocardiograma. Esto derivado de los
hallazgos del TIPP trial que demostré disminucién de hemorragia intraventricular
grave?’. Centros perinatales importantes adoptaron esta estrategia®® que se ha
desaconsejado con el tiempo por efectos adversos del medicamento, asi como el
surtimiento irregular de indometacina. El dirigido temprano implica hacer un
ecocardiograma y decidir tratar el CAP HS (aunque los criterios son variables, asi
como las unidades que tratan conductos bidireccionales). A pesar de que hay menor
incidencia de hemorragia pulmonar?® no se ha logrado disminuir la morbimortalidad
con este abordaje3®3! sin embargo sigue siendo una inquietud en el neonatélogo ya
gue la mayoria de las complicaciones hemorragicas asociadas a CAP se presentan

en las primeras 72 horas de vida.

17



En larevision mas complete que existe al momento y que realizé un analisis Bayesiano
con los tres farmacos se encontré que el manejo via oral con dosis altas de ibuprofeno
vs ibuprofeno intravenoso o indometacina se asocié con mayores probabilidades de
constricciéon del conducto. El recibir placebo o no tratamiento no aumenté la
probabilidad de muerte, enterocolitis necrosante o hemorragia intraventricular®?. En
los pacientes con CAP moderado a grande con sintomas de sobrecarga izquierda o
hipoperfusion sistémica se utiliza el cierre del conducto. Con la valoracion por POCUS
solo se recomienda cerrar conductos de tamafio moderado a severo con volumen de
corto circuito moderado a severo y datos de hipoperfusion sistémica. Generalmente

se intenta el cierre con dos ciclos y uno de rescate antes de decidir el cierre quirdrgico.

En 2016, Backes y colaboradores 33reportaron a 747 nifios menores a 6 kilos que se
sometieron a cierre percutaneo, el procedimiento fue exitoso en el 94.7% de los casos,
sin embargo, la tasa de eventos adversos mayores fue de 12.6% que es de 5 a 10
veces mayor que en niflos mayores a 6 kilos. Actualmente esta aprobado por la FDA
un dispositivo (Amplatzer Piccolo Occluder) para menores de un kilo; se deben realizar

protocolos bien disefiados para establecer su indicacion y eficacia®.

En México en los ultimos afios no contamos con Indometacina de manera regular para
el tratamiento del conducto por lo que se utiliza ibuprofeno y secundario a reportes de

efectividad y la disponibilidad intravenosa el paracetamol®®.

El ibuprofeno actia como inhibidor de la ciclooxigenasa evitando la formacion de
prostaglandinas a partir de 4cido araquiddnico. Ha demostrado ser igualmente efectivo
gue la indometacina para cerrar el conducto. Reduce el riesgo de ECN y disminuye el
riesgo de insuficiencia renal comparada con indometacina. La ministracién orogastrica
aparenta ser igualmente efectiva que la IV sin embargo aun genera inquietudes si esta

contraindicada la via oral3®.

El mecanismo de accién del paracetamol se basa en la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas, actuando en el segmento de peroxidasa de la enzima. En el 2017 Al-
Lawama y colaboradores®’ demostraron que la peroxidasa es activada a una
concentracion 10 veces menor de perdxido que la ciclooxigenasa por lo que la
concentracion de perdxido disminuye en cierta manera la morbilidad neonatal que se
acompafa debido a la hipoxemia. Bajo estas condiciones del paracetamol deberia ser

un farmaco mas eficaz que los inhibidores de la ciclooxigenasa. El paracetamol
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también es la Unica opcion cuando un paciente tiene una contraindicacion para el uso
de ibuprofeno (hemorragia activa intracraneal o gastrointestinal, trombocitopenia o

coagulopatias, insuficiencia renal significativa, enterocolitis necrosante).

El tratamiento quirdrgico se reserva para casos en los que el tratamiento
farmacoldgico ha fallado o en los pacientes en los que este contraindicado. La ligadura
quirdrgica se puede realizar de manera abierta o percutanea con el fin de ocluir el
conducto y para el flujo sanguineo a través de este. Como complicaciones del
procedimiento, desde hace tiempo se ha descrito el llamado sindrome cardiaco post
ligadura® el cual se caracteriza por disminucién en la presion arterial sistélica por
debajo del percentil 3 requiriendo vasopresores asociado a falla en la ventilacion y en
la oxigenacién y ocurre en el 28 al 45% de los casos. Este sindrome se debe a una
falla de ventriculo izquierdo ante un incremento subito de la poscarga. Se sabe que si
se realiza un ecocardiograma a la hora la presencia de gasto cardiaco izquierdo menor

a 200 es un marcador para dar milrinona profilactica®.
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[Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen multiples esquemas de tratamiento farmacologico recomendados para el
cierre del conducto arterioso permeable, los cuales han sido evaluados ampliamente;
farmacos como ibuprofeno o indometacina se consideran de primera eleccion para el
tratamiento. En 2011 se reportd por primera vez el uso de paracetamol como
tratamiento en 6 casos de recién nacidos pretérmino con persistencia del conducto
arterioso; a partir del 2015 en nuestra unidad hospitalaria se utiliza de manera rutinaria
el cierre farmacoldgico con paracetamol, dicha practica ha sido ya evaluada en
multiples estudios en los cuales se ha encontrado éxito similar de tratamiento y
probablemente menores complicaciones a corto plazo. No se ha evaluado

adecuadamente consecuencias a largo plazo.

No se ha evaluado el comportamiento del diagndstico y tratamiento del conducto
arterioso en una UCIN de tercer nivel con un programa de Examen Neonatal Asistido

por Ultrasonido en el Punto de Atencién.

Bixler y colaboradores*?, examinaron los patrones de tratamiento a través el tiempo
desde 2006 al 2015 encontrando una disminucion en el uso de indometacina e
ibuprofeno, asi como una tendencia a un uso mas tardio de estos agentes
farmacoldgicos. Igualmente encontraron una disminucion en la realizacién de cierre
quirargico de 8.4% a 2.9%, con lo que se sugiere que las estrategias empleadas en el
manejo conservador del PCA pueden retardar la necesidad de tratamiento o incluso

prescindir de este.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual sera la incidencia de neonatos con CAP con repercusién hemodinadmica durante
un afio en una UCIN de tercer nivel con un programa de Examen Neonatal Asistido
por Ultrasonido en el Punto de Atencion? ¢Cual serd el efecto en clinico y
ultrasonografico (Clasificacion del conducto y USG pulmonar) antes y después del

tratamiento farmacologico?
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V. JUSTIFICACION

Gracias a los avances meédicos y tecnoldgicos la sobrevida de los pacientes recién
nacidos prematuros ha aumentado considerablemente, o que representa un reto
diagndstico y terapéutico para los médicos pediatras y neonatélogos, debido a las

multiples comorbilidades derivadas de la prematuridad.

Las cardiopatias congénitas representan una de las comorbilidades mas asociadas a
la prematuridad, dentro de las cardiopatias congénitas se estima que un tercio de
todos los bebés prematuros se diagnostican con un CAP durante su estancia en la
UCIN, con 70% de los bebés menores de 28 semanas de gestacion y hasta el 80%

de los recién nacidos a las 24 a 25 semanas se encuentran afectados.

Como se expuso anteriormente existe gran controversia acerca del manejo del CAP
en la UCIN. En el HIMFG se ha mostrado en otras tesis su participacion como factor
asociado a mortalidad. Actualmente con el desabasto de indometacina el tratamiento

se realiza con ibuprofeno y paracetamol.

Desde el 2017 se inici6 el programa de ecocardiografia funcional y el 2019 se amplié
formalmente a un Examen Neonatal Asistido por Ultrasonido en el Punto de Atencién

incluyendo sistematicamente ultrasonido transfontanelar y pulmonar.
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VI. HIPOTESIS

* Habra unaincidencia baja de tratamiento al utilizar el Examen Neonatal Asistido
por Ultrasonido en el Punto de Atencién tratandose solo conductos moderados

y grandes.

« Los pacientes con CAP grandes y moderados cambiaran el patron

ultrasonografico, posterior al tratamiento farmacologico.

* Se detectaran complicaciones asociadas al CAP.

VII. OBJETIVOS

*+ OBJETIVO GENERAL: Documentar los cambios ultrasonogréficos cardiacos y
pulmonares antes y después del tratamiento farmacol6gico en pacientes
neonatos con conducto arterioso persistente con repercusion hemodinamica,

asi como los hallazgos en el ultrasonido transfontanelar.
« OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Definir si los datos del USG pulmonar resultan relevantes en la clasificacion del

conducto arterioso persistente con repercusion hemodinamica.
- Detectar las complicaciones asociadas al CAP.

- Conocer el desenlace terapéutico a corto y mediano plazo de los pacientes con

tratamiento farmacoldgico para cierre del CAP.
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VIIl. METODOS

VIII.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Se realizé un estudio retrospectivo observacional y comparativo en la UCIN del HIMFG

en un periodo de un afio (2019).

VIII. Il CRITERIOS DE INCLUSION

Fueron incluidos los neonatos quienes a solicitud del médico tratante se les realizo el

Examen Neonatal Asistido por Ultrasonido en el Punto de Atencion.

VIII. Il CRITERIOS DE EXCLUSION

Neonatos que no fueron evaluados por el programa.

VIII. IV POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes neonatos prematuros con CAP que ingresan a UCIN en el afio 2019.

VIII. V TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra tomada corresponde a 36 pacientes con CAP analizando 13

que recibieron tratamiento farmacolégico en la UCIN del HIMFG en el afio 2019.

El Examen Neonatal Asistido por Ultrasonido en el Punto de Atencién se realizé por

un médico neonatélogo adscrito al servicio de UCIN con entrenamiento.

Los estudios se realizaron por peticibn del neonatélogo a cargo del paciente de
acuerdo con una duda clinica. Las causas de la valoracion se clasificaron en 4 grandes
grupos: a) Conducto arterioso permeable, b) Hipertension arterial pulmonar aguda, c)
Inestabilidad hemodinamica sistémica y d) Hemodinamia pulmonar cronica

(hipertension arterial pulmonar/displasia broncopulmonar)
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Las valoraciones se realizaron con un equipo de ultrasonido Acuson x300 ® (Siemens
Healthcare, Munich, Alemania) con transductor neonatal de 9 Mz. Se utilizé la sefal
electrocardiografica exportada del monitor del paciente al ecocardiograma. Se
establecieron dos protocolos para la evaluacion ecocardiografica:

1) Completo o rutinario: adquiriendo imagenes con los seis ejes principales
(subcostal, paraesternal largo, eje corto a nivel de los grandes vasos, apical
cuatro y cinco camaras y el eje de ventriculo derecho tres camaras) en los
modos bidimensional, color, Doppler pulsado y continuo y modo M. UP con 6
clips y extras de ser necesario. USG TF con barrido coronal, sagital y Doppler
de la arteria cerebral anterior y media.

2) Por urgencia: por gravedad del paciente con rastreo “rapido” limitdndose a los
ejes necesarios para realizar las mediciones hemodinamicas pertinentes de
acuerdo con la patologia principal. UP con 6 clips principales. USG TF con
barrido coronal, sagital y Doppler de la arteria cerebral anterior y media.

La evaluacién hemodinamica del ventriculo izquierdo (V1) se baso en las siguientes

mediciones:

a) Fraccion de expulsion del VI obtenido por método de Simpson y/o planimetria,
registrando como valor afectado <2 desviaciones estandar segun la edad
gestacional y si se encuentra o no en periodo de transicion.4142

b) Fraccion de acortamiento del VI (FA) expresado en porcentaje registrando
como valor afectado <2 desviaciones estandar segin el peso 3.

c) Gasto cardiaco (GC) del VI: con el mismo principio del gasto del VD, utilizando
el area de la valvula aértica®*.

La evaluacién del conducto arterioso persistente (CAP) se basé en las siguientes
mediciones (Tabla 4) de acuerdo con las recomendaciones del grupo europeo de
interés especial de ecocardiografia realizada por el neonatologo (NPE por sus siglas

en inglés)*546:
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Tabla 4. Valoracion por EfN del Conducto Arterioso Permeable

Medida

Conducto arterioso

Didmetro (mm)

Proporcion velocidad sistélica pico:
velocidad diastélica minima

Subrogados de sobrecarga pulmonar

Proporcion Al:Ao

Proporciéon E:A

TRIV (ms)

GCI (mL/kg/min)

Onda D de Doppler de vena pulmonar

(m/s)

Flujo diastélico de la AP (m/s)

Marcadores de hipoperfusion sistémica
(flujo diastélico)

Aorta descendente

Tronco celiaco

Arteria cerebral media

CAP

Pequefio

<15

<2

<15

<1

> 40

< 200

<0.3

<0.2

Anterégrado

Anterégrado

Anterégrado

CAP

Moderado

1.5-20

2-4

15-2

1.0

30-40

200 - 300

0.3-05

0.2-0.5

Ausente

Ausente

Anterégrado

CAP

Grande

>2.0

>4

>2

>1.0

<30

>0.5

Reverso

Reverso

Reverso
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No se recomendod el cierre farmacoldgico si existia un proceso infeccioso en curso. No

se utilizd manejo profilactico. No se trataron conductos bidireccionales.

La evaluacion hemodinamica del ventriculo derecho (VD) se basé en las siguientes

mediciones:

a)

b)

Gasto del VD: medido en mL/kg/min (area de la valvula pulmonar x ITV (integral
del tiempo/velocidad) x frecuencia cardiaca), considerado como anormal
debajo de una desviacion estandar de la media dependiendo si es prematuro,
de término y si esta durante o posterior al periodo de transiciéns3.

TAPSE (Desplazamiento del anillo tricispideo) en mm, considerando como
afectado su indice <2 desviaciones estandar segun la edad gestacional®’.
Cambio de area fraccional (CAF), calculado en modo bidimensional en 4
camaras o VD 3 camaras tomar una imagen en tele didstole y otra en tele
sistole con la siguiente formula: Area tele diastolica — Area tele sistélica/ Area
tele diastolica X 100; expresado en porcentaje, considerando como anormal el

valor menor de 35%?%8,

La evaluacion de la poscarga del VD (hipertensién arterial pulmonar) se baso en las

siguientes mediciones de acuerdo con las recomendaciones del grupo europeo de

interés especial de ecocardiografia realizada por el neonatologo (NPE por sus siglas

en inglés)*:

a)

b)

d)

Presion sistdlica del VD: Por ecuacion de Bernoulli simplificada midiendo la
velocidad pico de la regurgitacion tricuspidea (en caso de existir). Solo se toma
en cuenta si existe un espectro completo aplicando Doppler continuo del jet
regurgitante.

Presion media de la arteria pulmonar: Por ecuacién de Bernoulli simplificada
midiendo la velocidad pico de la insuficiencia pulmonar (en caso de existir).
Solo se toma en cuenta si existe un espectro completo aplicando Doppler
continuo del jet regurgitante.

Configuracion del septo interventricular considerando un septo plano como mas
del 50% de la presion del VI y un movimiento septal paradéjico como presion
suprasistémica.

Corto circuito bidireccional (derecha a izquierda en sistole) o de derecha a

izquierda a través del foramen oval y/o conducto arterioso.
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e) Intervalos sistolicos del VD: Midiendo el tiempo transcurrido del inicio de la
eyeccion de la valvula pulmonar al punto maximo de aceleracion, asi como el
tiempo transcurrido del inicio al final de la eyeccion de la valvula pulmonar;
considerando un tiempo de aceleracion corto (inversamente proporcional a las
resistencias vasculares pulmonares) menos de una desviacion estandar
dependiendo el peso y la edad post natal indizandolo por el tiempo de eyeccion
y expresandolo como indice de resistencias vasculares pulmonares®.

En el UP se exploraron seis areas: superior anterior, inferior anterior y lateral de ambos

lados; el grado de edema se clasificé de la siguiente manera®®:

a) Edema leve: Deteccion de 3 0 més lineas entre dos espacios intercostales con
prevalencia de areas respetadas.

b) Edema moderado: Deteccion de 3 a 7 lineas B entre dos espacios
intercostales con aproximadamente 50% de areas respetadas.

c) Edema severo: Deteccibn de mas de 7 lineas B entre dos espacios
intercostales generando areas de pulmén blanco con aproximadamente 25%
de areas respetadas.

d) Pulmon blanco con consolidaciones subpleurales: Pulmén blanco con

broncograma de colapso.

Se realizd ultrasonido transfontanelar (UTF) con imagenes obtenidas en cortes
coronal, sagital y parasagital, utilizando la fontanela anterior como ventana acustica
donde el transductor se coloca en el centro de la fontanela anterior, realizando un
barrido de adelante hacia atras y para la obtencion de los planos sagitales, rotando el
transductor 90° identificando la linea media y desplazando hacia lateral a ambos
lados, obteniendo cortes parasagitales de cada hemisferio.

Utilizando la ventana temporal, se visualizé el tallo para poder realizar valoracion del

poligono de Willis tomando el Doppler pulsado de la arteria cerebral media.

Los resultados se registraron en una base de datos actualizada diariamente con los
registros del expediente clinico reportados en las evaluaciones de los médicos
tratantes. En el caso de los pacientes que tuvieron una sola valoracion y empeoraron
durante la guardia siendo documentado por el Residente de Neonatologia se codificé

en la base el peor escenario y se documentd el empeoramiento.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron pruebas de normalidad en las variables cualitativas y aquellas con
distribucion paramétrica se describieron en promedio y desviacién estandar. Las
variables con distribucion no normal se describen como medianas y rangos
intercuartilicos. Se analiz6 las diferencias de las variables clinicas y ecocardiograficas
entre cierre exitoso (un ciclo) contra cierre fallido con la Prueba de Exacta de Fishery
U de Mann Whitney. Se describi6 el comportamiento de las variables
ecocardiograficas antes y después de los diferentes ciclos de tratamiento con la
Prueba de Wilcoxon. La proporcién de cambio antes y después del primer ciclo en el
ultrasonido pulmonar se analizé con la Prueba de McNemar. Los Dopplers sistémicos
antes y después de los diferentes ciclos de tratamiento se analizaron con la prueba
de X lineal. Se utilizoé el paquete estadistico SPSS (Statistics for Windows, Version

21.0).

X. DESCRIPCION DE VARIABLES

Tabla 5. Descripcion de variables.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE

Edad Tiempo transcurrido Se obtendra mediante Dias Cuantitativa
desde el nacimiento los datos del expediente Meses Numeérica
hasta la fecha de clinico Afos
valoracion

Edad corregida Edad gestacional + Se obtendrd mediante La edad corregida Cuantitativa
edad cronoldgica — 40 los datos del expediente numerica

o se expresa en
semanas clinico
semanas y dias
completos.

Edad gestacional Duracion del Se obtendra mediante La edad Cuantitativa
embarazo calculada los datos del expediente gestacional se numérica
desde el primer diade clinico expresa en
la Ultima semanas Yy dias
menstruacion normal completos.
hasta el nacimiento o
hasta el evento
gestacional en
estudio.

Sexo Conjunto de Se obtendra mediante Hombre Cualitativa
caracteristicas los datos del expediente  Mujer nominal

biolégicas que definen
al espectro de
humanos como
hombre o mujer

clinico
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Recién nacido

prematuro

Peso

Frecuencia
cardiaca

Tension arterial

Modo de

ventilacion

Fraccién inspirada
de oxigeno (FiO2)

Conducto
arterioso
persistente

Tratamiento con
paracetamol
Tratamiento con

ibuprofeno

Aquel que nace antes
de completar la
semana 37 de
gestacion.

Indicador global de la

masa corporal

Numero de latidos
cardiacos en un
minuto

Cantidad de presion
que se ejerce en las
paredes de
las arterias al
desplazarse la sangre
por ellas.

Oferta de oxigeno a

los alveolos

Es la concentracién o
proporcion de oxigeno
en la mezcla del aire

inspirado.

Estructura vascular,
gue conecta la arteria
pulmonar con la aorta
descendente.
Administracion de
dosis de paracetamol
intravenoso como
tratamiento para
cierre de conducto
arterioso permeable
Administracion de
dosis de ibuprofeno
como tratamiento
para cierre de
conducto arterioso
permeable

Se obtendra mediante
los datos del expediente
clinico

Se obtendrd mediante
los datos del expediente
clinico

Se obtendra mediante
los datos del expediente
clinico, y se registrara
un promedio de las
primeras 24 horas.

Se obtendra mediante
los datos del expediente
clinico, y se registrara
un promedio de las
primeras 24 horas.

Se obtendra mediante

los datos de la historia

clinica,

Se obtendra mediante
los datos del expediente
clinico, y se registrara
un promedio de las
primeras 24 horas

Se obtendra mediante
realizacién de
ecocardiograma

Se obtendra mediante
los datos del expediente
clinico

Se obtendra mediante
los datos del expediente
clinico

Extremos (menos
de 28 a 34
semanas)

Muy prematuros
(28 a 32 semanas)
Prematuros
moderados a
tardios

(32 a 37 semanas)
Peso en gramos.

<100

100-120

120-150

150-180

> 180

Se mide en
milimetros de
mercurio (mmHg).

Aire ambiente
Puntas nasales
Casco cefélico
Oxigeno indirecto
Puntas de alto
flujo

Ventilacion
mecanica no
invasiva
Ventilacion

mecanica invasiva

21 a 100%

Presente
Ausente

Presente

Ausente

Presente
Ausente

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

numérica

Cuantitativa
numérica

Cuantitativa
numeérica

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

Numérica

Cualitativa
dicotomica
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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Patrén
ultrasonografico
pulmonar
Didmetro del
conducto arterioso
permeable

Proporcion Al:Ao

Proporcion E:A

TRIV (ms)

GCI (mL/kg/min)

Onda D de
Doppler de vena
pulmonar (m/s)

Flujo diastélico de
la Arteria
pulmonar
izquierda(m/s)
Diastole en aorta
descendente

Diastole en tronco
celiaco

Diastole en arteria
cerebral media

Visualizacion
ultrasonografica del
parénguima pulmonar
Clasificacion dada al
conducto arterioso
segun su diametro en
milimetros

Cociente que resulta
entre el diametro
diastélico maximo de
la auricula izquierda y
el diametro sistélico
maximo de la aorta a
nivel de la valvula
obtenidos por
ecocardiografia  en
modo M

Relacion entre onda
de llenado ventricular
temprano y
contraccion auricular.
Tiempo de relajacion
isovolumétrica, que es
el tiempo transcurrido
entre el cierre de la
valvula

aodrtica y la apertura
de la valvula mitral

El gasto cardiaco
(volumen sanguineo
eyectado por el

corazén por minuto)
es el producto de la
frecuencia cardiaca
(FC) y el volumen
sistolico (VS).

Onda en diastole del
Doppler pulsado del
retorno venoso
pulmonar

Flujo de sangre a
través de la arteria
pulmonar durante la
diastole cardiaca
Fluo de sangre a
través de la aorta
descendente durante
la diastole cardiaca

Fluo de sangre a
través del tronco
celiaco durante la
diastole cardiaca

Flujo de sangre a

través de la arteria
cerebral media
durante la diastole
cardiaca

Se obtendrd mediante
realizaciéon de
ultrasonido pulmonar

Se mide en 2D sin color

Modo M en eje largo

Doppler pulsado a nivel
de la véalvula mitral

Doppler pulsado en
imagen de 5 camaras
entre la entrada de la
mitral y salida de la
aorta.

Ver métodos

Doppler pulsado del
retorno venoso
pulmonar en 4 camaras

Doppler pulsado de la

arteria pulmonar
izquierda
Doppler pulsado en

aorta descendente

Doppler pulsado del
tronco celiaco en corte
subcostal

Doppler pulsado de la
arteria cerebral media
en ventana temporal.

Pulmén normal
Pulmén blanco
Pulmén negro
Pequeiio <
mm

Moderado 1.5 a 3
mm

Grande >3 mm

15

Pequefio < 15
mm
Moderado 1.5 a 2
mm

Grande > 2 mm

Pequefio <1 mm
Moderado 1 mm
Grande > 1 mm

Pequefio >40 ms
Moderado de 30 a
40 ms

Grande <30 ms

Pequeiio <200
Moderado de 200
a 300

Grande > 300

Pequefio <0.3
Moderado de 0.3 a
0.5

Grande > 0.5
Pequefio <0.2
Moderado de 0.2 a
0.5

Grande > 0.5
Pequefio:
anterdgrado
Moderado:
ausente
Grande: reverso
Pequefio:
anterégrado
Moderado:
ausente
Grande: reverso
Pequefio:
anterdgrado
Moderado:
anterégrado
Grande: reverso

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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XI. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Durante el periodo de estudio que comprende del 1° de enero al 31 diciembre del 2019
en la UCIN del HIMFG se ingresaron un total de 274 recién nacidos. De estos 76
pacientes se les realizo valoracion ecocardiogréfica con una mediana de 2 estudios
por paciente, dando un total de un total de 171 valoraciones ultrasonograficas. Se
encontré una edad gestacional al nacimiento con una mediana de 32.4 semanas RIC
(28-37.5) y al momento de realizar los estudios una edad corregida con una mediana
de 36.5 RIC (30.5-39.9) con el menor de 24 semanas y el mayor de 54.5 semanas
corregidas. En cuanto al peso al nacimiento se obtuvo una mediana de 2 kg con RIC
(1.19-2.7) con un minimo de 530 gramos y un maximo de 4.6 kilos. 16 pacientes
fallecieron con una mortalidad del 21% (4 pacientes en cuidados paliativos

neonatales). 158 estudios (92%) de los estudios fueron completos.

De las 171 valoraciones la principal causa de consulta fue la PCA con 60 consultas
(35%), seguido de hipertensién pulmonar aguda (30%), hipertension pulmonar crénica
(22%) e inestabilidad hemodinamica (13). La Tabla 6 presenta las recomendaciones

emitidas tras la consulta por PCA.

TABLA 6. Recomendaciones emitidas posterior a la realizacion de

ecocardiograma

Seguimiento 19
Farmacoldgico 17
Expectante 12
Descartado 7
Quirurgico 4
Milrinona profilactica 1

De los 76 pacientes estudiados, se encontré un conducto arterioso permeable en 36
de ellos (47%) y en 81 consultas; en estas consultas se encontré6 un conducto de
derecha a izquierda en 5 (6%), bidireccional en 14 (17%) y de izquierda a derecha en
62 (77%). De estos 36 pacientes (36%) se decidio cierre farmacoldgico en 13 en los
que se considero un CAP hemodinamicamente significativo (HS) y en el 27% de las
consultas con un conducto permeable de izquierda a derecha. La Tabla 7 muestra las

caracteristicas demograficas de estos 13 pacientes.
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TABLA 7. Datos demogréficos y caracteristicas de la poblacion con CAP HS

’ PACIENTES
CARACTERISTICA ESTUDIADOS RANGO MEDIANA
Numero 13
Edad gestacional, SDG 28.72 + 3.23 24.5-37 28
Peso al nacimiento, gramos 1.34 + 0.503 0.648-2.15 0.955
Esteroides prenatales 6 (46.1)
Cafeina 11 (84.6)
Administracion de surfactante 10 (76.9)
Sepsis temprana 6 (46.1)
Sepsis hosocomial 7 (53.8)
Masculino/Femenino 4/9
PBN/PMBN/PEBN 3/2/8
Ventilacion inicial, % 62/15/23a
Enterocolitis necrosante 1A 1(7.6)
Lesion renal aguda, AKIN3 4 (30.7)
Displasia broncopulmonar G1/G2 2/6 (61.5)
Hipertension pulmonar 1(7.6)
Hemorragia pulmonar 1(7.6)
Leucomalacia periventricular 1(7.6)

Hemorragia intraventricular G1/G3  1/1 (15.4)

a-Ventilacion mecanica invasiva/CPAP/O2
b- Los datos que se presentan con + significan desviacién estandar, (%) a
menos que se especifique lo contrario

De la poblacion con CAP 69% fueron del sexo femenino y 30% del sexo masculino,
en cuanto a la edad gestacional al nacimiento se encontr6 una mediana de 28 SDG,
con edades gestacionales que van desde las 24.5 SDG a las 37 SDG, de acuerdo a
esto los pacientes mas afectados se encuentran en el rango de prematuridad extrema
en un 76.9% (n=10), a término un 7.6% (n=1), al igual que pretérmino moderado 7.6%
(n=1) y muy prematuro igualmente con 7.6% (n=1). En cuanto al peso encontramos
una mediana de 955 gramos con rangos que van desde 648 gramos a 2150 gramos;
un 61.5% (n=8) se encontrd en peso extremadamente bajo al nacimiento, 15.3% (n=2)
con peso muy bajo al nacimiento y 23% (n=3) con peso bajo al nacimiento. De los
antecedentes perinatales encontramos baja administracion de esteroides prenatales
46.1% (n=6), al momento del nacimiento en 76.9% (n=10) fue necesaria la
administracion de surfactante y en el 84.6% (n=11) se inici6 tratamiento con cafeina.

En cuanto al aspecto infectolégico, el 46.1% (n=6) curso con sepsis temprana y un
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53.8% (n=7) a lo largo de su hospitalizacion presentaron sepsis hosocomial. Cabe
destacar que no se recomendo tratamiento farmacolégico si habia un proceso

infeccioso activo.

Dos pacientes recibieron tratamiento temprano a las 48 horas de vida sin embargo
tuvieron complicaciones hemorragicas y fallecieron. De los 13 pacientes fallecieron 3
(23%), en dos de ellos la causa fue atribuible al CAP. Un prematuro de 28 semanas
que fallecié en las primeras 48 horas tras el ingreso no se tomo en cuenta en el analisis
ya que la primera consulta fue por inestabilidad hemodinamica con hipertension
pulmonar y un conducto bidireccional ademas de sepsis en el cual no se recomendo

intervencion para el conducto.

La estancia hospitalaria promedio fue de 49.4 dias, con un promedio de 32.5 dias en
UCI y 16.9 dias en UTIL. El 100% de los pacientes presentaron al menos una
complicacion asociada al PCA, 7.7% (n=1) presentd hipertension arterial pulmonar,
hemorragia pulmonar, leucomalacia periventricular o enterocolitis necrotizante IlIA, un
15.4% presentd hemorragia periventricular (n=2) grado 3y grado 1, en un 30.8% (n=4)
presento lesién renal aguda AKIN I, la complicacion que mas se presentd en la
poblacion fue la displasia broncopulmonar con un 61.5% (n=8) en grados leve y
moderado.

El 100% de los pacientes requirieron apoyo ventilatorio durante la hospitalizacion, de
los 10 pacientes que sobrevivieron solo en uno de ellos se logro el egreso a domicilio
sin apoyo de oxigeno. Se encontré un promedio de 15.7 dias con uso de ventilacién
mecanica invasiva, en el caso del CPAP se encontré un promedio de 8.9 dias, la
ventilacion con puntas nasales de alto flujo fue usada en un promedio de 6.4 dias y
posteriormente todos los pacientes excepto uno continué con oxigeno suplementario
de bajo flujo a través de puntas nasales hasta el egreso y con utilizacion domiciliaria.
Se documentd el uso de ventilacion de alta frecuencia oscilatoria en uno de los

pacientes aproximadamente 8 horas previas a su deceso por hemorragia pulmonar.

La mediana de edad gestacional al momento de recibir el tratamiento fue de 30 SDG
con rango que va desde las 26.2 SDG hasta las 41.1 SDG. Durante el primer ciclo de
tratamiento 9 pacientes recibieron paracetamol y 4 pacientes recibieron ibuprofeno.
De los 9 pacientes tratados con paracetamol en 5 fue exitoso el cierre posterior al

primer ciclo (55%); de los 4 pacientes tratados con ibuprofeno obtuvimos un cierre
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exitoso en 3 (75%) tras el primer ciclo. Globalmente los pacientes sometidos a

tratamiento farmacologico el 53% (n=7) tuvo un cierre exitoso posterior al primer ciclo

de tratamiento y un paciente falleci6 por complicaciones atribuibles al conducto

(hemorragia pulmonar). No hubo diferencias significativas entre los grupos que

cerraron tras el primer ciclo a excepcion que fueron mas pequefos en cuanto a edad

gestacional (Tabla 8).

TABLA 8. Andlisis bivariado de las variables ecocardiogréficas y terapéuticas

entre sujetos con y sin cierre exitoso.

Exitoso No exitoso

Valor de p

Frecuencia %  Frecuencia %

Sexo Hombre 4 50 0 0 0.05

Mujer 4 50 5 100

Tratamiento
Tratamiento PARACETAMOL 5 62.5 4 80 0.5

IBUPROFENO 3 375 1 20

mediana p-25 p75 mediana p25 p75

Edad Gestacional 28.7 28 30.25 311 31 324 0.04
FC 167.5 156.5 170 160 157 170 0.1
FR 66.5 54 71 56 50 60 0.4
Presion sistdlica 62.5 57 825 54 52 56 0.09
Presion Diastdlica 34 225 46 23 22 27 0.22
E/A 0.84 0.81 0.92 0.9 0.72 099 1
TRIV 40 30 43.5 47 40 53 0.1
Al:Ao 1.82 1.72 2 1.92 185 193 05
Velocidad Diastolica Vena pulmonar 45.5 42 515 41 36 66 0.6
Velocidad de vena pulmonar 53 485 735 62 48 69 1
GC derecho 263 227 287.5 192 158 332 0.6
TAPSE 7.05 6.1 8.7 7.7 6.1 7.8 0.7
CAF 52.5 50 57 46 43 51 0.2
PSVD 25 25 25 35 26 44 1
TEVP 157 153.5 168 172 167 193 0.06
TAAP 48.5 43 535 73 53 77 0.09
GC izquierdo 386.5 299 464 266 261 428 0.2
FEVI 71 68 72 68.5 655 705 0.2
FAC 375 365 385 36 33 38 0.3
FEVI por Simpson 67 64 71 65 63 72 1
FO 2 1.35 2.35 1.8 1.5 1.9 0.8
* Prueba de Exacta de Fisher| resto de las variables con prueba de U de Mann Whitney
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De los 5 pacientes en los que el conducto permanecio HS se dio un nuevo ciclo en 4
y se opero un paciente. De los 4 que recibieron un segundo ciclo dos cerraron (50%).
Los dos conductos que permanecieron HS uno se operd y el otro recibié un tercer ciclo
y se logré constriccion farmacolégica (Recién nacido de término temprano con

conducto grande y sintomas respiratorios esperando evitar cirugia).

Se documento junto con la constriccion farmacologica del conducto (didmetro) una
disminucion estadisticamente significativa de los subrogados de sobrecarga pulmonar
(Disminucioén de la proporcion E/A, disminucion de la velocidad de la onda D pulmonar

y gasto cardiaco izquierdo). Tabla 9.

Tabla 9. Diferencias de las evaluaciones ecocardiograficas posterior al término de ciclo

farmacolégico

Primer ciclo Segundo ciclo Tercer ciclo
' Mediana Mediana P25 Mediana P25
Diametro PCA 2.8 2.6 3.3 1.35 1.2 2.25 2.9 2.8 3 0.05
E/A 0.84 0.8 092 0.8 0.69 0.84 1 099 1 0.05
TRIV 40 33 47 56.5 48.5 67 51 43 59 NS
Al:Ao 1.85 173 193 14 1.33 1.73 1.73 156 19 NS
VDAPI 43 41 54 21 12 31 68.5 48 89 NS
DP 54 48 72 35 33 42 56.5 35 78 0.05
GC derecho 254 192 292 255 2375 2995 201.5 196 207 0.05
TAPSE 7.2 6.1 8.3 7.3 6.1 8.4 8.9 8 9.8 0.05
CAF 51 46 55 51 43 53 44.5 35 54 NS
PSVD 26 25 44 52 52 52 NS
GC izquierdo 337 273 456 254 2315 289.5 356 290 422 0.05
FEVI 70 675 72 66.5 61.5 73 73 70 76 NS
FA 37.5 355 38 34.5 31 38.5 39.5 37 42 NS
FEVI Simpson 66.5 635 71 66 60 70 67 62 72 NS
FO (mm) 1.9 15 2.1 1.3 1.15 1.65 1.9 1.8 2 NS

Prueba de Wilcoxon

Como parte de la evaluacion hemodinamica de los pacientes, se realizé UP a cada
uno de ellos, en el 100% se encontré alguna alteracion: el 15% (n=2) presentaron
edema leve, el 54% (n=7) edema moderado, 8% (n=1) edema severo y 23% (n=3)
presentaron la forma méas grave de patrén ultrasonografico que es pulmon blanco.
Tabla 10.
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Tabla 10. Hallazgos en el ultrasonido pulmonar de los pacientes con diagnéstico

de PCA por ecocardiograma.

Diagnostico Frecuencia
(n)

Edema moderado 22

Edema leve 21

Pulmoén blanco con broncograma 7

de colapso

Edema severo 6

Normal 3

Hemorragia pulmonar 1

Alteracion 95%

Al término del primer ciclo de tratamiento farmacolégico se realizé una nueva
valoracion ultrasonogréfica para evaluar si existia un cambio en el patron pulmonar
que reflejara de manera indirecta una mejoria hemodindmica en el paciente
encontrando estadisticamente significativo la disminucion en el grado de afeccion
pulmonar en cada paciente predominando ahora el edema leve en el 50% de los
casos, por lo cual se encontr6 una proporcién con cambio en el 46.15% de los
pacientes con el inconveniente que para la segunda evaluacion uno de los pacientes
habia fallecido. Tabla 11.

Tabla 11. Cambios en el grado de afectacién pulmonar después del tratamiento

farmacolégico

Primera Segunda Proporcion  con

evaluacion evaluacion cambio

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Edemaleve 2 15 6 50 4 30.77 0.001
Edema 7 54 2 17 0.001
moderado
Edema 1 8 3 25 2 15.38 0.001
severo
Pulmén 3 23 1 8 0.001
blanco

Prueba de McNemar | Para la segunda evaluacion, un paciente fallecio

36



Los cambios en los subrogados ecocardiograficos de sobrecarga pulmonar y UP
anormal se vieron reflejados en el cambio del soporte ventilatorio lograndose una
progresion (disminucion del soporte) en el 30% tras el primer ciclo (4 de 13). Tras el
segundo ciclo se logré disminuir el soporte de uno de cuatro tratados (25%). Ver
Figura 2.

Figura 2. Evolucién del apoyo ventilatorio en los pacientes al inicio y posterior
al primer y segundo ciclo de tratamiento.

So inicial Soporte tras el ler Soporte tras el 2do
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Al comparar los datos de hipoperfusion sistémica se documentd una mejoria (paso de
tener la diastole reversa o ausente a presente) tras el manejo farmacologico. Ver
Tabla 12. Todos los pacientes se decidié manejo con aorta descendente con diastole
reversa y alteraciones en el 62% del Doppler del tronco celiaco y 23% de la cerebral

media.
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Tabla 12. Comparacion de los datos ultrasonograficos de hipoperfusion
sistémica posterior al término de los ciclos de tratamiento farmacoldgico

Tercer ciclo valor de
p

Primer ciclo Segundo

ciclo

Frecuencia %  Frecuenci % Frecuenci %
a a

Paracetamol 9 69 2 1 O 0O 0.01
5
Ibuprofeno 4 31 2 1 1 8
5
Quirargico 0 0 1 8 1 8
ACM 0 0
Normal 10 77 10 7 2 1 <0.001
7 5
Ausente 1 8 2 1 O 0
5
Reverso 2 15 0 0O O 0
Tronco Celiaco 0 0
Normal 5 38 10 7 0 0 <0.001
7
Ausente 4 31 1 8 O 0
Reverso 4 31 1 8 2 1
5
AD 0 0
Normal 0 0 8 6 O 0 <0.001
2
Ausente 0 0 1 8 O 0
Reverso 13 10 3 2 2 1
0 3 5

Prueba de X lineal
ACM: Arteria cerebral media, AD: Aorta descendente.

En las valoraciones postquirtrgicas se encontrd un gasto cardiaco <200 mlkgmin a la
hora de la ligadura en un paciente que recibid milrinona profilactica sin complicaciones

post operatorias.

En el UTF Se encontré hemorragia intraventricular grave en 2 de las valoraciones, asi

como hemorragia intraventricular leve en 6 de las 60 valoraciones realizadas por CAP.
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TABLA 13. Hallazgos en el ultrasonido transfontanelar de los pacientes con

diagnostico de PCA por ecocardiograma.

Diagnéstico Frecuencia
n

Normal 50

HIV Gl 6

HIV G4 2

Leucomalacia periventricular 1

Dilatacion de la cisterna Magnay cerebelo 1
pequeino

XIl. DISCUSION

El CAP se considera la cardiopatia mas comun en México, el HIMFG es un centro
hospitalario de referencia para pacientes con patologias de tercer nivel de atencion y
no cuenta con atencion obstétrica por lo que todos nuestros pacientes estudiados son
referidos de alguna otra institucion médica. Debido a lo anterior no nos es posible
determinar una incidencia de CAP especifica para nuestro medio. Sin embargo,
durante el 2019 se tuvieron un total de 274 ingresos a la terapia intensiva neonatal de
los cuales 36 pacientes fueron diagnosticados con CAP HS lo que representa una

frecuencia de 13.1%.

No se cuentan con datos epidemioldgicos oficiales, sin embargo, en nuestro pais el
Instituto Nacional de Cardiologia reporta una frecuencia de 24.84%, el CMN La Raza
reporta un 20.8%, y en un estudio retrospectivo durante el afio 2011 al 2015 realizado
en el CMN 20 de noviembre se reporta una frecuencia de 33%°%2.

En nuestro estudio encontramos una predominancia en el sexo femenino con un
69.2%, lo que nos da una proporcién femenino : masculino de 2.25:1 lo que coincide

con los reportes previos donde se refiere una proporcion femenino masculino de 2:153.

El manejo del CAP sigue siendo un tema controversial en neonatologia,
principalmente en la decision de dar un tratamiento o dejar un manejo expectante. Asi

mismo no hay un consenso de lo que constituye un CAP HS%*.

Recientemente Clyman y colaboradores (2018) compararon el manejo farmacolégico
vs tratamiento conservador “PDA-TOLERATE” (the PDA: TO LEave it alone or
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Respond And Treat Early Trial) en neonatos con conductos moderados a grandes <28
semanas al final de la primera semana. El tratamiento farmacoldgico no mostro reducir
los conductos quirurgicos, la presencia de un CAP al alta y no mejord enterocolitis,
displasia broncopulmonar, complicaciones hemorragicas y muerte. Asi mismo retraso
la alimentacion y se encontré en el grupo de tratamiento un incremento de sepsis
nosocomial y muerte®®. Sin embargo, los criterios ecocardiograficos fueron limitados y
en un analisis posterior de los neonatos que su tratante no quiso enrolar (al considerar
que estaban muy enfermos y prefirieron dar tratamiento) se encontré que a pesar de
que fue un grupo con menor edad gestacional y recibir mayor soporte respiratorio
tuvieron menores tasas de complicaciones respiratorias tardias incluyendo displasia
broncopulmonar y muerte cuando se trataron = del dia 6°. Actualmente hay un ensayo
en curso en Europa tratando de demostrar la no inferioridad de un manejo conservador
vs tratar el conducto®’. Esto demuestra que hay opiniones divididas acerca del manejo

optimo del conducto, pero también refleja el error de considerar tratar todos o ninguno.

Durante el afio 2019 de las 60 consultas por CAP se recomend6 manejo expectante
(conservador) el 20% y se descart6 flujo transductal el 12% de las valoraciones. Se
decidié manejo farmacoldgico en el 28% de las consultas. De las 4 recomendaciones
quirurgicas tres sucedieron tras manejo farmacologico fallido y una se recomendo el

cierre farmacoldgico ya que el paciente tenia otras comorbilidades (atresia esofagica).

Del total de valoraciones con donde se document6 un conducto arterioso (N=81) se
intervino en el 21% de las ocasiones. Recientemente se estudio la asociacion entre
las tasas de tratamiento (farmacologico o quirdrgico) estudiando neonatos entre 24 y
28 semanas de gestacion; 39096 neonatos fueron estudiados con una tasa de
tratamiento promedio de 45%. Se encontré que tanto las tasas bajas como altas de
tratamiento se asociaron con muerte o alteraciones en el neurodesarrollo por lo que

se recomienda un abordaje moderado cuidando la seleccién de pacientes®®.

La mayor cantidad de pacientes afectados por CAP HS se encontraron en el rango de
prematuridad extrema con una mediana de edad de 28 semanas y un peso <1000 gr
como se ha reportado en la literatura en donde reportan una incidencia variable entre
18 a 77% en los recién nacidos menores de 1500 g, con una disminucién en la
incidencia segin aumenta el peso y la edad gestacional®®. La mediana de edad

gestacional al momento de recibir el tratamiento fue de 30 SDG con rango que va
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desde las 26.2 SDG hasta las 41.1 SDG. Al ser un hospital de referencia recibimos
pacientes mas grandes que los reportados en la literatura que se benefician mas del
cierre farmacologico (28 semanas). En nuestro estudio el grupo de pacientes que
respondid mejor al primer tratamiento fueron los mas pequefios. Solamente se tratd
un neonato de término temprano que ingresd con una infeccion viral, pero tras su
resolucién permanecio con un CAP grande. Se dieron tres ciclos con lo que se logré
constriccion farmacolégica y mejoraron las condiciones respiratorias. Se dio de alta
de la consulta externa de Cardiologia.

Se logré constriccion farmacologica (excluyendo los que fueron a ligadura o
fallecieron) en el 61% (46% con el primer ciclo). Dentro de la valoracion
ecocardiografica recientemente se ha insistido en la necesidad de un enfoque
multimodal que evalué ademas del diametro del conducto marcadores de sobrecarga
pulmonar e hipoperfusiéon sistémica. Se documentd mejoria en estos indices con la
constriccién farmacoldgica. Una variable no estudiada adecuadamente fue la funcion
diastélica que inherentemente esta afectada en el prematuro. El equipo con el que se
hicieron los estudios durante 2019 no contaba con la posibilidad de hacer Doppler
tisular que ayuda de manera importante a definir la funcién diastélica. La presencia de
disfunciéon diastolica en el VI puede generar hipertension pulmonar venosa y
comprometer el desempefio del VD teniendo participacibn en la aparicion de
hemorragia pulmonar e incremento en las necesidades de ventilacion®61, El-Khuffash
y colaboradores utilizaron la misma escala de severidad de conducto que el presente
estudio junto con Doppler tisular y lograron la prediccion de la aparicion de muerte y

displasia broncopulmonar®?.

Diversos estudios ecocardiograficos y por resonancia magnética cardiaca han
mostrado que el marcador que mas se correlaciona a un volumen de corto circuito
significativo es la aorta descendente con diastole reversa®83. El 100% de los pacientes
se trataron con diastole reversa en la aorta mejorando en el 54% tras el primer ciclo.
En cuanto a los otros dos marcadores de hipoperfusion sistémica se publico
recientemente el andlisis de la diastole anormal en tronco celiaco y arteria cerebral
media con mortalidad antes del alta, displasia broncopulmonar y enterocolitis
necrosante (confirmada)®. Se encontr6 asociacion de la cerebral media pero no del
tronco celiaco. En nuestro estudio el 23% tenian alteraciones en la cerebral media y

62% en el tronco celiaco.
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Asi mismo se documentd mejoria en el USG pulmonar lo que refleja la disminucién de
edema tras el manejo. El éxito de la progresiéon del apoyo ventilatorio tras la
constriccion del conducto fue discreto mejorando en un 30% con el primer ciclo y en

un 25% con el segundo.

Las complicaciones encontradas en nuestro estudio corresponden a las referidas en
la literatura en la que encontramos que la displasia broncopulmonar es la complicacion
mas frecuentemente reportada. La hemorragia intraventricular grave se presento6 en 2

pacientes que fallecieron.

Sigue existiendo heterogeneidad en los farmacos utilizados. En el PDA TOLERATE el
farmaco con menos efectividad fue el paracetamol (aunque se utilizé por 5 dias y fue
via oral e intravenosa). En la revision referida de Mitra y colaboradores® el éxito del
tratamiento farmacoldgico entendido como el cierre del conducto arterioso posterior a
un ciclo de tratamiento se presentd 67.4%. El farmaco mas efectivo fue la dosis alta
de ibuprofeno oral.

Durante el primer ciclo de tratamiento 9 pacientes recibieron paracetamol y 4
pacientes recibieron ibuprofeno. De los 9 pacientes tratados con paracetamol en 5 fue
exitoso el cierre posterior al primer ciclo (55%); de los 4 pacientes tratados con
ibuprofeno obtuvimos un cierre exitoso en 3 (75%) tras el primer ciclo. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto al momento de dar tratamiento los dos pacientes con tratamiento dirigido
temprano tuvieron complicaciones hemorragicas y fallecieron. Aqui persiste la
incertidumbre si este tipo de manejo podria prevenir estas complicaciones y se dio de
forma tardia con el retraso que implica el traslado a nuestra unidad. Un gran problema
de los ensayos que analizan este abordaje es que el grupo control frecuentemente es
tratado por la gravedad o los neonatos graves no son enrolados en el grupo control
por darles tratamiento. En estos casos se trataba de pacientes gravemente enfermos
pero que tras hacer el analisis el CAP tenia un papel preponderante en la

sintomatologia.
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XlIl. CONCLUSION

Durante el 2019 en 76 pacientes se realizaron 171 valoraciones de las cuales el 47%
tenian un CAP. Tras hacer una valoracion para determinar si era un CAP HS se trato
a 13 pacientes (36%). Se logré constriccion farmacolégica en el 61%. Con dos
defunciones atribuibles al CAP. Se documenté6 mejoria en los pardmetros
ecocardiograficos y del UP tras la constriccion farmacolégica. 15% tuvieron

hemorragia intraventricular grave.
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Revision de expedientes de pacientes | Enero 2019 a diciembre 2019
Creacion de base de datos Enero 2020

Andlisis de estudios Febrero a Marzo 2020
Andlisis y entrega de resultados Abril a Mayo 2020

XV. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio a realizar se basa en revision de expedientes y caracteristicas clinicas de
pacientes internados en la Unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
Infantil de México, por lo que las valoraciones a realizar se encuentran autorizadas
dentro de la autorizacidon de hospitalizacion firmada al ingreso a esta unidad
hospitalaria. Por lo que no se consideré la necesidad de consentimientos informados
especificos ni necesidad de someter dicho estudio a comité de ética.

XVI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones consideradas en el estudio se encontraron los pacientes
gue fueron valorados Unicamente por el servicio de cardiologia quienes no utilizan el
mismo protocolo de valoracién que el realizado por la Unidad de Cuidados Intensivos,
la posibilidad de falta de valoraciones ultrasonograficas pulmonares en algunos
pacientes. Asi mismo a pesar de ser un centro de referencia para cuidados neonatales
intensivos se presentd un tamafo de muestra menor al esperado para el periodo de
tiempo del estudio.
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