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1. PRIMERAS DESCRIPCIONES ANAT(')MICAS DEL
DUCTUS ARTERIOSO Y DE LA CIRCULACION FETAL (1, 2)

Fue en el siglo II d.C. cuando Galeno describi6o por primera vez el ductus
arterioso (DA) y el foramen oval, aunque la descripcion que hizo de estas
estructuras y de su funcion poco o nada tenia que ver con la realidad. Los incipientes
y limitados conocimientos de aquella época, en pleno Imperio Romano, estaban
muy influenciados por creencias religiosas y misticas, y ademas se prohibia la
diseccion de cuerpos humanos. Galeno obtuvo sus conocimientos de los textos de
las dos grandes escuelas de medicina de la época, la de Cos (con Hipdcrates como
estandarte), y la de Alejandria (con Herdfilo y Erasistrato), y de sus experiencias

trabajando como médico de los gladiadores y mediante la diseccion de animales.

La fisiologia de la época, tras las aportaciones de Galeno, se basaba en la
existencia de los espiritus o pneumas, los cudles transmitian la funcién a los
organos. Su vision del funcionamiento humano se basaba en que, tras la ingesta de
los alimentos, estos serian transformados en sangre por el higado, y a través de las
venas llevada al corazén derecho, donde pasarian al izquierdo a través de poros
invisibles. Alli se mezclaria con el aire de los pulmones, purificindose y
convirtiéndose en el espiritu o pneuma vital, que repartido al resto del cuerpo por
las arterias daria vida y nutriria al cuerpo, siendo consumido sin retornar a ningun
sitio. Segun este sistema, el origen de las venas seria el higado, y el alma se
encontraria en el corazon. La aportacion de Galeno a la circulacion fetal fue postular
que los tres vasos umbilicales, tanto arterias como venas, aportarian el pneuma vital

hacia el feto.

Tras la caida del Imperio Romano, en Europa se produjo un abandono del
saber médico y de la ciencia en general, manteniéndose uUnicamente en los
monasterios benedictinos. No ocurri6 asi en las regiones bizantinas y persas del
antiguo Imperio Romano, donde se tradujeron las obras de Aristoteles, Hipocrates
y Galeno, y se crearon escuelas de medicina, que fueron adoptadas por los arabes

tras ocupar estos territorios. En el siglo XIII d.C., Ibn Nafis (1210 — 1288), discipulo

[
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de Avicena, comenzo a dudar de las tesis de Galeno, en cuanto a la no existencia de
los poros interventriculares, y por tanto el paso de la sangre del ventriculo derecho
al izquierdo debia hacerse a través del pulmoén, aunque el resto de sus teorias no
diferian de las de Galeno. Fue el primer atisbo de la existencia de la circulacion

pulmonar.

Sin embargo, no fue hasta la llegada del Renacimiento cuando se produjeron
los grandes avances anatomicos y fisiologicos de la circulacién sanguinea, gracias
al desarrollo de las Universidades, en especial la de Padua (Italia). En ellas se
comenzaron a estudiar de nuevo los textos de las antiguas civilizaciones griega y
romana, y comenzaron a estudiar la anatomia humana mediante la diseccién de
cadaveres humanos. Algunos de sus hallazgos chocaron frontalmente con las tesis
eclesiasticas y costaron la vida a alguno de estos cientificos al ser acusados de
herejia y condenados a morir quemados en la hoguera junto con sus obras. Andrea
Vesalio (1514 — 1564), el gran anatomista del Renacimiento, volvi6 a incidir sobre
la ausencia de poros interventriculares (De humani corporis fabrica libri septem);
el aragonés Miguel Servet (1511 — 1553) describid la circulacion pulmonar y
desafio a la Iglesia dudando de la existencia de la trinidad (Christianismi Restitutio),
lo que le cost6 la muerte en la hoguera; Matteo Realdo Colombo (1516 — 1559)
demostrd la circulacion pulmonar (De re anatomica libri XV), y Fabrizio
d’Aquapendente (1533 — 1619) describié las valvulas venosas que impedian el
reflujo de sangre (De venarum ostiolis). Giulio Cesare Aranzio (1530 — 1589) en
1564 redescribi6 el DA y el foramen oval, junto al conducto venoso que lleva su
nombre, poniendo las bases anatdmicas de la circulacion fetal (De humano foetu

opusculum).

En este contexto, un alumno inglés de d’Aquapendente en la Universidad de
Padua, William Harvey (1578 — 1657), describio la circulacion sanguinea sistémica
(Exercitatio anatomica motu cordis et sanguinis in animabulus), y los mecanismos
de adaptacion de la circulacion fetal tras el parto (Exercitationes de generatione

animalium, quibus accedunt quaedam de partu, de membranis ac humoribus uteri,

[
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et de conceptione) usando el método cientifico en base a observaciones y
experimentos propios sobre embriones de animales. Tras estos hallazgos, quedo
demostrado que la sangre circula por las arterias desde el corazon y regresan a este
a través de las venas, y que en el feto existe una circulacion caracteristica a través
de conductos que Uinicamente se encuentran permeables en la etapa fetal, y que se

cierran tras el nacimiento.

A partir de este momento, empez6 a cobrar interés en la comunidad
cientifica cuales eran los mecanismos de cierre de estos conductos, siendo
propuestas inicialmente diversas teorias mecanicas como la formacion de trombos,
o la compresion por parte de las grandes arterias, pero no fue hasta el
descubrimiento primero del oxigeno y después de las prostaglandinas, cuando se

comenzaron a comprender realmente los mecanismos de cierre y apertura del DA.
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2. EMBRIOLOGIA DEL DUCTUS ARTERIOSO

Embriologicamente, el DA tiene su origen en el sexto arco adrtico (3). Los
arcos aorticos son 6 pares de estructuras vasculares que se originan desde el saco
aortico o aorta ventral, hasta las aortas dorsales, acompafiando a los arcos
branquiales o faringeos del embrion. Aparecen entre la 4* y 8* semana de gestacion,
en sentido craneo-caudal y orden cronologico, y su evolucion va dando lugar a

diferentes estructuras vasculares (Tabla 1).

Tabla 1. Evolucion de los arcos aorticos embrionarios en estructuras fetales.

e - Tronco braquiocefalico.
Saco aértico
- Aorta ascendente.

Parte proximal - Parte distal de carétidas internas
Aortas dorsales i

Parte distal - Aorta descendente
1° arco aodrtico - Arterias maxilares y mandibulares

o . - Ramas hioideas
2° arco aodrtico ) ) )
- Arteria del musculo estribo

- Tronco de la arteria car6tida comun
3° arco aortico - Parte proximal de carétida interna.

- Arteria carotida externa.

Derecho - Parte proximal de subclavia derecha
40 arco a()rtlco . - Cayado a()rtico
Izquierdo .
- Parte proximal de aorta descendente
5% arco aortico - Involuciona en los humanos
Derecho (proximal) - Segmento proximal de pulmonar derecha

6° arco aortico Izquierdo (Proximal) | - Segmento proximal de pulmonar izquierda

Izquierdo (distal) - Ductus arterioso

7% ramas intersegmentarias - Arterias subclavias

i - Tronco aoértico
Tronco arterioso )
- Tronco de la pulmonar comun

[
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De esta manera, la permanencia del 6° arco adrtico izquierdo junto con la
aorta dorsal adyacente conformara una comunicacion entre la zona de transicion del
tronco pulmonar con la salida de la arteria pulmonar izquierda, y la parte proximal
de la aorta descendente, cerca de la salida de arteria subclavia izquierda (istmo
aortico). Esta comunicacion se denomina DA, y junto con el FO y el conducto
venoso de Aranzio, conforman los cortocircuitos o shunts que caracterizaran a la

circulacion fetal.
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3. FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION FETALY
ADAPTACION A LA VIDA EXTRAUTERINA

Los estudios sobre la circulacion fetal se han basado sobre todo en modelos
animales (4), pero con el desarrollo de las técnicas de imagen sobre el feto, en
especial la ecocardiografia (EcoCG) y la resonancia magnética (RMN), se han

podido obtener datos sobre fetos humanos (5, 6).

El feto cubre sus necesidades nutricionales y de oxigenacion/ventilacion a
través de la placenta, recibiendo la sangre depurada y oxigenada a través de la vena
umbilical, con una saturacion de oxigeno (SatO2) de la hemoglobina fetal en torno
al 70-80%. Debido a la particular disposicion anatomica de la circulacion fetal, con
la existencia de diversos shunts (conducto venoso de Aranzio, FO y DA), junto con
la alta resistencia del circuito pulmonar, que se encuentra colapsado, y la baja
resistencia del sistema placentario, se consigue perfundir con sangre relativamente
bien oxigenada a 6rganos como el higado, el corazon y el cerebro. Después de las
diferentes mezclas de sangre existentes, la sangre vuelve a la placenta a través de
las arterias umbilicales con una SatO2 del 35%, para oxigenarse y depurarse de

nuevo (7).

Segun avanza la gestacion, sobre todo en el tercer trimestre, se van poniendo
en marcha diferentes mecanismos que van a preparar el feto para el momento del
parto y el paso a la vida extrauterina. En el sistema cardiocirculatorio, existe un
aumento del flujo en los vasos umbilicales (8), y un aumento relativo del flujo al
circuito pulmonar (9). Ademas, hay un aumento de la secrecion de cortisol por las
glandulas suprarrenales fetales, que van madurando sobre todo los pulmones (10).
Se produce ademas un proceso de remodelado o maduracion del DA, también mas
acentuado a lo largo del tercer trimestre (11), en lo que parece ser una preparacion
progresiva del DA para su cierre postnatal. En el momento del parto, y tras el
clampaje del cordon umbilical, en un breve espacio de tiempo ocurren diversos
cambios fisioldgicos necesarios para que tenga lugar el proceso de transicion y

adaptacion neonatal a la vida extrauterina, en el que estan involucrados casi todos
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los sistemas, pero sobre todo el respiratorio y el cardiovascular (12). Por una parte,
durante el trabajo de parto se liberan al torrente sanguineo de madre y feto una serie
de hormonas y sustancias vasoactivas (catecolaminas, angiotensina y vasopresina).
Por otra parte, al obstruir los vasos umbilicales tiene lugar un aumento brusco de la
presion en el circuito placentario y casi al mismo tiempo se inicia la funcion
respiratoria, se expanden los pulmones, se establece la capacidad residual funcional,
y la presion del circuito pulmonar cae de forma intensa, por lo que aumenta el flujo
sanguineo. Debido a estos cambios en los flujos y en las presiones en las diferentes
zonas del sistema, y al aumento de la concentracion de O2 en la sangre, los shunts
fetales se van cerrando y la caracteristica circulacion fetal en paralelo se convierte
en una circulacion en serie, con dos circuitos claramente definidos, el pulmonar y

el sistémico (6).
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4. PROCESO DE REMODELADO Y PATENCIA DEL DUCTUS
ARTERIOSO

Macroscopicamente, el DA no difiere de las grandes arterias adyacentes.
Existen variantes anatomicas en cuanto a su longitud, ancho y tortuosidad (13),
aunque generalmente tiene forma conica, con la parte mas ancha en la zona
pulmonar y la més estrecha en el extremo aodrtico. Conforme avanza la gestacion,
aumenta su diametro, se hace mas curvo y tortuoso, y varia la cuantia de su flujo,

aunque no el indice de pulsatilidad, el cual se mantiene entre 1,9 — 3 (14).

Sin embargo, si lo vemos desde el punto de vista histologico, existen
importantes diferencias, ya que las arterias pulmonares y la aorta son tipicas arterias
elasticas (tinica media rica en ldminas elasticas circunferenciales y escasa cantidad
de musculo liso), mientras que el DA, a pesar de compartir un origen embriologico
similar, tener casi idéntico calibre y estar sometido a las mismas fuerzas y presiones,
tiene una estructura propia de las arterias musculares (membrana elastica interna
prominente y una tunica media muy rica en musculo liso, fibras de colageno y
escasa cantidad de fibras elésticas). Ademads, la tinica intima del DA adquiere una
forma gruesa e irregular debido a la formacion de engrosamientos o cojinetes, que
van reduciendo la luz intraductal (15-20). Se sabe que los arcos adrticos, al igual
que el corazdn, tienen un origen principalmente mesodérmico, aunque también
reciben importantes aportaciones de células de la cresta neural, las cuales van a
diferenciarse en las células musculares lisas de la tinica media (21). Sin embargo,
en el DA las fibras musculares se disponen de una manera longitudinal y espiroidea,
en lugar de circunferencial, y son células musculares altamente diferenciadas y con

gran capacidad de contraerse, convirtiéndose en un tejido altamente especializado.

Los mecanismos y sefiales moleculares que llevan a esta particular
disposicion y transformacion de las células ductales no se conocen en su totalidad,
aunque estudios de transcripcion genética diferencial han implicado a genes como
el HOXBS (4), o DIx1 y Rgs5 (22). Los estudios de transcripcion genética

diferencial existentes se han realizado en animales, e intentan encontrar diferencias
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de transcripcion de genes en las células ductales con respecto a las células de los
vasos adyacentes para intentar comprender su fisiologia y encontrar nuevas dianas
terapéuticas, y se han encontrado multitud de genes expresados de forma diferencial
en el DA (23). También se ha estudiado por qué se producen estas diferencias, y
aunque no se conoce de forma extensa, parece que el PDGF-BB (24), el factor de
transcripcion TFAP2, el regulador transcripcional Hif2a, y la Endotelina-1 (ET-1)

y su receptor Eta puedan jugar un papel fundamental (25).

En los ultimos afos, existe una evidencia creciente sobre el papel que juega
la prostaglandina E2 (PGE2) en el proceso de remodelado del DA, sobre todo a
través de su receptor EP4 (26). Este complejo PGE2/EP4 actia inhibiendo la
elastogénesis (27), y parece ser el responsable de la escasa cantidad de fibras
elasticas en la matriz extracelular de la tinica media y la fragmentacion de la lamina
elastica interna, lo que confiere al DA tendencia al colapso, y ademas va a provocar
que la tunica intima se vea invadida por matriz extracelular y células musculares
lisas desde la tinica media, conformando los caracteristicos engrosamientos o
cojinetes del DA maduro. El complejo PGE2/EP4 también estd involucrado de
forma primordial, aunque junto a otros mediadores, en la formacion de los cojinetes
de la tunica intima (11). Esta ultima accidn la ejerce a partir de dos sistemas de
sefalizacion diferentes, aunque ambos mediados por AMP ciclico, que van a
provocar el deposito de acido hialurdnico y la migracion de células musculares en
la tinica intima (28). También es importante en la migracion de las células
musculares hacia la tinica intima la sintesis de fibronectina mediada por la accion
del 6xido nitrico (NO), que es segregado de forma paracrina por las propias células
musculares a partir de la isoenzima 6xido nitrico sintasa neuronal (nNOS) (29). Se
sabe que este proceso de fragmentacion de la ldmina eldstica interna y subsiguiente
formacion de los cojinetes de la tinica intima se produce a lo largo de la gestacion,
desde una lamina elastica interna continua y simple y una total ausencia de
engrosaminento en la semana 16, hasta una interrupcién y engrosamiento de mas

del 50% de la lamina interna en las semanas 32-40 (30).
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Hay otros elementos a tener en cuenta en la evolucion del DA. Hoy dia se
sabe que uno de los principales mecanismos que va a provocar el cierre postnatal
del DA es la elevacion de la pO2 sanguinea tras el parto (11), y es debido a que el
DA adquiere un sistema sensor de O2 altamente especializado, similar a los
encontrados en el globus carétido (31), que va a provocar la contraccion de las
células musculares lisas a través de la entrada de calcio, mediada por diversos
canales i6nicos (28). Hay datos derivados de estudios en animales que sugieren que
este mecanismo sensor de oxigeno va madurando segiin avanza el desarrollo fetal
(32), y pruebas en humanos que apoyan estos hallazgos, ya que el DA se vuelve
mas reactivo al O2 conforme avanza la gestacion (33). En este caso parece que el
complejo PGE2/EP4 también juega un papel importante en el desarrollo de los
canales i6nicos y de las proteinas relacionadas con la potencia de contraccion de las

c¢lulas musculares lisas del DA, a través de diversas y variadas vias de sefalizacion

6).

Este proceso de remodelacion mediado por PGE2 es posible gracias a que
el DA aumenta su capacidad de sintesis y respuesta a las PGs conforme avanza la
gestacion, a partir de una mayor expresion ciclooxigenasa (COX), en particular de
tipo 1 (COX1), y de receptores EP4 (34). El importante rol de la PGE2 en el
remodelado del DA explicaria por qué la presencia y la intensidad del DAP
aumentan en los recién nacidos de madres tratadas con inhibidores de la COX

durante la gestacion (35), al interferir con el proceso.

Como vemos, evolutivamente, el tejido del DA se remodela y se especializa,
adquiriendo propiedades que le confieren gran capacidad de contraccion y
tendencia al colapso, es decir, va preparandose para cerrarse (28). Por tanto, el DA
precisa de mecanismos activos para mantener su permeabilidad. Entre ellos se
encuentran una presion elevada debido al alto flujo generado en el DA por el
colapso del sistema pulmonar, y la presencia de diversos mediadores quimicos,
generados en el propio DA o en la placenta (36). Los principales mediadores

quimicos vuelven a ser las PGs, y de nuevo en particular la PGE2 (37), a pesar de
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que es producida en menor cantidad que la PGI2, ya que esta es 100 veces menos
potente (38). La PGE2 aqui también ejerce su accion a través de su receptor EP4,
aunque ademas intervienen los EP2 y EP3. Los receptores EP2 y EP4 se encuentran
principalmente en el musculo liso de la tinica media, siendo el EP3 menos
frecuente, y ejercen su accion relajante a través del aumento del AMP ciclico,
mientras que el receptor EP3 esta situado principalmente en el endotelio y ejerce su
accion promoviendo la liberacion de 6xido nitrico (NO) a través de la activacion de
la 1soenzima 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), via union calcio/calmodulina
(39, 40). El receptor IP propio de la PGI2 se encuentra tanto en el endotelio como
en el musculo liso, también interactiia con la PGE2, y funciona aumentando la

concentracion de AMP ciclico (38).

Ademas de las PGs, existen otros mediadores quimicos implicados en el
mantenimiento de la patencia del DA intrautero, como son el NO, el monoxido de
carbono (CO), y el mas recientemente identificado, el sulfuro de hidrogeno (H>S)
(41). EI NO, formado a partir de la eNOS en el endotelio de los vasa vasorum, tiene
una funcién sinérgica a la PGE2 en la regulacion del tono ductal, la cual es méas
intensa cuanto mas inmaduro es el DA, que se basa en el aumento de GMP ciclico
(40, 42). El CO se forma a partir de dos isoenzimas hemo oxigenasas (HO), la HO2
(consitutiva en las células musculares), y la HO1 (inducible tanto en el endotelio
como en las células musculares), y ejerce su accion aumentando el GMP ciclico e
inhibiendo una mono-oxigenasa asociada al citocromo P450, lo cual impide la
formacion de ET-1 (43). El H2S es sintetizado por dos enzimas, la cistationina-liasa
y la cistationina-sintasa, presentes tanto en el endotelio como en las células
musculares lisas del DA (44). Experimentos en animales muestran como estos
mediadores tienen un efecto vasodilatador del DA, y que son regulados de manera
secuencial en situaciones de reduccion de PGs circulantes o frente a otros estimulos
diversos (41). La bradikinina, que ejerce una accion vasodilatadora del DA a través
de su receptor B2 mediante el estimulo de la eNOS y de la COX (40, 45), en dichos

experimentos ejerce de estimulo para la formacion de estos mediadores (42, 44).
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5. PROCESO DE CIERRE DEFINITIVO DEL DUCTUS
ARTERIOSO

Una vez que se produce el parto se ponen en marcha los mecanismos que
van a cerrar el DA, cuyas dos fases fueron descritas ya en el siglo XIX. Esta division
clasica define una primera fase conocida como fase funcional, que tendria lugar
inmediatamente después de nacer y hasta 48-72 horas después, en la que tiene lugar
una intensa constriccion del DA, y una segunda fase de obliteracion anatomica, que
acontece en los siguientes dias o semanas, cuando tiene lugar el cierre anatomico
definitivo y la formacién del ligamento arterioso (1). Ambas fases se suceden en el
tiempo, y se producen debido a diversos eventos (4, 28), que se encuentran

resumidos en la tabla 2.

Tabla 2. Fases del cierre del DA postnatalmente.

- Aumento de la presion arterial de O2 (pO2).

- Cese brusco del aporte de PGs desde la placenta.

- Aumento de su metabolismo en el pulmén

FASE FUNCIONAL | - Aumento de la circulacién pulmonar.
- Inversion de la direccion del shunt en el DA.

- Caida de la presion de perfusion en el DA.

- Descenso de receptores de PGs en la pared del DA.

- Desprendimiento del endotelio de la lamina elastica interna.

- Depésito de matriz extracelular en la region subendotelial

- Ruptura de la lamina elastica interna.

, - Pérdida de fibras elasticas en la tinica media.
FASE ANATOMICA

- Migracion de células musculares indiferenciadas al espacio subendotelial.

- Engrosamiento de la tinica media.

- Oclusion de la luz intraductal.

- Degeneracion del DA en un remanente fibroso (ligamento arterioso).

Hemos visto los cambios fisioldgicos que se producen en el sistema
cardiocirculatorio en el momento del parto, tras el clampaje del cordon umbilical y
el inicio de la respiracion aérea. El brusco aumento de presion del circuito

placentario y el descenso en el pulmonar hacen que se invierta el shunt ductal y
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fluya entonces sangre muy oxigenada y con menor presion desde la aorta a la
pulmonar. Ademas, se produce una caida brusca de las PGs circulantes por la
interrupcion de la produccion placentaria y el aumento de su metabolismo en el
parénquima pulmonar. Este aumento de pO2 estimula el sensor de O2 de las células
musculares del DA produciendo una intensa vasoconstriccion, que junto al descenso
de la accidn vasodilatadora que ejercian las PGs circulantes, van a provocar el cierre
funcional del DA. En el neonato a término sano, este proceso de cierre funcional se

produce de forma rapida, antes de las primeras 48-72 horas de vida (46).

Existen dos teorias, no excluyentes, de como se produce la activacion de la
contraccion del DA al aumento de la pO2 (11). Por un lado, a través del citocromo
p450, que actuaria como sensor, y de la endotelina-1, que actuaria como efector;
por otro lado, un sistema redox mitocondrial produciria especies reactivas de O2 en
respuesta al aumento de pO2, y estas a su vez inhibirian canales idnicos
dependientes de K. Ambos sistemas producen una entrada de calcio en la célula

muscular lisa, lo que provoca su contraccion.

La segunda fase del proceso de cierre del DA, el cierre anatdmico definitivo,
se inicia con el remodelado prenatal, y se completa tras el cierre funcional, al
producirse una situacion de hipoxia-isquemia en la pared del DA. Como
consecuencia de la intensa vasoconstriccion de las células musculares, se bloquea
el flujo en los vasa vasorum y provocan una zona avascularizada en el grosor de la
pared del DA (36). Esta situacion de hipoxia-isquemia, por un lado, limita la
produccion de vasodilatadores locales (PGs, NO), y por otro, desencadena un
proceso de deposito de matriz extracelular en la tunica media, seguido de muerte
celular por apoptosis y necrosis citolitica, y por ultimo fibrosis, que formara el
ligamento arterioso definitivo (47). Los mecanismos moleculares que guian este
proceso no se conocen en profundidad, aunque estudios recientes orientan hacia la
implicacion de diversos factores de crecimiento como el factor de crecimiento
endotelial (VEGF) (48), o algunos subtipos del factor de crecimiento transformante

beta (TGF-b) (49), y la participacion de moléculas como la progerina (50).
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6. DUCTUS ARTERIOSO Y PREMATURIDAD

Desde casi los inicios de la neonatologia se tiene constancia de que el parto
prematuro conlleva un retraso en el cierre del DA, sobre todo cuando se asocia con
asfixia o sindrome de distrés respiratorio (51). Puesto que el proceso de remodelado
del DA comienza en el segundo trimestre de gestacion, y se intensifica y completa
durante el tercero (30), es 16gico que el riesgo de padecer un DAP sea mayor cuanto
mas prematuro sea el nacimiento, ya que el proceso se interrumpe y los mecanismos
de cierre del DA pueden no funcionar correctamente, provocando que el DA

permanezca abierto.

Etiopatogenia

Existen dos razones fundamentales que explican por qué el DA prematuro
permanezca abierto tras el parto y la transicion a la vida extrauterina. La primera es
que es menos sensible al O2 y la segunda que es mas sensible a las PGs y al NO,
en comparacion con el DA del recién nacido a término (52). La menor expresion de
canales de K dependientes de voltaje reduce la entrada de calcio al interior de las
c¢lulas musculares lisas (53), junto a una probable inmadurez de los sistemas redox
evidenciada por los bajos niveles de superoxido dismutasa (SOD) existentes en los
prematuros con DAP grave (54, 55), hacen que la accidon vasoconstrictora del O2
se vea comprometida. Por otro lado, la menor presencia de fosfodiesterasas
enlentecen el metabolismo del cAMP promovido por la PGE2 y del cGMP
promovido por el NO, y por tanto el DA se vuelve mas sensible a la accion
vasodilatadora inducida por estas moléculas (56), y ademds existen niveles mas
altos de PGE2 circulante debido a la inmadurez de su metabolismo a nivel
pulmonar. El aumento de la produccion de corticoides en las glandulas
suprarrenales al final del embarazo provoca que el DA se vuelva menos sensible a
la accion de la PGE2, al reducir la presencia de sus receptores, y ademas potencia
la respuesta vasoconstrictora dependiente del O2 (57). De hecho, la administracion

de corticoides prenatales a la madre reduce, entre otras cosas, la incidencia del DAP

(59).
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También el cierre anatémico definitivo se ve comprometido debido a que no
se consigue alcanzar el nivel suficiente de hipoxia-isquemia en la pared del DA.
Esto se explica en parte por el deficitario cierre funcional del DA prematuro, pero
también porque el fino DA del prematuro depende en menor medida de las vasa
vasorum que el DA maduro, y puede nutrirse desde la propia luz ductal. Si el cierre
anatomico no se produce, la pared del DA sigue siendo sensible a PGE2, aunque el
tono vasodilatador pasa a depender fundamentalmente del NO (36). Esto provoca
que en ocasiones se produzca la reapertura de un DA previamente cerrado (59), y
que conforme pasan los dias, los inhibidores de la COX pierden eficacia en el cierre
del DAP (60). Se han investigado otros elementos que pudieran potenciar el cierre
del DA prematuro, favoreciendo las condiciones de hipoxia-isquemia de su pared.
Hace pocos afios se puso de manifiesto la participacion de las plaquetas y su
adhesion dentro de la luz ductal para interrumpir el flujo sanguineo, e incluso se
aportaron datos de que el DAP pudiera ser mas frecuente en prematuros con
trombocitopenia (6 1), aunque en estudios posteriores no se han obtenido las mismas

conclusiones (62, 63).

Incidencia y factores de riesgo

En las ultimas décadas, con la mejora continua de la atencion perinatal, se
ha conseguido rebajar de forma considerable la EG y el peso de los prematuros
atendidos en las unidades neonatales, aumentando de forma paralela la incidencia
del DA persistente (DAP). Datos de la Vermont Oxford Network muestran una
indicencia de DAP en recién nacidos menores de 1500 g del 37%, y por cada
semana menos de gestacion, la incidencia aumenta un 9% (64). En lared SEN1500,
en el afio 2013, la incidencia de DAP en el mismo grupo de poblacion ascendia al

31%, alcanzando cifras del 75% en los mas inmaduros (65).

Pero no todos los prematuros sufren DAP, incluso entre los méas inmaduros
hay quienes cierran mas o menos precozmente el DA, y es que el grado de
remodelado y madurez del DA varia entre individuos de un peso y EG similares

(66). La genética, junto a otros condicionantes externos, probablemente influyan en

[
JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 43



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVELY SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

el proceso de remodelado y por tanto en el grado de madurez del DA (67, 68). Estos
condicionantes van a modificar tanto el riesgo de padecer un DAP como su
gravedad (68), y es importante conocerlos porque algunos de ellos pueden ser

evitados o modificados:

e La indometacina antenatal, usada como tocolitico, produce un efecto
vasoconstrictor del DA, y clasicamente, se le ha atribuido un aumento de la
incidencia de DAP (35). Un reciente metaandlisis contradice este extremo,
aunque lo asocia con hemorragia intraventricular (HIV) grave, enterocolitis

necrosante y leucomalacia periventricular (69).

e Ya hace tiempo que se conoce que la administracion de corticoides prenatales
reduce la incidencia de DAP (58). Esta intervencion ha supuesto uno de los
grandes avances de la neonatologia en términos de reduccion de mortalidad y
ademas del DAP también reduce la incidencia y severidad de SDR, HIV, y
ECN, aunque no de DBP (70).

e Hay estudios que relacionan a los recién nacidos prematuros con CIR con un
riesgo aumentado de presentar un DAP grave y de forma mas precoz, en

comparacion con los que tienen un crecimiento intrauterino normal (71).

e Elsulfato de magnesio ha sido empleado cldsicamente como agente tocolitico,
y como profilaxis anticonvulsiva en gestantes con pre-eclampsia, y actualmente
también es utilizado como neuroprotector en diversos protocolos, ya que reduce
la incidencia de paralisis cerebral (72). Existen estudios que lo relacionan con
una mayor incidencia de DAP de manera dosis-dependiente, sobre todo en

prematuros mayores de 26 semanas de gestacion (73).

e Infeccion prenatal y/o postnatal: Un reciente meta-analisis relaciona la
corioamnionitis, tanto clinica como histologica, con una mayor incidencia de
DAP (74). La administracion de corticoides prenatales limita en parte este

efecto (75). Los recién nacidos de muy bajo peso que cursan una sepsis precoz
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tienen una mayor incidencia de DAP (76). Y en cuanto a la sepsis nosocomial,
se ha relacionado con el mantenimiento y/o reapertura del DAP (77), y a un
efecto sumatorio a este en cuanto al desarrollo de DBP (78). No se conoce muy
bien el mecanismo por el que la infeccidon se relaciona con el DAP, y en este
sentido cabe mencionar un reciente estudio en el que se demuestra como los
aminoglucosidos ejercen un efecto vasodilatador directo sobre el DA, y por
tanto serian estos los responsables de esta asociacion, y no los mediadores

inflamatorios o los componentes bacterianos (79).

e Elsindrome de distrés respiratorio se relaciona con el DAP, sobre todo en los
casos mas severos (80). La administracion de surfactante, que es una de las
medidas que mas ha reducido la morbimortalidad en neonatologia, a nivel
hemodinamico produce un descenso en la presion pulmonar y un aumento del
gasto cardiaco derecho, asi como a un aumento del tamano del DAP (81), lo

cual puede poner de manifiesto el DAP de manera mas precoz (60).

e Elestudio CAP (Caffeine therapy for Apnea of Prematurity) (82) demostrd que
el tratamiento con cafeina precoz reduce la incidencia de DBP en los
prematuros de < 1500 g. También se encontr6 de forma inesperada una
disminucién del DAP grave (valorado por la necesidad de tratamiento médico
0 quirargico), y se discute si este hallazgo puede estar en parte relacionado con
la reduccion de la DBP. Otro estudio epidemiologico reciente extrae similares

conclusiones (83).

e También se sabe que una politica moderadamente restrictiva de liquidos
postnatales disminuye el riesgo de DAP y ECN, con tendencia también a
reducir la DBP, la HIV y la mortalidad, sin evidenciar efectos adversos

importantes (84).

e El tratamiento con fototerapia produce efectos hemodinamicos en el recién
nacido, entre ellos la reapertura del DA (85). Se han realizado estudios para

dilucidar si una proteccion radiopaca colocada sobre el torax para reducir la
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fotoexposicion sobre el DA reduciria la incidencia de DAP, sin resultados

concluyentes (86).

e El uso de corticoides postnatales también produce una disminucién de la
incidencia de DAP, aunque su uso sistémico se ha relacionado con peor
pronostico neuroldgico a largo plazo, sobre todo la dexametasona, por lo que
no es una opcioén recomendable actualmente (87). Ademads, se asocia a un
aumento de perforacion intestinal espontdnea cuando se utiliza conjuntamente
con indometacina (88). Con respecto al uso inhalado, un ensayo clinico
recientemente publicado encuentra una reduccion de DBP en el grupo tratado
con budesonida inhalada desde las primeras 12 horas de vida, junto a una
disminucion de la necesidad de cirugia del DAP, aunque puede aumentar la
mortalidad. Ademas, hay que esperar a ver los resultados neurolédgicos a largo

plazo (89).

e Otros farmacos de uso habitual en las UCIN que poseen efecto vasodilatador, y
por tanto pueden tener cierta influencia sobre el DA son los diuréticos como la
furosemida o las tiazidas, que estimulan la producciéon de PGs (90), la

milrinona, que inhibe la fosfodiesterasa, o la heparina (91).

Fisiopatologia y comorbilidad

Durante la fase transicional tras el parto, el shunt a través del DA cambia de
derecha a izquierda, a bidireccional, y posteriormente de izquierda a derecha en las
primeras horas de vida, incluso en el recién nacido prematuro (92), por lo que un
DAP generalmente producird una sobrecarga de volumen en el circuito pulmonar a
expensas de una reduccion del flujo sistémico. La cuantia y por tanto la repercusion
del shunt sera mayor cuanto mas grande sea el DA y cuanta mayor diferencia de
presiones haya entre los circuitos (95). Este fendmeno puede cuantificarse en
funcion de la relacion entre el flujo pulmonar y el flujo sistémico (Qp/Qs), que en
condiciones normales es igual a 1, ya que se trata de circulaciones en serie, pero

que cuando existe un DAP y se produce un shunt izquierda-derecha, se hace > 1. El
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recién nacido prematuro comienza a tener problemas cuando el Qp/Qs se hace >
1,5 (93), involucrando a la circulacién pulmonar, a la circulacion sistémica, y a la

propia funcion cardiaca (94).

1. Efectos a nivel pulmonar:

La sobrecarga de volumen a nivel pulmonar causa congestion vascular y

aumenta la presion hidrostatica.

A corto plazo, produce edema y puede agravar o perpetuar los sintomas del
distrés respiratorio, al reducir la complianza pulmonar y aumentar las necesidades
de presion y oxigeno (95). En caso de existir compromiso del drenaje linfatico
pulmonar, como en el distrés respiratorio o la lesion asociada a ventilacion
mecanica, la situacion se ve empeorada (96). Si el volumen del shunt es importante,
puede incluso producirse casos graves de hemorragia pulmonar, sobre todo en los

3 primeros dias de vida (92).

A largo plazo, parece prolongar los dias de soporte respiratorio y se discute
su asociacion con la DBP, referida en varios estudios epidemioldgicos (97).
Estudios recientes ponen de manifiesto la importancia de una adecuada
categorizacion de la gravedad del DAP a la hora de establecer el riesgo de
desarrollar DBP, y la asociacion se produciria en los casos graves, que tienen en
comun un mayor volumen del shunt y un mayor tiempo de exposicion, y que se
pueden adivinar incluso desde la primera semana de vida, utilizando variables

ecograficas y clinicas (98, 99).

2. Sistema cardiovascular:

Un shunt importante a través del DA provoca un aumento del flujo
anterdgrado de las arterias pulmonares, del flujo pulmonar, y a su vez aumenta el
retorno venoso cardiaco, y por tanto el volumen de llenado de la auricula y el
ventriculo izquierdos, causando un mayor flujo a través de la valvula mitral (100).

Sin embargo, se da la paradoja de que el aumento de precarga del corazén izquierdo
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no va a repercutir en un aumento del gasto cardiaco sistémico (94), pero si va a
estimular la produccién de moléculas neuroendocrinas, como el péptido cerebral
natriurético, y la activacion del sistema simpatico y del eje renina-angiotensina-
aldosterona, que van a empeorar la situacion de fallo cardiaco (93). Por tanto,
aparecera hipotension, inicialmente diastélica cuando el shunt no es aun muy
grande, y también sistolica si el DAP se mantiene y el shunt se hace moderado o
severo (101). También en casos severos puede existir flujo ausente o reverso a nivel
de la aorta y las arterias sistémicas durante la diastole, lo que se conoce como “robo

ductal” o “robo diastolico” (102).

El flujo en vena cava superior (VCS) estima el gasto sistémico en la parte
superior del cuerpo, y el DAP se asocia a un menor flujo en VCS en las primeras 6-
12 horas de vida. Posteriormente, a las 24 y 48 horas de vida, esta asociacién
desaparece, lo que puede dar una idea de la existencia de una compensacion

cardiaca (103).

3. Efectos sobre la circulacion cerebral:

El efecto mas preocupante de la reduccion del flujo sistémico debe ser la
repercusion en el flujo cerebral, con el consiguiente riesgo de hipoxia neuronal y/o
sangrado peri-intraventricular, el cual es mas frecuente en los 3 primeros dias de
vida (94). Datos ecocardiograficos sefialan que tanto el shunt izquierda-derecha
elevado a través del DA como el bajo flujo en VCS en las primeras horas de vida se
asocian a la incidencia de HIV y a un peor desarrollo psicomotor a los 3 afios de
vida (104, 105). Con el uso de la ecografia-Doppler cerebral se ha demostrado que
en presencia de un DAP y, segin su gravedad, en la arteria cerebral media existe
una velocidad del flujo disminuida, ausente o invertida del flujo diastdlico, y un
aumento del indice de pulsatilidad (101). En los ultimos afos se estan
implementando en las UCIN los sistemas de monitorizacion de la saturacion
regional de oxigeno mediante tecnologia NIRS, siendo la cerebral una de las mas

usadas (106), y se ha observado que el fenomeno isquemia-reperfusion, es decir, la
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recuperacion del flujo cerebral tras un periodo de bajo gasto, que parece
involucrado en la patogénesis de la HIV, tiene expresion en la saturacion regional
de oxigeno antes de producirse el sangrado (107). Usando esta misma tecnologia,
se ha observado que en presencia de un DAP con un shunt elevado, existe una
reduccion de la saturacion regional cerebral de oxigeno y un aumento

compensatorio de la extraccion fraccional tisular de oxigeno (108).

4. Efectos sobre la circulacion visceral v del area esplacnica:

La reduccion del flujo sistémico también provoca flujo reducido y lento a
nivel mesentérico y renal, lo que puede llevar a insuficiencia hepatica, renal, o
enterocolitis necrosante, aunque esta asociacion no esta clara (94). Existen medios
para evaluar la repercusion hemodindmica también a este nivel, como la ecografia-
doppler, que puede mostrar flujo ausente o invertido (102) o la saturacion regional
de oxigeno, que muestra saturacion esplacnica reducida en presencia de un DAP

grande (109).
5. Mortalidad:

Existen muchos estudios epidemiologicos que han asociado la presencia de
DAP y una mayor mortalidad en prematuros extremos, especialmente en los DAP

graves y con mayor tiempo de exposicion (98, 99, 110-112).

Métodos de evaluacion diagnostica

Hasta que se introdujo la ecografia-Doppler en el diagndstico y tratamiento
del DAP, se usaban los hallazgos clinicos para decidir si existia un DAP y si este
necesitaba tratamiento. Mas recientemente, se estdn introduciendo pardmetros

bioquimicos que ayudan a establecer la repercusion del DAP.

1. Evaluacion clinica:

La definicién clasica del DAP de la Vermont Oxford Network se basa en la

evidencia clinica de cortocircuito de izquierda a derecha puesto de manifiesto por

[
JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 49



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVELY SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

la presencia de signos cldsicos (soplo continuo, precordio hiperdinamico y pulsos
saltones, presion del pulso alta, etc.), o datos de insuficiencia cardiaca congestiva
(incremento de la trama vascular pulmonar o cardiomegalia en la radiografia de
torax), o aumento de los requerimientos de oxigeno. Sin embargo, estos sintomas
son tardios (pueden demorarse hasta 2 dias con respecto a la ecografia) (113), y no
se correlacionan de forma adecuada con la evolucion. Hoy dia, cuando la practica
clinica habitual incluye la administracion de corticoides antenatales, surfactante
selectivo precoz y ventilacion no invasiva, los datos clinicos que se tienen en cuenta
son los que implican repercusion cardiorrespiratoria, como son la necesidad de
soporte respiratorio mantenido, en particular de ventilacion mecanica, la presencia
de hemorragia pulmonar, hipotension, etc., que, aunque siguen siendo
inespecificos, son mas precoces y si que suponen un mayor grado de repercusion
clinica (100). Ademas, hoy dia pocos neonatélogos se plantean iniciar un
tratamiento Unicamente en base a los datos clinicos, sin realizar previamente una

evaluacion ecocardiografica, siempre que esta se encuentre disponible.

2. Ecocardiografia-Doppler:

Los hallazgos clinicos han sido reemplazados por la ecocardiografia-
Doppler como gold-estandar, ya que, de una forma precisa e inocua, y a la cabecera
del paciente, es mas sensibles y especifica a la hora de valorar un DAP significativo
(114). Una limitacion frecuente en el disefio de los estudios clasicos es presentar al
DAP como un fenémeno de “todo o nada”, cuando hoy dia se sabe que existen
determinantes que van a modificar su repercusion y quizas sus efectos a largo plazo,
sobre todo la EG, el volumen del shunt y el tiempo de exposicion. En base a esta
premisa, y con el desarrollo de la ecocardiografia funcional, se han propuesto
multitud de indicadores para clasificar el DAP como hemodindmicamente
significativo (DAP-HS) o no, aunque de forma muy variada y poco estandarizada
(100, 115), y sin que se sepa a ciencia cierta si realmente se correlacionan de forma
adecuada con alglin tipo de morbimortalidad. Mediante estos marcadores, en

ocasiones junto a otros datos clinicos e incluso bioquimicos, han surgido diferentes
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sistemas de estadiaje pretendiendo seleccionar a los pacientes que mas se pueden

beneficiar del tratamiento (98, 99,

116,

adecuadamente evaluados en ensayos clinicos de calidad.

117), aunque aun no han sido

Tabla 3. Evaluacion del DAP mediante parametros ecocardiograficos

Grande >2 mm
Diametro interno del DA Mediano 1.5-2 mm
Pequetio < 1.5 mm
TAMANO DEL DAP Grande > 1 mm
Ratio diametro DAP/ diametro API Mediano 0.5-1 mm
Pequetio < 0.5 mm
Didmetro en relacion al peso (kg) > 1.4 mm/kg
Derecha-Izquierda (presion pulmonar alta) Indeterminado
Bidireccional o creciente No cierre
PATRON DE FLUJO Pulsatil (flujo diastole / flujo sistole) < 0.5 (No cierre)
Restrictivo > 0.5 (Cierre)
Cerrado Cerrado
Ratio Al / Raiz Ao (en modo M) >1.5
Ratio diametro telediastolico VI/ Raiz Ao (en
>2.1
modo M)
Ratio velocidad de flujo mitral diastolica -1
precoz / tardia
FLUJO PULMONAR Tiempo de relajacion isovolumétrica del VI <35 msg
Gasto del VI > 314 ml/kg/min
Velocidad media del flujo anterégrado en API >42 cm/sg
Velocidad anterdgrada telediastolica en API > 20 cm/sg
. . . . Grande Reverso
Patrén del flujo diastélico en las arterias
, sistémicas (Ao descendente, cerebral media, | Mediano Ausente
FLUJO SISTEMICO mesentérica, renal) N ;
Pequefio Anterogrado
Ratio entre GVI/ Flujo VCS >4
Leyenda: DA: Ductus Arterioso; DAP: Ductus Arterioso Persistente; API: Arteria Pulmonar Izquierda; Al: Auricula Izquierda;
Ao: Aorta; GVI: Gasto en ventriculo izquierdo; VI: Ventriculo Izquierdo; VCS: Vena Cava Superior.
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El mejor pardmetro seria el que mejor valore la cuantia del shunt, en
términos de ratio entre el flujo pulmonar y el flujo sistémico (Qp/Qs) (118). Los
parametros que mas se relacionan con altos Qp/Qs (> 1.7-2 / 1) son los expresados

en la Tabla 3 (100).

Los signos de sobrecarga izquierda (en particular la ratio AI/Ao), el tamafio
ductal y la presencia de “robo ductal” en aorta descendente son los mas utilizados,
debido a que son mas facilmente medibles (115). La medicion del diametro del DAP
se realiza en el plano paraesternal izquierdo alto, y debe reflejar la parte mas
estrecha (que suele ser el extremo pulmonar) durante el pico sistélico. El Doppler-
color ayuda a definir el sentido y la velocidad del shunt, y el patron del flujo,
facilitando la medida del didmetro ductal, aunque frecuentemente la sobreestima
(114). El volumen del shunt se relaciona con el tamafio ductal de forma
directamente proporcional, es decir, cuanto mas grande es el DAP mayor es el shunt.
El tamafio ductal precoz (antes de las 31 horas de vida) también se ha mostrado
como el dato aislado que mejor se ha relacionado con la incidencia de desarrollo

posterior de DAP-HS, con una S y E del 81% y 85% respectivamente (100).

En cuanto al patron del flujo, un estudio (119) describi6 5 tipos de patron de
flujo a través del DA, que se sucedian de forma evolutiva segln se tratase de un DA
que se iba a cerrar, o de otro que iba a permanecer abierto. Los 5 patrones son: (a)
hipertension pulmonar (shunt derecha-izquierda, indicativo de presion pulmonar
alta), (b) bidireccional o creciente (cuando la presion pulmonar comienza a caer),
(c) pulsatil, (d) restrictivo, y (e) cerrado. Observé que los DA que se iban a cerrar
seguian el curso hipertension pulmonar > restrictivo = cerrado, mientras que los
que se convertian en significativos seguian el curso hipertension pulmonar -

creciente = pulsatil = restrictivo = cerrado.

Los signos de sobrecarga del corazon izquierdo debidos al aumento del flujo
pulmonar (aumento de los tamafios de Al y de VI, aumento del gasto del VI, etc.)

son signos indirectos del volumen del shunt (118).

[
JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 52



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVELY SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

3. Marcadores bioquimicos:

Mas recientemente, ademads de la clinica y la ecocardiografia-Doppler, se
estan investigando diferentes marcadores bioquimicos que se relacionan con la
magnitud del shunt. El més estudiado es el péptido natriurético cerebral (BNP) y su
co-metabolito pro-BNP amino-terminal (NT-proBNP), que no tiene actividad
biologica. Ambos derivan del pro-BNP, secretado por los miocitos ventriculares
ante la sobrecarga de presion o volumen, como ocurre cuando hay un DAP con un
shunt importante, y tiene un efecto reductor del espacio intravascular a expensas de
vasodilatacion y diuresis (120). Diferentes publicaciones han relacionado valores
elevados de estas moléculas con la presencia de un DAP-HS, por lo que se ha
evaluado su uso como método diagndstico, para decidir iniciar tratamiento, y para
valorar la respuesta a éste ultimo (118). Una reciente revision sistematica (121)
concluye en este sentido que a partir de los 2-3 dias de vida ambas moléculas poseen
una alta sensibilidad y especificidad como test diagndstico y predictor del
tratamiento, y como indicador de buena respuesta a este, aunque los puntos de corte
son muy diferentes, y dependen de varios factores, como el kit comercial usado, la
EG, la edad cronolégica (dia de vida), la presencia de insuficiencia renal,
infecciones, etc., lo que hace muy dificil comparar resultados o extrapolarlos a otras
unidades. Resumiendo, la elevacion de este marcador es indicativo de un shunt
ductal importante, pero siempre después del tercer dia de vida, y decae cuando se
produce el cierre. La gran variabilidad de los valores ofrecidos en las diferentes
publicaciones hace dificil extrapolar los datos, y se recomienda disponer de valores
propios (118, 121). El otro biomarcador mas utilizado es la troponina, indicador de

isquemia miocardica, y que sigue un patron similar a los anteriores (122).

Un estudio muy reciente (54) relaciona la deficitaria capacidad antioxidante
de los prematuros con el desarrollo de un DAP-HS, ya que encontraron bajos
niveles de superoxido dismutasa (SOD), catalasa, y 8-isoprostano-F2a en estos
pacientes. Esto abre la puerta al concepto de un biomarcador como factor predictor

de desarrollo de DAP-HS, aunque esto debe ser atin explorado mas profundamente.
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Analisis de las opciones terapéuticas

Debido a la asociacion estadistica entre el DAP y la morbimortalidad
descrita, ademas de a su fisiopatologia, el DAP se comenz6 a tratar, primero
mediante cirugia, y a partir de los afios 60-70 con farmacos. En la actualidad las
opciones terapéuticas disponibles son el tratamiento médico con los inhibidores de
la COX (indometacina, ibuprofeno y, mas recientemente, paracetamol), y el
tratamiento quirdrigico, bien con acceso directo o videotoracoscopia, o con

dispositivos intravasculares (100).

1. Tratamiento médico:

Los farmacos que se utilizan para cerrar el DAP, en concreto la
indometacina, se comenzaron a utilizar en los anos 60-70, tras obsevar como la
aspirina y la indometacina administradas prenatalmente producian el cierre del DA
fetal. Posteriomente se comenzo a investigar el ibuprofeno, aparentemente con
menos efectos secundarios, y hace pocos afios, también el paracetamol se ha
incoporado al armamentario terapéutico. Desde entonces, se han desarrollado varias
pautas y estrategias terapéuticas, y se ha generado mucha controversia en relacion
al uso de estos farmacos (123). La base farmacologica del tratamiento médico es la
inhibicién de la COX, que transforma el acido araquidonico de los fosfolipidos de
membrana en PGs a través de dos pasos intermedios, el primero mediante la accion
ciclo-oxigenasa propiamente dicha, y la segunda, mediante una accién peroxidasa
(124). Todos los farmacos utilizados hasta la fecha tienen este mecanismo de
accion, los mas usados, indometacina e ibuprofeno, del grupo de los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE), actuan sobre la parte ciclo-oxigenasa,
mientras que el recientemente incorporado paracetamol actuaria sobre la parte

peroxidasa (124, 125).

Se ha reportado una tasa de éxito con respecto al cierre del DAP en torno al
60-90%, dependiendo sobre todo de la EG, del momento de administracion y de la

patologia intercurrente, sobre todo de la gravedad del distrés respiratorio (60, 126).
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Las dosis e intervalos usados también han variado, aunque normalmente se emplean
tandas de 3 dosis a diferentes intervalos:

- Ibuprofeno: 10 mg/kg el primer dia, seguidos de 5 mg/kg durante 2 dias.

- Indometacina: La dosis tradicional es 0.2 mg/kg cada 12 horas, 3 dosis.
También se ha empleado dosis inicial de 0.2 mg/kg, seguidas de otras dos dosis a
0.1 mg/kg, bien cada 12 o cada 24 horas, o tandas largas de 0.1 mg/kg cada 24

horas, durante 6 dias.

Cuando falla el tratamiento médico se puede esperar, administrar una
segunda tanda, o realizar cierre quirtrgico (127). Asimismo, estd descrito que en
torno al 20-25% de los DAP que se cierran tras una primera tanda de tratamiento
médico se reabren con repercusion hemodindmica, y esto suele relacionarse con

prematuridad extrema, infeccion, o cierre incompleto previo (59, 128).

Existen multitud de estudios comparando la eficacia y seguridad de los dos
farmacos mas frecuentemente usados en el tratamiento del DAP, la indometacina y
el ibuprofeno, que han sido objeto de revisiones sistematicas. Las mas recientes son
el meta-analisis de Jones et al, en el afio 2011 (129), y una revision sistematica de
la Cochrane publicada en este afio 2015 (130). En el primer meta-analisis, se
incluyen estudios que comparan indometacina, ibuprofeno o placebo, en
prematuros (< 37 semanas), o bajo peso (< 2500 g), administrados por via
intravenosa, a partir de las primeras 24 horas de vida. Seleccionan 19 estudios, muy
heterogéneos en cuanto a la época de realizacion, a la seleccion de los pacientes
(pesos y edad gestacional diferentes), a la gravedad del DAP (algunos utilizan
criterios ecograficos, otros clinicos, y otros ambos), y al momento de
administracion del farmaco. Globamente, tanto indometacina como ibuprofeno
cierran el DAP un 50% mas que dejandolo a libre evolucidn, pero sin embargo no
se aprecia una reduccion en la morbimortalidad, pero si un aumento de la DBP en
los pacientes tratados con ibuprofeno. La revision sistemadtica de la Cochrane, mas
reciente, analiza diversos aspectos en relacion al tratamiento con ibuprofeno en el

mismo grupo de pacientes, es decir, prematuros (< 37 semanas) o bajo peso (<2500
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g). Se trata de comparaciones entre ibuprofeno, e indometacina o placebo,
clasificando los estudios segun diferentes vias de administracion o dosificacion de
los farmacos, mas que en funcién del momento de su administracion o la estrategia

elegida. Entre sus conclusiones destaca:

a. Comparado frente a placebo, el ibuprofeno administrado por via intravenosa
consigue aumentar la tasa de cierre del DAP, aunque sin obtener otros beneficios
a largo plazo. El ibuprofeno por via oral aumenta la tasa de cierre del DAP, sin

disponer de otros datos a més largo plazo.

b. Comparado frente a indometacina, independientemente si la forma de
administracion es oral o intravenosa, el ibuprofeno tiene la misma tasa de éxito
en el cierre del DAP, y ademads se asocia a una reduccion en la duracion de la
ventilacion mecanica, de la incidencia de ECN, y de la afectacion renal. No se
observo diferencias en mortalidad u otra morbilidad. Sin embargo, la
administraciéon oral de ibuprofeno si se asocid a una disminuciéon de la
mortalidad y de la ECN frente a la administracion de indometacina por

cualquiera de las vias.

Ademas de compararse entre si o con placebo, también se han realizado
comparaciones usando el mismo farmaco, pero analizando diferentes pautas o vias
de administracion en un intento de aumentar la eficacia y/o reducir los eventos

adversos (130-132).

a. Ibuprofeno oral versus intravenoso: Tras analizar un total de 304 pacientes
derivados de 4 estudios, realizados sobre todo en entornos con bajos recursos
donde el acceso al ibuprofeno intravenoso es mas restringido, parece que la
administracion oral mejora la tasa de cierre del DAP y los efectos adversos
renales, sin un aumento de la morbimortalidad. En un anélisis farmacoloégico
reciente (133) se estima que la tasa de cierre del DAP aumenta del 75% al 90%
con el uso oral, necesitando en menos ocasiones una segunda tanda de

tratamiento, y también se asoci6 a una menor afectacion renal, a una reduccion
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del uso de corticoides para el destete respiratorio, y a una menor necesidad de
soporte respiratorio, tanto invasivo como no invasivo. La explicacion puede
deberse a una absorcion mas lenta del ibuprofeno por via oral, lo que hace

mantener niveles més estables en sangre durante mas tiempo.

b. Elibuprofeno usado al doble de dosis mejora la tasa de éxito respecto a la dosis
habitual (del 67% al 86%), sin aumentar los eventos adversos, aunque no
existen diferencias en la morbimortalidad (134). Se estima que esta dosificacion

seria mas logica cuando se use a partir de los 5 dias de vida (133).

c. Administracion en perfusion continua, frente a administracion en bolos: Se
piensa que la administracion en perfusion continua puede reducir los efectos

adversos, sobre todo en el caso de la indometacina.

e Segln datos de un estudio que incluia a 111 pacientes, el grupo tratado con
ibuprofeno en perfusion continua tuvo menos necesidad de tratamiento

quirtrgico que el grupo estandar.

e Lainfusion en bolos de indometacina produce una reduccion de la velocidad
del flujo cerebral, mesentérico y renal, que se mantiene durante 12-24 horas
mas tarde. Esto no se observa durante la infusion continua, aunque no esté
claro que esto aporte algin beneficio, segiin datos de dos pequeios estudios

sobre pacientes sintomaticos (131).
d. Numero de dosis:

e Sehausado la terapia eco-guiada para ahorrar dosis. En un estudio realizado
en el Hospital de La Paz de Madrid sobre 49 pacientes, siguiendo una
estrategia presintomatica, la terapia con ibuprofeno guiada por ecografia,
suspendiendo ésta tras observar una respuesta constrictiva del DAP,
permitio reducir el nimero de dosis de ibuprofeno sin observarse un

aumento de complicaciones ni de la tasa de reapertura. Los datos son
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similares cuando se utiliza indometacina, ya se use el tamafio ductal o el

patron de flujo como parametro guia (119, 135).

e Las pautas de indometacina prolongada (4 dosis o mas), frente a la estandar
(3 dosis 0 menos) no han demostrado una mayor tasa de cierre del DAP, ni
prevencion de la reapertura o de la necesidad de tratamiento quirargico, pero
si una mayor incidencia de ECN y alteraciones renales (132). Parece que las

pautas largas tras el inicio precoz del tratamiento acenttian estos efectos.

e [Esta informacidn contrasta con la posibilidad de administrar una segunda y
hasta una tercera tanda de tratamiento, con las que se han observado cifras
de éxito hasta el 50% adicional en cada tanda extra, aunque una tercera tanda
de indometacina se asocio al desarrollo de leucomalacia periventricular

(123).

El tratamiento farmacoldgico tiene efectos secundarios, sobre todo
relacionados con los efectos vasculares a nivel cerebral y esplacnico, en especial la
indometacina, y por la alteracion de la funcion plaquetaria. Los efectos sobre la
circulaciéon y metabolismo del oxigeno a nivel cerebral son contradictorios en
diferentes estudios. Algunos encuentran una disminucion significativa de la
perfusion cerebral y de la entrega cerebral de oxigeno tras la infusion de
indometacina, pero no de ibuprofeno (136, 137). Sin embargo, otros relacionan el
tratamiento con indometacina con una mejora de la oxigenacion cerebral medida
por NIRS en relacion a la existente con el DAP (108). Es de resefiar que, en este
estudio, la indometacina era administrada en una infusién de 60 minutos en lugar
de en bolo. Los efectos sobre la circulacion esplacnica son mas teoricos que
practicos. Un estudio sobre la influencia de la indometacina profilactica apunta a
un aumento del flujo renal y mesentérico tras su administracion al reducir el shunt
ductal (138), aunque en tandas prolongadas o asociada a corticoides aumenta la
incidencia de ECN y perforacion intestinal espontdnea (88). En relacion a la

perfusion mesentérica, existe mucha controversia a la hora de alimentar a los
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pacientes mientras se administra el tratamiento. En dos estudios recientes, la
alimentacion trofica durante el tratamiento médico no aument6 las complicaciones,
y se consiguid aportes enterales totales en menos tiempo (139). Se ha intentado
revertir los efectos de la oliguria transitoria que producen estos firmacos, que se
piensa pueda influir en el empeoramiento respiratorio sefialado en algunos estudios.
Para ello, se ha evaluado la administracion conjunta de diuréticos con indometacina,
sobre todo la furosemida, sin resultados concluyentes (140). Con respecto al
ibuprofeno, desplaza la bilirrubina de la albiumina y aumenta los casos de
hiperbilirrubinemia (123), y se han descrito casos de hipertension pulmonar grave
con su uso profilactico o muy precoz (141). Debido a los efectos secundarios de los
farmacos, la terapia médica se contraindica en caso de que concurran las siguientes

circunstancias:

Tabla 4: Contraindicaciones del tratamiento médico (AINEs)

- Infeccion no controlada.

- Hemorragia activa.

- Trombocitopenia < 50000 plaquetas/mmc, o coagulopatia (se deben corregir
antes de administrar el farmaco).

- Sospecha o diagnostico de ECN.

- Insuficiencia renal (creatinina > 1.5-2 mg/dl u oliguria < 1-1.5 ml/kg/h).

- Cardiopatia ductus-dependiente.

- Precaucion en situaciones de hipoxia-isquemia, como asfixia perinatal, CIR
con o sin Doppler patologico, o situaciones de bajo gasto (evaluar riesgo-
beneficio).

Hace pocos afios se ha introducido el paracetamol como opcion terapéutica
para el cierre farmacologico del DAP, a partir de una observaciéon de Hammerman
et al (142), tratando con éxito a 5 pacientes con DAP con contraindicacion o fallo
del ibuprofeno. El paracetamol tiene evidentes ventajas con respecto a los AINE
porque no tiene efecto vasoconstrictor periférico, y es un fairmaco ya conocido
como analgésico y antipirético, incluso en prematuros, con pocos efectos adversos
usado a las dosis habituales. Desde esta observacion han surgido mas series de casos
mostrando el éxito y la seguridad de esta intervencion, sobre todo en casos de
contraindicacion o fallo del tratamiento habitual, y parece que funciona mejor en

cursos de mas de 3 dias y con administracion intravenosa (143, 144). Una reciente
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revision de la Cochrane (145) encuentra dos ensayos clinicos de baja-moderada
calidad, con 250 pacientes incluidos, que comparan el tratamiento con paracetamol
oral con el ibuprofeno oral, y que muestran equivalencia en cuanto al cierre del
DAP, con menor necesidad de oxigeno y menores cifras de bilirrubina en favor del
paracetamol. Las dosis habitualmente usadas son de 10-15 mg/kg/dosis, en 3-4
dosis diarias, y no se han encontrado eventos adversos importantes, aunque esta
revision de la Cochrane alerta sobre la eventual alteracion del desarrollo

neurologico secundaria al paracetamol, observada en ratones.

2. Tratamiento quirurgico:

También esta por definir el papel del tratamiento quirtrgico. La ultima
revision de la Cochrane comparando el tratamiento quirtrgico con el tratamiento
médico en pacientes sintomaticos incluye un unico trabajo, realizado sobre 154
pacientes que se encontraban con soporte respiratorio, que compara el tratamiento
quirargico con el tratamiento con indometacina. No encuentra diferencias en cuanto
a mortalidad, DBP, ECN, o HIV, pero si en cuanto a neumotoérax y ROP en el grupo
quirurgico (146). El estudio tiene ya 30 afos de antigiiedad, y en este tiempo la
practica clinica ha cambiado mucho en las UCIN, por lo que los resultados son
dificilmente extrapolables. Un meta-analisis mas reciente, del afio 2014, analiza 39
estudios de cohortes y un ensayo clinico (147), y concluye que la ligadura del DAP
se asocia a menor mortalidad, aunque a mayor riesgo de alteracion del
neurodesarrollo, DBP, y ROP grave, no encontrando diferencias en cuanto al
resultado compuesto de muerte y/o alteracion en el neurodesarrollo. Sin embargo,
estas conclusiones se ponen en duda, dada la escasa cantidad de estudios que tengan
en cuenta los sesgos de supervivenvia e indicacidn, es decir, que los pacientes que
se operan suelen estar mas graves y sobreviven tras la intervencion. Aunque
también hay que tener en cuenta que la cirugia tiene complicaciones inherentes, y
que se describen hechos que pueden explicar esta morbilidad, como el sindrome

post-quirurgico (148).
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El sindrome post-quirargico cardiaco se define como la necesidad de
instaurar o aumentar el soporte hemodindmico y/o respiratorio en las 8-24 horas
siguientes a la cirugia del cierre del DAP, motivado por la eliminacién brusca del
shunt izquierda-derecha, lo que provoca una reduccion de la precarga y una
disfuncién cardiaca por aumento de la postcarga, que conduce a una disminucion
del gasto cardiaco izquierdo con hipotension secundaria (127). Un estudio evalud
el rol de las hormonas adrenales en el desarrollo de la hipotension post-quirargica
sobre 95 pacientes intervenidos (149). La incidencia global de hipotension fue del
45%, y del 15% la resistente a aminas, asociandose esta tltima a una hipofuncion

adrenal.

Tras la cirugia no se ha demostrado una reduccion global del volumen
sanguineo cerebral total, aunque si que se modifican los flujos sistolicos y
diastdlicos, en un cerebro con capacidad de autorregulacion inmadura, lo que podria
contribuir al peor pronostico neurologico de los pacientes intervenidos (127). La
asociacion con la DBP esta menos clara, aunque podria estar relacionado con el
desarrollo de paralisis de cuerda vocal izquierda por la lesion recurrencial, que es
mas frecuente de lo que se piensa, y el consiguiente sindrome aspirativo (148), o
con el tiempo de exposicion al DAP, segun datos de nuevos estudios
epidemiologicos. Estos encuentran una fuerte asociacion entre el DAP y la DBP
cuando la exposicion al shunt ductal es de gran volumen y durante un tiempo
prolongado, y llama la atencion que cuando se estratifica el riesgo en funcién de
estos parametros, es decir, que se tiene en cuenta el tiempo de exposicion al DAP y
la gravedad del shunt en el analisis del riesgo, se pierde la relacion de la DBP con
el tratamiento quirtrgico (98, 99). Dos estudios observacionales recientes
relacionan la intervencidon qurirgica precoz a un mejor pronostico frente a la
intervecion mas tardia. Se trata de dos series de pacientes en las que el tratamiento
quirurgico se usa de rescate en aquellos casos de pacientes conectados a ventilacion
mecanica, con o sin soporte hemodinamico, cuando el tratamiento médico falla,
situando en ambos el limite de tiempo en 3 semanas. El estudio de Fonseca (150)

es monocéntrico, con una serie corta de 41 pacientes, en la que el tratamiento precoz
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se relaciona con menor DBP, HIV, fallo renal y mejor desarrollo neurolédgico,
mientras que el estudio de Ibrahim (151) se llevo a cabo en dos centros, englobando
120 pacientes, y en este caso el tratamiento precoz asocid menor tiempo de
ventilacion mecanica, menor uso de oxigeno, y menor tiempo en alcanzar aportes

totales de nutricion enteral, sin existir diferencias en otra morbimortalidad.

Todos estos datos, junto al riesgo de complicaciones inherente a toda
cirugia, han hecho que, de manera empirica, el tratamiento quirirgico se reserve
para los casos en los que el tratamiento médico no es efectivo o estd contraindicado

(150).

Otras cuestiones concernientes a la cirugia se refieren a la técnica en si. Se
han descrito dos tipos de abordaje, el convencional mediante toracotomia abierta, y
la toracoscopia videoasistida (VATS), sin observar diferencias significativas en
cuanto al resultado, aunque la VATS parece que disminuye el dolor post-quirtrgico
(152). Aunque se le siga llamando ligadura del DAP, hoy dia lo que se hace de
forma mayoritaria es colocar un clip, ya que este proceder es mas sencillo y se
asocia a tiempos quirdrgicos menores y probablemente menor morbilidad (153).
También es objeto de debate el lugar donde la intervencion debe ser ralizada, si en
el quiréfano o en la propia UCIN, ya que cada opcidn tiene sus ventajas e

inconvenientes (154).

En los ultimos tiempos, y probablemente por la tendencia actual a no tratar
el DAP en el periodo neonatal, estd aumentando el numero de DAP en los lactantes
prematuros, y se estan perfeccionando las técnicas de cierre percutaneo del DAP,
aunque aun existen importantes limitaciones técnicas en pesos de menos de 4-6 kg

(155).

Estrategias terapéuticas
Hemos visto como los estudios observacionales asocian la incidencia del
DAP al desarrollo de morbimortalidad, y que parece que esta asociacion se

incrementa cuando se estratifica al DAP como significativo o no en base a criterios
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diagnésticos clinicos y/o ecograficos, mientras que la evolucion de los pacientes
con DAP pequefios y shunt escaso es similar a la observada en aquellos que no
tienen DAP (112). Sin embargo, estos estudios, por su naturaleza, no nos ofrecen
una relacion de causalidad, y el analisis de la evidencia disponible en relacion a las
diferentes estrategias terapéuticas adoptadas hasta la fecha, no muestra ninguna
prueba de que exista una reduccion de la mortalidad o de las secuelas a largo plazo
inherentes a la prematuridad (156). Este hecho ha supuesto el desarrollo de la teoria
de que el DAP es un hallazgo fisiologico de la prematuridad y que se produce como
mecanismo adaptativo en aquellos pacientes con patologia grave, y que, por tanto,
no precisaria tratamiento especifico (157, 158). Asi, hoy dia, la existencia de un
DAP se afronta de manera muy distinta entre los diferentes paises, entre las
diferentes unidades e incluso entre los mismos profesionales de la unidad (159-
161), y conviven las estrategias mas agresivas hasta las mas conservadoras, en la
que no se pone ningun tipo de tratamiento (162). La diferencia estriba en el
momento de la evaluacion del paciente y de la instauracion del tratamiento, asi

como en el nimero de pacientes a tratar. Cada una tiene sus fundamentos teoricos.

1. Cierre profilactico:

Esta es la estrategia mas estudiada de todas, y es la Gnica que hasta la fecha
ha demostrado algun tipo de beneficio, aunque sea a corto plazo. El tratamiento
profilactico se basa en administrar tratamiento con el objeto de cerrar el DAP en las
primeras 24 horas de vida (idealmente en las primeras 6-12 horas), con objeto de
cerrar el DAP antes de que tenga efecto patoldgico. Se han hecho estudios tanto con

tratamiento médico (indometacina e ibuprofeno), como quirtrgico.

La Cochrane revis6 por ultima vez en 2010 el uso profilactico de la
indometacina, encontrando 19 estudios de buena calidad en los que se incluyen
2872 pacientes (163). Esta revision demuestra que la indometacina profilactica
reduce la incidencia del DAP sintomatico, de tratamiento quirtrgico posterior, y de

HIV grave, aunque no muestra diferencia en cuanto a la mortalidad ni en cuanto a

[
JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 63



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVELY SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

alteraciones en el neurodesarrollo a los 18 y 36 meses. Dentro de los estudios
analizados el mas importante de largo es el Trial of Indomethacin Prophylaxis in
Preterms (TIPP) (164), que incluye 1202 prematuros extremos. Andlisis posteriores
de este estudio encontraron, ademas de la reduccion en la incidencia de HIV grave,
una disminucion significativa de la hemorragia pulmonar grave (165), y un aumento
de la DBP en los prematuros a los que se administré indometacina profilactica y
que posteriormente se comprobd que tenian el DA cerrado (166). Este ltimo
hallazgo también se correlaciona con un estudio retrospectivo reciente, en el que la
profilaxis con indometacina se muestra como factor de riesgo independiente para
presentar mayor tiempo de soporte respiratorio (167). Las causas por las que a pesar
de reducir un 30% (del 13% al 9%) la incidencia de HIV grave no mejora el
pronostico neurologico a largo plazo no estdn claras, aunque se han achacado

problemas metodologicos en el estudio TIPP (168).

Los estudios realizados con ibuprofeno administrado de forma profilactica
muestran que existe una reduccion de la incidencia de DAP en el dia 3, de la
necesidad posterior de tratamiento tanto médico como quirurgico de rescate, aunque
a expensas de producir afectacion de la funcidn renal, y no encuentran diferencias
en la incidencia de mortalidad, HIV o DBP. En el grupo control se observo una tasa
de cierre espontaneo del 58% (169). Ademads, se reportan casos de hipertension

pulmonar grave con el uso profilactico o muy precoz del ibuprofeno (141).

Unicamente existe un estudio bien realizado sobre la ligadura quirtirgica
profilactica, que incluye a 84 pacientes. En el grupo quirtirgico se obtiene una
reduccion de la incidencia de ECN, sin encontrar diferencias en mortalidad, HIV
grave, DBP o ROP (170). Un anélisis posterior de este estudio también encontrd

una mayor proporciéon de DBP en el grupo tratado (171).

Tras estas evidencias se empez6 a abandonar esta estrategia profilactica, ya

que exponia a tratamientos innecesarios a muchos nifios cuyos DA se iban a cerrar
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espontdneamente (aproximadamente el 60% de los casos), y se recomendd no

realizar mas estudios con el mismo disefio.

2. Cierre presintomatico:

Esta estrategia se basa en realizar un screening ecocardiografico a los recién
nacidos con mas riesgo de desarrollar DAP y tratar los que mantengan abierto el
DAP antes de que desarrollen sintomas derivados. Es una forma de seleccionar los
pacientes a los que se les administra tratamiento, frente a la estrategia profilactica
universal. Para diferenciarla de esta, se realiza una vez pasadas las primeras 24
horas de vida, y puede demorarse hasta los 3 dias de vida, que se considera el tiempo
en el que el DAP se hace sintomatico. En este sentido, hay diferencias entre lo que
se considera sintomatico o no, ya que clasicamente se han utilizado sintomas como
soplo, pulsos saltones, etc., signos que hoy dia se sabe que no son los mas fiables a
la hora de predecir el pronéstico, ya que no denotan gravedad, frente a la necesidad
de soporte respiratorio o hemodinamico, que si lo hacen, y ademdas son mas

sugerentes de repercusion clinica importante.

Los pacientes seleccionados en esta estrategia suelen ser prematuros
extremos, es decir, menores de 1000 g, y/o 28 semanas de gestacion, y algunos mas
maduros con otros factores de riesgo, como ausencia de corticoides antenatales,

presencia de corioamnionitis, etc.

La ultima revision de la Cochrane en 2003 incluye 3 estudios pequeiios que
incluyen 97 pacientes, todos tratados con indometacina, que Unicamente reportan
informacion a corto plazo. Son estudios muy heterogéneos, y alguno de ellos
incluso puede considerarse que requiere sintomas para la inclusion (156). En ellos,
se observa una reducciéon en el desarrollo de DAP sintomaético y en el uso de
oxigeno, sin encontrar diferencias en cuanto a otra morbimortalidad (172). Otros
estudios con ibuprofeno obtuvieron similares resultados aparentemente con menos

efectos adversos a nivel de flujos sistémicos, cerebral y visceral, sin poder obtener
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tampoco otras diferencias en cuanto a morbimortalidad ni disponer de datos a largo

plazo (130). No existen estudios que evalten el cierre quirargico en esta etapa.

Estudios observacionales ponen de manifiesto que la presencia de un DAP
en el dia 3 se relaciona con una mayor morbimortalidad, de forma directamente
proporcional a la repercusion hemodinamica de este (98, 112). Otro reciente estudio
observacional (110) compara una cohorte de prematuros de menos de 29 sg en la
que se utiliza una estrategia de screening ecocardiografico precoz (< 3 dias), con
otra cohorte manejada con una estrategia sintomatica, encontrando menor
mortalidad y menor incidencia de hemorragia pulmonar en la cohorte expuesta al
screening, sin encontrar diferencias en cuanto a la incidencia de ECN, DBP, o HIV
graves. Otro argumento que apoya el cierre precoz del DA es que la eficacia de los
inhibidores de la COX es mayor cuando se compara con el tratamiento tardio,
aunque en ocasiones se han reportado mayores eventos adversos usando esta opcion

terapéutica (173, 174).

Comparada con la estrategia profilactica, la estrategia presintomatica
también disminuye la incidencia de DAP y necesidad de ligadura posterior, pero no
existe suficiente evidencia de que mejore los resultados, sobre todo los que se
refieren a corto plazo, en términos de incidencia de HIV grave y hemorragia
pulmonar, debido a que en algunos pacientes los efectos del DAP se hacen evidentes
antes de los 3 dias de vida, tiempo maximo considerado para esta estrategia (156).
Por este motivo, se disefid un ensayo clinico, el DETECT trial, en el que se evalud
el tratamiento selectivo con indometacina de manera profilactica (o presintomatica
muy precoz). A todos los prematuros menores de 29 sg se les realizd una
ecocardiografia a las 6-12 horas de vida; los que tenian un DA pequefio (< 1.8—-1.3
mm, en funcidn de las horas de vida), constrictivo, no se trataban, y los que tenian
un DA mayor, eran aleatorizados a recibir tratamiento con indometacina o placebo.
Aunque el estudio tuvo que ser suspendido precozmente por desabastecimiento de

indometacina intravenosa, parece que en el grupo de intervencion habria una
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reduccion significativa de DAP posterior y de hemorragia pulmonar precoz, y una

tendencia a menor HIV, no habiendo diferencia en mortalidad (175).

3. Cierre sintomatico, tanto precoz (1-3 dias) como tardio (7-10 dias):

Existe poca evidencia cientifica que soporte esta disquisicion. Los estudios
mas antiguos reportaban beneficios a la terapia precoz frente a la tardia (60). Sin
embargo, en otros estudios mas recientes, ya en la época de los corticoides
prenatales y la administracion de surfactante precoz con ventilacion no invasiva,
parece que la terapia retardada (7 dias frente a 3 dias) podria ofrecer mejores
resultados (173). Sin embargo, esto ultimo tampoco esta del todo claro, ya que los
estudios estan llenos de sesgos y no aportan evidencia definitiva (176). Otro
estudio, en esta ocasion realizado con ibuprofeno, refiere una peor evolucién en
caso de la terapia precoz sobre la tardia, aunque los criterios de entrada en este
estudio se basan en los datos clinicos clasicos (177). No estd evaluada la espera mas
alla de 14 dias, aunque diferentes estudios observacionales asocian un mayor

tiempo de exposicion a un DAP-HS al desarrollo de muerte y/o DBP (98, 99).

4. Tratamiento conservador:

Quienes abogan por no usar los tratamientos habituales se basan en la falta
de evidencia cientifica acerca de su utilidad en mejorar el prondstico de los
prematuros, en su falta de seguridad y en la tendencia del DAP al cierre en la
mayoria de prematuros menores a 1500 g de forma espontanea con el paso del
tiempo. Este tipo de estrategia tiene el inconveniente de que no ha sido evaluada en
ensayos clinicos controlados, ya que la mayoria de estudios en los que se ha
utilizado un grupo control con placebo, ha habido un cruce y finalmente se ha
empleado algln tipo de tratamiento, por lo que lo que realmente se ha evaluado es
una terapia en un tiempo mas precoz con otra mas tardia (129, 156). El unico ensayo
clinico que he encontrado controlado realmente con placebo, sin ninglin tratamiento

de rescate, tiene mas de 35 afios, y por tanto los datos no son muy extrapolables a
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la practica actual, pero aiin asi mostraba un aumento de mortalidad, ventilacion

mecanica, ECN y ROP en el grupo no tratado (178).

El tratamiento conservador se basa en soportar la sobrecarga de volumen
pulmonar mediante la optimizacion del manejo ventilatorio (aumento de presion y
disminucion del tiempo inspiratorio), restriccion moderada de liquidos,
optimizacion de hematocrito (> 50%), y tratamiento de la insuficiencia cardiaca con
diuréticos, digoxina o captopril, ademas de otras medidas como la cafeina precoz,
o la prevencién de infecciones, hasta que se produzca el cierre de forma natural
(179). Sin embargo, ya hemos visto como el uso de furosemida, y también otros
diuréticos como las tiazidas, estimulan la produccion de PGs y pueden dificultar el

cierre del DAP.

Cada vez son mas las series publicadas en las cuales se opta por dejar el
DAP a libre evolucion, con datos no concluyentes en cuanto al empeoramiento de
la morbimortalidad. Mientras hay series que reportan similares resultados a los
grupos historicos o a los resultados conjuntos de diversas redes de informacion
(180), hay otras que, aunque no ofrecen grupo de comparacidon, reportan una

morbimortalidad no despreciable (181).
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JUSTIFICACION

El DAP es una de las co-morbilidades mas frecuentes en la prematuridad,
afectando a los nifios menores de 32 semanas de gestacion y/o con peso menor a
1500 g al nacer, y especialmente a los prematuros extremos, es decir, los nacidos
antes de las 28 semanas, o de extremado bajo peso (menos de 1000 g). A pesar de
que existen varios estudios que relacionan el DAP con el desarrollo de
morbimortalidad, hay un gran debate en torno a que el DAP sea el responsable
directo. Las causas de que esto ocurra son variadas, y entre ellas se encuentran que
los estudios disponibles son antiguos y dificilmente extrapolables a la practica
clinica actual, que adolecen de calidad, y que presentan una gran heterogenicidad
en los pacientes seleccionados y en las estrategias adoptadas. Ademas, la evidencia
cientifica no avala ninguna de las estrategias encaminadas a cerrar el DAP. Por
tanto, en la actualidad se sigue debatiendo cudl es la mejor estrategia para manejar

los prematuros con un DAP.

En nuestro hospital, durante la ultima década, hemos evolucionado por
distintas politicas respecto al manejo del DAP. Inicialmente, se realizaba una
profilaxis con indometacina (0,1 mg/kg/dia, cada 24 horas, durante 3-6 dias),
inicidndola hacia las 20 horas de vida, en una poblacion seleccionada de alto riesgo
de DAP (< 1000 g en ventilaciéon mecanica, excluyendo los CIR). Posteriormente,
tras el desabastecimiento de la indometacina intravenosa, se comenzo a realizar un
screening ecocardiografico sistematico en torno a las 24 horas de vida, pasando a
tratar con ibuprofeno intravenoso (10-5-5 mg/kg, en dosis separadas 24 horas). La
aparicion de casos de HTP asociados al uso precoz del ibuprofeno nos hizo retrasar
el momento del screening. Finalmente llegamos al periodo actual, en el que se
incluyen las fechas en las que hemos realizado el presente estudio, en el que
venimos adoptando un abordaje mixto, con ecocardiografia sistematica en torno a
las 48 horas de vida en los nifios < 1000 g y/o 28 semanas, para tratar en fase
presintomatica, y una actitud mas conservadora en nifios mas maduros, realizando

estudio ecocardiografico ante los primeros sintomas, y tratando segun los hallazgos.
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En los ultimos afos estan surgiendo nuevas opciones diagndsticas y
terapéuticas, como los biomarcadores, el uso del paracetamol, o los dispositivos

intravasculares para el cierre del DAP.

Todo esto hace que sea de especial interés la recogida de datos con respecto
a la situacion actual del manejo del DAP en una UCIN de tercer nivel, tanto para
aportar a la comunidad cientifica los resultados de nuestra estrategia, como para
conocer los datos propios y compararlos con otros hospitales de nuestro entorno.
En este sentido la pertenencia de nuestra UCIN a la red SEN1500 nos permitira
realizar un benchmarking que sitie nuestros resultados en relacion a otros
hospitales de similares caracteristicas. Esta recogida de datos también nos sera ttil
para valorar la necesidad de implantar nuevas medidas diagndstico-terapéuticas en
la practica diaria, tener un punto de partida para comparar el efecto de los eventuales

cambios introducidos y, finalmente, para plantear hipotesis de trabajo futuro.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la situacion actual respecto al manejo del ductus arterioso en nuestra

unidad neonatal, una unidad de nivel III, evaluando FR y relacion con la

morbimortalidad.

Objetivos especificos

1.
2.
3.

Describir la incidencia de DAP y DAP-HS, y los FR asociados.

Describir la incidencia de reapertura del DAP-HS, y los FR asociados.
Analizar los FR asociados a recibir tratamiento con ibuprofeno, la respuesta al
mismo, y los efectos adversos.

Analizar los FR asociados a recibir tratamiento quirurgico, y los efectos
adversos, incluyendo la incidencia de SPQ y los FR asociados.

Analizar la morbimortalidad asociada al DAP-HS, a la reapertura del DAP-HS,
al tratamiento médico, al tratamiento quirargico, y al SPQ.

Relacionar nuestros resultados con los de hospitales de nuestro entorno
(benchmarking).

Proponer mejoras en la actitud diagndstico-terapéutica.

JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 73



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVEL Y SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

[
JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 74



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVEL Y SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

METODOLOGIA
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DISENO

Estudio analitico observacional, de caracter retrospectivo. Dependiendo del
objetivo a evaluar, la variable principal actuara como dependiente o como

independiente:

FACTORES DE RIESGO

VARIABLE PRINCIPAL | FACTORES DE CONFUSION

VARIABLES RESULTADO

Posteriormente se procedera a hacer un benchmarking o comparacion de los
resultados obtenidos con otros hospitales de nuestro entorno y de caracteristicas
similares (> 50 ingresos anuales de nifios < 1500 g), pertenecientes a la red nacional

SEN1500.

AMBITO DE ESTUDIO

Unidad de Neonatologia del Hospital Materno-Infantil Regional de Malaga,
catalogada como de tercer nivel. La actitud diagnostico-terapéutica de la unidad con
respecto al manejo del DAP es activa. Actualmente se emplea una estrategia mixta,
presintomatica en aquellos prematuros de mas riesgo (sobre todo menores de 28 sg
y/o 1000 g al nacer), haciendo un screening ecocardiografico, y en los demas se
emplea una estrategia sintomatica en caso de clinica sospechosa de DAP-HS. Se
valora el tratamiento en funcion de los hallazgos ecograficos (sobre todo tamafio
del DAP, ratio AI/Ao, y robo diastolico en aorta descendente), el grado de madurez
y la repercusion clinica. En aquellos casos en los que se observa buena respuesta
(cierre total o parcial), o en aquellos con efectos secundarios (gastrointestinales,

renales, etc.) se discontinua la terapia.
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PERIODO DE ESTUDIO

Afos 2013 y 2014.

SELECCION DE LOS PACIENTES

1. Todos los recién nacidos prematuros menores de 1500 g al nacer.

2. Todos los recién nacidos menores de 32 semanas y 1800 g al nacer.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Existencia de cualquier patologia que condicione la incidencia o evolucion del
DAP: sindromes malformativos, cardiopatias, infecciones connatales.

2. Muerte precoz (< 24 horas).

OBTENCION DE LOS DATOS

Revision de historias clinicas de los sujetos a estudio, con elaboracion de una tabla

de variables de interés, para su posterior descripcion y analisis.

DEFINICION DE VARIABLES (Tabla 5)

Tabla 5.1. Variables de filiacién, demograficos y somatométricos.

Numero de identificacion (ID) Numero Cadena

Fecha de nacimiento Fecha Cuantitativa
Vard

Sexo ar.on Dicotoémica
Mujer

Edad gestacional Medida Cuantitativa

Peso al nacer Medida Cuantitativa
<750 ¢g
751 -1000 g

Peso al nacer (Categorizado en intervalos de 250 g) 1001 -1250 g Ordinal
1251 -1500 g
>1500 g

[
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Tabla 5.2. Variables relacionadas con la gestacion.

Feto tni
Gestacion multiple e’o .U.IIICO Dicotémica
Multiple
. . No s
Diabetes mellitus S0 Dicotomica
i
. L No P
Corioamnionitis Si Dicotémica
i
No
Corticoides antenatales Parcial (1 dosis) Ordinal
Completa (2 dosis)
) No C
Sulfato de Magnesio Si Dicotémica
i
N
CIR ,O Dicotomica
Si
. Vaginal . .
Tipo de part Dicot6
ipo de parto Cesarcn icotomica

Tabla 5.3. Variables relacionadas con la morbilidad precoz.

. . . No . .
Sindrome de distrés respiratorio (1) Si Dicotoémica
No S
Surfactante Si Dicotémica
i
No
Gravedad del SDR (1) Leve Ordinal
ravedad de rdina
Moderado
Grave
. iy No o
Hipertension pulmonar (2) Si Dicotomica
. . No P
Sepsis vertical (sospecha o confirmada) Si Dicotomica
. . No s
Hemorragia intraventricular S0 Dicotémica
< Grado 2
HIV do, segiin Papil Dicotomi
(grado, segun Papile) = Grado 3/ Infarto icotdmica
. No T
Hemorragia pulmonar (3) S0 Dicotémica
e . No s
Perforacion intestinal focal Si Dicotémica
i
(1) Gradacion del SDR:
- Leve: CPAP 0 VM < 6 horas, y FiO2 > 0.3 o0 administracion de 1 dosis de surfactante.
- Moderado: VMC > 6 horas, y maximo 1 dosis de surfactante.
- Grave: VAFO, o administracion de 2 dosis de surfactante.
(2) Posterior al ibuprofeno (podria relacionarse con la administracion del ibuprofeno).
(3) Implica aumento de soporte respiratorio, hemodinamico, o necesidad de hemoderivados.
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Tabla 5.4. Variables relacionadas con la morbimortalidad tardia.

No / Grado 1 C
ECN (1) > Grado 2 Dicotémica
. . No s
Sepsis nosocomial (2) Si Dicotomica
Dias de VM Medidas Cuantitativa
. . No P
Displasia broncopulmonar (3) Si Dicotémica
No /02
DBP dad) (3 Dicotomi
(gravedad) (3) Prosion icotdmica
. . . No P
Leucomalacia periventricular Si Dicotdmica
i
No / Grado 1
Retinopatia de la prematuridad S (zira drj 20 Dicotémica
N . .
Muerte Sio Dicotémica
Muerte (fecha) Fecha Cuantitativa
(1) Clasificacion de Bell.
(2) Confirmada, o aumento de RFA.
(3) Nesecidad de soporte u O2 a las 36 sg corregidas (situacion basal).

Tabla 5.5. Variables relacionadas con el DAP y su tratamiento de forma global.

. . No . .
Ductus arterioso persistente S0 Dicotémica
e No o
Administracion de Ibuprofeno global Si Dicotémica
i
No
Cirugia global (1) Precoz (< 14 dias) Nominal
Tardia (> 14 dias)
; L No S
Sindrome post-quirurgico (2) Si Dicotémica
i
(1) Precoz se refiere a la que se realiza tras el fallo del tratamiento médico en el primer
diagnoéstico de DAP-HS, mientras que tardia es la que se realiza tras la reapertura de éste.
(2) Necesidad de ventilacion mecanica (o aumento del soporte en intubados previamente) > 12
horas, o necesidad de drogas vasoactivas, tras la ligadura del DAP.
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Tabla 5.6. Variables relacionadas con el DAP-HS y su tratamiento.

N
DAP-HS (1) S,O Dicotémica
i
.. .y . No s
Administracion de ibuprofeno S0 Dicotémica
i
Numero de dosis de ibuprofeno Medida Cuantitativa
1 (<3 dosi
Tandas de ibuprofeno ( OS%S) Dicotoémica
2 (> 4 dosis)
Dia de inicio de ibuprofeno Medida Cuantitativa
Cierre
Respuesta del DAP No HS Ordinal
Persiste HS
Muerte previa
Espontaneo
Forma de cierre Ibuprofeno (1 tanda) Nominal
Ibuprofeno (2 tandas)
Cirugia
. L4 No s
Fallo del tratamiento médico S0 Dicotémica
i
(1) Tamafio > 1.5-2 c¢m, o ratio AI/Ao > 1.5, o robo diastolico en aorta descendente.

Tabla 5.7. Variables relacionadas con la reaiertura del DAP-HS i su tratamiento.

Reapertura de DAP-HS

No

Si

Dicotomica

No

Administracion de Ibuprofeno

Si

Dicotomica

Numero de dosis de ibuprofeno

Medida

Cuantitativa

Tandas de ibuprofeno

1 (< 3 dosis)

2 (> 4 dosis)

Dicotomica

Respuesta del DAP

Cierre

No HS

Persiste HS

Ordinal

Forma de cierre

Muerte previa

Espontaneo

Ibuprofeno (1 tanda)

Ibuprofeno (2 tandas)

Cirugia

Nominal
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ANALISIS ESTADISTICO

Los valores de las variables continuas se resumen a través de sus
correspondientes medias, desviacion tipica, y rango de valores (méximo y minimo).
La normalidad de la distribucion se comprob6 mediante los test de Kolmogorov-
Smirnov y de Shapiro-Wilk. Las variables categoricas se presentaran en frecuencias

absolutas y frecuencias relativas.

En el analisis bivariante se utiliz6 el estadistico t de Student o ANOVA de
1 factor para comparar medias de muestras independientes. Las variables
cuantitativas continuas se compararon mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson. Las variables cualitativas mediante el estudio de Chi cuadrado, o bien el

test de Fisher para muestras pequefias.

Para el analisis multivariante se han construido modelos de regresion. Para
ello se utilizaron las variables independientes que presentaron valores de p < 0.15
en el analisis bivariante, junto a las que podian estar relacionadas con la variable
dependiente por conocimientos tedricos. Se realizd un analisis de colinealidad
previo a la elaboracion de los modelos, y se evalud la validez mediante la

estimacion de su bondad de ajuste. Se considerd significativa una p < 0.05.

Para las variables dependientes dicotomicas se construyen modelos de
regresion logistica binaria. La validez se evalu6 mediante la estimacion de su
bondad de ajuste con el test de Hosmer-Lemeshow. La magnitud de la asociacion
entre las variables explicativas del modelo y la variable dependiente se expresa en

forma de OR y sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.

Para las variables dependientes cuantitativas continuas se construyen
modelos de regresion lineal multiple. La validez se evalué mediante la estimacion

de su bondad de ajuste con el estadistico R2 corregido.

El programa estadistico empleado para todo ello ha sido el SPSS 20.0.
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ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio descriptivo de tipo retrospectivo, con recogida de
datos de las historias clinicas de los pacientes, que han sido atendidos segun la
practica clinica habitual, sin realizar ningln tipo de intervencion especifica sobre

los mismos.

Para garantizar la confidencialidad de la informacién, todos los datos
recogidos en este proyecto han sido registrados de forma anonima, siguiendo
estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Ley 41/2002 de
14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre). Con el fin de proteger la
confidencialidad de la informacion personal de los participantes se han tomado las

siguientes medidas:

- Los datos que puedan identificar al paciente se mantienen separados del
resto de la informacion recogida de la base de datos SEN1500, asi como

de la historia clinica.

- Cada caso del estudio contara con un numero de identificacion (ID), que

es el que figura en las bases de datos.

- Elandlisis de la informacion se ha realizado siempre de forma agregada,

no individual.

- Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a
cumplir las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la

informacion facilitada por los participantes.
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RESULTADOS
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES

Durante los afios 2013 y 2014 ingresaron en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Materno-Infantil Regional de Malaga un total de 371 pacientes que
cumplian los criterios de inclusion, de los cudles se excluyeron 17 por presentar
diversas circunstancias que podian influir en la incidencia y evolucion “no habitual”
del DAP asociado a la prematuridad (Tabla 6). Asi pues, finalmente fueron incluidos

para el analisis 354 pacientes.

Tabla 6. Relacion de causas de exclusion.

- Cromosomopatias 2 (Down, Patau)

- Cardiopatias congénitas 3

- Malformaciones pulmonares 2

- Malformaciones digestivas 1 (Gastrosquisis)

- Hidrops 2

- Encefalopatia quistica 1 (Transfusion feto-fetal)
- Infeccidon congénita 2 (CMYV, toxoplasma)

- Miopatia 1

- Muerte muy precoz (< 24 horas) 3

Para la descripcion y la exposicion de los datos de las variables recogidas,
se han estratificado los 354 pacientes de la cohorte en funcion del peso (en
intervalos de 250 g), y se han elaborado varias tablas. Las tablas 7 a 9 muestran los

datos epidemiologicos perinatales, y de morbimortalidad precoz y tardia.

Tabla 7. Datos epidemiologicos de las variables perinatales.

Mujer =~ 24 53,3% 18 383% | 32 46,4% | 52 50,5% | 44 489% 170 48,0%
ST Varén = 21 46,7% 29 61,7% | 37 53,6% 51 49,5% | 46 51,1% 184 52,0%
Gest. Muiltiple 11 24,4% 14 29,8% | 25 362% | 45 437% | 36 40,0% 128 37,0%
Diabetes Mellitus 3 6,7% 3 6,4% 3 43% 10 97% | 13 144% 32 10,0%
Corioamnionitis 20 44,4% 11 234% | 16 232% 19 184% 20 22,2% 86 24,3%
No 4 8,9% 8 17,0% 6 8,7% 19 18,4% 4 4,4% 41 11,6%
CTC Parcial 12 26,7% 4 8,5% 9 13,0% 12 1L,7% | 15 16,7% 52 147%
Completa = 29 64,4% 35 74,5% | 54 783% | 72 69,9% | 71 | 78,9% 261 73,7%
Sulfato de Mg 25 55,6% 20 42,6% | 26 37,7% 28 272% | 13 14,4% 112 3L6%
CIR 16 35,6% 13 27,7% | 25 362% 41 39,8% 2 2,2% 97 | 27,4%
Parto Vaginal 13 28,9% 7 14,9% 9 13,0% = 22 214% | 33 36,7% 84 237%
Cesarea 32 71,1% 40 851% | 60 87,0% 81 78,6% | 57 633% 270 76,3%

TOTAL 45 47 69 103 90 354
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Los datos concernientes al DAP y su tratamiento se muestran en la tabla 10.

El primer diagnostico de DAP-HS en la 11 y la reapertura en la 12.

SDR

SDR grave
Surfactante
HTP

Sepsis vertical
HIV

HIV grave
Hem. Pulm.
PIE

TOTAL

Tabla 8. Descripcion de la morbimortalidad precoz.

45 100%
38 84.4%
43 | 95,6%
50 11L1%
6 133%
19 | 422%
10 | 222%
3 6,7%
7 5,6%
45

39 83,0%
27 57,5%
32 68,1%
1 2,1%
9 19,1%
9 19,1%
2 4,3%
1 2,1%
4 8,5%
47

69

44 42,7%
20 19.4%
31 30,1%
0 0,0%
13 12,6%
11 10,7%
3 2,9%
1 1,0%
0 0,0%
103

29 32,2%
13 14,4%
26 28,9%
0 0,0%
18 20,0%
6 6,7%
2 2,2%
0 0,0%
0 0,0%
90

193 54,5%
119 33,6%
161 45,5%
7 2,0%
56 15,8%
47 13,3%
18 5,1%
5 1,4%
12 3,4%
354

ECN

Sepsis Nosoc.
DBP

DBP grave
Dias VM
LMPV

ROP >2
Muerte
TOTAL

Incidencia DAP
Solo conservador
Ibuprofeno
Cirugia

SPQ

TOTAL

0 0,0%
42 933%
25 55.6%

4 8,9%
14,3 (+/- 14,1)

4 8,9%
25 55.6%
13 289%

45

0 0,0%
36 | 76,6%
12 255%

3 6.4%
10,2 (+/- 15,4)

3 6,4%
19 404%

7 149%

47

0,0%

2,1 (+-7,1)

0
10
1

69

0,0%
14,5%
1,4%

1 1,0%

34 33.0%
2 1,9%
1 1,0%
0,9 (+/- 2,4)
2 1.9%
2 1,9%
1 1,0%

103

0 0,0%

17 18,9%
0 0,0%
0 0,0%
0,8 (+/- 2,9)
3 33%
0 0,0%
2 2.2%

90

Tabla 10. Descripcién global del DAP y su tratamiento.

37 82,2%

4 10,8%

33 89,2%

9 24,3%

7 77,8%
45

31 66,0%

11 35,5%

20 64,5%

11 35,5%

4 36,4%
47

33,3%
13,0%
87,0%
13,0%
33,3%

69

22 21,4%
9 40,9%
13 59,1%
1 4,5%
0 0.0%
103

15 16,7%

9  60,0%

6 40,0%

0 0,0%
90

2 0,6%
167 472%
44 124%
8 2,3%
4,0 (+/-9,7)
12 3,4%
56 15.8%
24 6.8%
354

128 362%
36 28,1%
92 71,9%
24 187%
12 50,0%

354
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Tabla 11. Incidencia y tratamiento del primer diagnéstico de DAP-HS.

DAP-HS 36 | 80,0% = 26 | 553% @ 20 290% 18 17,5% 13 144% 113 319%
Tbuprofeno 33 | 91,7% 20 769 | 20 100,0% 13 72,2% 6 462% @ 92 | 814%
N° dosis (m +/- D.S.) 2,7 (+- 1,3) 2,6 (+-2,0) 3,1 (+-1,1) 2,0 (+- 1,5) 1,5 (+/- 1,0) 2,5 (+- 1,6)
Dia inicio (m +/- D.S.) 2,9 (+- 1,0) 33(+H-12) 3,5 (+/- 1,0) 3,5 (+-1,2) 3,2 (+-1,0) 3,2 (+-1,1)
Cirugl'a 3 8,3% 3 11,5% 2 10,0% 1 5,6% 0 0,0% 9 8,0%
SPQ 3 100% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 33,3%
Forma de cierre
Muerte 2 5,6% 1 3,8% 0 0,0% 0 0,0% 1 7,7% 4 3,5%
Conservador 2 5,6% 5 19,2% 0 0,0% 5 27,8% 7 53,8% 19 16,8%
Ibuprofeno 29 80,6% 17 65,4% 18 90,0% 12 66,7% 5 38,5% 81 71,7%
1 tanda (< 3 dosis) 24 66,7% 14 53,8% 16 80,0% 11 61,1% 4 30,8% 69 61,1%
2 tandas (> 3 dosis) 5 13,9% 3 11,5% 2 10,0% 1 5,6% 1 7,7% 12 10,6%
Cirugia 3 8,3% 3 11,5% 2 10,0% 1 5,6% 0 0,0% 9 8,0%
Tipo de cierre
Parcial 3 8,8% 4 16,0% 1 5,0% 1 5,6% 1 8,3% 10 9,2%
Total 31 91,2% 21 84,0% 19 95,0% 17 94,4% 11 91,7% 99 90,8%
TOTAL 45 47 69 103 90 354

Tabla 12. Incidencia y tratamiento de la reapertura del DAP-HS.

ReDAP-HS 7 225% 11 50% 2 11,1% 1 5,9% 0 0,0% 21 21%
Ibuprofeno 0 0,0% 5 455% 2 100,0% 0 00% - - 7 333%
N° dosis (m +/- D.S.) 14 (+/- 1,6) 3,0 (+/- 0,0) 1,0 (+/- 1,5)
Cirugia 6 | 857% 8 | 727% 1 50,0% 0 00% - - 15 | 714%
SPQ 4 66,7% 4 50,0% 1 100% - - - - 9 60,0%
Forma de cierre

Muerte 1 14,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% - - 1 4,8%
Espontaneo 0 0,0% 1 9,1% 0 0,0% 1 100% - - 2 9,5%
Ibuprofeno 0 0,0% 2 18,2% 1 50,0% 0 0,0% - - 3 14,3%
1 tanda (< 3 dosis) - - 2 18,2% 1 50,0% - - - - 3 14,3%
2 tandas (> 3 dosis) - - 0 0,0% 0 0,0% - - - - 0 0,0%
Cirugia 6 85,7% 8 72,7% 1 50,0% 0 0,0% - - 15 71,4%

TOTAL 31 22 18 17 12 100
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Figura 1. Diagrama de flujo evolutivo del DAP y su tratamiento.
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De los 354 pacientes de la cohorte, en 128 se detectd la presencia de flujo ductal mediante

ecocardiografia (36,2%), 15 de los cuales se catalogaron como nHS y 113 como HS.

Los 15 pacientes cuyo DAP fue catalogado como nHS evolucionaron hacia el cierre sin

recibir tratamiento médico o quirtirgico.

De los 113 pacientes con DAP-HS, 19 de ellos recibieron tratamiento conservador,

evolucionando todos ellos hacia al cierre total o parcial, y 92 iniciaron tratamiento con

ibuprofeno.

- Tras el inicio de la 1* tanda de ibuprofeno, se produjeron 2 muertes, se consiguio el
cierre total o parcial en 69 casos, y en el resto por ausencia de respuesta se indico una
2% tanda de ibuprofeno (18 pacientes), o se intervinieron quirirgicamente (4 pacientes).

- Tras la segunda tanda de ibuprofeno se produjo otra muerte y se cerraron 12 casos mas,
precisando cirugia otros 5 pacientes.

Durante la evolucion de los pacientes, se produjo la reapertura de un DAP-HS en 21 casos,

1 tras recibir tratamiento conservador previo, 16 tras una Unica tanda de ibuprofeno, y 4 tras

dos tandas previas.

- Endos casos se volvid a cerrar Gnicamente con tratamiento conservador.

- En7 casos se intent6 una nueva terapia con ibupofeno, con éxito en 3 pacientes y cirugia
en otros 4.

- En 11 pacientes se indic6 directamente la cirugia tras el diagndstico de reapertura.
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Figura 2. Forma de cierre del primer diagnéstico de DAP-HS segiin PRN.
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Figura 3. Forma de cierre de la reapertura del DAP-HS segiin el PRN.
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RESULTADOS DE LOS OBJETIVOS DESCRIPTIVOS

Incidencia de DAP y DAP-HS y tratamiento del DAP-HS
1. INCIDENCIA DE DAP Y TRATAMIENTO GLOBAL:

e En 128 pacientes del total de la cohorte se detectd flujo ductal mediante

examen ecocardiografico, lo que supone un 36,2% de incidencia.

e Globalmente, el 28,1% de los DAP (HS o no) se manejaron de forma
conservadora, el 71,9% recibieron tratamiento con ibuprofeno, y 18,7%

fueron intervenidos quirurgicamente.

2. INCIDENCIA DE DAP-HS: De esos 128 DAP, 113 fueron catalogados como
DAP-HS, lo que supone un 31,9% del total de la cohorte.

3. TRATAMIENTO ADMINISTRADO Y FORMA DE CIERRE DEL DAP-HS:

Obtenemos estos datos a partir de las tablas 9 y 11 y las figuras 1 y 2.

e Hasta el 16,8% de los casos se cierran utilizando Unicamente un manejo
conservador.

e Un 81,4% recibe ibupofeno, incluyendo tanto los pacientes que se trataron
justo después del diagndstico como a los que tuvieron previamente un
intervalo de tratamiento conservador. Responde satisfactoriamente el 71,7%
de los pacientes (61,1% tras la primera tanda y 10,6% mas tras la segunda).

e EIl 8% precisa cirugia para conseguir el cierre.

e Podemos considerar el éxito del tratamiento médico como la ausencia de
cirugia (eliminando de la ecuacion los pacientes fallecidos durante la
evolucién), por lo que seria del 91,7%.

e Y el éxito del tratamiento con ibuprofeno como la ausencia de cirugia sobre
el total de pacientes tratados con ibuprofeno, por lo que seria del 88,1%. En
la primera tanda es del 76,7% (69 de 90), y en la segunda del 70,6% (12 de
17).
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Incidencia de reapertura del DAP-HS y tratamiento administrado

1. TASA DE REAPERTURA DEL DAP-HS: Para valorar la incidencia de la
reapertura del DAP-HS, colocamos en el denominador los pacientes en riesgo,
es decir, aquellos que han tenido un DAP-HS y no han fallecido ni han sido
intervenidos quirurgicamente para cerrar el DAP-HS. Un total de 21 sobre 100

pacientes en riesgo tienen una reapertura del DAP-HS, lo que supone un 21%.

2. TRATAMIENTO ADMINISTRADO Y FORMA DE CIERRE: Obtenemos

estos datos a partir de la tabla 12 y las figuras 1 y 3.

e En dos casos (9,5%) se volvid a cerrar Unicamente con tratamiento
conservador.

e En 7 casos (33,3%) se intent6 una nueva terapia con ibupofeno, con éxito
en 3 pacientes (14,3%). Por tanto, el éxito total del ibuprofeno es de 42,9%.

e En 11 pacientes se indicd directamente la cirugia tras el diagnostico de
reapertura, para un total de 15 intervenciones quirtrgicas (71,4%).

e El tratamiento médico se intentd en menos ocasiones (Unicamente en el

42,9% de los casos), con un éxito del 55,6%.

Efectos secundarios asociados especificamente al tratamiento

1. IBUPROFENO - HTP: Se¢ han registrado 7 casos de HTP en las 24 horas
siguientes al inicio del tratamiento con ibuprofeno, lo que supone un 7,6% del
total de pacientes tratados. En 5 de los casos, el ibuprofeno se habia iniciado el

2° dia de vida (antes de 48 horas).

2. CIRUGIA - SPQ: Se han producido 12 casos de SPQ, lo que supone un 50%
de los pacientes intervenidos. En los 9 pacientes intervenidos tras el primer
diagnodstico de DAP-HS (cirugia precoz) se produjeron 3 casos de SPQ (33,3%),
mientras que en los 15 pacientes intervenidos tras la reapertura (cirugia tardia)

se produjeron 9 casos (60%).

[
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La siguiente figura relaciona el porcentaje de SPQ y el momento de realizar

la cirugia para el DAP-HS.

Figura 4. Porcentaje de SPQ en funcion del momento de la cirugia.
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ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
INCIDENCIA DEL DAP-HS

Para analizar los factores de riesgo implicados en la incidencia del DAP-
HS, se construyd un modelo de regresion logistica binaria considerando como
variable dependiente la incidencia de DAP-HS y como variables independientes
sexo, EG, multiparidad, corioamnionitis, diabetes gestacional, administracion de
corticoides antenatales, sulfato de magnesio, diagnostico de CIR, tipo de parto,

gravedad del distrés respiratorio, y la infeccion vertical.

Tabla 13. Analisis bivariante y multivariante de las variables relacionadas con el DAP-HS

~ ANALISISBIVARIANTE  MULTIVARIANTE
PEE L T e r ey
N % N %

N.S

Sexo varon 50,2% 55,7%
Gestacion Multiple 87 | 36,1% 4 389% N.S.
Diabetes Mellitus 24 10,0% 8 7,1% N.S.
Corioamnionitis 57 23,6% 29 25,7% 0,68 0,18 0,07 - 0,45 < 0,001
No 23 9,5% 18 15,9% N.S.
CTC Parcial 34 14,1% 18 15,9% 0,17 N.S.
Completa 184 76,3% 77 68,1% Refer.
Sulfato de Mg 67 | 27.8% 45 39,8% 0,03 N.S.
CIR 76 31,5% 21 18,6% 0,01 N.S.
Parto cesarea 179 | 74,3% 91 80,5% N.S.
SDR grave 4 183% 75 66,4% <0,001 3,6 1,7-74 <0,001
Sepsis vertical 15,4% 16,8%
—------_-
30,6 27,6 2,6 <0,001 0,5 - <0,001
PRN 1363,0 308,3 1025,2 359,6 < 0,001

Después del analisis bivariante, las variables elegibles para el modelo fueron
la administracion de sulfato de magnesio, el CIR, el SDR grave, la EG y el PRN.
Anadimos la corioamnionitis y la administracion de corticoides prenatales como
variables con relacion tedrica mas fuerte segun la evidencia cientifica. Por
problemas de colinealidad entre la EG y el PRN se elimin6 ésta tltima del modelo.
La variable administracion de sulfato de magnesio presenté un nimero elevado de
valores perdidos (16,4%), aunque su inclusion o exclusion del modelo no afecta al

resultado.

[
JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 95



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVELY SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

Encontramos que las variables que mejor explican la incidencia de DAP-HS
son la EG, el distrés respiratorio moderado/grave, y la corioamnionitis. A igualdad
de las demas variables, por cada semana mas de gestacion se reduce el riesgo de
DAP-HS en un 41%, la presencia de SDR grave multiplica el riesgo por 3,6, y la
presencia de corioamnionitis reduce el riesgo en un 82%.

Las siguientes figuras muestran graficamente esta relacion.

Figura 5. Porcentaje de DAP-HS en funcién de la EG.
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Figura 7. Porcentaje de DAP-HS en funcion de la gravedad del SDR.
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Figura 9. Porcentaje de DAP-HS segin PRN y gravedad del SDR.
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Figura 10. Porcentaje de DAP-HS segun PRN, corioamnionitis y SDR grave.
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ANALISIS DE MORBIMORTALIDAD ASOCIADA AL DAP-HS

Para analizar si la presencia de un DAP-HS aumenta el riesgo de
moribimortalidad, teniendo en cuenta posibles factores de confusion, se construyo
un modelo de regresion multivariante para cada una de las variables en relacion a
morbilidad precoz (HIV, HIV grave, H.P., P.L.LE.), y a la morbimortalidad tardia
(dias de VM, DBP, DBP grave, LMVP, ROP, y muerte). Las variables
independientes fueron EG, corioamnionitis, corticoides antenatales, CIR, SDR
grave, sepsis vertical, y DAP-HS, anadiendo la sepsis nosocomial para el analisis
de la morbilidad tardia. Como es habitual, se introdujeron en los modelos las
variables con relevancia estadistica tras el andlisis bivariante y las que se tiene

constancia tedrica de que influyen en la variable dependiente.

Tabla 14. Analisis multivariante para la morbilidad precoz asociada al DAP-HS.

<0,001 0,83 0,7-0,98 0,01
DAP-HS <0,001 24 1,1-55 0,03
Sepsis vertical 0,048 49 0,02
DAP-HS 0,001 N.S.
DAP-HS 0,038

< 0,001 0,5 0,36 - 0,77 0,001
DAP-HS 0,001 N.S.

NOTA: En las tablas se incluye inicamente el resultado de las variables que han resultado significativas
tras el analisis multivariante, mas el resultado de la variable a estudio (en este caso el DAP-HS).

Tras el analisis multivariante de la morbimortalidad precoz, encontramos
que la presencia de un DAP-HS multiplica por 2,4 el riesgo de presentar una HIV
(a igualdad de las demads variables), pero no influye, al menos de forma

estadisticamente significativa, en la incidencia de HIV grave, HP ni PIE.

[
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Las siguientes figuras muestran graficamente la relacion de las variables.

Figura 11. Porcentaje de HIV segiun EG y DAP-HS.
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Figura 12. Porcentaje de HIV segun PRN y DAP-HS.
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Tabla 15. Analisis multivariante para la morbimortalidad tardia asociada al DAP-HS.

<0,001 -0,88 <0,001
CTC 0,019 - 1,38 0,034
DAP-HS <0,001 3,84 0,001
Sepsis nosocomial <0,001 3,46 0,001

< 0,001 0,4-0,67 <0,001
DAP-HS <0,001 N.S.
Sepsis nosocomial <0,001 6,2 1,6-23,8 0,008
DAP-HS 0,001
DAP-HS

<0,001 0,4 0,32 -0,56 <0,001
DAP-HS <0,001 N.S.
Sepsis nosocomial <0,001 4,6 1,7-12,5 0,003

<0,001 0,77 0,59 -0,99 0,024
SDR grave <0,001 5,1 1-263 0,049
DAP-HS <0,001 N.S.

NOTA: En las tablas se incluye Ginicamente el resultado de las variables que han resultado significativas
tras el analisis multivariante, mas el resultado de la variable a estudio (en este caso el DAP-HS).

Tras el analisis multivariante de la morbilmortalidad tardia, encontramos
que la presencia de un DAP-HS aumenta en 3,84 dias la duracion de la VM (a
igualdad de las demads variables), sin que se asocie de forma estadisticamente

significativa a la incidencia de DBP, DBP grave, ROP, LMPV, o muerte.

La siguiente figura muestra graficamente la relacion encontrada.

[
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Figura 13. Diagrama de cajas para los dias de VM segiin el PRN y la presencia de DAP-HS.
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ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
REAPERTURA DEL DAP-HS

Hemos visto que el 21% de los casos de DAP-HS se vuelven a abrir una
vez que se ha constatado su cierre. Para evaluar los factores relacionados con la
reapertura del DAP-HS, se seleccionaron los pacientes en riesgo, es decir, todos los
pacientes que presentaron un DAP-HS inicialmente y se cerraron, excluyendo los
intervenidos quirurgicamente y los fallecidos. Las variables independientes fueron
EG, tipo de cierre del DAP-HS inicial (total o parcial), nimero de dosis de
ibuprofeno previas, y sepsis nosocomial. Se construyé un nuevo modelo de
regresion multivariante logistica binaria, cuya variable dependiente fue la

reapertura del DAP-HS.

Tabla 16. Analisis multivariante para la variable Reapertura del DAP-HS.

EG 0,011 N.S.
Cierre parcial 0,001 29,4 3,2-250 0,003
N° dosis ibuprofeno previas 0,081 N.S.
Sepsis nosocomial 0,004 N.S.

Tras el analisis multivariante, encontramos que la inica variable relacionada
de forma estadisticamente significativa con la reapertura del DAP-HS es el cierre

parcial, que aumenta el riesgo 29,4 veces con respecto al cierre total.

La siguiente figura muestra el porcentaje de reapertura del DAP-HS en dos
grupos de pacientes, separados en funcion del tipo de cierre previo del DAP-HS tras
el tratamiento médico o conservador. Uno de los grupos se cerr6 completamente
(cierre) y otro de forma parcial, es decir, manteniendo atn cierto flujo ductal,

aunque de forma no HS (No HS).

[
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Figura 14. Porcentaje de reapertura del DAP-HS en funcién del cierre previo.
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ANALISIS DE LA MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A LA
REAPERTURA DEL DAP-HS

Para analizar si la reapertura del DAP-HS supone un aumento del riesgo de
morbimortalidad, teniendo en cuenta posibles factores de confusion, seleccionamos
los casos con DAP-HS (excluyendo los operados y los fallecidos), y se construyeron
modelos de regresion multivariante para cada una de las variables en relacion a
morbimortalidad tardia (dias de VM, DBP, DBP grave, LMVP, ROP, y muerte).
Las variables independientes fueron EG, corioamnionitis, corticoides antenatales,

CIR, SDR grave, sepsis vertical, reapertura del DAP-HS y sepsis nosocomial.

Tras el andlisis multivariante de la morbimortalidad tardia, encontramos que
la reapertura del DAP-HS se asocia a un aumento de 9,6 dias de VM (a igualdad
del resto de variables), y a una tendencia a una mayor incidencia de DBP, aunque
sin alcanzar significacion estadistica. No se asocia, al menos de forma

estadisticamente significativa, a la DBP grave, LMPV, ROP y muerte.

Las siguientes figuras muestran graficamente la relacion de las variables.

Figura 15. Diagrama de cajas para los dias de VM segiin el PRN y la reDAP-HS.
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Figura 16. Porcentaje de DBP segiin EG y reapertura del DAP-HS.
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Figura 17. Porcentaje de DBP segiin PRN y reapertura del DAP-HS.
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Tabla 17. Analisis multivariante para la morbimortalidad asociada a la reDAP-HS.

EG <0,001 0,09
reDAP-HS <0,001 9,6 3,4-34,7 0,004

< 0,001 0,45 0,29 - 0,71 0,001
SepSlS vertical 0,11 11,1 1,9-66,7 0,008
reDAP-HS 0,001 32 0,8-13 0,095
reDAP-HS N.S
reDAP-HS

<0,001 0,29 0,15-0,56 <0,001
reDAP-HS 0,032 N.S.

<0,001 0,069
CIR 0,15 20,8 1,8-250 0,015
SDR grave 0,015 20 1-3333 0,049
reDAP-HS 0,48 N.S.

NOTA: En las tablas se incluye tinicamente el resultado de las variables que han resultado significativas tras el analisis
multivariante, mas el resultado de la variable a estudio (en este caso la reDAP-HS).
reDAP-HS: Reapertura del DAP-HS.

[
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ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
INDICACION, INICIO (DIA), Y DURACION (NUMERO DE
DOSIS) DEL TRATAMIENTO MEDICO CON IBUPROFENO

Factores de riesgo asociados a la indicacion de tratamiento con
ibuprofeno en los pacientes de la cohorte completa.

Para analizar si existe algiin factor de riesgo que se relacione con que un
paciente cualquiera de la cohorte inicial acabe precisando tratamiento con
ibuprofeno, se construyd un modelo de regresion logistica binaria, donde las
variables independientes son sexo, EG, multiparidad, diabetes mellitus,
corioamnionitis, administraciéon de corticoides antenatales, sulfato de magnesio,
CIR, tipo de parto, gravedad del distrés respiratorio, e infeccion vertical, y la

variable dependiente el tratamiento con ibuprofeno.

Tabla 18. Analisis multivariante para la variable indicacion de ibuprofeno.

Sexo N.S.
EG <0,001 0,77 0,62 - 0,99 0,049
Multiparidad N.S.
Diabetes Mellitus N.S.
Corioamnionitis 0,06 0,3 0,13-0,77 0,011
CTC 0,026 N.S.
Sulfato Mg 0,018 N.S.
CIR 0,06 0,38 0,16 —0,98 0,038
Tipo de parto N.S.
SDR grave <0,001 24 1L,1-52 0,024
Infeccion vertical N.S.

Tras realizar el andlisis multivariante, encontramos que las variables que
mejor explican el modelo son la EG, la corioamnionitis, el CIR, y el SDR grave. A
igualdad de las diferentes variables, por cada semana mas de gestacion se reduce el
riesgo de recibir tratamiento con ibuprofeno en un 23%, la corioamnionitis reduce
el riesgo en un 82%, el CIR en un 62%, mientras que un SDR moderado/grave

multiplica el riesgo por 2,4.

Las siguientes figuras muestran graficamente la relacion de las variables.
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Figura 18. Porcentaje de pacientes que reciben ibuprofeno en la cohorte completa, segin EG.
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Figura 19. Porcentaje de pacientes que reciben ibuprofeno en la cohorte completa, segiin
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Figura 20. Porcentaje de pacientes que reciben ibuprofeno en la cohorte completa, segin

gravedad del SDR.
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Figura 21. Porcentaje de pacientes que reciben ibuprofeno en la cohorte completa, segiin
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Factores de riesgo asociados a la indicacion de tratamiento con
ibuprofeno en los pacientes diagnosticados de DAP-HS.

Una vez que se detecta la presencia de un DAP-HS, recibe tratamiento con
ibuprofeno el 81,4% de los pacientes, lo que quiere decir que hay un 19,6% que no
lo recibe, bien porque se opte por un tratamiento conservador en espera de que se
cierre de forma espontanea o por contraindicacion. Para analizar si existe algin
factor de riesgo que se relacione con que un paciente diagnosticado de DAP-HS
finalmente precise tratamiento con ibuprofeno, se seleccionaron los pacientes con
diagnostico de DAP-HS, y se construyd un modelo de regresion multivariante
logistica binaria, cuyas variables independientes fueron sexo, EG, multiparidad,
diabetes mellitus, corioamnionitis, administraciéon de corticoides antenatales,
sulfato de magnesio, CIR, tipo de parto, gravedad del distrés respiratorio, e

infeccion vertical, y la variable dependiente el tratamiento con ibuprofeno.

Tabla 19. Analisis multivariante para la variable indicacién de ibuprofeno (casos DAP-HS).

Sexo N.S.
EG <0,001 0,77 0,59 -0,99 0,048
Multiparidad N.S.
Diabetes Mellitus N.S.
Corioamnionitis 0,03 N.S.
CTC 0,15 N.S.
Sulfato Mg 0,018 N.S.
CIR 0,22 N.S.
Tipo de parto N.S.
SDR grave 0,13 N.S.
Infeccion vertical NS.

Tras el analisis multivariante, encontramos que la tinica variable asociada a
la indicacidn de tratamiento con ibuprofeno es la EG, de tal manera que en aquellos
pacientes en los que se detecta un DAP-HS, cada semana de gestacion reduce el

riesgo de recibir tratamiento con ibuprofeno en un 23%.

Las siguientes figuras muestran graficamente la relacion de las variables.

[
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Figuras 22. Porcentaje de pacientes con DAP-HS tratados con ibuprofeno, segiin EG.
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Figuras 23. Porcentaje de pacientes con DAP-HS tratados con ibuprofeno, segiin PRN.
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Factores relacionados con el dia de inicio del tratamiento con
ibuprofeno.

La estrategia de nuestra unidad con respecto al DAP implica que el momento
de indicacion de la revision ecocardiografica no sea homogéneo para toda la
poblacion, por lo que el diagnoéstico de DAP-HS y, por tanto, el tratamiento, no se
realicen al mismo tiempo en todos los pacientes. Para analizar cudles son los
factores que modifican esta decision, se seleccionaron los pacientes con DAP-HS
tratados con ibuprofeno y se realizé un nuevo modelo de regresion logistica lineal
multivariante, cuyas variables independientes fueron sexo, EG, multiparidad,
diabetes mellitus, corioamnionitis, administraciéon de corticoides antenatales,
sulfato de magnesio, CIR, tipo de parto, gravedad del distrés respiratorio, e
infeccion vertical, y la variable dependiente dia de inicio del tratamiento con

ibuprofeno.

Tabla 20. Analisis multivariante para la variable dia de inicio de ibuprofeno.

Sexo N.S.
EG 0,005 0,11  0,01-021 0,032
Multiparidad N.S.
Diabetes Mellitus N.S.
Corioamnionitis N.S.
CTC 0,067 0,068
Sulfato Mg N.S.
CIR N.S.
Tipo de parto N.S.
SDR grave 0,052 NS.
Infeccién vertical N.S.

Tras el andlisis de regresion multivariante, encontramos que la Unica
variable asociada de forma estadisticamente significativa es la EG, de tal manera
que, a igualdad del resto de variables, por cada semana de gestacion aumenta 0,11

dias el momento de inicio del tratamiento con ibuprofeno.

Las siguientes figuras muestran graficamente la relacion de las variables.

[
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Figuras 24. Dia de inicio del ibuprofeno (media) segin EG.
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Figuras 25. Dia de inicio del ibuprofeno (media) segiin PRN.
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Factores relacionados con el numero de dosis de ibuprofeno.

También es variable el nimero de dosis que se necesitan para conseguir el
cierre del DAP una vez que se ha iniciado el tratamiento con ibuprofeno, pudiendo
administrar hasta un maximo de 6 dosis (2 tandas completas), y discontinuandolo
en caso de conseguir un efecto constrictivo sobre el DAP. Para analizar los factores
de riesgo relacionados con la necesidad de un mayor nimero de dosis de
ibuprofeno, se seleccionaron los pacientes con DAP-HS tratados con ibuprofeno, y
se construyé un modelo de regresion lineal multivariante, cuyas variables
independientes fueron sexo, EG, multiparidad, diabetes mellitus, corioamnionitis,
administracion de corticoides antenatales, sulfato de magnesio, CIR, tipo de parto,
gravedad del distrés respiratorio, e infeccion vertical, y la variable independiente

dosis de ibuprofeno.

Tabla 21. Analisis multivariante para la variable nimero de dosis de ibuprofeno.

~ MULTIVARIANTE
____-
0,1 N.S.

Sexo

EG N.S.

Multiparidad N.S.

Diabetes Mellitus N.S.

Corioamnionitis N.S.

CTC 0,017 N.S.
Sulfato Mg N.S.

CIR 0,15 NS.
Tipo de parto N.S.

SDR grave N.S.

Infeccion vertical 0,14 N.S.

Tras el analisis multivariante, no se identificd ninguna variable asociada de

forma estadisticamente significativa al nimero de dosis de ibuprofeno recibidas.
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ANALISIS DE LA MORBIMORTALIDAD ASOCIADA AL
TRATAMIENTO CON IBUPROFENO

Una de las cuestiones a considerar son los efectos secundarios del
tratamiento con ibuprofeno y su posible asociacion a un aumento de la
morbimortalidad. Para analizar la posible implicacion del ibuprofeno en la
morbimortalidad precoz y tardia, se seleccionaron los pacientes con DAP-HS que
se cerraron con tratamiento conservador o con tratamiento médico (excluyendo por
tanto los pacientes con tratamiento quirurgico), y se construyd un analisis
multivariante cuyas variables independientes fueron EG, corioamnionitis,
corticoides antenatales, CIR, SDR grave, sepsis vertical, sepsis nosocomial y
tratamiento con ibuprofeno, y cuyas variables dependientes son las relacionadas
con la morbimortalidad tardia. Tras el realizar el analisis bivariante, el tratamiento
con ibuprofeno se relaciond de forma significativa con los dias de VM, la DBP y la
ROP. Se construyé un modelo de regresion multivariante para cada una de estas

variables dependientes.

Tabla 22. Analisis multivariante para la morbilidad precoz asociada al ibuprofeno.

Ibuprofeno

Ibuprofeno

Ibuprofeno

Ibuprofeno

Ibuprofeno

NOTA: En las tablas se incluye unicamente el resultado de las variables que han resultado significativas
tras el analisis multivariante, mas el resultado de la variable a estudio (en este caso Ibuprofeno).
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Tabla 23. Analisis multivariante para la morbimortalidad tardia asociada a ibuprofeno.

<0,001 -4,4--0,5 0,036
Ibuprofeno 015 N.S.

<0,001 0,42 0,26 — 0,68 0,001
Seps1s vertical 0,11 9,2 1,6-52,1 0,013
Ibuprofeno 0,056 N.S.
Ibuprofeno
Ibuprofeno

<0,001 0,16 — 0,56 <0,001
Ibuprofeno 0,045 N.S.
Ibuprofeno

NOTA: En las tablas se incluye tinicamente el resultado de las variables que han resultado significativas tras el analisis
multivariante, mas el resultado de la variable a estudio (en este caso el Ibuprofeno).

Tras realizar el analisis multivariante, no se encontrd asociacion, al menos
estadisticamente significativa, entre el tratamiento con ibuprofeno y la

morbimortalidad.

[
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ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL
TRATAMIENTO QUIRURGICO

Factores de riesgo asociados a la indicacion de tratamiento
quirurgico en los pacientes de la cohorte completa.

Para analizar si existe algun factor de riesgo que se relacione con que un
paciente cualquiera de la cohorte inicial acabe precisando cierre quirurgico, se
construyd un modelo de regresion logistica binaria, donde las wvariables
independientes fueron sexo, EG, multiparidad, diabetes mellitus, corioamnionitis,
administracion de corticoides antenatales, sulfato de magnesio, CIR, tipo de parto,
gravedad del distrés respiratorio, infeccion vertical y sepsis nosocomial, y la

variable dependiente el tratamiento quirtirgico del DAP.

Tabla 24. Analisis multivariante para la variable indicacién de cirugia (cohorte completa).

Sexo N.S.
EG <0,001 049  035-0,68 = <0,001
Multiparidad N.S.
Diabetes Mellitus N.S.
Corioamnionitis 0,002 N.S.
CTC N.S.
Sulfato Mg 0,009 N.S.
CIR 0,03 N.S.
Tipo de parto N.S.
SDR grave <0,001 N.S.
Sepsis vertical N.S.
Sepsis nosocomial < 0,001 N.S.

Tras el andlisis multivariante, encontramos que la Unica variable asociada a
la indicacion de tratamiento quirurgico en la cohorte es la EG, de tal manera que, a
igualdad del resto de variables, cada semana gestacional reduce el riesgo de

intervencion en un 51%.

Las siguientes figuras muestran graficamente la relacion de las variables.
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Figura 26. Porcentaje de cirugia en la cohorte completa segiin EG.
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Figura 27. Porcentaje de cirugia en la cohorte completa segiin PRN.
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Factores de riesgo asociados a la indicacion de tratamiento
quirurgico en los pacientes diagnosticados de DAP-HS.

Un 8% de los pacientes a los que se detecta un DAP-HS son intervenidos
quirurgicamente para cerrarlo porque el tratamiento médico se muestra ineficaz
para hacerlo (este porcentaje aumenta hasta el 18,7% si incluimos los pacientes a
los que se les reabre el DAP). Para analizar si existe algin factor de riesgo que se
relacione con que los pacientes diagnosticados de DAP-HS finalmente precisen
tratamiento quirurgico, se seleccionaron los casos con DAP-HS y se construy6 un
modelo de regresion multivariante logistica binaria, donde las variables
independientes fueron sexo, EG, multiparidad, diabetes mellitus, corioamnionitis,
administracion de corticoides antenatales, sulfato de magnesio, CIR, tipo de parto,
gravedad del distrés respiratorio, infeccion vertical, y dia de inicio del ibuprofeno,

y la variable dependiente la cirugia tras ineficacia del tratamiento médico.

Tabla 25. Analisis multivariante para la variable indicacién de cirugia (casos DAP-HS).

Sexo N.S.
EG 0,04 053 038-072 <0001
Multiparidad N.S.
Diabetes Mellitus N.S.
Corioamnionitis N.S.
CTC 0,1 N.S.
Sulfato de Mg N.S.
CIR 0,15 NS.
Tipo parto 0,07 NS,
SDR grave N.S.
Sepsis vertical N.S.
Inicio ibuprofeno N.S.
Sepsis nosocomial 0,049 N.S.

Tras realizar el analisis multivariante, encontramos una asociacién
significativa entre la EG y la sepsis nosocomial y la cirugia, de tal manera que cada
semana gestacional reduce el riesgo de que un paciente diagnosticado de DAP-HS

acabe precisando tratamiento quirurgico en un 47%.
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Figura 28. Porcentaje de cirugia en los pacientes con DAP-HS, segin EG.
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Figura 29. Porcentaje de cirugia en los pacientes con DAP-HS, segin PRN.
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ANALISIS DE MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A CIRUGIA

Para analizar si la cirugia del DAP se relaciona con la morbimortalidad,
teniendo en cuenta posibles factores de confusion, se seleccionaron los pacientes
con DAP-HS vy se realiz6 un andlisis multivariante cuyas variables independientes
fueron EG, corioamnionitis, corticoides antenatales, CIR, SDR grave, y sepsis
nosocomial, y las variables dependientes dias de VM, DBP, DBP grave, LMPV,
ROP, y muerte. Tras el realizar el andlisis bivariante, la cirugia del DAP se asocio
a dias de VM, DBP, DBP grave, y ROP. Se construyé un modelo de regresion

multivariante para cada una de ellas.

Tabla 26. Analisis multivariante para la morbimortalidad asociada a cirugia.

<0,001 0,07

Cll‘llgla <0,001 8.8 2,7-15,1 0,005

Sepsis nosocomial < 0,001 0,08

<0,001 0,38 0,78 0,01

Clrugla 0,001 N.S.

0,09 22,5 1,4-350 0,03

Cll‘llgla 0,008 14,5 1,3-167,1 0,03
Cirugia

<0,001 32 0,18 - 0,57 <0,001

Clrugla 0,001 N.S.

Sepsis nosocomial < 0,001 0,097

Cirugia

NOTA: En las tablas se incluye tinicamente el resultado de las variables que han resultado significativas tras el analisis
multivariante, mas el resultado de la variable a estudio (en este caso Cirugia).
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Tras realizar el andlisis multivariante, encontramos que la cirugia del DAP
se asocia de forma estadisticamente significativa a los dias de VM y a la DBP grave,
de tal manera que, a igualdad de las demas variables, aumenta en 8,8 dias la
duracion de la VM, y multiplica por 14,5 el riesgo de padecer DBP grave. Las

siguientes figuras muestran graficamente la relacion de las variables.

Figura 30. Porcentaje de DBP grave segun cirugia de DAP y EG.
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Figura 31. Porcentaje de DBP grave segiin cirugia de DAP y PRN.
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Figura 32. Diagrama de cajas para los dias de VM segun la cirugia de DAP.
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Figura 33. Diagrama de cajas para los dias de VM segtin la cirugia de DAP y el PRN.
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ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL
SINDROME POST-QUIRURGICO

El sindrome post-quirirgico se produce en el 50% de los pacientes
intervenidos de cirugia para cierre del DAP. Para analizar los factores de riesgo
relacionados con la incidencia de sindrome post-quirtrgico, se seleccionaron los
pacientes intervenidos quirdrgicamente, y se construyé un modelo de regresion
logistica binaria, donde las variables independientes fueron EG, momento de la
cirugia precoz (tras el primer diagndstico) o tardio (tras la reapertura), dias de vida

en la cirugia, EGC en la ciugia, y nimero de dosis de ibuprofeno previas.

Tabla 27. Analisis multivariante para la variable sindrome post-quirirgico.

~ MULTIVARIANTE
st ronr BIARSTED g1t
EG

0,035 0,46 0,22-0,95 0,035
Momento cirugia 0,04 N.S.
Dias en la cirugia 0,18 N.S.
EGC en la cirugia N.S.
Dosis ibuprofeno N.S.

Tras el andlisis multivariante, encontramos que la unica variable que se
asocia al sindrome post-quirargico de forma estadistica significativa es la EG, de
tal manera que, a igualdad del resto de variables, por cada semana de gestacion que

aumenta, se reduce el riesgo de sindrome post-quirirgico en un 54%.

Las siguientes figuras muestran graficamente la relacion de las variables.
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Figuras 34. Porcentaje de SPQ segiin EG (cohorte intervenida).
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Figuras 35. Porcentaje de SPQ segiin PRN (cohorte intervenida).
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ANALISIS DE LA MORBIMORTALIDAD ASOCIADA AL
SINDROME POST-QUIRURGICO

Para analizar si el sindrome post-quirurgico se relaciona con un aumento de
la morbimortalidad dentro del grupo de pacientes intevenidos quirurgicamente, se
selecciono la cohorte de pacientes intervenidos quirdrgicamente y se construyd un
analisis multivariante, cuyas variables independientes fueron EG, corioamnionitis,
corticoides antenatales, CIR, SDR grave, y sepsis nosocomial, y cuyas variables
dependientes fueron las relacionadas con la morbimortalidad tardia (dias de VM,
DBP, DBP grave, LMPV, ROP y muerte). Tras el anélisis bivariante, las variables
asociadas fueron dias de VM, DBP, DBP grave y ROP, por lo que se construy6 un

modelo de regresion multivariante para cada una de ellas.

Tabla 28. Analisis multivariante para la morbimortalidad asociada al SPQ.

+24,7 6,7—-67,3 0,006

1,1 -250

~ MULTIVARIANTE
-———-
SPQ 0,13 N.S

0,001 0,14 -0,99 0,04
SPQ 0,06 N.S.

‘Muerte  BIVARIANTE(p) ~ MULTIVARIANTE
- OrR IC%5%  p
SPQ N.S.

NOTA: En la tabla se incluye inicamente el resultado de las variables que han resultado
significativas tras el analisis multivariante, mas el resultado de la variable estudio (SPQ)
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Tras el analisis multivariante, encontramos que el sindrome post-quirurgico
se asocia de forma estadisticamente significativa a los dias de VM y a la DBP, de
tal manera que, a igualdad del resto de variables, aumenta la duracion de la VM en
24,7 dias, y multiplica por 16,7 el riesgo de DBP. Las siguientes figuras muestran

graficamente la relacion de las variables.

Figura 36. Porcentaje de DBP en funcion de la presencia de SPQ.
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Figura 37. Diagrama de cajas para los dias VM en funcion de la presencia de SPQ.

100

a0+

60—

Dias de VM

- 16
A0 &

20+

No Si

Sindrome post-quirargico

JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 128



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVEL Y SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS (Tabla 29)

EG <41% x 2,4 HIV

SDR grave x 3,6 DAP-HS
+3,8 VM (di

Corioamnionitis <82% ’ (dias)

. . DBP (N.S.)

Cierre parcial x 29,4 ReDAP-HS
+9,6 VM (dias)

EG <23%

SDR x 2,4

- Ibuprofeno (Global)
Corio <82%
CIR <62% - ---
<23% Ibuprofeno (DAP-HS)
EG +0,11 Ibuprofeno (Dia inicio)
- Ibuprofeno (N° dosis)

EG <51% Cirugia (Global) x 14,5 DBP grave

EG <47% Cirugia (DAP-HS) + 8,8 VM (dias)
x 16,7 DBP

EG <54% SPQ -
+24,7 VM (dias)

Esta tabla ofrece un resumen de los resultados del analisis multivariante para
cada una de las variables analizadas (DAP-HS, reapertura del DAP-HS, tratamiento
con ibuprofeno, cirugia y SPQ). Se exponen en la columna de la izquierda los FR
que se han asociado de forma significativa con el efecto encontrado, y en la columna

de la derecha los efectos de dichas variables principales sobre la morbimortalidad.

De forma general, observamos que la EG actia como FR sobre la incidencia
de DAP-HS, en la indicacion de tratamiento médico y/6 quirtrgico, y en la
incidencia de SPQ. Asimismo, el DAP-HS, la reapertura del DAP-HS, la cirugia, y

el SPQ empeoran la evolucion respiratoria.

En virtud de esta tabla resumen, decidimos clasificar a los pacientes en
funcion de la presencia o no de DAP, de sus caracteristicas, del tratamiento recibido
y de la incidencia de SPQ, y la relacionamos con la EG y la morbimortalidad en las
siguientes figuras, lo que nos permite valorar visualmente los hallazgos

encontrados.

[
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Figura 38. Porcentaje de pacientes en funcion del PRN y del DAP estratificado.
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Figura 39. Porcentaje de HIV en funciéon del PRN y del DAP estratificado.
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Figura 40. Porcentaje de HIV grave en funcién del PRN y del DAP estratificado.
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Figura 41. Porcentaje de HP en funcion del PRN y del DAP estratificado.
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Figura 42. Porcentaje de perforacién intestinal en funcion del PRN y del DAP estratificado.
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Figura 43. Dias de VM (Media) en funcién del PRN y el DAP estratificado.
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Figura 44. Porcentaje de DBP en funcién del PRN y el DAP estratificado.
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Figura 45. Porcentaje de DBP grave en funcién del PRN y el DAP estratificado.
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Figura 46. Porcentaje de LMPYV en funcion del PRN y del DAP estratificado.
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Figura 47. Porcentaje de ROP > 2 en funcién del PRN y del DAP estratificado.
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Figura 48. Porcentaje de mortalidad en funcion del PRN y del DAP estratificado.
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COMPARACION (BENCHMARKING) CON ANTERIORES
ANOS Y CON OTRAS UNIDADES DE LA RED SEN1500

Una vez que hemos obtenido los resultados podemos compararlos con los
de anos anteriores y con los de otras unidades de neonatologia de nuestro entorno
gacias a la Red SEN1500. La Red SEN1500 es una base de datos nacional que
recoge los resultados de los prematuros de menos de 1500 g de peso atendidos en
la gran mayoria de unidades de neonatalogia espafiolas, que nace con el objetivo
ultimo de mejorar la atencion de este grupo de nifios, y que permite realizar
comparaciones de los resultados de todas las unidades participantes, tanto
globalmente como limitada a las unidades con mas de 50 ingresos anuales de

prmaturos de menos de 1500 g.

En la tabla 30 se muestra la evolucion de la morbimortalidad (en términos
porcentuales) desde el 2008 hasta el 2014, en relacion a la evolucion de los FR y de
la estrategia diagnodstico-terapéutica adoptada sobre el DAP en nuestra unidad. En
la columna adjunta se sefala el percentil que ocupa este porcentaje con respecto a
las unidades neonatales de la Red SEN1500 con mas de 50 ingresos anuales de

prmaturos de menos de 1500 g.

La tabla 31 compara de forma especifica la incidencia de DAP, el uso de
tratamiento farmacologico y de cierre quirargico, entre nuestra cohorte y los datos
de SEN1500 correspondientes a los afnos 2013 y 2014 de forma conjunta,
estratificando los pacientes en funcion del PRN en intervalos de 250 g. Por tanto,
para poder comparar los datos se han tomado unicamente los pacientes de menos

de 1500 g de nuestra cohorte.

Las figuras 49 y 50 respresentan los diagramas de arafa para los resultados
de morbimortalidad de la Unidad de Neonatologia del Hospital Regional de Malaga
con respecto a los datos globales de la SEN1500 durante los afos 2013 y 2014.
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Tabla 30. Evolucién de la morbimortalidad (%) en relacion a la estrategia diagnostico-
terapéutica adoptada sobre el DAP, y ordenada con los hospitales SEN1500 (percentiles).

No CTC 168% | — | 14,8% 10 | 122% 31 11,8% | 38 9.0% | 57| 12,0% 43 9,4% 15
Cesarea 785% | - | 78,7% 89 | 81,4% 93 783% | 76 793% | 78 | 79.5% 75 | 80,7% 84
Corio 50% | | 162% 63| 203% 68 189% | 64 204% | 64 | 142% 37| 27,0% 94
SDR 602% | 70 | 76,4% | 100 | 82,4% | 100 74,6% | 93 70,7% | 78 | 65,1% 68 | 58,0% 52
S. Tardia 264% | 40 | 33,5% 57 | 40,0% 68 46,9% | 76 | 36,0% | 71| 52,0% 87 | 47,0% 80
- v

Estrategia Profilactica Presintomatica (a)Presintomatica (si riesgo), o (b)Sintomatica precoz.
EcoCG No 20-24h 48h (2)48h (aprox.); (b)Si sintomas
DAP 30,8% | — | 467% | 100 ] s1,7% | 100 | 462% | 94| 351% | 64 | 423% | 100 | 36,9% | 83
Farmacos Indometacina Ibuprofeno IV

88,0% | -—- | 84.4% — | 813% 84,6% | - 650% | — | 750% — | 873%
Ligadura 12,5% | 45 9,1% 42 | 20,9% 81 20,0% | 64 12,5% | 36 | 17,3% 62| 273% 78

.~~~ MORBIMORTALIDAD |

Uso iNO 9,0% 51% | - 43% | - 7,1% — | 13,3%
HIV grave 78% | 50 | 159% | 84| 158% | 93 8,0% | 35 6,5% | 21 4,9% 18 | 11,4% 42
PIE 05% | - 6,3% 3,2% 51% | - 2,6% | - 4,0% 6,0%
ECN 93% | 60| 10,9% 57| 11,4% 93 11,5% | 76 44% | 21 0,8% 0 1,3% 5
DBP 250% | 55| 25,6% 52| 32,8% 43 32,0% | 31 33,7% | 35| 29,7% 50 | 38,9% 84
LMPV 0,6% | 25 1,9% 0 2,1% 25 40% | 58 3,7% | 28 2,5% 43 2,1% 26
ROP >2 2,1% | 70 3,9% 33 4,4% 53 1,8% | 29 19% | 14 5,3% 50 3,9% 16
Muerte 162% | 50 | 19,5% 63 | 154% 56 14,5% | 47 6,0% 2 9,4% 31| 10,7% 31

Tabla 31. Incidencia de DAP, uso de ibuprofeno y cierre quirirgico (afios 2013 y 2014).

Nuestra 45 47 69 103
113 428% 37 822% 31 660% 23 333% 22 214% 100
5163 642 1101 1335 2085
SEN1500 83
1515 | 293% = 386 60,1% = 495  450% = 346  250% 288  138%
Nuestra
92 81,4% 33 89,2% 20 64,5% 20 87,0% 13 59,1% N/A
SEN1500 1515 386 495 346 288
1026 | 67,7% = 295  764% 368  743% 218 63,0% 145 503%
Nuestra 62
24 21,2% 9 24,3% 1 35,5% 3 13,0% 1 4,5%
1515 386 495 346 288 78
EN1
SENISOO 40 164% 102 264% 103 208% 35 10,1% 9 3,1%
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Figura 49. Diagrama de arafia para la morbimortalidad de los nifios < 1500 g (SEN1500, afio
2013). Fuente: Analisis de resultados de los datos de morbimortalidad 2013.
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Figura 50. Diagrama de arafia para la morbimortalidad de los nifios < 1500 g (SEN1500, afio
2014). Fuente: Analisis de resultados de los datos de morbimortalidad 2014.
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El hecho de que los cambios en las estrategias empleadas se hayan hecho de
forma progresiva, sin un inicio y final demasiado definido, que se presentan datos
de un numero limitado de afios, y que se han producido otros cambios en la atencion
perinatal a lo largo de este tiempo, hace que sea dificil extraer conclusiones sobre
la implicacion de los diferentes manejos del DAP en la evolucion de la

morbimortalidad.

Sin embargo, podemos observar, sin pretender establecer una relacion de
causalidad, como el cambio de la estrategia profilactica con indometacina en grupos
de alto riesgo, a una estrategia presintomdtica precoz con screening
ecocardiografico previo, con ibuprofeno, va acompanada de un aumento del
diagnostico del DAP. Este cambio no ha producido una modificacion relevante del
uso de tratamiento farmacologico y/6 quirurgico, si bien en los ultimos 3 afios
parece estar aumentando. En los datos estratificados por peso, vemos que el alto
indice diagnostico de DAP y el uso de tratamiento médico y quirtrgico es
practicamente homogéneo en todos los grupos. Con respecto al total de la base de
datos SEN1500 existe un exceso diagnostico del 46,1%, un exceso de tratamiento

médico del 20,2%, y un exceso de cirugia del 29,3%.

Este citado aumento del uso de tratamiento tanto médico como quirtrgico
que ha acontecido en el periodo 2012-2014, a pesar de mantener una incidencia mas
o menos estable de DAP, se ha acompafiado también de un aumento paralelo del
uso de iNO, de la incidencia de perforacion intestinal y de la mortalidad, con cifras
de DBP estables, aunque con tendencia al alza desde el 2008, cuando se comenz6 a

utilizar el ibuprofeno.

Es de resefiar que en este periodo de tiempo también se han producido una
disminucion del personal sanitario motivado por la crisis econdmica, lo que ha
aumentado la ratio paciente/enfermera. Es posible que este hecho haya influido en
el aumento de las sepsis nosocomiales registradas, que ha podido contribuir también

al empeoramiento de los resultados.

[
JOSE DAVID MARTINEZ PAJARES 139



ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL MANEJO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN UNA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DE TERCER NIVELY SU ADECUACION A LA EVIDENCIA ACTUAL

Con respecto a otras morbilidades, parece que hubo un repunte de HIV grave
coincidiendo con el abandono de la indometacina profilactica, aunque
posteriormente la tendencia ha sido positiva, a excepcion de este ultimo afo. La
ECN ha presentado un descenso muy significativo, relacionado con cambios en la
politica nutricional de la unidad. La ROP grave y la LMPV también han

permanecido estables en cifras bajas.
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DISCUSION
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INCIDENCIA DE DAPY DE DAP-HS

Globalmente, se detecta flujo ductal por ecocardiografia y se diagnostica de
DAP al 36,2% de esta cohorte, aunque el porcentaje baja hasta el 31,9% si
unicamente consideramos aquellos que se consideran HS. El riesgo de DAP-HS
desciende a medida que aumenta la EG (un 41% por cada semana de gestacion), y
se multiplica por 3,6 en caso de existir SDR moderado/grave. Estos hallazgos son

acordes a lo encontrado en la literatura (51, 80).

Sin embargo, existe discordancia entre los resultados de nuestra cohorte y
lo que dice la literatura con respecto al papel que juega la infeccion y/o inflamacion
en la incidencia de DAP-HS. Por un lado, no se encuentra asociacion entre el
diagnostico de DAP-HS vy la sepsis vertical (confirmada por cultivo, o por sospecha
clinica y analitica). Por otro lado, y aiin mas sorprendente, encontramos que la
presencia de corioamnionitis actiia como factor protector, reduciendo en un 82% el
riesgo de presentar un DAP-HS, lo cual se hace més patente en el grupo sin SDR,
o cuyo SDR es leve. Este hallazgo va en contra, por ejemplo, de un reciente meta-
analisis que relaciona la corioamnionitis tanto clinica como histoldgica con una
mayor incidencia de DAP (74). No hemos podido encontrar la causa de esta

asociacion.

Tampoco se ha encontrado asociacion entre la ausencia de administracion
de corticoides antenatales y la incidencia de DAP, aunque en este caso, se puede
argumentar falta de potencia dado el escaso niimero de pacientes que no recibieron

cortocoides antenatales.

Al comparar la incidencia de DAP de nuestra cohorte con la de la Red
SEN1500 vemos que se encuentra en percentiles altos de forma constante (p80-
p100), con un exceso de diagnostico del 46,1% valorando conjuntamente los afios
2013 y 2014. Si consideramos que el diagnostico se hace conforme a los criterios
establecidos por la red y no haya una sobre-estimacion por esta causa, encontramos

dos posibles explicaciones a este hecho. Una, la mayor incidencia de FR, como el
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SDR, aunque también es cierto que la tendencia del SDR es descendente mientras
que el diagnostico de DAP no ha seguido este comportamiento. La segunda y
principal, es el tipo de estrategia seguida por nuestra unidad, ya que se realiza
screening ecocardiografico en los nifios de mas riesgo, y un estudio precoz en el
resto de nifios cuando presentan sintomas, lo que hace que se aumenten el numero
de casos detectados. Con una actitud mas conservadora, que sabemos que se utiliza
en otras unidades, habria mas DAP que se cerrarian de forma espontanea a lo largo

de los primeros dias de vida y no se detectarian.

La falta de evidencia cientifica sobre la superioridad de una estrategia sobre
otra provoca que convivan diversas formas de afrontar el DAP entre las diferentes
unidades e incluso a veces no haya consenso entre los profesionales de la misma
unidad (159, 160, 161). Esto explica gran parte de las diferencias entre las cifras de

diagnostico y tratamiento observadas.
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REAPERTURA DEL DAP-HS

La reapertura del DAP-HS tras constatar su cierre después de recibir
tratamiento médico o tratamiento conservador es un problema frecuente en la
atencion de los recién nacidos mas inmaduros. En nuestra serie, la incidencia
asciende al 21% de los pacientes en riesgo, y es similar a la publicada previamente
por otros autores (59). La reapertura del DAP-HS aumenta considerablemente la

exposicion a tratamientos, tanto médico como, sobre todo, quirurgico.

En otros estudios ha sido asociada a la sepsis nosocomial (77), al tratamiento
con fototerapia (85) y, al igual que en nuestra cohorte, a la ausencia de cierre
completo (59), lo que aumenta el riesgo de reapertura tanto como 29,4 veces
respecto al cierre total. En nuestros pacientes ni la sepsis nosocomial ni la EG se
han asociado de forma significativa a la reapertura del DAP-HS, aunque no
podemos descartar que el tamafo muestral haga que adolezca de la potencia
suficiente. Probablemente, y es lo que observamos en la practica clinica, un paciente
con un DAP sin repercusion hemodinamica esta expuesto a que se reabra, y lo hace
con mas frecuencia cuando interfiere sobre €l algiin otro proceso patolégico como

una sepsis nosocomial, una ECN, etc.

Aunque es mucho mas frecuente que el DA se reabra tras un cierre parcial
que tras un cierre completo, también se produce tras haber constatado ausencia total
de flujo ductal. Esto quiere decir que la reapertura se produce por fallos derivados
tanto del cierre funcional como del cierre anatomico. Los estudios
anatomopatologicos del DA en los prematuros ponen de manifiesto que el patron
de maduracion se correlaciona con la EG, aunque no de forma constante (66),
pudiendo encontrar patrones de DA maduros en nifios muy prematuros, y también
al contrario, de ahi que en ocasiones nifios muy prematuros cierran el DA de manera
precoz y nunca mas se reabre, mientras que otros mas maduros no lo cierran hasta
pasados dias o semanas del nacimiento o, si lo hacen, se reabren con frecuencia,

incluso tras administrar tratamiento con AINEs previamente.
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Se ha intentado solucionar el problema de la reapertura usando pautas largas
de tratamiento con AINEs, fundamentalmente en aquellos que responden al
tratamiento de forma parcial, es decir, que mantienen un flujo a través del DAP sin
ser significativo, aunque la evidencia disponible no parece recomendar esta
practica. Por una parte, la revision de la Cochrane sobre el uso de tandas largas de
indometacina (> 4 dosis) frente a tandas cortas (< 3 dosis), concluye que las tandas
largas no ofrecen ventajas en cuanto a la tasa de cierre, la prevencion de reapertura
o la necesidad de cirugia, con la desventaja de aumentar los efectos adversos (132).
Por otra parte, parece que la terapia eco-guiada del DAP, discontinuando el
tratamiento cuando se observa respuesta constrictiva, permite reducir el uso de
tratamiento con AINEs, sin observar un aumento de las complicaciones ni de la

reapertura (119, 135).

Por lo tanto, parece que no es apropiado continuar el tratamiento por el mero
hecho de existir una DAP que se ha cerrado parcialmente, al menos con las opciones
actuales, y parece razonable utilizar las menos dosis posibles de tratamiento con

AINEs, discontinuando la terapia cuando ha habido respuesta contrictiva.
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ASPECTOS DEL TRATAMIENTO CON IBUPROFENO

Al analizar los factores que se relacionan con que cualquier paciente de la
cohorte reciba tratamiento con ibuprofeno, no es de extraiar que estén implicados
los mismos factores que se relacionan con la incidencia de DAP-HS (EG, SDR y
corioamnionitis), y ademas en el mismo sentido, ya que el ibuprofeno se administra
a los sujetos con DAP-HS. Sin embargo, encontramos que un paciente con CIR
tiene un 62% de posibilidades menos de recibir ibuprofeno que un paciente sin CIR,
y esto se explica porque en la unidad se tiende a ser més conservador con estos

pacientes al tener mas riesgo de complicaciones digestivas.

El diagnostico de DAP-HS se realiza mediante ecocardiografia y se decide
iniciar tratamiento o no en base a los hallazgos encontrados (tamafio > 2 mm,
relacion AI/Ao > 1,5, robo diastdlico) junto a criterios clinicos (EG, necesidad de
VM). Con esta forma de proceder, se tratan el 81,4% de los pacientes con
diagnostico de DAP-HS, una cifra bastante alta en relacion a los hospitales de
nuestro entorno, y que esta en consonancia con el elevado niumero de pacientes

diagnosticados.

A pesar de todo, existe un grupo de pacientes diagnosticados con DAP-HS
a los que no se les administro tratamiento con ibuprofeno y que alcanzaron el cierre
espontaneo. Entre las variables recogidas, la inica que se relaciondé de forma
significativa con esta circunstancia fue la EG, encontrando que por cada semana de
gestacion de mas se reduce la indicacion de ibuprofeno en un 23%. Ademas, la EG
también se relaciona con el dia de inicio del tratamiento, de modo que, por cada
semana de gestacion de mads, se retrasa el tratamiento en 0,11 dias. Al margen de
posibles contraindicaciones para la administracion del ibuprofeno, el hecho de que
la tasa de cierre espontaneo aumente con la EG, probablemente haya influenciado
al clinico responsable para tener una actitud mas conservadora hacia los niflos mas
maduros. Probablemente hubo mas casos en los que se intentd un tratamiento
conservador, pero finalmente se decidiera administrar ibuprofeno por falta de cierre,

aunque este aspecto no ha sido evaluado.
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En el 30% de los casos el nimero de dosis de ibuprofeno ha sido de 1 o 2,
lo que quiere decir que no se ha terminado la tanda completa de 3 dias. La
finalizacion precoz del tratamiento puede estar condicionada por la constatacion de
una respuesta constrictiva del DAP-HS, pero también por la muerte del sujeto, o
por la aparicion de efectos secundarios o contraindicaciones al tratamiento con
ibuprofeno. En el andlisis estadistico no se ha encontrado ninguna variable

relacionada de forma significativa con este resultado.

Analizando el éxito de la terapia con ibuprofeno, encontramos que es
bastante alto. Tras el primer diagnéstico de DAP-HS se consigue cerrar el 88,1%
de los casos que se tratan (con un porcentaje de éxito de la primera tanda del 76,7%
y de la segunda del 70,6%). Este comportamiento es el habitual cuando se inicia el
tratamiento en un periodo tan precoz como se hace en nuestra unidad. Sin embargo,
este porcentaje cae al 42,9% tras la reapertura del DAP-HS, y es que la tasa de éxito
de los AINEs es menor cuando el tratamiento se realiza en dias posteriores (126),
sobre todo en nifios mas inmaduros, como consecuencia de que el DAP es menos
sensible a las PGs y mas a otros medidadores como el NO (59, 60). Este hecho
probablemente influyé en que se decidiera emplear directamente el tratamiento

quirargico en un alto porcentaje de pacientes (57,1% de los casos).

Una de las principales criticas a la terapia del DAP-HS con AINEs es que
pese a aumentar la tasa de cierre del DAP en torno al 50% comparado con dejarlo
a libre evolucion, no existe un claro beneficio en cuanto a la morbimortalidad. Entre
los motivos argumentados para explicar este hecho se encuentra el que los efectos
secundarios de la terapia contrarrestarian los eventuales efectos beneficiosos de
acelerar el cierre del DAP (123). El ibuprofeno, a pesar de tener menos influencia
que la indometacina a nivel de los flujos sistémicos (renal y esplacnico), ha sido
asociado a un aumento de la DBP (129), y a perforacion intestinal e HTP, sobre

todo con el uso precoz (141).
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En nuestra cohorte, se han detectado 7 casos de HTP en las 24 horas
siguientes al inicio de la terapia con ibuprofeno, y en 5 de ellas se habia iniciado
antes de las 48 horas de vida. El andlisis estadistico no encontré asociacion
significativa entre la terapia con ibuprofeno y los casos de HTP y PIE, aunque el

nimero de casos tan bajo es probable que reste potencia al modelo.

Sin embargo, si analizamos la evolucion de la morbimortalidad a lo largo de
los afos segun los datos aportados por la unidad a la base de datos SEN1500 se
observa cdmo ha habido un aumento del uso de ibuprofeno (y también de la cirugia)
en el periodo 2012-2014, a pesar de que la incidencia de DAP ha permanecido mas
0 menos estable, sin que podamos encontrar respuesta a este comportamiento.
Simultaneamente, se observa cémo durante este mismo periodo ha habido un
aumento de la incidencia de perforacion intestinal, del uso de iNO y de la
mortalidad, y durante el afio 2014 también de la DBP. Evidentemente no podemos
afirmar que esta relacion sea causal, pero la perforacion intestinal y la HTP (con el
consiguiente empleo de iNO), son efectos adversos conocidos de la terapia con
ibuprofeno y no seria descabellado pensar que una cosa sea consecuencia de la
anterior. M4s dificil seria relacionar la mortalidad y la DBP, ya que hay multitud de
factores confusores, sobre todo la alta tasa de sepsis tardia y, por qué no, los recortes

sufridos en personal sanitario durante este periodo.
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ASPECTOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Globalmente, se empleo el tratamiento quirargico para cerrar el DAP en un
18,7% de los pacientes a los que se detectod flujo ductal, porcentaje que aumenta
hasta el 21,2% si consideramos Unicamente a los pacientes cuyos DAP fueron
considerados como HS. Es una cifra que se encuentra entre las mas altas de los
hospitales de nuestro entorno segin los datos del informe de resultados de la

SEN1500.

Podemos diferenciar dos grupos de pacientes, los que se operan tras el
primer diagnostico de DAP-HS por fallo de respuesta al tratamiento médico,
normalmente antes de los 10-14 dias de vida, y los que se operan tras la reapertura
del DAP-HS, normalmente pasadas las 2-3 semanas de vida. En el primer grupo se
interviene el 8% de los casos, y en el segundo grupo el 71,4%. Ya hemos visto

anteriormente los motivos que conducen a esta diferencia tan amplia.

Al analizar los factores que se relacionan con que un paciente reciba
tratamiento quirtrgico, tanto si seleccionamos la cohorte al completo como si lo
hacemos con aquellos pacientes que han sido diagnosticados de DAP-HS, la tinica
variable que se asocia de forma estadisticamente significativa es la EG. Asi, por
cada semana gestacional de mas, se reduce el riesgo de ser intervenido
quirtrgicamente entorno al 50%. Esto se comprende porque se sabe que la tasa de
cierre del DAP es mas alta en los nifios mas maduros, tanto de forma espontanea

como tras administrar tratamiento con ibuprofeno.

El tratamiento quirargico tiene la clara ventaja de cerrar el DAP de forma
permanente, aunque no esta exento de efectos secundarios. Un meta-analisis
reciente, criticado por la pobre calidad de los estudios que incluye, ha asociado el
tratamiento quirtrgico con un aumento de la DBP, de la ROP grave y de alteracion

del neurodesarrollo (147).
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El efecto adverso mas reconocido de la cirugia del DAP es el SPQ, que se
define como un aumento de soporte cardiorrespiratorio en las horas siguientes a la
cirugia. En nuestra cohorte, se produjo en un 50% de los casos, con una diferencia
entre los grupos, ya que se produjo en el 33,3% de casos del grupo de cirugia precoz,
y en el 60% en el de cirugia tardia. Sin embargo, en el andlisis estadistico
multivariante la Unica variable asociada de forma significativa a la produccion del
SPQ fue la EG, con una reduccion del riesgo del 54% con cada semana gestacional
de mas. Hay que decir que los casos analizados son escasos y que el modelo puede

carecer de la potencia necesaria para encontrar otras asociaciones significativas.
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MORBIMORTALIDAD ASOCIADA

Hemos analizado la mortalidad, la morbilidad dividida en precoz (HIV, HP

y PIE) y tardia (ECN, DBP, LMPYV, y ROP), asi como los dias de VM.
Hemorragia intraventricular

Existen datos de que el DAP durante las primeras horas o dias de vida
influye de manera importante en la inestabilidad del flujo sanguieno cerebral que
provoca la HIV en los prematuros (94). De hecho, la indometacina profilactica, es
decir, administrada en las primeras 6-12 horas de vida, reduce el riesgo de HIV y
de HIV grave, tanto cuando se administra a ciegas a toda la poblacién (163), como
cuando se realiza una seleccion previa segun datos ecocardiograficos (175). Sin
embargo, este efecto no se ha demostrado con el ibuprofeno (169), sin que hasta

ahora se haya encontrado la explicacion.

En nuestra unidad, tras abandonar la indometacina en el afio 2008, hubo un
significativo repunte de casos de HIV grave, pasando del 7,8% al 15,9%, aunque

evidentemente no se pueda establecer una relacion causal entre un hecho y otro.

En nuestra serie, encontramos que la presencia de un DAP-HS conlleva un
riesgo 2,4 veces mayor de tener una HIV con respecto a no tenerlo, mientras que el
tratamiento con ibuprofeno no parece modificar su incidencia, ni aumentandola ni
reduciéndola. Si consideramos Unicamente la HIV grave, no existe asociacion
significativa entre ésta y el DAP-HS, ni con el tratamiento con ibuprofeno, si bien
el escaso nimero de casos puede hacer que el analisis no tenga la suficiente potencia

para detectar diferencias significativas.

Usando la logica, si el DAP-HS aumenta el riesgo de HIV y el tratamiento
con ibuprofeno no modifica este riesgo, podriamos extraer que el tratamiento con
ibuprofeno de los pacientes con DAP-HS no seria eficaz para reducir la incidencia

de HIV.
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Hemorragia pulmonar

Con respecto a la HP, no se ha encontrado una asociacion estadisticamente
significativa ni con el DAP-HS, ni con el tratamiento con ibuprofeno, si bien el
escaso numero de casos puede hacer que el andlisis no tenga la suficiente potencia
para detectar diferencias significativas. De hecho, en la figura 41 (que muestra los
casos de HP en funcion del PRN y de la clasificacion de la cohorte segun el DAP-
HS y el tratamiento administrado) vemos como los casos de HP grave (definidos
como aquellos que precisan aumento de soporte respiratorio, hemodindmico, y/o
administracion de hemoderivados), se sitian en el grupo de pacientes que tuvieron

un DAP-HS y se manejaron con tratamiento conservador.

El hecho de que las estrategias profilacticas o precoces con indometacina
han demostrado reducir el riesgo de HP grave (110, 165, 175), podria hacernos
pensar que los pacientes de nuestra cohorte tratados con ibupofeno cierren el DAP
mas precozmente que los no tratados, y por tanto se vean menos expuestos al riesgo

de sufrir una HP grave.
Perforacion intestinal espontanea y Enterocolitis necrosante

Aunque el ibuprofeno parece tener menos efectos que la indometacina sobre

la circulacion renal y esplécnica, éste se ha asociado a PIE y ECN.

En nuestra serie tampoco se ha encontrado una asociacion estadisticamente
significativa entre la PIE y el DAP-HS, ni con el tratamiento con ibuprofeno, si bien
también hay pocos casos, por lo que puede que el andlisis no tenga la suficiente
potencia para detectar diferencias significativas. Ya hemos comentado como en el
periodo 2012-2014 coincide un aumento del uso del ibuprofeno con un aumento de
los casos de perforacion intestinal, por lo que tampoco podemos descartar exista

una relacion.

La ECN no se ha analizado, ya que inicamente se han producido 2 casos.
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Leucomalacia periventricular

Los efectos que ejercen sobre el flujo cerebral del DAP-HS (101), el
tratamiento con ibuprofeno (136) o la cirugia (127), en teoria pueden provocar
alteraciones que eleven el riesgo de desarrollar LMPV. En nuestra serie no hemos
encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre la LMPV y el DAP-
HS o su tratamiento, si bien hay pocos casos, por lo que puede que el analisis no

tenga la suficiente potencia para detectar diferencias significativas.
Retinopatia de la prematuridad

La cirugia del DAP ha sido asociada a un mayor riesgo de desarrollar ROP,
tanto en estrategias sintomaticas como profilacticas (146, 147, 170). En nuestra
serie tampoco se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre
la ROP > a grado 2 y el DAP-HS o su tratamiento, si bien hay pocos casos, por lo
que puede que el analisis no tenga la suficiente potencia para detectar diferencias

significativas.
Displasia broncopulmonar y dias de VM

Quiza, la asociacion que se ha encontrado de manera mas evidente entre el
DAP y cualquier tipo de morbimortalidad sea con la DBP (97). Los efectos del DAP
en la circulacion pulmonar parece que se dejan notar mas cuando el shunt es
importante y el tiempo de exposicion prolongado (98, 99). También los ultimos
meta-andlisis asocian el tratamiento con ibuprofeno (129) y la cirugia del DAP

(147) al desarrollo de DBP.

En nuestra serie, los pacientes que presentan un DAP-HS precisan VM
durante 3,8 dias mas que los que no lo presentan; si el DAP-HS se reabre, la VM
aumenta en 9,6 dias con respecto al DAP-HS que no se reabre; los pacientes
intervenidos quirdrgicamente se mantienen 8,8 dias mas en VM que los que no se

intervienen; y, finalmente, si se produce un SPQ tras la cirugia, la VM se alarga en
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24,7 dias con respecto a los que no lo sufren. Con respecto a la DBP, no existe
asociacion estadisticamente significativa con la presencia de DAP-HS, pero parece
mas frecuente si se produce la reapertura del DAP-HS, aunque tampoco alcanza
significacion estadistica. Tampoco alcanza significacion estadistica con el
tratamiento con ibuprofeno o la cirugia, aunque si lo hace si se produce SPQ, y en
este caso es 16,7 veces mas frecuente que en los pacientes intervenidos en los que
no se produce el mismo. Si cefiimos el analisis a la DBP grave, es decir, la que
requiere cualquier soporte con presion a las 36 sg de EGC, los pacientes
intervenidos quirtirgicamente tienen un riesgo 14,5 veces mayor de sufrir DBP

grave que los no intervenidos.

Con todas las limitaciones del analisis estadistico en esta muestra, teniendo
en cuenta el poco nimero pacientes, sobre todo con DBP grave, lo que si se observa
es que el DAP-HS y su tratamiento quirirgico empeoran la evolucion respiratoria
de los pacientes, aumentando los dias de VM y los casos de DBP y DBP grave. Es
posible que, si hubiéramos recogido los casos de DBP a los 28 dias de vida y no a

las 36 sg corregidas, la relacion entre las variables hubiese sido mas fuerte.

Esun hecho que los pacientes con DAP tienen peor evolucion desde el punto
de vista respiratorio que los que no lo tienen. Y también parece claro que la situacion
empeora a medida que el DAP requiere de intervenciones para conseguir su cierre,
sobre todo cuando requiere tratamiento quirurgico. Lo que ain no sabemos con
certeza es qué grado de responsabilidad tienen el propio DAP o cualquiera de sus
tratamientos en el desarrollo de la mala evolucion respiratoria de los pacientes,
teniendo en cuenta que ninguna de las estrategias terapéuticas adoptadas hasta la
fecha ha demostrado reducir la incidencia de DBP o de cualquier otra morbilidad
(182). Los estudios mas recientes ponen el acento en el volumen del shunt y el
tiempo de exposicion al mismo a la hora de definir la evolucion respiratoria, y que
existen predictores clinicos y ecocardiograficos precoces que nos pueden ayudar a

la hora de tomar decisiones diagnoésticas y terapéuticas (98, 99).
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Mortalidad

Lo mismo ocurre con la mortalidad, el DAP ha sido asociado a un aumento
de la mortalidad (111, 112), aunque su grado de responsabilidad no esta del todo
claro, y ademas ninguna de las estrategias terapéuticas empleadas con el DAP ha
podido disminuir su incidencia (182). Al igual que con la DBP, parece que el
volumen del shunt y el tiempo de exposicion se pueden correlacionar mejor con la

mortalidad (99).

En nuestra serie no se ha encontrado una asociacion estadisticamente
significativa entre la mortalidad y el DAP-HS o su tratamiento, si bien hay pocos
casos, por lo que puede que el analisis no tenga la suficiente potencia para detectar

diferencias significativas.
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PROPUESTA DE MEJORAS DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS

Profilaxis selectiva con indometacina

La unica opcion terapéutica, hasta la fecha, que ha demostrado mejorar el

pronodstico de los pacientes, aunque sea a corto plazo, es la indometacina

profilactica entre las 6 y las 12 primeras horas de vida, que se ha demostrado eficaz

en reducir los casos de HIV y HP (163). Es cierto que la estrategia profilactica

universal expodria a un tratamiento que tiene efectos secundarios a muchos nifios

que no lo necesitan. Por lo tanto, seria mas logico limitar la exposicion a

indometacina a aquellos nifios con riesgo alto de HIV, HP y DAP-HS.

1.

Los prematuros de 23 y 24 sg, o de menos de 750 g tienen un riesgo mucho mas
alto de desarrollar HIV y DAP-HS. En nuestra cohorte, el 80-100% de estos
pacientes desarrollaron DAP-HS (figuras 5 y 6) y de ellos casi todos recibieron
tratamiento con ibuprofeno (figuras 22 y 23), asi que seria el grupo indicado
para adelantar la terapia con indometacina a las 12 horas de vida, de forma
universal.

En los prematuros menores de 28 sg o de menos de 1000 g, el riesgo de
desarrollar DAP-HS se sittia entre el 50-60%, aunque este porcentaje aumenta
hasta el 80% si tienen SDR moderado o grave. En este grupo, habria que buscar
otra opcion para limitar la exposicion a indometacina. Lo més recomendable
seria realizar una evaluacion ecocardiografica previa a las 12 horas de vida para
evaluar el tamafio y el flujo transductal, ya que los DA mas grandes o de flujo
no restrictivo tienen menos opciones de cerrarse espontdneamente, y en ellos se
administraria la indometacina. Esta estrategia es la seguida en el estudio
DETECT (175).

No se justificaria esta estrategia en pacientes mas maduros, debido a que tienen
menos riesgo de desarrollar DAP-HS y complicaciones derivadas, ni en CIR,

por el mayor riesgo de complicaciones digestivas.
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Con el fin de limitar en lo posible la exposicion a indometacina, deberia
monitorizarse de forma estrecha la respuesta del DA mediante control
ecocardiografico frecuente y suspender el tratamiento en cuanto se observe una

respuesta constrictiva del DA.

Debido a que el ibuprofeno no ha demostrado beneficios mediante su
administracion profilactica y por los casos de HTP encontrados, no parece una

buena opcidn su uso antes de las 48-72 horas de vida.
Actitud posterior

Con esta estrategia se esperaria una reduccion de los casos de HIV, HP y
DAP en el dia 3 de vida. Sin embargo, habria pacientes cuyo DA no se cerraria en
este periodo. A partir de aqui, no se ha demostrado que la opcion del cierre rutinario
con AINEs y cirugia del DAP tanto de forma presintomatica como sintomadtica
mejore los resultados a largo plazo, por lo que su utilizacion es bastante
controvertida (182). Por otro lado, la asociacion a DBP y mortalidad de los DAP
con mas volumen del shunt, durante un tiempo mas prolongado, en nifios mas
inmaduros, hace pensar que algunos casos se beneficiarian del tratamiento (99).
Probablemente en este momento es cuando mas sentido tiene la expresion
“tratamiento individualizado™ (123, 183). Hay que ponderar los riesgos del
tratamiento con los riesgos del DAP-HS, en funcién de las posibilidades de cierre
espontaneo. Por tanto, es necesario valorar aspectos como la EG, la repercusion
clinica (necesidad de VM y/o soporte hemodinamico), o el aspecto ecocardiografico
del DAP (tamaiio ductal, patron de flujo, datos de sobrecarga de volumen, etc.). En
este sentido la probabilidad de cierre es mas alta en los prematuros de mas de 1000
g, sobre todo aquellos que se encuentran clinicamente mas estables (184, 185), y
seria apropiado esperar adoptando un manejo conservador con reevaluaciones

sucesivas.
Para optimizar la valoracién del paciente y decidir si se administra

tratamiento, podemos ayudarnos de los biomarcadores, en particular el BNP. Para
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ello, es necesario conocer antes los valores de referencia de nuestra poblacion, y
seria interesante comenzar a solicitarlos, si es posible, coincidiendo con la

realizacion de la evaluacion ecocardiografica.

También pueden ser ttiles a la hora de tomar la decision otros métodos de
monitorizacion, como la SatO2 regional y la extraccion tisular de O2, como método

indirecto de evaluar la perfusion de los 6rganos.

En caso de decidir iniciar tratamiento seria de eleccion el tratamiento
médico con ibuprofeno, ya que parece tener menos efectos secundarios que la
indometacina en este momento. Seria recomendable buscar métodos de aumentar
la eficacia y limitar los efectos adversos, y para ello podemos platear algunas
opciones (130):

1. Terapia eco-guiada para suspender el tratamiento una vez que se observe
respuesta constrictiva del DAP, con un méximo de 6 dosis (2 tandas).

2. Administrar el doble de dosis a partir de los 5 dias de vida.

3. Administracion oral, que parece que tiene mejores resultados en cuanto a tasa
de cierre, reduce los efectos adversos renales, y la evolucion respiratoria.

4. Administracion en perfusion continua en lugar de en bolos.
Indicacion de la cirugia

Usando una estrategia profilactica selectiva con indometacina y tratando los
casos mas desfavorables con ibuprofeno se reduciria el nimero de DAP-HS y las
posibilidades de indicacién quirargica. Aun asi, existiran casos de fallo del

tratamiento médico, y habra que plantearse la cirugia.

Los mismos planteamientos expresados para tomar la decision de iniciar
tratamiento médico pueden ser utilizados para decidir emplear el tratamiento
quirargico. Esta opcion no esta exenta de riesgos, ya hemos visto como se asocia a
un peor prondstico respiratorio en nuestra cohorte, sobre todo cuando se produce el

SPQ. Por eso, habria que intentar ser mas restrictivos en su indicacion y utilizar con
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mas frecuencia el tratamiento de soporte en espera de que el DAP se cierre por si

mismo.

En caso de que se decidiera realizar una intervencion quirtrgica, habria que
plantearse si se podria realizar en la propia UCIN, donde probablemente se puede
tener un control mas estricto de la temperatura, o se puede mantener al paciente en

VAFO en caso de que fuese necesario.
Uso del paracetamol

No se puede recomendar el uso del paracetamol de manera rutinaria hasta
que se disponga de mas datos, aunque se podria empezar a utilizar como uso
compasivo en algunas circunstancias:

1. Contraindicacion o precauciones con los AINEs, por ejemplo, los CIR.
2. Fallo del tratamiento con AINEs, sobre todo si se esta considerando la cirugia,

como un intento de evitarla.
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PLANTEAMIENTO DE INVESTIGACIONES FUTURAS

Después de tantos afios de atencion perinatal, con millones de prematuros
atendidos en el mundo, y con los grandes avances tecnologicos de las UCIN, los
neonatdlogos atin no sabemos a ciencia cierta cudl es la mejor opcion a tomar para

el manejo del DAP.

Aunque hay quien se plantea que el DAP no tiene significado patologico y
que aparece en aquellos pacientes que estan mas graves como mecanismo
adaptativo, lo cierto es que cumple los criterios de cualquier entidad nosologica en
cuanto a que tiene una etiologia, una patogenia, una fisiopatologia, un cuadro

clinico, un diagnoéstico, un prondstico y un tratamiento.

El principal problema es que las opciones terapéuticas disponibles tienen
unos efectos adversos que en ocasiones superan los beneficios aportados. Por eso,
el principal esfuerzo debe estar encaminado a conseguir farmacos con menos
efectos secundarios, o dianas terapéuticas alternativas, mas especificas, como puede

ser el sistema constrictor dependiente de O2 (41).

Lo maés tangible actualmente es el uso del paracetamol, que parece tener
resultados similares que los AINEs en cuanto al cierre del DAP, pero con menos
efectos adversos, aunque hacen falta mas estudios hasta que se implante como
alternativa valida. Por ahora, se podria usar como uso compasivo en casos de
contraindicacion o fallo de los AINEs. La menor frecuencia de efectos adversos
podria permitir su uso incluso de manera prolongada, con el fin de evitar las

reaperturas en nifios mas inmaduros o cuyo DAP se haya cerrado de forma parcial.

También hay que avanzar en el empleo de dispositivos intravasculares para

el cierre del DAP en nifios de menor tamaiio.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El propio disefio del estudio hace que no se pueda ofrecer una relacion de

causalidad entre las variables, inicamente de asociacion estadistica.

No se ha hecho un calculo del tamafio muestral para cada una de las
variables analizadas, y probablemente en muchas de ellas la incidencia es
insuficente para que el analisis tenga suficiente potencia para detectar diferencias

significativas.

Por otra parte, falta un seguimiento que nos permita evaluar el estado de los
pacientes a largo plazo, no sélo durante la estancia hospitalaria, en especial del
grado de neurodesarrollo alcanzado. Hubiese sido interesante poder analizar este

parametro como variable resultado.

A la hora de establecer FR, faltan algunas variables interesantes, como el
tamafio y el flujo del DA en las primeras horas de vida, que no se han recogido dado
que no se evaluan en la practica clinica habitual, o el tiempo de exposicion al DAP-

HS, pero no ha sido posible dado el disefio del estudio.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

10.

El DAP-HS ocurre en el 31,9% de prematuros de la cohorte analizada, siendo
mas frecuente en los nifios mas prematuros y con SDR moderado o grave,
mientras que es menos frecuente en los niflos con corioamnionitis.

La reapertura del DAP-HS ocurre en el 21% de los pacientes en riesgo, y se
asocia al cierre parcial tras el tratamiento.

El CIR reduce las posibilidades de recibir tratamiento médico con ibuprofeno,
mientras que una EG menor se asocia a una mayor probabilidad de tratamiento
y a un inicio mas precoz del mismo.

Una EG menor se asocia a una mayor probabilidad de recibir tratamiento
quirtrgico del DAP.

Una menor EG se asocia a una mayor probabilidad de sufrir SPQ tras la cirugia
del DAP.

La presencia de un DAP-HS se asocia a una mayor probabilidad de HIV.

La reapertura del DAP-HS, el tratamiento con cirugia, y el SPQ se asocian a un
empeoramiento del prondstico respiratorio en términos de DBP y dias de VM.
El diagnostico de DAP y el tratamiento médico y quirargico utilizados en
nuestra unidad se encuentran entre los mas altos de los hospitales de nuestro
entorno.

Un mayor uso de ibuprofeno en los ultimos afios coincide con un aumento de la
incidencia de PIE y del uso de iNO.

Se propone una estrategia profilactica selectiva con indometacina y un uso mas
restrictivo del ibuprofeno y de la cirugia del DAP como areas de mejora en la

unidad.
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