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TROMBOCITOPENIA COMO INDICADOR PREDICTIVO DE CIERRE 
DEFICITARIO DE DUCTUS ARTERIOSO EN PREMATUROS DEL 

INSTITUTO NACIONAL MATERNO PERINATAL
Claudia Veralucía Saldaña Díaz 1,a, Juan Carlos E. Roque Quezada 1 a, Silvio Pedro Saldaña Montes b, 

Jhony De la Cruz Vargas 1,c.

RESUMEN

Objetivos. Determinar si la trombocitopenia es un indicador predictivo de cierre deficitario de ductus arterioso en prematuros 
del INMP. Materiales y métodos. Se realizó un estudio de tipo casos y controles. Incluimos 250 recién nacidos prematuros 
nacidos entre enero a julio del 2016. 87 de ellos presentaron DAP. Empleamos un análisis estadístico descriptivo e inferencial 
utilizando el paquete estadístico SPSS v.23. Resultados. La trombocitopenia, encontrada en el primer día de vida estuvo 
asociada de forma estadísticamente significativa con la presencia de DAP (OR=8.9; IC: 95%, 4.7-16.8; p< 0,05). La curva 
ROC que nos reveló que la trombocitopenia es una prueba de baja sensibilidad (59.2%) y de alta especificidad (89.6%) para 
diagnosticar DAP. No encontramos asociación entre la respuesta al tratamiento con AINES y la trombocitopenia en estos 
sujetos. Conclusiones. La trombocitopenia del primer día de vida y el DAP están asociadas de forma estadísticamente 
significativa, como prueba diagnóstica tiene baja sensibilidad, pero alta especificidad. No encontramos asociación con la 
respuesta al tratamiento con AINES. 
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THROMBOCYTOPENIA AS A PREDICTIVE INDICATOR OF DEFICIT CLOSURE OF 
DUCTUS ARTERIOSUS IN PREMATURE INFANTS OF THE NATIONAL MATERNAL 

PERINATAL INSTITUTE

ABSTRACT

Objectives. To determine whether thrombocytopenia is a predictive indicator of impaired closure of ductus arteriosus in 
preterm infants of the NMPI. Materials and methods. A case-control study was conducted. We included 250 preterm infants 
born between January and July 2016. 87 of them had PDA. We used a descriptive and inferential statistical analysis using 
the statistical package SPSS v.23. Results. Thrombocytopenia, found on the first day of life, was statistically significantly 
associated with the presence of PAD (OR = 8.9, CI: 95%, 4.7-16.8, p <0.05). We fabricated a ROC curve that revealed that 
thrombocytopenia is a low sensitivity (59.2%) and high specificity (89.6%) test to diagnose DAP. We found no association 
between response to NSAIDs and thrombocytopenia in these subjects. Conclusions. Thrombocytopenia on the first day of 
life and DAP are associated in a statistically significant way, as a diagnostic test has low sensitivity, but high specificity. We 
found no association with the response to NSAID treatment.
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INTRODUCCIÓN

El ductus arterioso persistente (DAP) constituye una 
de las cardiopatías congénitas más frecuentes a nivel 
mundial, el segundo en frecuencia en Perú1. Existen 
muchos avances sobre su manejo2, sin embargo su 
fisiopatología no está del todo concreta. Una investigación 
reciente2, propuso con un estudio experimental y cohorte 
retrospectiva complementaria, que el cierre del ductus 
arterioso requiere de un estado protrombótico el cual 
sería fundamental tras la constricción inicial del ductus 
arterioso, para el cierre definitivo de este. Utilizaron 

modelos murinos, generaron modelos con alteración 
funcional plaquetaria y con trombocitopenia, encontrando 
que en ambos casos desarrollaban DAP, demostrando 
así su teoría2. Extrapolaron sus resultados con una 
cohorte prospectiva con el objetivo; obteniendo la misma 
asociación entre trombocitopenia, (recuento plaquetario < 
150 000 cel/ml), y la persistencia del DAP2. 

A partir de estas investigaciones, múltiples estudios, 
incluidos cohortes prospectivas y metaanálisis3,4 se han 
realizado para corroborar estos hallazgos, sin llegar a 
una conclusión definitiva hasta la fecha5-8. El presente 
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artículo tiene como objetivo determinar la relación entre 
la trombocitopenia y el DAP y aportar información a esta 
discusión científica.

METODOLOGÍA

Se realizó un estudio de tipo casos y controles en el 
Instituto Nacional Materno Perinatal teniendo como 
población objetivo a los recién nacidos prematuros  de 
entre 22 – 36 6/7 semanas de edad gestacional. La 
población de estudio consistió en 726 sujetos entre enero 
– julio del 2016. Se seleccionó una muestra de 265 sujetos 
de los cuales 250 cumplieron los criterios de selección. De 
ellos contamos con 87 casos con DAP y 163 controles 
(Ver figura)

1). Realizamos un análisis estadístico descriptivo e 
inferencial utilizando el paquete estadístico SPSS v23.

RESULTADOS 

De los 265 sujetos seleccionados, solo 250 fueron 
elegibles. Entre los criterios de exclusión se encuentran 
los recién nacidos con cardiopatías complejas y aquellos 
que fallecieron antes de los 3 días de vida.

Observamos un mayor porcentaje de sujetos con sepsis y 
SDR en los sujetos con DAP en comparación a los sujetos 
sanos. La patología más encontrada fue la enfermedad de 
membrana hialina (EMH) en ambos grupos. 

Con respecto a ECN, este se presenta con más frecuencia 
en los controles (46.6%), a diferencia del 11.4% de los 
sujetos con DAP. Finalmente, al estudiar HIV, vemos 
también un mayor número de casos en los controles en 
comparación a los recién nacidos con DAP, con un 39.8% 
versus 28% respectivamente. 

Se calcularon los Odds Ratio en relación a las 
complicaciones neonatales y la presencia de DAP (Tabla 
2). Como resultado encontramos 3.5 veces más riesgo de 

Fallecimiento: 
n=10

Cardiopatia 
compleja: n=2

Elegibles 
n=263

Incluidos 
n=250

DAP
n=87

No DAP
n=163

Figura 1.  Diagrama de flujo que muestra el número de pacientes 
incluidos y excluidos del estudio.

Las características demográficas de los niños con DAP se 
describen y comparan en la Tabla 1. Se pudo evidenciar 
que 39.1% de los recién nacidos con DAP tuvieron madres 
sin controles prenatales, en comparación al 29% del grupo 
control. El puntaje de APGAR 1’ disminuido se muestra en 
mayor porcentaje en los sujetos con DAP en comparación 
con el grupo sin DAP. Esta diferencia se mantiene en el 
APGAR 5’. Con respecto al sexo no se evidencia una 
diferencia significativa entre el grupo de casos y control. 
Así mismo vemos en los recién nacidos con DAP un mayor 
porcentaje de recién nacidos con menor edad gestacional 
y con muy bajo peso al nacer.

DAP
n (%)

No DAP
n (%)

MATERNOS 

Edad materna

Menor de 18 años 11 (12.5) 12 (7.4)

De 18 a 25 años 25 (28.4) 53 (32.7)

De 26 a 35 años 41 (46.5) 69 (42.5)

Mayor de 35 años 10 (11.3) 29 (17.9)

Gesta 

Primigesta 31 (35.2) 52 (32)

2 -3 42 (47.7) 85 (52.4)

>3 14 (17) 26 (15.4)

Control pre-natal

Si 53 (60.9) 115 (70.5)

No 34 (39.1) 48 (29.4)

NEONATALES

APGAR 1’

Vitalidad normal 28 (32.1) 99 (60.7)

Moderadamente deprimido 37 (42.5) 49 (30.1)

Severamente deprimido 22 (25.2) 15 (9.2)

APGAR 5’

Vitalidad normal 63 (72.4) 150 (92)

Moderadamente deprimido 20 (22.9) 12 (7.3)

Severamente deprimido 4 (4.5) 1 (0.6)

SEXO

Femenino 43 (49.4) 78 (47.8)

Masculino 44 (50.5) 85 (52.1)

Edad gestacional

Prematuro tardío 29 (33.3) 113 (69.3)

Muy prematuro 27 (31) 35 (21.4)

Prematuro extremo 31 (35.6) 15 (9.2)

Peso al nacer

Bajo peso al nacer 14 (16.1) 78 (47.8)

Muy bajo peso al nacer 43 (49.4) 125 (76.6)

Extremo bajo peso al nacer 30 (34.4) 17 (10.4)

Fuente: INICIB/ INMP 2016
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presentar síndrome de distress respiratorio en los sujetos 
con DAP (OR 3.5, IC 95% 1.43 – 8.85, p< 0.05). Con 
respecto a sepsis, encontramos una tendencia a estar 
asociada a DAP (OR: 1.65, IC95% 0.97 – 2.81, p < 0.05). 
La enterocolitis necrotizante se muestra como un factor 
protector (OR: 0.14, IC 95% 0.72 – 0.38, p < 0.05) y con 
la hemorragia intraventricular no se encuentra asociación 
estadísticamente significativa.

Tabla 2. OR de las complicaciones neonatales en relación a DAP.

OR IC - 95% X2

Sepsis 1.65 0.97 – 2.81 P<0.05

SDR 3,5 1.43 - 8.85 P<0.05

ECN 0.14 0.72 – 0.38 P<0.05

HIV 0.60 0.34-1.0.6 P>0.05

Abreviaturas: SDR: síndrome de distress respiratorio, ECN: enterocolitis 
necrotizante, HIV: hemorragia intraventricular
Fuente: INICIB/ INMP 2016

Con respecto a la relación entre la trombocitopenia y 
el DAP, evidenciamos que los recién nacidos con DAP 
y presencia de trombocitopenia representa un 53.8%, 
mientras que 88.3% de los sujetos sin DAP no presentan 
trombocitopenia. (Tabla 3)

Tabla 3. Tabla cruzada entre el grado de trombocitopenia 
y la presencia de DAP

CLASIFICACIÓN SEGÚN 
NÚMERO PLAQUETAS

DAP
PRESENTE

n (%)
AUSENTE

n (%)
Plaquetas normales 40 (45.9) 144 (88.3)
Plaquetopenia leve 27(31) 12 (7.3)
Plaquetopenia moderada 18 (20.6) 5 (3)
Plaquetopenia severa 2 (2.2) 2 (1.2)

Fuente: INICIB/ INMP 2016

Evidenciamos 8.9 veces más riesgo de presentar DAP 
en presencia de trombocitopenia en el primer día de 
vida (OR: 8.9, IC 95% 4.7 – 16.8, p<0.005) (ver tabla 
4). Esta asociación se mantiene exponencialmente de 
acuerdo al grado de trombocitopenia evidenciando un 
OR: 19.4 (IC 95% 7 – 53.7, p<0.005) con trombocitopenia 
leve, y un OR: 32.4 (IC 95% 7.2 – 145.5, p<0.05) con 
trombocitopenia moderada. Dado el bajo número de casos 
con trombocitopenia severa, sus resultados analíticos no 
son estadísticamente significativos.

Evaluamos la presentación clínica del DAP según el grado 
de hipertensión pulmonar (HTP), los recién nacidos con 
DAP presentaron en un mayor porcentaje hipertensión 
pulmonar moderada en un 41.3%, y solo un 24.1% presentó 
un grado severo. Considerando que los recién nacidos con 
hipertensión pulmonar ausente o leve, representan los 

casos de DAP no hemodinámicamente significativo (DAP-
NoHS); y a los que tiene hipertensión pulmonar moderada 
y severa como DAP hemodinámicamente significativo 
(DAP-HS); cuantificamos 30 y 57 casos respectivamente 
en cada estadio clínico. 

Calculamos los OR en relación a trombocitopenia y DAP-
HS y lo presentamos en la tabla 4. Encontramos un 3.7 
veces más de riesgo de hacer DAP-HS con la presencia 
de trombocitopenia (Tabla 5).

Tabla 5. Resumen de los OR calculados en relación a la 
trombocitopenia asociada a DAP-HS

OR IC 95% X2

Presencia de trombocitopenia 3.7 1.5 – 9.4 P < 0.001

Clasificación según número de plaquetas

Trombocitopenia leve 2.9 1 – 8.3 P < 0.001

Trombocitopenia moderada 5 1.3 - 20 P < 0.001

Abreviaturas: Abreviaturas: DAP: ductus arterioso persistente, DAP-HS: 
ductus arterioso persistente hemodinámicamente significativo. Fuente: 
INICIB/ INMP 2016

Encontramos 12 casos de reapertura de DAP, 
no encontramos asociación entre reapertura con 
trombocitopenia.

Finalmente, evaluamos la capacidad de la trombocitopenia 
para predecir la presencia de DAP fabricando una curva 
ROC. Para considerar una prueba diagnóstica buena, el 
área bajo la curva debe ser mayor de 0.75. (gráfico 2)

El área bajo la curva nos resultó 0.771 lo cual nos indica 
que la trombocitopenia es un indicador bueno para 
predecir DAP.

Para identificar el punto de mayor sensibilidad y 
especificidad de nuestra curva ROC calculamos el índice 
de Youden y construimos un gráfico de líneas continuas. 
Identificamos el punto más alto que fue 148000 plaquetas/
ml el cual representaría nuestro valor de plaquetas con 
mayor sensibilidad (55.2%) y especificidad 89.6%. 
(Gráfico 3)

Tabla 4: Grado de asociación entre presencia de 
trombocitopenia y DAP y grados de trombocitopenia y DAP

OR IC - 95% X2

Presencia de 
trombocitopenia <150 000 8.9 4.7 – 16.8 P<0.05

Trombocitopenia 
leve

150 000 – 100 
001 19.4 7-53.7 p<0.05

Trombocitopenia 
moderada

100 000 – 50 
000 32.4 7.2-145.5 P<0.05

150 000 – 50 000 9.5 4.9 – 18.4 P<0.05

Fuente: INICIB/ INMP 2016
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Con respecto al tratamiento inicial que recibieron los 
pacientes con DAP, encontramos que, de los 87 casos, 
59.7 % recibió tratamiento con AINES (Indometacina en 
todos ellos); solo 2.2% requirió tratamiento quirúrgico como 
primera opción, y 37.9% recibió tratamiento conservador, 
no encontramos asociación entre trombocitopenia y 
respuesta al tratamiento.

retrospectivo en el que demostraron por primera vez el 
papel fundamental de las plaquetas, tanto en número como 
en función, en el cierre definitivo del ductus arterioso2. 

Múltiples estudios han partido de esa investigación, 
algunos de ellos confirmando los hallazgos de Echtler 
como los metaanálisis de Mitra y col3 en el 2016 y el de 
Simmon y col4 en el 2015, y otros probando lo contrario 
como el cohorte retrospectivo de Bas-Suarez y col5 del 
2014. Dado la controversia generada con estos resultados, 
el presente estudio se ha realizado con el objetivo de 
ofrecer argumentos adicionales a esta discusión científica. 

Encontramos que la trombocitopenia (plaquetas < 150 
000 cel/ml) en el primer día de vida era un factor de riesgo 
para presentar DAP en los recién nacidos prematuros. 
Presentando  una asociación estadísticamente 
significativa entre estas dos variables con un OR de 8,9.  
Estos resultados concuerdan con dos metaanálisis3,4 y 
con casos y controles como el de Almayac6 en el 2012, 
quien encontró un OR: 2.68 y cohortes retrospectivas 
como el de Dani10 en el 2013 quien encontró un OR de 
4.5. Esto, a diferencia de estudios como el de Akar y col7 
Murphy y col8,  Bas Suarez y col5 y Sallmon y col9; quienes 
encontraron resultados discordantes a los nuestros.

Buscamos además la asociación entre la trombocitopenia 
y la falla al tratamiento con inhibidores de la Cox para 
el cierre del ductus arterioso. En nuestro estudio el 
fármaco usado fue la Indometacina y no encontramos 
dicha asociación con ningún grado de trombocitopenia al 
igual que  Bas-Suarez y col5 en su cohorte retrospectivo, 
Alyamac y col6 en su estudio casos y control, Sallmon y 
col9 en su cohorte retrospectiva y Dani10 en su cohorte 
prospectiva quien enfocó su estudio en la falla al 
tratamiento con Ibuprofeno, a diferencia de los otros 
estudios en los que el inhibidor de la Cox estudiado fue la 
Indometacina. Sin embargo, existen varios otros estudios 
que si encontraron relación entre la trombocitopenia y la 
falla al tratamiento como el metaanálisis de Mitra3 en el 
2016 que revisó 1105 estudios y concluyo que existe un 
1.75 veces más riesgo de no tener buena respuesta al 
tratamiento con un bajo número de plaquetas. 

Otra relación que encontramos en nuestro estudio fue 
entre la trombocitopenia y el grado de hipertensión 
pulmonar generada por el DAP, esto se traduce en la 
significancia hemodinámica del DAP o también llamado 
DAP hemodinámicamente significativo (DAP-HS). La 
mayoría de estudios realizados anteriormente tienen 
como variable principal el DAP-HS11,12; sin embargo, 
existen estudios como el de Almayac6 y el de Murphy8 
que estudian las dos formas de presentación clínica. En 
nuestro estudio encontramos que los sujetos con DAP y 
trombocitopenia tienen 3.7 veces más riesgo de hacer 
DAP-HS (IC95% 1.5-9.4, p < 0.005), así como lo encontró 
Almayac6 quien realizó también un estudio caso - control. 
Esto a diferencia del estudio de Simon4  quien no encontró 
asociación estadísticamente significativa.  

Figura 2. Curva ROC (número de plaquetas versus DAP). Área 
bajo la curva (AUC): 0.771. Considerándose: [0.5, 0.6): Test 
malo; [0.6, 0.75): Test regular; [0.75, 0.9): Test bueno; [0.9, 0.97): 
Test muy bueno; [0.97, 1): Test excelente

Figura 3. Gráfico de líneas continuas de índice de Youden para 
curva ROC.
Punto de corte: 148 000 plaq/ml
Sensibilidad: 55.2%, Especificidad: 89.6%
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DISCUSIÓN

Hasta el 2010 el proceso fisiológico del cierre del ductus 
arterioso era incierto, las teorías existentes no tenían 
evidencia suficiente para ser concretadas. Echtler y col 
ese año publicaron un artículo experimental y cohorte 
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Con respecto a las complicaciones asociadas a DAP, 
Murphy8 en el 2015 estudio 311 recién nacidos prematuros 
no encontrando asociación entre DAP y enterocolitis 
necrotizante y hemorragia intraventricular. Estos mismos 
resultados encontramos en nuestro estudio, sin embargo, 
si encontramos asociación con respecto al síndrome de 
distress respiratorio (OR 3.5 IC95% 1.43- 8.85 p <0.005). 
Otra complicación que se ha encontrado asociada a DAP 
en un estudio retrospectivo realizado por Sallmon9 en el 
2012 fue la sepsis. En nuestro caso también encontramos 
asociación.

En teoría hemos aprendido que el cierre fisiológico del 
ductus arterioso es un mecanismo desencadenado 
por los cambios hemodinámicos producidos luego 
de la primera respiración de un recién nacido12,13, sin 
embargo estos cambios no aparentaban ser suficientes 
para el cierre definitivo de este ducto14,15 por este motivo 
se buscaron los mecanismos adicionales responsables 
de este cierre encontrándose el papel crucial que 
cumplen las plaquetas en él, esta teoría se demostró en 
modelos murinos al observar gracias a la microscopia 
con fluoresceína como las plaquetas se conglomeraban 
en las paredes endoteliales rotas del ductus arterioso, 
las cuales habían perdido su continuidad al contraerse 
de manera brusca tras la primera respiración2,16,17. Las 
plaquetas cumpliendo su función fisiológica formarían 
inicialmente una placa plaquetaria y finalmente 
conglomeraría fibrina formando una cicatriz16-18, siendo 
esta la responsable del cierre definitivo del ductus.  
Nuestro estudio probó que ante la presencia de 
trombocitopenia se presentaba con más frecuencia el 
ductus arterioso persitente.

En conclusión, podemos mencionar en relación a la 
asociación de trombocitopenia y DAP concluimos que 
la trombocitopenia es un factor predisponente de DAP 
en nuestra poblacion, e implica una prueba diagnóstica 
de baja sensibilidad, pero con una alta especificidad 
con un punto de corte de 148 mil plaquetas, teniendo 
una relación directamente proporcional con el DAP 
hemodinámicamente significativa. Asimismo, en nuestra 
población la trombocitopenia es un test adecuado para 
predecir DAP de acuerdo a los parámetros de la curva 
ROC. Pero que ésta no sirve como prueba de tamizaje, 
más si, para fortalecer una sospecha diagnóstica por su 
alta especificidad. No existe asociación entre la respuesta 
al tratamiento con inhibidores de la Cox (AINES) y 
trombocitopenia en nuestra población.

Recomendaciones

Dado los resultados positivos de esta investigación, 
sugerimos realizar un estudio prospectivo con una mayor 
población y herramientas estadísticas más potentes para 
poder corroborar nuestros resultados. Sería importante 
también realizar un estudio multicéntrico evaluando a 
diferentes poblaciones y así poder evaluar otros factores 
intervinientes maternos que puedan influir en el número 

o la función plaquetaria, y de esta manera detectar 
poblaciones vulnerables.

Así mismo, recomendamos estudiar otros parámetros 
plaquetarios que evalúen además la función plaquetaria, 
tales como la masa plaquetaria, o el RDW-plaquetarios 
con el objetivo de identificar otros factores que pongan en 
riesgo a los recién nacidos a desarrollar DAP y sobretodo 
que se puedan corregir o prevenir incluso intrautero. 

Financiamiento: Autofinanciado.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener algún 
conflicto de intereses.
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