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1. RESUMEN

¢ Introduccion. El ductus arterioso persistente (DAP) supone una de las anomalias
cardiacas mas diagnosticadas en neonatos, especialmente en recién nacidos (RN)
prematuros y de muy bajo peso (MBPN). Su repercusion clinica tiene un espectro variable,
asociando un aumento de morbi-mortalidad. El manejo terapéutico optimo del DAP es
incierto dada la falta de evidencia de los beneficios o complicaciones de los tratamientos

a largo plazo.

¢ Objetivos. Evaluar diferencias entre un grupo de RN prematuros que recibié tratamiento
farmacoldgico (GTF) y otro que requirié tratamiento quirurgico (GTQ) para el cierre de
DAP.

e Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo con 100 RN de MBPN, que
recibieron tratamiento para cierre ductal en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital Universitario Miguel Servet entre 2015 y 2019. Se recogieron datos
epidemioldgicos y clinicos relacionados con el DAP de las historias clinicas de los

pacientes. Posteriormente, se realiz6 un estudio descriptivo y analitico.

¢ Resultados. El 25% de pacientes pertenecia al GTQ. Se observaron diferencias
significativas en la distribucion por edad gestacional (p<0.001) y peso al nacer (p=0.01),
en la necesidad de intubacion (p=0.004), administracion de inotropos (p=0,002) e
hidrocortisona (p=0.01) en la primera semana. Se observd un aumento de riesgo de
desarrollar displasia broncopulmonar (OR 8,1) y retinopatia del prematuro (OR 5,98) en

el GTQ, no confirmado por el analisis multivariante.

e Conclusiones. La menor EG es el Unico factor independiente que predispone a terminar
en cierre quirargico del DAP. No se identificd el haber recibido tratamiento quirtrgico

como factor independiente para el desarrollo de complicaciones.

Palabras clave: “ductus arterioso persistente”, “prematuridad”, “muy bajo peso al nacer”, “cierre

quirargico”, “fracaso terapéutico”.
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2. ABSTRACT

Background. Patent ductus arteriosus (PDA) is one of the most diagnosed cardiac
anomalies in neonates, particularly in pre-term and very low birth weight (VLBW) infants.
Its clinical repercussion has a variable spectrum, but it is associated with an increase in
morbidity and mortality. The optimal therapeutic management of PDA remains uncertain
given the lack of evidence for long-term benefits and complications of different treatment

alternatives.

Objectives. To evaluate differences between two groups of pre-term infants who received
PDA closure treatment depending on whether they had received medical (MTG) or

surgical treatment (STG).

Material and methods. A retrospective observational study was developed with VLBW
infants who received treatment for ductal closure in the Neonatal Intensive Care Unit of
Hospital Universitario Miguel Servet between 2015 and 2019. Epidemiological and clinical
data related to PDA were collected from the patients’ clinical records. Subsequently, a

descriptive and analytical study was performed.

Results. 25% of patients belonged to the STG. Significant differences were observed in
the distribution by gestational age (p<0.001) and birth weight (p=0.01), in the need for
intubation (p=0.004), administration of inotropic therapy (p=0.002) or hydrocortisone
(p=0.01) during the first week. An increased risk of developing bronchopulmonary
dysplasia (OR 8,1) and retinopathy of prematurity (OR 5,98) was observed in STG, but

was not confirmed in multivariate analysis.
Conclusions. Lower gestational age was the only independent factor found to predispose

the need for surgical closure of PDA. Having undergone surgical treatment was not

identified as an independent factor for the development of complications.

Keywords: “patent ductus arteriosus”, “prematurity”, “very low birth weight”, “surgical closure”

“therapeutic failure”.
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3. ABREVIATURAS

Marrero Afonso, Martina

cC Cardiopatia congénita MBPN Muy bajo peso al nacer

UCIN Hgi:r?;ac:gsCuidados Intensivos GTF Grupo de tratamiento farmacoldgico
RN Recién nacidos GTQ Grupo de tratamiento quirargico

Cilv Comunicacion interventricular | Al Auricula izquierda

CIA Comunicacion interauricular Ao Aorta

DA Ductus arterioso EPM Edad postmentrual

DAP Ductus arterioso persistente CPAP Continuous positive airway pressure
RVS Eiféii‘fé‘acs'as vasculares | \iy National Institutes of Health

RVP Eﬁf}fgﬁgrﬁs vasculares | o 6BNP | Péptido natriurético tipo B

PGE, | Prostaglandinas E; antivEGF | A1 factor de crecimiento endotelial
EG Edad gestacional IC Intervalo de confianza

SEG Semanas de edad gestacional | OR Odds Ratio

PRN Peso de recién nacido CRIB Clinical Risk Index for Babies

EPM Edad posmenstrual SENeo Sociedad Espafiola de Neonatologia
HP Hemorragia pulmonar HUMS Hospital Universitario Miguel Servet
ROP Retinopatia del prematuro CEICA IC;o(r;lg Jﬁudnei ditéciftgrlgmg?gi%?:gg‘nde
DBP Displasia broncopulmonar

HIV Hemorragia intraventricular

RPM rl?cht;?ranas prematura de

DG Diabetes gestacional

10T Intubacién orotraqueal

HTP Hipertension pulmonar

COX Ciclooxigenasa




Ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo: factores de riesgo de fracaso terapéutico y necesidad de cierre quirtirgico. Marrero Afonso, Martina

4. INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas (CC) son las anomalias congénitas con riesgo vital mas
frecuentemente diagnosticadas en pacientes que requieren ingreso en una unidad de cuidados

intensivos neonatales (UCIN) (1).

La prevalencia de las CC ha aumentado con la evolucion de la medicina, estimandose en 9,1
de cada 1000 recién nacidos (RN) vivos a principios del siglo XXI. Asia es a nivel mundial el
continente con mayor prevalencia de cardiopatias congénitas, seguida de Europa (con una
prevalencia de 8,2 por cada 1000 RN vivos). La cardiopatia congénita mas frecuente es la
comunicacion interventricular (CIV), seguida de la comunicacion interauricular (CIA) y del ductus
arterioso persistente (DAP) del recién nacido prematuro (2). Los avances en el diagndstico y las

intervenciones quirurgicas han reducido la tasa de mortalidad.
4.1 EMBRIOLOGIA DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular es el primero de los grandes sistemas del embrion en diferenciarse
y funcionar. El corazén y el sistema vascular primitivos aparecen sobre la mitad de la tercera
semana de gestacién. Este temprano desarrollo se produce porque el embrion no puede
satisfacer las necesidades nutricionales mediante difusion debido a su rapido crecimiento, por lo
que necesita otro método para obtener el oxigeno y los nutrientes de la sangre materna, a la vez

qgue elimina los productos de desecho.

Dos poblaciones de células precursoras cardiacas mesodérmicas distintas contribuyen a la

formacion del corazdn: un campo cardiaco primario y un segundo campo cardiaco.

Sobre el dia 18 de gestacion, el mesodermo lateral consta, bilateralmente, de dos
componentes: somatopleura y esplacnopleura, siendo esta ultima la que origina la mayoria de
componentes cardiacos. Estas células progenitoras iniciales se separan del mesodermo para
crear dos tubos cardiacos, hasta que se aproximan entre si y se fusionan, formando un unico
tubo cardiaco (3). En el embridon humano, el latido cardiaco comienza entre los dias 22-23 de

gestacion, y el flujo de sangre se inicia durante la cuarta semana de gestacion.
4.2 DUCTUS ARTERIOSO

En el desarrollo cardiovascular fisioldgico, las porciones proximales del sexto arco aértico
persisten como rama proximal de las arterias pulmonares, mientras que las porciones distales

del sexto arco adrtico izquierdo persisten como conducto arterioso (conectando la arteria
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pulmonar izquierda con la aorta descendente, como se muestra en la figura 1(2)). Normalmente,
el sexto arco aodrtico distal derecho degenera. Esta transformacion se completa sobre las 8

semanas de la vida fetal.

: Main
pulmonary
artery

Figura 1. Figura 1. Anatomia basica del DAP.
Copyright Dr. Satyan Lakshminrusimha.

La mayor parte del gasto cardiaco fetal evita el paso por los pulmones a través de una
derivacién derecha-izquierda por el DA. Esto es posible gracias a las bajas resistencias
vasculares sistémicas (RVS) de la placenta y a las altas resistencias vasculares pulmonares
(RVP).

Durante la transicion a la vida extrauterina en los primeros dias tras el nacimiento, el DA se
cierra y se convierte en un remanente fibroso. El cierre fisiolégico del DA es un proceso de
multiples pasos que comienza con la primera ventilacion, en la que el aumento de la presion
parcial de oxigeno inicia una contraccién brusca de la pared muscular. De esta forma, comienzan
a descender las RVP, lo que conlleva una disminucion de la presion de la arteria pulmonar y un
aumento en flujo sanguineo pulmonar. Con el pinzamiento del cordén umbilical y la interrupcién
del flujo sanguineo placentario se produce un descenso rapido de las prostaglandinas (PGE2)

circulantes, que constituyen un potente relajante muscular.

Con la eliminacion de la placenta de la circulacion, la presion arterial sistémica aumenta vy el
flujo a través del DA se hace reverso (de izquierda a derecha). El cierre funcional del DA

comienza en el extremo pulmonar y en RN a término sanos, se produce en los primeros cuatro
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dias de vida. El tiempo hasta el cierre espontaneo y la proporcion de RN con DAP es

inversamente proporcional a las semanas de EG al nacimiento.

4.3 HISTOLOGIA DEL DUCTUS

A nivel macroscépico, el conducto arterioso fetal esta constituido de forma similar a la arteria
pulmonar y la aorta descendente. Sin embargo, existen algunas distinciones a nivel histologico.
La capa media del ductus arterioso esta compuesta por capas de fibras musculares lisas en
disposicién longitudinal y espiral, dentro de capas de tejido elastico concéntrico. La capa intima

del ductus arterioso esta engrosada y es irregular, con abundante material mucoide (4).

El tono muscular del DA se ve influido por multiples factores neuro-humorales, que pueden
causar relajacion o contracciéon del mismo. Entre los factores relajantes se encuentran las PGE2,
la hipoxemia y el 6xido nitrico, mientras que entre los factores contractores se encuentran los
niveles bajos de PGE2, el aumento de la presién parcial de oxigeno, el aumento de endotelina-

1, la noradrenalina, la acetilcolina, la bradicinina y el descenso de receptores de PGE2.

Después del nacimiento, el aumento brusco de la presién parcial de oxigeno inhibe los canales
de potasio dependientes de voltaje del musculo liso del ductus, lo que promueve la entrada de
calcio y la constriccion del vaso. Los niveles de PGE: caen debido al metabolismo pulmonary la
ausencia de placenta. Las fibras del musculo liso de la capa media se contraen, lo que produce
un engrosamiento de la pared, la obliteracién de la luz y el acortamiento del conducto arterioso.
En las siguientes 2-3 semanas de vida, el plegamiento del endotelio asociado a la ruptura y
proliferacion de la capa subintima dan como resultado fibrosis y un sellado permanente. La banda

fibrosa resultante persiste como el ligamento arterioso.

4.4 DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE

ElI DAP es la cardiopatia estructural mas frecuentemente diagnosticada en el periodo neonatal
y su incidencia esta inversamente relacionada con la edad gestacional (EG). Puede definirse

como el fallo de cierre del DA a las 72 horas tras el nacimiento.

La presentacién mas habitual de DAP comienza con un soplo sistélico de eyeccién, que se
ausculta sobre toda la region precordial, pero es especialmente intenso en la parte superior del
borde esternal izquierdo y la zona infraclavicular izquierda. A medida que disminuyen las RVP,
la intensidad del soplo aumenta hasta hacerse continuo. Los pulsos aumentan su amplitud y la

presion diferencial se amplia por encima de 25mmHg (5).
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Se estima que aproximadamente el 46% de los RN menores de 32 semanas de EG y mas del
70% de los RN menores de 28 semanas de EG desarrollan un DAP (6). La tasa de cierre
espontaneo entre los RN prematuros es del 86%, aunque las probabilidades del mismo son mas
bajas a menor EG y PRN. Se han relacionado como factores de riesgo para el desarrollo de DAP
la menor edad gestacional, la menor puntuacion en el test de Apgar a los 5 minutos de vida, el

bajo peso extremo al nacer (menores de 1.000 gr) y el sexo varén.

El incremento en la incidencia del DAP en RN pretérmino se debe a una combinacion de
inmadurez pulmonar y a diferentes niveles de hipoxemia. Tras el nacimiento, las PGE2 son
metabolizadas en los pulmones, y su concentracion desciende de forma drastica en las primeras
horas de vida. En comparacion con los RN a término, los prematuros producen mayor cantidad
de PGE2 y son peor metabolizadas por los pulmones inmaduros. Ademas, en este grupo de
neonatos, el DA es estructuralmente diferente, con un menor nimero de capas de musculo liso

y ausencia de vasa vasorum.

El gradiente de presion entre la aorta y la arteria pulmonar, ademas del tamario y la resistencia
del DA determinan los efectos hemodinamicos del DAP. Mientras que un DAP de pequefio
tamario puede dejarse sin tratamiento, un DAP de gran tamafio puede ocasionar el desarrollo de

hipertension pulmonar (HTP) a largo plazo.

4.5 RIESGOS Y BENEFICIOS DEL CIERRE DUCTAL

A pesar de ser la cardiopatia mas diagnosticada en el RN prematuro, el manejo del DAP
continua siendo objeto de debate entre los neonatélogos y cardidlogos pediatricos. De forma
general, pueden diferenciarse cuatro tipos de tratamiento (2): el cierre profilactico en las primeras
24-72 horas de vida, el tratamiento en la fase presintomatica en la primera semana de vida, el
tratamiento tardio en la fase sintomatica o la actitud expectante sin intencion activa de cerrar el
DAP.

Dada la gran asociacion entre el desarrollo de DAP vy los resultados adversos en RN
prematuros, se iban implantando nuevos tratamientos, médicos y quirurgicos, a medida que iban
desarrollandose. Sin embargo, no existe una evidencia clara que indique que el cierre del DAP
disminuye las tasas de morbimortalidad, por lo que, tanto el momento ideal como el tipo de
intervencion terapéutica mas adecuada para esta entidad son aun inciertos, y el manejo de estos

pacientes queda relegado a opiniones de expertos o guias locales.

-10 -
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4.6 DIAGNOSTICO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE

La ecocardiografia es la prueba gold standard para el diagnostico y evaluacion de la
repercusion hemodinamica del DAP. En la evaluacién del DAP deben valorarse diferentes
parametros ecocardiograficos, como la direccion del shunt, el diametro del ductus, la funcién
cardiaca, el tamafio de la auricula izquierda (Al) y su relacion con la raiz aértica (Ao), asi como
los efectos en la circulacion periférica. La proyeccion ecografica mas adecuada para el
diagnéstico del ductus, la direccién del shunt y el diametro del mismo es la vision paraesternal
eje corto; y para valorar la funcién cardiaca y la relacion Al/Ao es el paraesternal eje largo. En la

tabla 1 se recogen los datos ecograficos que definen la magnitud del DAP.

Tabla 1. Datos ecograficos que definen la magnitud del DAP (protocolo de AEP, (7)).

Hallazgos ecograficos Pequefio Moderado Grande

Diametro del DAP por

Doppler color <1,5mm 1,5-2mm >2mm
Al/Ao <1,4 1,4-1,6 >1,6
Fraccién de acortamiento >40% 30-40% <30%

Ductus arterioso persistente (DAP), Auricula izquierda (Al), Aorta (Ao)

Una gran proporciéon de neonatos prematuros consiguen el cierre espontaneo tardio sin
ningun tipo de intervencién, por lo que el tratamiento conservador se considera habitualmente la
estrategia mas adecuada en pacientes con alto riesgo de desarrollar efectos secundarios. El
tratamiento activo suele reservarse para RN prematuros con repercusion hemodinamica o
efectos deletéreos a nivel sistémico. En estos casos, deberia prestarse especial atencion a la

sobrecarga de fluidos y las infecciones bacterianas, que pueden retrasar el cierre del ductus.

Por otra parte, el tratamiento médico precoz presenta tasas mas elevadas de éxito de cierre,

en comparacién con la administracion tardia.

4.7 TECNICAS DE CIERRE

a) Tratamiento médico.

Cuando se decide realizar un tratamiento con el objetivo de cerrar el ductus, ya sea de forma
profilactica o por criterios clinicos o ecocardiograficos, la primera linea terapéutica suele ser el
tratamiento médico. Los dos farmacos que mas conocidos en esta materia son la indometacina

y el ibuprofeno, aunque el paracetamol esta comenzando a utilizarse.

-11 -
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La indometacina se administra habitualmente por via intravenosa (una primera dosis de 0.2
mg/kg y posteriormente 0.1 mg/kg dos dosis separadas 12h o 0.2mg/kg cuatro dosis separadas
12h).

Elibuprofeno se administraba tradicionalmente por via oral, pero desde hace unos afios existe
una solucién inyectable (Pedea®) ideada especificamente para el tratamiento de esta patologia
y su uso estd ampliamente extendido. Se da una primera dosis a 10mg/kg y dos dosis a 5mg/kg
en intervalos de 24h. Algunos estudios recientes han propuesto que el uso de dosis mas altas
de ibuprofeno podrian resultar mas eficaces (una dosis a 15-20mg/kg seguida de dos dosis a
7,5-10 mg/kg cada 12 o 24h).

El paracetamol por via oral o intravenosa se utiliza como alternativa en aquellos pacientes en
los que los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) estan contraindicados (hemorragia
intraventricular reciente, fallo renal, trombopenia o enterocolitis necrosante). Se administra a

15mg/kg/dia cada 6 horas, durante 3-7 dias.

Aunque no existe un consenso internacional, si no se consigue el cierre del ductus tras la
primera tanda de tratamiento médico, en la mayoria de casos se intenta una segunda tanda de
tratamiento farmacoldgico previo a considerar opciones de cierre quirurgico. En la tabla 2 se
recogen de forma resumida los farmacos utilizados de forma mas frecuente y sus dosis mas

estandarizadas para el cierre ductal.

Tabla 2. Farmacos y dosis utilizados para el cierre ductal.

Se prefiere en

Tratamiento Indometacina 12 dosis: 0.2 mg/kg IV las primeras
p’e‘;°z (<6h 22y 32 dosis: 0.1 mg/kg ¢/12h 24h tras el
ras nacimiento
nacimiento)
Ibuprofeno

Tratamiento 12 dosis: 10 mg/kg VO o IV

>6h de Ibuprofeno 28y 32 dosis: 5mg/kg c/24h
nacimiento

Rescate Paracetamol 15 mg/kg VO o IV c/6h 3-7 dias

Via oral (VO), via intravenosa (IV), cada (c/), horas (h).
b) Técnicas quirurgicas.

La ligadura quirurgica supone un tratamiento inmediato y definitivo del flujo alterado, pero con
mayor tasa de riesgo potencial de complicaciones. Dicha ligadura puede llevarse a cabo a través

de toracotomia o de forma minimamente invasiva mediante toracoscopia video-asistida.
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En los ultimos afos se ha reducido la tasa de mortalidad asociada a este tipo de
procedimientos, aunque se documentan complicaciones postquirurgicas en casi la mitad de los
casos. Las complicaciones mas frecuentes incluyen al sindrome post ligadura cardiaca, el fallo
renal agudo, la paralisis de cuerdas vocales y las complicaciones respiratorias, como la

necesidad de ventilacion mecanica prolongada o la displasia broncopulmonar (DBP).

El sindrome post ligadura se define como la hipotensiéon que requiere soporte inotropico y el
fallo de oxigenacion y ventilacion derivado de la postcarga. Cuando se corrige el shunt izquierda-
derecha, el flujo pulmonar (y, por tanto, la precarga auricular izquierda) se reducen, lo que puede
resultar en una disminucion del gasto cardiaco en pacientes hipovolémicos antes de la cirugia o
con disfuncion cardiaca previa. Si el miocardio inmaduro no puede adaptarse al aumento de la
postcarga puede producirse inestabilidad hemodinamica. Generalmente, este sindrome se
manifiesta en las primeras 6-24 horas tras la intervencion quirurgica, en un 30-45% de los
pacientes. Aquellos pacientes con una menor EG y postnatal tendran mayor riesgo de desarrollar
dicha complicacion. Para evitarla resulta fundamental la optimizacion hemodinamica de los

pacientes previa a la intervencion quirurgica.

El momento 6ptimo para la realizacién de la intervencion quirdrgica e incluso si esta es

beneficiosa en evitar complicaciones a largo plazo contintia siendo objeto de debate.

a. Toracotomia. La intervencion quirurgica de DAP mediante toracotomia fue descrita por
primera vez en 1939 por Robert E. Gross y John P. Hubbard (8). Puede realizarse
mediante una toracotomia posterolateral o una mini-toracotomia mediante incision axilar.
En ambas, el paciente se coloca en decubito lateral. Se abre la pleura mediastinica
sobre la aorta descendente y se disecciona el DA, teniendo precaucién de no dafar el
nervio vago ni el nervio laringeo recurrente. Habitualmente, se coloca un clip metalico

que ocluye el vaso, aunque la ligadura mediante sutura es otra opcion terapéutica.

b. Toracoscopia video-asistida. La toracoscopia asistida por video fue descrita por
primera vez en 1993 por Laborde et al. (9). Se accede a la zona izquierda de la cavidad
toracica a través de tres puertos tras colocar al paciente en decubito lateral derecho. Se
introduce una camara en uno de los puertos, en la linea media axilar a nivel del quinto
espacio intercostal. Los otros dos puertos se colocan en la linea axilar posterior y el
extremo inferior de la escapula. El resto de procedimientos son similares al acceso
mediante cirugia abierta: se disecciona el DA y se coloca un clip de titanio para ligar el
vaso, a unos 2-3mm de la pared adrtica. Habitualmente no es necesario colocar un tubo

de drenaje toracico.
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c. Acceso endovascular. El cierre trascateter del DAP fue descrito por primera vez por
Porstmann en 1967 (10), desde entonces se ha demostrado que es una de las
intervenciones cardiacas mas exitosas y seguras. Las técnicas utilizadas inicialmente
no eran adecuadas para nifios pequefios, pero actualmente con el aumento de la
experiencia, esta comenzando a ampliarse a pacientes de menor peso y varios ensayos

han demostrado su éxito por acceso venoso femoral (11).

4.8 COMPLICACIONES

Algunos estudios recientes han mostrado asociacion entre la ligadura quirurgica del DAP vy el
aumento de mortalidad neonatal, el desarrollo de retinopatia asociada a la prematuridad (ROP),
de DBP y alteracion del neurodesarrollo en la primera infancia. Sin embargo, otros estudios han
indicado que estos resultados podrian estar favorecidos por el sesgo de que los pacientes que

presentan cuadros mas graves requieren intervencién quirargica.

Algunas de las entidades con las que se ha asociado de forma clasica el tratamiento de cierre
ductal son: la DBP, la ROP y la hemorragia intraventricular (HIV). Como puede observarse resulta
complicado determinar si el desarrollo de estas complicaciones se debe al propio tratamiento del

DAP o esta determinado por la prematuridad y el bajo peso de los pacientes.

La DBP es el resultado adverso mas frecuente de la prematuridad. Antes de la
estandarizacion de la terapia prenatal con corticoides y surfactante, esta entidad se caracterizaba
por la presencia de fibrosis pulmonar e hiperinsuflacion tras el dafio producido por la ventilacién
mecanica prolongada y la oxigenoterapia (12). Con los avances que se han producido en el
campo de la Neonatologia, el paradigma de la DBP ha cambiado, predominando actualmente la
detencion del crecimiento pulmonar y la disangiogénesis vascular pulmonar. En una conferencia
del National Institutes of Health (NIH) se propuso la definicion de DBP (13). Para RN con EG
inferior a las 32 semanas que reciben oxigenoterapia durante los primeros 28 dias, se define la
DBP a las 36 semanas de edad posmenstrual (EPM) como: leve (ausencia de necesidad de
oxigeno suplementario), moderada (necesidad de oxigeno suplementario inferior al 30%), y
grave (necesidad de oxigeno superior al 30% o necesidad de presién positiva continua en la via
aérea — CPAP —, o soporte ventilatorio). En los RN después de las 32 SEG, el NIH define la DBP
como la necesidad de oxigenoterapia durante los primeros 28 dias, y basa el nivel de gravedad
en la necesidad de oxigenoterapia a los 56 dias. En la actualidad se ha realizado otras
propuestas de definicion en un intento de categorizar de una forma éptima las formas graves de
DBP e incluir nuevos modos de soporte respiratorio no invasivo como el alto flujo, sin embargo,

estas definiciones no han sido validadas hasta la fecha (14)(15).
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La ROP es un trastorno de la retina vasoproliferativo multifactorial, cuya incidencia aumenta
con la menor EG. Se sugieren dos estadios en el desarrollo de dicha retinopatia (16): en el
primero hay una o varias noxas (como la hiperoxia, la hipoxia o la hipertensién) en un momento
critico de la vascularizacion retiniana que originan una vasoconstriccion con reduccion del flujo
sanguineo a la retina y la detencion del desarrollo vascular; en el segundo estadio tiene lugar la
neovascularizacion (se cree que impulsada por un exceso de factores angiogénicos como el
VEGF, liberados por la retina avascular hipdxica), los nuevos vasos son permeables y pueden
producir hemorragias y edema. Los tratamientos mas utilizados en esta entidad en el momento
actual son el tratamiento con fotocoagulacion laser y la inyeccion intravitrea de inhibidores de
VEGF.

La HIV o de matriz germinal se observa principalmente en RN prematuros, con una incidencia
de 15-20% en RN con EG inferior a las 32 semanas. En este grupo de pacientes, se origina a
partir de la fragilidad de los vasos de la matriz germinal subependimaria, situados en el surco
caudotalamico (17). El diagndstico de la HIV se realiza casi siempre por ecografia transfontanelar
en tiempo real. La gradacién de la hemorragia es importante para determinar el tratamiento y el

prondstico. Para este estudio se ha utilizado el sistema de gradacion Papila (18):

e Grado |. Hemorragia de la matriz germinal aislada (sin hemorragia intraventricular).
e Grado Il. Hemorragia intraventricular sin dilatacién ventricular.
e Grado lll. Hemorragia intraventricular con dilatacién ventricular.

e Grado IV. Hemorragia intraventricular con hemorragia intraparenquimatosa.

De forma clinica, se define la hemorragia pulmonar (HP) como la presencia de liquido
hemorragico en la traquea, acompafiada de descompensacion respiratoria que precisa un
aumento del soporte respiratorio o la intubacién en el plazo de 60 minutos desde la aparicién de
liquido (19). Aproximadamente, el 80% de las hemorragias pulmonares aparece en las primeras
72h tras el nacimiento. Entre los multiples factores y enfermedades predisponentes de HP se
encuentra el DAP, ya que la disminucion de las RVP se acompafa de hiperaflujo pulmonar y
afectacion de la funcion ventricular, lo que lesiona la microvasculatura pulmonar y provoca

edema pulmonar hemorragico.
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4.9 JUSTIFICACION

ElI DAP es una de las anomalias cardiacas congénitas mas frecuentemente diagnosticada en
neonatos que requieren ingreso en una UCIN, y su incidencia inversamente proporcional a la EG
y al PRN. Alrededor del 60-70% de los RN con una EG inferior a las 30 semanas presentan DAP

tras los primeros 3 dias de vida.

La persistencia del ductus genera una repercusion clinica de espectro variable, pero se ha
asociado de forma clasica con un aumento de las complicaciones a largo plazo (como la
enterocolitis necrosante, la displasia broncopulmonar, la hemorragia intraventricular o la

hemorragia pulmonar), asi como de la tasa de mortalidad.

El tratamiento farmacoldgico precoz del DAP hemodinamicamente significativo presenta tasas
mas altas de éxito en comparacion con el retraso del mismo. Se tiende a reservar el cierre
quirurgico de DAP a aquellos casos en los que se ha producido un fallo terapéutico y el paciente
no tolera a nivel hemodinamico o respiratorio sus efectos, ya que este tipo de tratamiento puede

tener efectos deletéreos.

Este estudio pretende evaluar los factores de riesgo perinatales que tienen potencial de influir
en la necesidad de requerir intervencion quirurgica para cierre del ductus comparando dos
grupos de prematuros con muy bajo peso al nacer (menores de 1.500 gramos) en funcion de si

recibieron tratamiento farmacoldgico exclusivo o ligadura quirurgica.

-16 -



Ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo: factores de riesgo de fracaso terapéutico y necesidad de cierre quirtirgico. Marrero Afonso, Martina

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar las diferencias existentes entre dos grupos de neonatos prematuros con bajo peso al
nacer (menores de 1.500 gr) que precisaron tratamiento para cierre de DAP, los que recibieron
tratamiento médico exclusivo y aquellos que por fracaso del mismo o contraindicacion,

requirieron tratamiento quirargico, en una UCIN de tercer nivel.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir las caracteristicas perinatales y clinicas relacionadas con el DAP en la muestra
de pacientes incluidos en el estudio.

e Comparar las diferencias entre el grupo de pacientes que recibe tratamiento médico aislado
frente a los que fueron sometidos a cierre quirurgico.

e Determinar qué factores se asocian con un mayor riesgo de necesidad de cierre quirurgico.

o Determinar si existe una mayor tasa de complicaciones a largo plazo en el grupo de

pacientes que requiere tratamiento quirurgico.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio descriptivo y analitico, longitudinal y retrospectivo, observacional de tipo
casos y controles, en neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer (inferior a 1500 gramos)
que recibieron tratamiento para cierre de DAP hemodinamicamente significativo entre 2015 y
2019 en una UCIN de nivel lll.

Los criterios de inclusion fueron:

¢ Recién nacidos prematuros con un peso al nacer inferior a 1.500 gramos

e Haber recibido tratamiento para cierre de DAP hemodindmicamente significativo entre
enero de 2015 y diciembre de 2019.

e Se incluyeron tanto los pacientes que habian recibido tratamiento médico exclusivo como

los que requirieron intervencién quirdrgica.

La busqueda de los pacientes se realizé a través del programa Neosoft® de la Sociedad
Espafola de Neonatologia (SENeo), que se utiliza como base de datos y contiene informacion
de todos los pacientes que han sido dados de alta en la Unidad de Neonatologia de nuestro
hospital. Se utilizaron como criterios de busqueda “ductus arterioso persistente”, “recién nacidos
<1500gr” y “afos 2015-2019”. Se obtuvo una muestra de 100 pacientes, 75 pertenecian al grupo
de tratamiento médico exclusivo y 25 al grupo de intervencién quirdrgica. No tuvo que excluirse

a ningun paciente del estudio.

Para cada uno de los pacientes se revis6 la historia clinica electrénica o en papel para recoger
datos correspondientes al ingreso en UCIN en el que precisaron tratamiento para cierre de DAP.
Dada la naturaleza del estudio retrospectivo no se entregé consentimiento informado a los
pacientes. La recogida de informacion se llevo a cabo en una hoja de calculo de Microsoft® Excel,
version 16.16-27 (201012) para Mac.

Se recogieron las siguientes variables:

o Epidemioldgicas: afos (2015-2019), sexo (varén o mujer), edad gestacional (en semanas

y dias), peso al nacimiento (en gramos) y lugar de nacimiento (externo o no).

e Caracteristicas perinatales: tipo de parto (cesarea o no), preeclampsia materna (si o no),
diabetes gestacional (si o no), bolsa rota >18h (si o no), corioamnionitis (si o no),

puntuacion en el test de Apgar (al minuto y a los 5 minutos de vida), temperatura al ingreso,
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hematocrito al ingreso, glucemia al ingreso e indice de CRIB (Clinical Risk Index for
Babies?).

¢ Procedimientos: intubacion (si 0 no), adrenalina (si o no), surfactante en sala de partos
(si 0 no), surfactante (si o no), numero de dosis de surfactante, numero de transfusiones,

horas de ventilacion, horas de oxigenoterapia, duracion de la via central.

e Factores relacionados con el DAP: ductus quirargico (si 0 no), necesidad de inotropos
en la primera semana de vida (si o no), necesidad de hidrocortisona (si o no),
determinacion de proBNP previo al tratamiento, tras el primer ciclo de tratamiento y previo
a la intervencion quirurgica (en pg/mL), tamano del ductus al inicio del tratamiento (en mm),
tipo de farmaco utilizado en el tratamiento (paracetamol, ibuprofeno o ambos), numero de
tandas de tratamiento médico, dias de vida al inicio del tratamiento médico, necesidad de

iniciar o aumentar inotropos tras la cirugia.

e Complicaciones a largo plazo: HIV (si o no), HIV grado Ill/IV (si o no), hemorragia
pulmonar (si o no), displasia broncopulmonar (si o no), displasia broncopulmonar
moderada-grave (si 0 no), retinopatia del prematuro tratada (si o no), sepsis tardia, dias

de estancia en UCIN, dias de ingreso total y éxitus (si o no).

Se dividi6 la muestra para analizarla en los siguientes subgrupos:

¢ En funcién de si habian precisado tratamiento quirtrgico del ductus o no.
6.2 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los datos se llevo a cabo a través del programa estadistico IBM®
SPSS® Statistics, version 28.0.1.0 (142) para Mac.

Se realizé un estudio estadistico descriptivo de los datos recogidos para todas las variables.
Se calcularon medidas centrales y de dispersion (media, mediana y desviacion estandar) para
las variables cuantitativas. Las variables cualitativas se expresaron como proporciones

(porcentajes).

Posteriormente se realiz6 un andlisis por subgrupos en funcion de la necesidad de

intervencion quirurgica del ductus o no.

1 El indice de CRIB se utiliza como predictor de mortalidad en los RN y se calcula a partir del PRN, las semanas de EG, las

malformaciones congénitas, el maximo exceso de bases en las primeras 12h de vida (mmol/L) y la minima y maxima FiOz2 requeridas en

las primeras 12 horas de vida. Puede presentar valores del 0 al 23, presentando mayor probabilidad de éxitus cuanto mayor sea (33).
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Para las variables cuantitativas, se comprobé si seguian una distribucion normal mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Ademas, se utiliz6 el test de Levene para determinar
la igualdad de varianzas de las variables estudiadas. En aquellos casos en los que se presuponia
la igualdad de varianzas, se aplico la prueba “t” de Student para muestras independientes o
apareadas (en aquellos casos en que las variables estaban relacionadas); si no se podia asumir
igualdad de varianzas se utilizaba la “t” de Welch. Se utilizaron pruebas paramétricas para la
comparacion de medias a pesar de que las variables no seguian una distribucion normal, dado
el suficiente tamafio muestral. Para las variables cualitativas, se realizd la comparacion cruzada
de proporciones mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Ademas, se calcularon medidas

de riesgo (mediante Odds ratio) para las diferencias observadas.

Por ultimo, con el objetivo de analizar qué factores de riesgo eran independientes para
terminar en intervencion quirdrgica de DAP, se realizd un analisis multivariante mediante
regresion logistica de aquellos factores que favorecian dicho desenlace de forma
estadisticamente significativa en el analisis bivariante. Utilizamos el test de bondad de ajuste de
Hosmer y Lemeshow para comprobar si el modelo propuesto podia explicar lo observado y la R-
cuadrado de Nagelkerke para determinar cuanto de la variable independiente podia ser explicado
por la variable dependiente dentro del modelo (20). Los valores de B y Exp(B) se utilizaron para

analizar la direccion y fortaleza de la relacién entre la variable dependiente y la independiente.

Para alcanzar la significacion estadistica se fijé el valor p en contraste de hipétesis en inferior
a 0.05.

6.3 ASPECTOS ETICOS

Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad
de Aragén (CEICA), en la reunién del 23 de febrero de 2022 (acta n° 04/2022), siguiendo los
requisitos de la Ley 14/2007, del 3 de julio, de Investigacién Biomédica y los principios éticos

aplicables.

En la realizacion de este estudio se ha preservado la confidencialidad y el anonimato de los

pacientes en todo momento, siguiendo la legislacion vigente en materia de proteccién de datos.
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7. RESULTADOS

7.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

La muestra de este estudio esta compuesta de 100 RN prematuros que recibieron tratamiento

para cierre ductal, ya fuese médico exclusivo o quirurgico.

En la tabla 3 se recogen las medidas de centrales y de dispersion de las variables

cuantitativas recogidas. En la tabla 4 se recogen las proporciones de las variables cualitativas.

Tabla 3. Medidas centrales y de dispersion de las variables cuantitativas.

. . Desviacion
Media Mediana standard n
EG 27,28 SEG 26,71 SEG +2,36ds 100
PRN 903,94 gr 835 gr +247,3ds 100
Temperatura al o o
ingreso 36,4°C 36,4°C +0,64ds 100
AT 45,94% 46,35% +6,96ds 100
ingreso ’ ’ -
Glucemia al ingreso 71,57 mg/dL 62 mg/dL +50,33ds 98
ProBNP previo al
tratamiento 31.559,78 pg/mL 19.534,5 pg/mL +40.465,97ds 94
Al tc’iifoe' primer | 1, 374,96 pg/mL 5.771 pg/mL +37.343,52ds 66
Tamaio del ductus 214 mm 2 mm +0,64ds 94
previo al tratamiento
Zekl el ey e e 4,04 dias 3 dias +2.88ds 100
tratamiento médico
Horas de ventilacion 288,2 horas 120 horas +423,39ds 99
e el 1.173,37 horas 1.104 horas +911,35ds 95
oxigenoterapia
DU £ € 0 31,7 dias 27 dias 122 37ds 99
central
Estancia en UCIN 53,5 dias 51,5 dias +33,78ds 100
Estancia total 73,09 dias 74,5 dias +38,37ds 100

Edad gestacional (EG), peso de recién nacido (PRN), péptido atrial natriurético tipo B (proBNP), Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales (UCIN), tamafio muestral (n), desviacion estandar (ds).
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Tabla 4. Proporciones de las variables cualitativas. Porcentaje n
Varén 53%
Sexo 100
Mujer 47%
HUMS 86%
Lugar nacimiento 100
Externo 14%
Cesarea 72% 100
Preeclampsia 11% 99
Fa_ctores Diabetes gestacional 11% 99
perinatales
Bolsa rota >18h 27% 99
Corioamnionitis 23% 99
Intubacion 55% 100
Adrenalina 4% 100
Surfactante en sala de partos 29% 100
Procedimientos
Surfactante 75% 100
Inotropos primera semana 57% 100
Hidrocortisona 25% 100
Ductus quirargico 25% 100
Paracetamol 32%
P e Tratamiento
relacionados con . . Ibuprofeno 51% 100
farmacolégico
el ductus
Ambos 17%
Inotropos postcirugia 5% 25
HIV 54% 100
HIV grado IlI-IV 23% 100
DBP 67% 100
DBP moderada-grave 35% 100
Complicaciones
Hemorragia pulmonar 12% 100
Sepsis tardia 50% 100
ROP 18% 100
Exitus 14% 100

Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS), hemorragia intraventricular (HIV), displasia broncopulmonar
(DBP), retinopatia del prematuro (ROP), horas (h), tamafio muestral (n).
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En la tabla 5 se recogen las pruebas de normalidad para las variables cuantitativas estudiadas.

Tabla 5. Pruebas de normalidad para variables cuantitativas.

Test de Kolmogorov-Smirnov

Test de Shapiro-Wilk

Estadistico gl Significacion | Estadistico gl Significacion
EG 013 100 <0,001 0,93 100 <0,001
PRN 012 100 <0,001 0.95 100 <0,001
Temperatura 0,11 100 0,008 0,93 100 <0,001
al ingreso
Hematocrito al 0,08 100 0,11 0,97 100 0,02
ingreso
Glucemia al 0,12 98 0,003 0,92 98 <0,001
ingreso
proBNP previo 0,27 94 <0,001 0,61 94 <0,001
al T™M
el e 0,36 66 <0,001 0,32 66 <0,001
1¢" ciclo TM
Tamaio del
DAP previo a 0,20 94 <0,001 0,95 94 0,03
™
e el Llelio 0,28 100 <0,001 0,70 100 <0,001
de TM
Horas 0.25 99 <0,001 0,71 99 <0,001
ventilacion
_Horas 0,10 95 0,02 0,91 95 <0,001
oxigenoterapia
Duracion via 0,12 99 0,001 0,91 99 <0,001
central
Estancia en
e 0,11 100 0,009 0,94 100 0,05
Estancia total 0,06 100 0.2 0,98 100 017

Grados-libertad (gl), edad gestacional (EG), peso de recién nacido (PRN), Clinical Risk Index for Babies (CRIB), péptido
atrial natriurético tipo B (proBNP), tratamiento médico (TM), unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

Obtenemos que las Unicas variables que siguen una distribucion normal son el hematocrito al

ingreso y la estancia total.
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7.1.1 Variables epidemiolégicas

La distribucion de casos por afios se muestra en figura 2. Como se puede observar, 2016
fue el afo en el hubo mas casos de pacientes que recibieron tratamiento para cierre ductal (29%),
seguido del 2015 (25%); en los ultimos afos se ha producido un descenso en el numero de
pacientes que precisan tratamiento para cierre de DAP.

ANOS
m2015
W2016
2017
2018
2019

Figura 2. Grafico de sectores. Distribucion de
casos por afos dentro del periodo estudiado.

En la figura 3 se muestra la distribucion por sexos. Se observo una distribucién uniforme por

sexos, 53 varones (53%) y 47 mujeres (47%).

W Varén
CMujer

Figura 3. Grafico de sectores. Distribucién por sexos.

La EG media de la muestra fue de 27,28 + 2,36 SEG, siendo la EG minima 24,00 SEG y la
maxima 36,14 SEG. En cuanto al PRN, la media fue de 903,94 + 247,3 gr, con una mediana de
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835 gramos, siendo el PRN minimo 400 gr y el maximo 1.490 gr. En las figuras 4 y 5 se muestra
la distribucion de ambas variables en histogramas. Un 68% de los pacientes del estudio eran
recién nacidos menores de 28 semanas de EG y un 71% habian presentado un PRN inferior a
1000gr. Estas variables no siguen una distribucién normal (test de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro-Wilk estadisticamente significativos, p<0.001).

25.00 22.50 30.00 3250 35.00 37.50

EDAD GESTACIONAL b $00 750 1000

PESO

1250 1500

Figura 4. Histograma. Distribucién de la muestra Figura 5. Histograma. Distribucién de la muestra por
por EG. PRN.

En cuanto al lugar de nacimiento, el 86% de los pacientes habian nacido en nuestro hospital,

y el 14% habian nacido en otros centros y habian sido trasladados al HUMS (figura 6).

LUGAR
NACIMIENTO
0 1

Figura 6. Grafico de sectores. Distribucion en
funcion del lugar de nacimiento: HUMS (0),
externo (1).
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7.1.2 Caracteristicas perinatales

En relacién al tipo de parto, 72 de los pacientes habian nacido mediante cesarea (72%), y

28 mediante parto vaginal (28%).

En 11 de los casos existia un antecedente de preeclampsia materna (11,11%) y 11 de los
RN eran hijos de madre con diabetes gestacional (DG) (11,11%). En 27 de los casos se habia
producido una rotura prematura de membranas (superior a 18 horas) (RPM) (27,27%) y en 23
existia sospecha de coriamnionitis en el momento del parto (23,23%). No se pudieron recoger
estos antecedentes de uno de los pacientes de la muestra. En las figuras 7-10 se exponen las

proporciones de estos factores de riesgo perinatal.

DIABETES
ey GESTACIONAL
.? 0 LB}
Figura 7. Grafico de sectores. Distribucién por Figura 8. Grafico de sectores. Distribucién por
antecedente de preeclampsia (1). antecedente de diabetes gestacional (1).
W’T?M CORIOAMNIONITIS
m .?
Figura 9. Grafico de sectores. . .
Distribucién por antecedente de rotura Figura 10. Grafico de sectores. Casos con
prematura de membranas (RPM) (1). antecedente de corioamnionitis (1).
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Al minuto de vida (figura 11), hasta un 54% de los pacientes presentaron una puntuacion de
Apgar igual o inferior a 5, siendo lo mas frecuente un Apgar de 6 (23% de los casos). Por su
parte, un 15% de los pacientes presentd una puntuacion en el test de Apgar igual o inferiora 5 a
los 5 minutos de vida (figura 12), siendo lo mas frecuente en este momento un Apgar de 8 0 9
(27% y 24% de los casos, respectivamente).

Figura 11. Histograma. Puntuacion
en el test de Apgar al minuto de vida.

APGAR MIN 1

Figura 12. Histograma. Puntuacion en el
test de Apgar a los 5 minutos de vida.

APGAR MIN 5

La temperatura mediana al ingreso fue de 36,4°C, el hematocrito medio al ingreso fue de
45,94+6,96% y la glucemia mediana al ingreso fue de 62 mg/dL. Solo la variable hematocrito al

ingreso seguia una distribuciéon normal (test de Kolmogorov-Smirnov no significativo, p=0.11).

Constaba el indice de CRIB en 97 de las historias revisadas, siendo el maximo de 16
(perteneciendo a un paciente del grupo de casos, que fue dado de alta). La media del exceso de
bases minimo en las primeras 12 horas de vida fue de -5,8 + 6,73, la media de FiO2 minima en

las primeras 12 horas de vida fue de 24,49 +10,86% y de FiO, maxima de 45,95 +22,94%.
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Un 55% de los pacientes requirié intubacién orotraqueal (I0OT), mientras que solo un 4% de

los pacientes precisaron administracion de adrenalina durante la reanimacién postnatal. En un

29% de los pacientes se procedid a la administracion de surfactante en la sala de partos,

elevandose esta cifra hasta el 75% si tenemos en cuenta la administracion de surfactante al

llegar a la UCIN (figura 14). El numero maximo de dosis de surfactante administradas fue 3

(recibidas por un 5% de los pacientes de la muestra) (figura 13).

10

0 1 2
DOSIS SURFACTANTE

Figura 13. Grafico de barras. Dosis de

surfactante administradas.

Figura 14. Gréfico de sectores.
Administracion de surfactante (1).

Hasta 82 pacientes (82%) requirieron al menos una transfusion durante el ingreso, siendo el

namero maximo de transfusiones recibidas por el mismo paciente de 19. En la figura 15 se

muestra un histograma con el numero de transfusiones.

0 1 2 3 4 5 6 7 8
N° TRANSFUSIONES

9

10

12 18

Figura 15. Grafico de barras. Numero de
transfusiones administradas.

La media de horas de ventilacion fue de 288,2 +423,39 horas, con una mediana de 120

horas. Por otro lado, la media de horas de oxigenoterapia fue de 1.173,37+911,35 horas, con

una mediana de 1.104 horas.
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La duracién media de la via central fue de 31,7 dias (+22,37ds) y la mediana de 27 dias,

siendo la duracion maxima dentro de nuestra muestra de 125 dias en uno de los casos.
7.1.4 Factores relacionados con el DAP

De los pacientes incluidos en el estudio, 75 (75%) recibieron tratamiento farmacolégico
exclusivo y 25 (25%) requirieron intervencioén quirargica para el cierre ductal por fracaso del
tratamiento médico o contraindicacion del mismo (figura 16). No se realiz6 ninguna intervencion

quirargica de DAP en RN con EG superior a 29 semanas.

DUCTUS
QUIRURGICO
o W1

Figura 16. Grafico de sectores. Distribucion por grupos
de tratamiento: tratamiento médico (0), tratamiento
quirargico (1).

El 57% de los pacientes precisd administracion de inotropos en la primera semana de vida
y un 25% administracion de hidrocortisona por persistencia de inestabilidad hemodinamica a
pesar de administracion de soporte con drogas vasoactivas. Cinco de los pacientes que se
sometieron a cierre quirirgico precisaron inicio de tratamiento con inotropos o aumento de
los mismos tras la intervencion (20%), por lo que puede considerarse que desarrollaron un

sindrome post-ligadura.

El valor de péptido natriurético atrial tipo B (proBNP) previo al inicio de tratamiento
farmacoldgico constaba en 94 de las historias revisadas, el valor medio era de 31.559,78
+40.465,97 pg/mL vy la mediana era de 19.534,5 pg/mL [2.037-247.986 pg/mL] (21) . La
determinacion de proBNP tras el primer ciclo de tratamiento, se pudo recoger en 66 de los
pacientes, siendo el valor medio de 14.374,96 + 37.342,52 pg/mL y la mediana de 5.771 pg/mL
[2.037-247.986 pg/mL]. Estas variables no siguen una distribucion normal (test de Kolmogorov-

Smirnov y Shapiro-Wilk estadisticamente significativos, p<0.001).

Se recogio el tamano del DAP en 94 de los pacientes. El tamafo medio de DA medido por

ecocardiografia previo al inicio de tratamiento era de 2,14 + 0,64 mm, con una mediana de 2mm
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[1,0-4,0mm]. Esta variable no sigue una distribucion normal (Kolmogorov-Smirnov'y Shapiro Wilk
estadisticamente significativos, p<0.001 y 0,03).

En cuanto a los farmacos utilizados para el tratamiento de cierre, en un 51% de los pacientes
se utilizd ibuprofeno, en un 32% paracetamol (generalmente por presencia de trombopenia o
signos de sangrado ventricular) y en un 17% de los casos se utilizaron ambos tratamientos, ya
fuera en distintos ciclos de tratamiento o por cambio de farmaco durante el mismo ciclo (figura
17). El namero de ciclos de tratamiento farmacologico recibidos oscilaba entre 1 y 3 en todos
los pacientes del estudio (69% un ciclo, 22% dos ciclos, 9% tres ciclos), como se muestra en la
figura 18.

TRATAMIENTO
FARMAC IcCoO

M Paracetamol
M Ibuprofeno
Ambos

Figura 17. Grafico de sectores. Tipo de farmaco
utilizado en el tratamiento médico.

Figura 18. Grafico de barras. Numero de ciclos de
tratamiento médico recibidos.

2]

1 2 3
N° CICLO TRATATAMIENTO

La media de edad al inicio del tratamiento fue de 4,04 + 2,88 dias, con una mediana de 3
dias [2-16 dias]. El paciente en el que se inici6 tratamiento de forma mas tardia (a los 16 dias de
vida) pertenecia al grupo de tratamiento médico exclusivo, y solo preciso un ciclo de tratamiento
con Paracetamol para el cierre ductal. Esta variable no sigue una distribucion normal
(Kolmogorov-Smirnov 'y Shapiro Wilk estadisticamente significativos, p<0.001).
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7.1.5 Resultados y complicaciones

Un 54% de los pacientes estudiados presenté hemorragia intraventricular (HIV) durante el
ingreso (figura 19), siendo de ellas un 42.6% de grado lll o IV (23% del total de pacientes). Un
12% de los pacientes presentaron hemorragia pulmonar durante el ingreso (figura 20). Por otra
parte, un 67% de los pacientes desarrollaron displasia broncopulmonar (DBP) (figura 21),
siendo un 62,24% de ellos moderada-grave (35% del total de pacientes). Un 18% de los
pacientes desarrollaron retinopatia del prematuro (ROP) que preciso tratamiento con laser o

inyeccion intravitrea de antiVEGF (figura 22). Un 50% del total de los pacientes desarrollaron

sepsis tardia durante el ingreso (figura 23). La tasa de exitus de nuestra muestra es del 14%
del total (figura 24).

Figura 19. Displasia broncopulmonar Figura 20. Hemorragia intraventricular Figura 21. Hemorragia pulmonar (1).
(DBP) (1). (HIV) (1).

-0

Figura 22. Retinopatia del prematuro Figura 23. Sepsis tardia (1). Figura 24. Exitus (1).
(ROP) (1).
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La estancia media en UCIN fue de 53,5 + 33,78 dias, con una mediana de 51,5 dias [4-175
dias] y la estancia media total en la unidad de Neonatologia fue de 73,09 +38,37 dias, con una
mediana de 74,5 dias [4-184 dias]. La variable estancia total sigue una distribucion normal
(Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk no significativos p=0.2 y 0.17); mientras que, la variable
estancia en UCI no sigue una distribucion normal (Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk

significativos p=0,009 y 0,05). En las figuras 25 y 26 se incluyen histogramas con la distribucién
de dichas variables.

Figura 25. Histograma. Estancia en UCIN.

0 50 100 150 200

ESTANCIA UCIN

Figura 26. Histograma. Estancia total.

0 i i ) Srﬂ ) ) i 1\50 ) i ) léo i ) 200
ESTANCIA TOTAL

7.2 ANALISIS BIVARIANTE

Con el objetivo de analizar aquellos factores que podian ser predictores de requerir
tratamiento quirurgico para el cierre ductal, asi como las posibles complicaciones derivadas del
mismo, se realizé un analisis por subgrupos. En la tabla 6 se muestran las tablas de contingencia,
asi como la estimacion de riesgo mediante Odds ratio (OR) para las variables cualitativas en
relacion al grupo de tratamiento quirdrgico. En la tabla 7 se muestran las comparaciones de

medias para las variables cuantitativas.
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Tabla 6. Tablas de contingencia para los subgrupos de tratamiento médico frente a tratamiento quirurgico.

Frecuencias Chi- Sianificacion Intervalo de
Cuadrado ?2 colas) OR confianza
™ 1Q de Pearson (IC) al 95%
Varén 38 15
(50,7%) | (60%)
Sexo 0,66 0.418 0,685 0.27-1.17
. 37 10
Muier | 49.3%) | (40%)
70 16
HUMS o >
et (90,3%) | (64%) 13,4 <0.001 7,88 | 2,32-26,69
Externo | 5(6,7%) | 9 (36%)
No 65 23
(86,7%) | (95,8%)
Preeclampsia 1,55 0,214 0,28 0,03-2,33
. 10 1
S| (13,3%) | (4.2%)
No 66 22
Diabetes (88%) (91,7%)
gestacional . ) 0,25 0,62 0,67 0,13-3,32
4 (12%) | (8,3%)
No 54 18
Rotura (72%) (75%)
prematura de 0,08 0,77 0,86 0,30-2,46
membranas Si 21 6
(28%) (25%)
No 57 19
(76%) | (79,2%)
Corioamnionitis 0,10 0,75 0,83 0,27-2,56
. 18 5
4 (24%) | (20,8%)
No 19 9
(25,3%) | (36%)
Cesarea 1,06 0,30 0,60 0,23-1,59
. 56 16
S| (74,7%) | (64%)
No 40 5
(53,3%) | (20%)
Intubacion 8,42 0,004 4,57 1,55-13,46
. 35 20
St | (46,7%) | (80%)
No 71 25
(94,7%) | (100%)
Adrenalina 1,39 0,24 0,74 0,66-0,83
. o 0
Si 4 (5,3%) (0%)
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No 22 3
(29,3%) | (12%)
Surfactante 3,00 0,83 3,04 0,83-11,22
- 53 22
(70,7%) | (88%)
e 55 16
(73,3%) | (64%)
Surfactante en 0,79 0,37 155 0,59-4,05
sala de partos 20 9
St | (26,7%) | (36%)
39
No (50%) | 4 (16%)
Inotropos la
primera 9,91 0,002 5,69 1,78-18,17
semana de vida Si 36 21
(48%) | (84%)
No 61 14
(81,3%) | (56%)
Hidrocortisona 6,41 0,01 3,42 1,28-9,12
- 14 11
(18,7%) | (44%)
No 37 9
(49,3%) | (36%)
HIV 1,34 0,25 1,73 0,68-4,40
- 38 16
(50,7%) | (64%)
No 59 18
(78,7%) | (72%)
HIV grado IlI-IV 0,47 0,49 1.43 0,51-4,02
) 16
Si (21.3%) | 7 (28%)
No 31 2
(41,3%) | (8%)
DBP 9,42 0.002 8,10 1,78-36,90
- 44 23
(58,7%) | (92%)
No 54 11
(72%) | (44%)
OEEINRESGEUEE 6,46 0,01 3,27 1,28-8,35
rave
grave - 21 14
(28%) | (56%)
No 68 20
Hemorraai (90,7%) | (80%)
emorragia 2,02 0,16 243 0,70-8,49
pulmonar
Si 7 (9,3%) | 5 (20%)
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No 67 14
(89,3%) | (58,3%)
ROP 11,75 <0.001 5,98 2,00-17,86
Si 8 . 100
(10,7%) | (41,7%)
No 41 9
(54,7%) | (36%)
Sepsis tardia 2,61 0.10 2,14 0,84-5,46
Si 34 16
(45,3%) | (64%)
No 64 22
(85,3%) | (88%)
Exitus 0,11 0,74 0,79 0,20-3,10
, 11
Si (14,7%) 3 (12%)

Tratamiento médico (TM), tratamiento quirdrgico (1Q), Odds Ratio (OR), intervalo de confianza (IC), Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS), hemorragia intraventricular (HIV), displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia del
prematuro (ROP).

Tabla 7. Comparacion de medias para variables cuantitativas.

TRATAMIENTO DAP Prueba de Levene | Pruebat . ..
Significacion
(Student (2 colas)
™ 1Q F Significacion | o Welch)
Media 27,80 25,69
EG Desviacién 10,95 0,001 5,68 <0.001
estandar 12,42 1,24
Media 941,71 790,64
PRN Desviacion 10,22 0,002 3,42 0,001
AT +259,84 +162,09
Media 4,29 7,18
CRIB Desviacion 0,03 0,86 -3.39 0.001
estandar 3,46 3,70
Media 5,04 4,68
Apgar 1 min L 5,01 0,03 0,85 0,40
Desviacion 2 45 157
estandar ’ ’
Media 7,35 7,20
Apgar 5 min . 3,65 0,06 0,31 0,76
Desviacion 299 158
estandar ’ ’
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Media 36,48 36,14
ITemperatura
Tznneg:ztsu(:a Desviacion +055 +0.82 200 e 238 e
estandar - -
Media 46,40 44 54
Her?:;(::;léo o Desviacion 1,02 0,31 1,16 0,25
estandar 6,61 17,89
Media 66,70 85,80
Glil::;}rr:slz o Desviacion 0.1 0.75 -1.65 0,10
estandar +49,48 +51,08
Media 30.437,51 35.232,64
P e 0,53 0,47 -0,47 0,63
aTM Desviacion ’ ’ ’ ’
estandar +41.158,61 | £38.805,57
Media 2,07 2,34
VAL D — 0,94 0,33 1,79 0,07
previo TM Desviacion +0.61 +0.71
estandar - -
Media 3,81 4,68
Edad'Ia"ll\llInlclo Desviacion 1,70 0,20 -1.31 0,19
estandar +2.84 12,95
Media 138,65 730,88
vertlt?l_l:csién Desviacion £212 89 +566.59 E20 =R 1 S
estandar - ’ - ’
Media 928,76 1.897,00
oxig%rapia Desviacion +708.06 | +1.066.54 SR e R S
estandar - ’ - ’
Media 26,89 45,92
Durcae(:t(:'ra]llwa Desviacion 118,57 196.70 28 il e S
estandar - -
Media 48,92 66,60
Estancia UCIN Desviacion 0,38 0,54 -2,32 0,02
estandar +31,17 +38,30
Media 67,47 89,96
Estancia total Desviacién 0,66 0,42 -2,61 0,01
estandar +34,48 +44 87

Ductus arterioso persistente (DAP), edad gestacional (EG), peso de recién nacido (PRN), Clinical Risk Index for Babies
(CRIB), péptido natriurético atrial tipo B (proBNP), tratamiento médico (TM), Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

(UCIN)
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7.2.1 Variables epidemiolégicas

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de

tratamiento en relacion al sexo de los pacientes (p=0.41).

Se realiz6 una prueba t para comparar las medias independientes de EG y PRN entre ambos
grupos. Se realizé un test de Levene para igualdad de varianzas, siendo en ambos casos
significativo (p= 0.001 y 0.002, respectivamente). Por esto, que se utilizo la t de Welch para
varianzas desiguales, siendo ambos resultados significativos con un valor p<0.001. Existe una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la media de EG y PRN entre ambos grupos

de tratamiento.

Al realizar un analisis por subgrupos de edad, observamos que, en el grupo de ductus
quirargico, el 76% de los pacientes eran menores de 26 semanas de EG y el 60% eran menores
de 600 gramos; mientras que en el grupo de tratamiento farmacoldgico hasta el 62,7% eran
menores de 28 SEG y el 65,3% eran menores de 1000 gramos. Los RN menores de 28 semanas
de EG presentaban 7,67 veces mas riesgo de precisar intervencion quirdrgica de DAP (p<0,01,

OR 7,67) y los menores de 1.000 gramos 4,12 veces mas riesgo (p=0,03, OR 4,12).

Al analizar el lugar de nacimiento encontramos que hasta un 64,3% de los pacientes que
provenian de centros externos recibian tratamiento quirdrgico, frente a un 35,7% de estos
pacientes que solo recibié tratamiento médico. Esta diferencia entre ambos grupos es
estadisticamente significativa (p<0.001). Los pacientes que nacian en otros centros tenian 7,88
veces mas riesgo de terminar en intervencién quirurgica para cierre de ductus (OR 7,88; 1C95%
2,32-26,69).

7.2.2 Caracteristicas perinatales

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo de parto, los
antecedentes de preeclampsia materna ni de diabetes gestacional entre ambos grupos.
Tampoco observamos diferencias significativas entre grupos para la rotura prematura de

membranas ni la tasa de corioamnionitis.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas para el indice de CRIB, siendo este
superior en los pacientes del grupo quirurgico (p<0.001). Asumimos la homocedasticidad de la

muestra (test de Levene no significativo, p=0,86), por lo que utilizamos la prueba t de Student.

No se observaron diferencias significativas en la puntuacion del test de Apgar al minuto ni a

los 5 minutos de vida entre ambos grupos (p=0,4 y p=0,76).
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Dada la igualdad de varianzas, se realizé una prueba t de Student para las variables
temperatura al ingreso, hematocrito al ingreso y glucemia al ingreso (test de Levene no
significativo, con valores p 0,09, 0,31 y 0,75, respectivamente). La diferencia de medias entre
ambos grupos fue estadisticamente significativa para la temperatura al ingreso (p=0.02); no asi

para el hematocrito al ingreso (p=0,25) ni para la glucemia al ingreso (p=0,1).
7.2.3 Procedimientos

El 80% de los pacientes del grupo de tratamiento quirirgico habia precisado 10T, frente al
46,7% de los pacientes del grupo de tratamiento farmacolégico, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0.004). Observamos que los pacientes que habian requerido
IOT tenian hasta 4,57 veces mas riesgo de precisar intervencion quirurgica de forma significativa
(OR =4,57; 1C95% 1,55-13,46). No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos

para las variables administracion de adrenalina ni surfactante (p=0,24 y 0,83, respectivamente).

La variable horas de ventilacién no presentaba igualdad de varianzas (test de Levene
significativo, p<0.001), por lo que se realiz6 una prueba t de Welch para comparar la diferencia
de medias. Los pacientes del grupo quirurgico recibian una mayor cantidad de horas de
ventilacién respecto al grupo de tratamiento médico de forma estadisticamente significativa
(p<0.001). Por su parte, asumiendo la homocedasticidad de la muestra en relacion a las horas
de oxigenoterapia (test de Levene no significativo, p=0.06), se realizd una prueba t de Student.
En este caso, también observamos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al haber

recibido mas horas de oxigenoterapia en el grupo de tratamiento quirtrgico (p<0.001).

Nuevamente, utilizamos la prueba t de Student, asumiendo igualdad de varianzas para la
duracion de la via central (test de Levene no significativo, p=0.13). Observamos que existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0.001), con una duracién de

la via central superior en el grupo de pacientes quirurgicos.

7.2.4 Factores relacionados con el DAP

En el grupo de ductus quirurgico, el 80% de los RN requirié la administracion de inotropos
en la primera semana de vida y un 44% la administracion de hidrocortisona; en comparacion, en
el grupo de tratamiento farmacoldgico solo el 48% requirio inotropos en la primera semana de
vida y unicamente el 18,7% de ellos precisé hidrocortisona. Estas diferencias observadas entre
ambos grupos resultan estadisticamente significativas (p=0,002 y 0.01, respectivamente),
presentando hasta 5,69 veces mas riesgo de precisar intervencion quirargica aquellos pacientes

que habian recibido inotropicos en la primera semana de vida (OR 5,69, 1C95% 1,78-18,17) y
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hasta 3,42 veces mas riesgo en aquellos pacientes que habian recibido tratamiento con
hidrocortisona (OR 3,42, IC95% 1,28-9,12). Ademas, los pacientes que habian recibido inotropos
en la primera semana de vida presentaban 12,4 veces mas riesgo de exitus que los que no lo
habian recibido, de forma significativa (p<0.003) (OR 12,40; IC95% 1,554-99,07).

No se obtienen diferencias estadisticamente significativas al comparar la diferencia de medias

entre ambos grupos para la variable proBNP previo al inicio de tratamiento (p=0.63).

Para analizar si tras la administracion del primer ciclo de tratamiento se habia producido un
descenso de la media de proBNP, realizamos una t de Student para muestras apareadas y se

obtienen diferencias significativas entre ambas variables (p=0.003).

Por otro lado, no encontramos diferencias entre ambos grupos al comparar el tamaio de DAP

previo al inicio de tratamiento (p=0.07).

De los pacientes del grupo de tratamiento farmacoldgico, hasta el 86,7% solo precisaron un
ciclo de tratamiento (65 pacientes), un 12% dos ciclos (9 pacientes) y un 1,3% hasta 3 ciclos (1
paciente). En cambio, dentro del grupo de pacientes que recibieron tratamiento quirirgico para
cierre ductal, hasta un 32% de los casos recibieron 3 tandas de tratamiento (8 pacientes), un
52% dos ciclos (13 pacientes) y solo en un 16% de los casos se decidié tratamiento quirdrgico
tras el fracaso terapéutico de un unico ciclo (4 pacientes). Estas diferencias entre ambos grupos

resultan estadisticamente significativas (Chi-Cuadrado 46,8, p<0.001).

En el grupo de tratamiento farmacoldgico, el 62,7 % recibio ibuprofeno (47 pacientes), el 29,3%
paracetamol (22 pacientes) y solo el 8% ambos (6 pacientes); mientras que, en el grupo de
ductus quirargico, hasta el 44% recibieron ambos tratamientos (11 pacientes), el 40% recibieron
paracetamol (10 pacientes) y solo el 16% recibié unicamente ibuprofeno (4 pacientes). Estas
diferencias entre ambos grupos resultan estadisticamente significativas (Chi-Cuadrado 22,97,
p<0.001).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la media de dias de

vida al inicio del tratamiento médico entre ambos grupos (p=0.19).

-39-



Ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo: factores de riesgo de fracaso terapéutico y necesidad de cierre quirtirgico. Marrero Afonso, Martina

7.2.5 Resultados y complicaciones

Dentro del grupo de tratamiento

NoHIV

quirargico, un 64% desarrollaron HIV HVI grado Il ¢

(siendo un 43,7% de grado llI-IV, figura

27). La diferencia observada entre ambos
grupos no es significativa para el desarrollo "HVI grado LIV

de HIV (p=0,25) ni para el desarrollo de
HIV grave (p=0,49).

Figura 27. Proporcion de casos con HIV y HIV grado llI-IV.

El desarrollo de HIV de cualquier grado (p=0.01) y de HIV de alto grado (p<0.001) se relacioné
con un 6,29 y 9,26 veces mas riesgo de exitus (OR 6,29, 1C95% 1,33-29,78 y OR 9,26, 1C95%
2,70-31,80, respectivamente). Ademas, los varones presentaban 0,35 veces mas riesgo de
desarrollar HIV de forma significativa respecto a las mujeres (p=0,01) (OR 0,35 1C95% 0,16-0,79),

aunque esto no influia significativamente en el riesgo de presentar HIV grados llI-IV (p=0,18).

Dentro del grupo de ductus quirurgico hasta

el 92% de los pacientes desarrollaron DBP y en

un 56% de ellos era DBP moderada grave gy it

(figura 28). Se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos
DBP mod-grave

grupos (p=0,002 y 0.01, respectivamente), con

un riesgo de 8,10 y 3,27 veces mas de Figura 28. Proporcion de casos con DBP y DBP
’ ’ moderada-grave.

desarrollar DBP o DBP moderada-grave,
respectivamente, en pacientes intervenidos

quirurgicamente.

El desarrollo de DBP se asocio con un riesgo mayor de exitus de forma significativa (p=0,007)
(OR 0,22, 1C95% 0,065-0,70), no asi el desarrollo de DBP moderada-grave (p=0,08). Los varones
presentaban 0,37 veces mas riesgo de desarrollar DBP moderada-grave que las mujeres
(p=0.02) (OR 0,37 1C95% 0,16-0,89).

El 9,3% de los pacientes del grupo de tratamiento médico presentaron una hemorragia
pulmonar frente a un 20% dentro del grupo de ductus quirdrgico. La diferencia entre grupos no
es estadisticamente significativa (p=0,16). El desarrollo de hemorragia pulmonar se asoci6 con
6,27 veces mas probabilidad de exitus de forma significativa (p=0.003) (OR 6,27 I1C95% 1,64-
23,92).
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Observamos diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de tratamiento médico
y quirurgico para el desarrollo de retinopatia (10,7% frente a 41,7%, p<0.001). Se observo 5,98
veces mas riesgo de desarrollar ROP (que precisaba tratamiento) en el grupo de ductus

quirurgico.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de desarrollar una
sepsis tardia entre ambos grupos (p=0,1), tampoco se encontré asociacion entre el desarrollo

de sepsis tardia y el riesgo de exitus.

Para comparar la diferencia de medias entre los dias de estancia en UCIN se realizé una
prueba t de Student, asumiendo la igualdad de varianzas (test de Levene no significativo, p=0,54).
Se obtuvo que la diferencia de estancia en UCIN para ambos grupos era estadisticamente

significativa (p=0.02).

En cuanto a la comparacién de medias de la estancia total entre los pacientes del grupo que
recibe tratamiento farmacoldgico y el grupo que recibe tratamiento quirurgico, se realizé una
prueba t de Student para muestras independientes, asumiendo la homocedasticidad de la
muestra (test de Levene no significativo, p=0.66). Se obtuvo que la estancia total media de los
pacientes que requieren tratamiento quirdrgico para el cierre ductal es superior al grupo de

tratamiento farmacoldgico de forma significativa (p=0.01).

Por ultimo, el 12% de los pacientes que se sometieron a intervencion quirargica fueron exitus,
frente a un 14,7% en el grupo de pacientes que recibié tratamiento médico exclusivo. Esta

diferencia entre grupos no resulta estadisticamente significativa (p=0.74).

En las siguientes tablas se recogen las tablas de contingencia para el analisis por subgrupos
en funcién del sexo (tabla 8) y de exitus (tabla 9), con el objetivo de analizar si existian

diferencias significativas en los desenlaces posibles.

Tabla 8. Tabla de contingencia en funcion del sexo.

Frecuencias Chi- Intervalo de
Cuadrado p-valor OR confianza
Varon Mujer | de Pearson (95%)
No 49 39
(94,2%) (83%)
Preeclampsia 3,17 0,07 3,35 0,83-13,48
, 3 o
Si (5.8%) 8 (17%)
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No 45 43
Diabet (86,5%) | (91,5%)
abetes 0,61 0,43 0,60 0,16-2,19
gestacional 7 4
4 (13,5%) | (8,5%)
No 38 34
Rotura (73,1%) | (72,3%)
prematura de 0,007 0,94 1,04 0,43-2,52
membranas Si 14 13
! (26,9%) | (27,7%)
No 42 34
(80,8%) | (72,3%)
Corioamnionitis 0,98 0,32 1,60 0,63-4,11
Si 10 13
(19,2%) | (27,7%)
No 19 24
Inotropos en la (35,8%) | (51,1%)
primera 2,35 0,13 0,54 0,24-1,20
semana Si 34 23
! (64,2%) | (48,9%)
No 33 42
(62,3%) | (89,4%)
Hidrocortisona 9,76 0.002 0,20 0,07-0,58
Si 20 5
(37,7%) | (10,6%)
28
No 18 (34%) (59,6%)
HIV 6,59 0.01 0,35 0,16-0,79
) . 19
Si 35 (66%) (40.4%)
No 38 39
(71,7%) (83%)
HIV grado llI-IV 1,79 0,18 0,52 0,20-1,37
Si 15 8
(28,3%) (17%)
No 16 17
(30,2%) | (36,2%)
DBP 0,40 0,53 0,76 0,33-1,76
Si 37 30
(69,8%) | (63,8%)
No 29 36
(54,7%) | (76,6%)
e 5,24 0,02 0,37 0,16-0,88
grave
Si 24 11
(45,3%) | (23,4%)
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No 46 42
Hemorragia (86,8%) | (89,4%)
pulmonar 0,16 0,69 0,78 0,23-2,66
Si 7 5
(13,2%) | (10,6%)
No 44 37
(83%) (80,4%)
ROP tratada 0,11 0,74 1,19 0,43-3,30
Si 9 9
(17%) (19,6%)
No 26 24
(49,1%) | (51,1%)
Sepsis tardia 0,04 0,84 0,92 0,42-2,02
Si 27 23
(50,9%) | (48,9%)
No 46 40
(86,8%) | (85,1%)
Exitus 0,06 0,80 1,15 0,37-3,56
Si 7 !
(13,2%) | (14,9%)

Odds Ratio (OR), hemorragia intraventricular (HIV), displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia del prematuro (ROP).

Tabla 9. Tabla de contingencia en funcién de exitus o no.

Frecuencias Chi- Intervalo de
Cuadrado p-valor OR confianza
Vivo Exitus | de Pearson (95%)
No 74 14
(87,1%) (100%)
Preeclampsia 2,04 0,15 0,84 0,77-0,92
Si 11 0
(12,9%) (0%)
No 77 11
Diabetes (90,6%) | (78,6%)
. 1,76 0,19 2,63 0,60-11,41
gestacional 8 3
4 (9.4%) | (21,4%)
No 60 12
Rotura (70,6%) | (85,7%)
prematura de 1,39 0,24 0,40 0,08-1,92
membranas Si 25 2
(29,4%) | (14,3%)
No 64 12
(75,3%) | (85,7%)
Corioamnionitis 0,73 0,39 0,51 0,11-2,46
Si 21 2
(24,7%) | (14,3%)
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No 42 1
Inotropos en la (48,8%) (7,1%)
primera 8,54 0,003 12,41 1,55-99,07
semana Si 44 13
(51,2%) | (92,9%)
No 66 9
(76,7%) | (64,3%)
Hidrocortisona 0,99 0,32 1,83 0,55-6,10
Si 20 5
(23,3%) | (35,7%)
No 44 2
(51,2%) | (14,3%)
HIV 6,59 0,01 6,29 1,33-29,78
Si 42 12
(48,8%) | (85,7%)
No 72 5
(83,7%) | (35,7%)
HIV grado llI-IV 15,67 <0.001 9,26 2,70-31,80
Si 14 9
(16,3%) | (64,3%)
No 24 9
(27,9%) | (64,3%)
DBP 7,20 0,007 0,23 0,07-0,70
Si 62 5
(72,1%) | (35,7%)
53 12
DBP moderad N (61,6%) | (85,7%)
g‘r‘;vzra a- 3,07 0,08 0,27 0,06-1,27
Si 33 2
(38,4%) | (14,3%)
No 79 9
Hemorragia (Bl | ()
Llmonar 8,67 0,003 6,27 1,64-23,92
Si | 7@A%) | >
’ (35,7%)
No 67 14
(78,8%) (100%)
ROP tratada 3,62 0,057 0,83 0,75-0,91
Si 18 0
(21,2%) (0%)
No 43 7
(50%) (50%)
Sepsis tardia 0,00 1,00 1,00 0,32-3,10
Si 43 7
(50%) (50%)

Odds Ratio (OR), hemorragia intraventricular (HIV), displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia del prematuro (ROP)
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7.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Realizamos una regresion logistica binaria para determinar cuales de los factores de riesgo
para intervencion quirdrgica que habiamos obtenido en el analisis bivariante eran factores
independientes. Los resultados obtenidos se resumen en las tablas 10 y 11.

Tabla 10. Test de Bondad de Hosmer y Lemeshow.

Resumen del modelo Prueba de Hosmer y Lemeshow
-2 log de R-cuadrado de | R-cuadrado de . .
verosimilitud Cox y Snell Nagelkerke CriiemplEes gl e
78,50 0,288 0,426 7,48 8 0,49
Grados libertad (gl)
Tabla 11. Modelo de analisis multivariante para ductus quirurgico.
P IC al 95% para
B E.T Wald gl Significacion Exp (B) Exp(B)
EG -0,81 0,22 13,13 1 <0.001 0,45 0,29 0,69
g -2,62 0,80 10,76 1 0.001 0,07 002 | 0,35
nacimiento

Grados libertad (gl), edad gestacional (EG), Exponencial (Exp)

Solo la menor edad gestacional y el lugar de nacimiento resultaron factores independientes
para terminar en tratamiento quirurgico de DAP (p<0.001 y 0.001, respectivamente). Obtuvimos
un resultado en el test de Hosmer y Lemeshow no significativo (p=0.49) y una R-Cuadrado de
Nagelkerke de 0,426 para este modelo.

Realizamos también una regresion logistica para el desarrollo de DBP, que se resume en las
tablas 12 y 13. Obtuvimos que la menor EG (p=0.003) y la sepsis tardia (p=0.004) eran factores
independientes para su desarrollo en los pacientes con DAP hemodinamicamente significativo.
El test de Hosmer y Lemeshow no fue significativo (p=0.47) y la R-cuadrado de Nagelkerke fue
de 0,332 para este modelo.

Tabla 12. Test de Bondad de Hosmer y Lemeshow para DBP

Resumen del modelo Prueba de Hosmer y Lemeshow
-2 log de R-cuadrado de | R-cuadrado de . .
verosimilitud Cox y Snell Nagelkerke CriiemlEes gl Sig.
99,60 0,238 0,332 7,663 8 0,47

Grados libertad (gl)

Tabla 13. Modelo de analisis multivariante para displasia broncopulmonar.

P IC al 95% para
B E.T Wald gl Significacion Exp (B) Exp(B)
EG 0,34 0,115 8,80 1 0.003 0,71 0,57 | 0,89
Sepsis 1,52 0,80 10,76 1 0.004 4,58 1,63 | 12,83
tardia

Grados libertad (gl), edad gestacional (EG), Exponencial (Exp)
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8. DISCUSION

8.1 CRIBADO ECOCARDIOGRAFICO DEL DUCTUS

En nuestro hospital se realiza cribado ecocardiografico en las primeras 48-72 horas de vida
en todos los RN prematuros menores de 28SEG y PRN inferior a 1.000 gramos, asi como
aquellos con mayor edad gestacional y peso con clinica sugestiva de PDA o necesidad de

ventilacion asistida.

Rozé et al (22) desarrollaron un estudio prospectivo basado en una cohorte de pacientes
prematuros menores de 29 SEG que habian estado hospitalizados en 68 UCIN de Francia entre
abril y diciembre de 2011, con el objetivo de evaluar si existia asociacién entre el cribado
ecocardiografico precoz del DAP y la mortalidad intrahospitalaria. Demostraron que dicho cribado
se asociaba con una disminucion de la mortalidad intrahospitalaria, asi como de la hemorragia
pulmonar, pero no hallaron diferencias en el desarrollo de enterocolitis necrosante, DBP grave ni

alteraciones cerebrales importantes.

8.2 COMPLICACIONES DEL DUCTUS

Historicamente, se ha considerado al DAP como un factor contribuyente a varias morbilidades
tipicas del periodo neonatal. El aumento del flujo sanguineo pulmonar conlleva a una pérdida de
la compensacion fisioldgica que resulta en edema pulmonar y dafo endotelial. La presencia de
DAP se ha asociado a un aumento de riesgo de hemorragia pulmonar. En nuestro estudio,
tenemos una prevalencia del 12% de esta complicacion, muy superior a la tasa que se observa
en la poblaciéon de menores de 1500 gr sin DAP en nuestro centro. Estas alteraciones favorecen
la necesidad de una ventilacion asistida prolongada y mas agresiva, y en ultima instancia el
desarrollo de DBP. ElI DAP también se ha asociado con el desarrollo de insuficiencia renal y
enterocolitis necrosante secundaria a la disminucion de la perfusion sistémica. La mayoria de
evidencia que sefiala al DAP como relacionado con el desarrollo de estas complicaciones se

basa en estudios antiguos y con una muestra de pequefo tamafo (23) (24)(25).

Nuevos estudios con tamafios muestrales superiores parecen indicar otros resultados. Por
ejemplo, un estudio aleatorizado realizado por Schmidt et al. (26) con una muestra de 1202
pacientes de extremo bajo peso al nacimiento encontré una incidencia de DBP similar entre el
grupo control y el que habia recibido tratamiento profilactico con indometacina, a pesar de que
la incidencia de DAP era el doble (24% frente a 50% en el grupo control), aunque si que

encontraron disminucion de la tasa de HIV en el grupo tratado. En el estudio aleatorizado PDA-
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TOLERATE de Clyman et al. no se encontraron diferencias entre los lactantes que habian
recibido tratamiento precoz para cierre ductal frente a en los que se mantuvo una actitud
expectante para el desarrollo de enterocolitis necrosante, DBP o mortalidad. Actualmente no
existe evidencia que soporte la profilaxis o el tratamiento del DAP no hemodinamicamente

significativo (6).

La elevada necesidad de IOT en nuestra muestra (55% de los casos) sefiala la mayor
gravedad previa de los pacientes que desarrollan DAP. Esto también puede inferirse de la alta
tasa de desarrollo de DBP moderada-grave (35%), sepsis tardia (50%), ROP (18%) y tasa de
exitus (14%), encontrandose dicha tasas entorno al 18%, 20%, 5% y 6-9%, respectivamente, en

la poblacién de RN menores de 1.500gr atendidos en nuestra UCIN.

8.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Como se puede observar por la distribucion anual de casos, en los ultimos afios se ha tendido
a realizar un manejo mas conservador de los pacientes, reduciendo tanto el numero de DAP

tratados como el numero de intervenciones quirurgicas.

En nuestro hospital, la primera linea de tratamiento del DAP hemodinamicamente significativo
es la terapia con tres dosis de ibuprofeno (administrando la primera dosis a 10mg/kg y otras dos
a 5mg/kg). Algunos estudios sugieren que las dosis mas altas de ibuprofeno podrian asociarse
con una mayor incidencia de perforacion intestinal espontanea y enterocolitis necrosante; sin
embargo, un metaanalisis realizado por Mitra et al (27) indicaba que no solo las dosis elevadas
de ibuprofeno reducian el riesgo de desarrollar enterocolitis necrosante, sino que ademas,
presentaban mejores tasas de cierre del DAP que las dosis estandar de ibuprofeno oral o
indometacina intravenosa. En este estudio, ademas, no encontraron diferencias entre la
administracion de tratamiento para cierre de DAP o placebo en riesgo de mortalidad o de

desarrollar enterocolitis necrosante o HIV.

En otro ensayo aleatorizado de no inferioridad (28) realizado entre 2014 y 2018 y que incluia
a 142 RN prematuros de entre 23 y 30 SEG, encontraron que la actitud expectante no fue inferior
a la administracién de ibuprofeno oral (administrado a dosis estandar) en la reduccion de DBP o

mortalidad.

Cuando existen contraindicaciones para la administracion de inhibidores de la enzima COX
(como el riesgo aumentado de sangrado, el fallo renal, la trombocitopenia o la enterocolitis
necrosante), en nuestro centro se utiliza como alternativa el tratamiento con Paracetamol (a

15mg/kg/dia cada 6 horas, durante 5 dias).
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Un estudio aleatorizado (29) realizado en 90 prematuros con una EG inferior o igual a 30
semanas y con un PRN inferior o igual a 1250 gramos no demostré diferencias en las tasas de
cierre ductal entre ibuprofeno oral (77,5%) frente a paracetamol oral (72,5%). De los pacientes
incluidos en este estudio, solo un 7,5% de los pacientes precisaron ligadura quirargica (2,5%

habian sido tratados con paracetamol y un 5% con ibuprofeno).

En una revision sistematica Cochrane, que comparaba el uso de ibuprofeno con paracetamol
en el cierre de DAP, se encontr6 asociacidon con una menor incidencia de hemorragia
gastrointestinal, niveles mas bajos de creatinina, una mayor produccién diaria de orina vy

recuentos de plaquetas (30).

Dado que no observamos diferencias en la edad al inicio de tratamiento médico, no podemos
afirmar que el retraso en el inicio de tratamiento farmacoldgico condicione una peor evolucién de

los pacientes y que por ello requieran someterse a intervencién de cierre quirurgico.

8.4 FACTORES DE RIESGO PERINATALES PARA EL DUCTUS QUIRURGICO

Lee et al. (31) realizaron un estudio de cohortes que incluia a 2.961 RN prematuros de entre
22-29 SEG y analizaron de forma retrospectiva el riesgo perinatal independiente para el
desarrollo de DAP sintomatico mediante analisis multivariante, asi como las caracteristicas de
los pacientes que habian requerido ligadura quirargica del DAP tras fracaso del tratamiento
meédico. En total se incluyeron en el estudio 1.451 neonatos con un DAP sintomatico, 73,3% de
los cuales recibieron tratamiento farmacolégico y 31,3% requirieron cierre quirurgico. Esta tasa

de tratamiento quirurgico resulta similar a la de nuestro trabajo.

Al igual que en nuestro estudio, encontraron diferencias en cuanto a la distribucion de EG y
PRN, siendo inferior en el grupo de pacientes que se sometioé a ligadura quirurgica del DAP.
También encontraron que el indice de CRIB era superior en el grupo quirargico, de forma
significativa. Sin embargo, no encontraron diferencias entre el tipo de medicacion entre ambos

grupos, mientras que si la hubo en nuestro estudio.

Al realizar un analisis multivariante encontraron que solo la menor EG y el haber nacido por
cesarea incrementaban el riesgo de precisar intervencion quirdrgica de forma independiente. En
nuestro caso, tras realizar el analisis multivariante solo la EG y el lugar del nacimiento
permanecian como factores de riesgo independiente. La diferencia observada entre ambos
grupos en funcién del lugar de nacimiento puede atribuirse a que nuestra UCIN recibe pacientes
que requieren intervencién quirurgica tras fracaso terapéutico del tratamiento farmacologico de

otros hospitales de la Comunidad Auténoma.
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8.5 COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

La prevalencia de DAP es mayor a mas temprana es la EG y mas bajo el PRN. Estos RN a
menudo son resistentes al tratamiento con inhibidores de COX (indometacina o ibuprofeno) y
pueden desarrollar complicaciones graves (como fallo renal, hipoglucemia o perforacion
intestinal). En estos casos en los que no es posible realizar un cierre farmacoldgico, esta indicada
la ligadura quirdrgica. Sin embargo, no existe un consenso de criterios quirurgicos claros para el

DAP hemodinamicamente significativo.

Con el objetivo de clarificar las indicaciones y complicaciones de este tipo de cirugia, Ishida
et al (32) disefiaron un estudio retrospectivo sobre 37 pacientes de extremo bajo peso al nacer
que habian recibido tratamiento quirurgico para el cierre de DAP en un periodo de 7 afios en un
hospital de Japon. Utilizaron la toracoscopia video-asistida para intervenir a 36 de los neonatos,
dada sus caracteristicas de minima invasividad y corta duracion, y solo uno preciso cirugia
abierta mediante toracotomia. Algunas de las complicaciones que reportaron fueron: neumotorax,
hemorragia pulmonar, sindrome post-ligadura y quilotérax, entre otras. Encontraron un aumento
significativo en el desarrollo de complicaciones postquirdrgicas cuando se habia administrado

mas de cuatro ciclos de Indometacina.

El DAP hemodinamicamente significativo puede causar congestion pulmonar, por lo que es
importante realizar la intervencion quirirgica antes de que se produzca una exacerbaciéon del

edema, ya que este puede complicar el procedimiento quirurgico.

8.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones de nuestra investigacién son derivadas de que se trata de un

estudio retrospectivo.

Hasta hace escasos meses no se ha producido la informatizaciéon de los evolutivos de los
pacientes de nuestra UCIN, por lo que, si los datos de interés a recoger no constaban en el
informe de alta de los pacientes o base de datos Neosoft®, habia que revisar las historias clinicas
en papel. En algunos casos esto suponia un incremento del tiempo que se empleaba para la

recogida de datos.

La informacion que no se habia reflejado en los informes ni en los evolutivos de los pacientes
no estaba disponible, lo que supuso la pérdida de entradas de algunas variables (por ejemplo, el

tamano del DAP previo al inicio de tratamiento). Ademas, varias de las historias clinicas de
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pacientes que fueron exitus no estaban disponibles para revisar, lo que supuso una pérdida de
datos mas destacada en este grupo de pacientes. En cuanto al valor de proBNP tras el primer

ciclo de tratamiento solo constaba en 66 de los pacientes porque no se solicitdé control del mismo.

Por otro lado, el tamafio de la muestra estaba limitado al numero de pacientes que habian
recibido tratamiento en el periodo de tiempo escogido. Por este motivo, el numero de pacientes
pertenecientes al GTQ era bastante reducido y puede haber influido en la falta de significacion

estadistica para la comparacién de algunas variables.
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9. CONCLUSIONES

La EG media de la muestra fue 27,28+2,36 SEG y el PRN medio de 903,94+247,3 gramos.
El 53% de los pacientes eran varones, y el 86% habian nacido en el HUMS. El 72% de los
pacientes habia nacido mediante cesarea. El 25% de los pacientes recibid tratamiento
quirargico para el cierre ductal. El 51% de los pacientes recibié tratamiento con ibuprofeno,
el 32% con paracetamol y un 17% con ambos farmacos. Las complicaciones mas frecuentes

asociadas a largo plazo fueron la DBP (67%), la HIV (54%) y la sepsis tardia (50%).

Los pacientes que requieren intervencion quirurgica para el cierre ductal presentan una
menor edad gestacional y peso al nacimiento, de forma significativa. Los RN que habian
requerido IOT, administracion de inotropos o de hidrocortisona en la primera semana de vida
asociaban un mayor riesgo de requerir cierre quirdrgico del DAP. Los pacientes con ductus

quirurgico recibian mas horas de ventilacién y oxigenoterapia de forma significativa.

Solo la menor edad gestacional y el lugar de nacimiento (fuera del HUMS) resultaron factores
independientes para necesidad de cierre quirurgico del DAP. Las diferencias observadas en
relacion al lugar de nacimiento se deben a que nuestro hospital es el centro de referencia de
la Comunidad Autdnoma y se reciben pacientes para realizacion de cierre quirirgico desde

otros hospitales, tras el fracaso del tratamiento médico en el centro de origen.
Se observé un aumento de la tasa de DBP y de ROP en los pacientes del grupo de

tratamiento quirdrgico, pero el ductus quirirgico no se presentaba como un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de dichas complicaciones.
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