44

Articulo original

Persistencia del conducto arterioso
en el recién nacido pretérmino:
experiencia en una unidad neonatal
de referencia de nivel IlIB

A. Montaner Ramaén®, |. Serrano Vifuales®, C. Ruiz de la Cuesta Martin®, L. Jiménez Montaiés®,
M. P. Samper Villagrasa®, S. Rite Gracia®

O Servicio de Neonatologia. Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona

@ Unidad de Neonatologia. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

@ Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

® Unidad de Cardiologia pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza
® Departamento de Pediatria, Radiologia y Medicina fisica. Universidad de Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2018; 48: 44-50]
RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El ductus arterioso persistente (DAP) es una patologia prevalente en el recién nacido
pretérmino (RNPT) que puede relacionarse con mayor morbimortalidad, siendo la tendencia actual el manejo
conservador. El objetivo es describir nuestra expeciencia en una unidad neonatal de nivel llIB, en relacién a la
epidemiologia, manejo y morbi-mortalidad asociada al DAP. Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional
analitico, que incluyd RNPT menores de 32 semanas de gestacién o 1.500 g, con estudio ecocardiogrifico. Resultados:
De |17 pacientes, 75,2% presenté DAP, el 87,5% de los cuales fue hemodindmicamente significativo (DAP-HS). Todos,
salvo uno, recibieron tratamiento médico. 17,2% de los DAP precisé cierre quirdrgico. Los pacientes con DAP-HS
presentaron mas displasia broncopulmonar (DBP) moderada-grave (p<0,001), enterocolitis necrotizante (p<0,001) y
retinopatia (p<0,001). No se encontraron diferencias entre la evolucién a DBP-moderada-grave y el cierre ductal tras
tratamiento (p=0,473). Los pacientes con DAP-HS fueron dados de alta con edad postmenstrual superior (p=0,003),
también sin diferencias con el cierre ductal (p=0,186). Conclusiones: El DAP-HS asocia mayor riesgo de DBP moderada-
grave, enterocolitis necrotizante o retinopatia y mayor estancia hospitalaria. El cierre del ductus con tratamiento
médico o quirtrgico no ha demostrado disminuir la incidencia de DBP ni la duracién de la estancia.
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Patent ductus arteriosus in the newborn preterm: experience in a llIB level neonatal unit

ABSTRACT

Background and objectives: Patent ductus arteriosus (PDA) is a prevalent condition in preterm infants that may be related to
increased morbidity and mortality. Current trend is a conservative management. The aim of the study was to describe our
experience in a llIB level neonatal unit in relation to the epidemiology, management and morbi-mortality associated with PDA.
Patients and methods: A retrospective observational and andlitical study was conducted on preterm infants less than 32 weeks
of gestation or weight less than 1500 grams, in which echocardiogram was performed. Results: Of | |7 patients enrolled, 75.2%
had PDA, of which 87.5% were hemodynamically significant (HS-PDA). All of them, but one, received medical treatment. Surgical
closure was performed in 17.2% of PDA. Patients with HS-PDA presented higher incidence of moderate-severe bronchopulmonary
dysplasia (BPD) (p <0.001), necrotizing enterocolitis (p <0.001) or retinopathy (p <0.001). No differences were found between
the incidence of moderate-severe BPD and ductal closure after treatment (p = 0.473). Patients with HS-PDA were discharged with
higher postmenstru al age (p = 0.003), also without differences with ductal closure (p = 0.186). Conclusions: HS-PDA is associated
with higher incidence of moderate-severe BPD, necrotizing enterocolitis or retinopathy, and longer duration of hospital stay. Ductus
closure with medical or surgical treatment has not been shown to decrease the incidence of BPD or the length of hospital stay.
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ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

El ductus o conducto arterioso (DA) es una estructura
vascular fetal que comunica la arteria aorta con la arteria
pulmonar, produciendo un cortocircuito entre la circula-
cion pulmonar y sistémica en la vida fetal. El cierre del DA
es un fendmeno funcional y anatémico que se produce
tras el nacimiento.

En la mayoria de los nifios a término, se cierra en los
primeros 3 dias de vida; sin embargo, en los recién naci-
dos pretérmino (RNPT), sobre todo en aquellos con
peso inferior a 1.500 gramos, la incidencia de ductus arte-
rioso persistente (DAP) es elevada‘?.

La persistencia del DA se ha relacionado con una
mayor morbimortalidad en los nifios prematuros, como
mayor riesgo de hemorragia intraventricular (HIV), ente-
rocolitis necrotizante (ECN) o displasia broncopulmonar
(DBP), pero estd en discusion si esta asociacion se debe
Unicamente al ductus o a otros factores asociados®®.

Aunque el DAP es una patologia que puede encon-
trarse también en el recién nacido a término, su mayor
prevalencia en el paciente pretérmino, hace que principal-
mente esta condicién se encuentre en unidades neona-
tales de nivel lll, donde se facilita asistencia a los recién
nacidos por debajo de 32 semanas de gestacion o 1.500
gramos de peso®.

Aungue a dia de hoy es un tema de amplio debate, la
tendencia actual en muchas de estas unidades neonatales,
es la de utilizar medidas conservadoras en el manejo del
DAP vy solo tratar farmacoldgicamente los casos en los
que se considera hemodindmicamente significativo; bien
por la clinica o bien por los hallazgos ecocardiograficos.
Incluso algunas unidades, ante la posibilidad del cierre
espontdneo del DAP, optan por tratamiento de soporte
en aquellos pacientes que solo necesitan ventilacion no
invasiva y tratan Unicamente a los que se encuentran
hemodindmica o respiratoriamente inestables!®'",

Por ello, aunque tradicionalmente se ha realizado
ecograffa cardiaca de forma sistemadtica para su diagnds-
tico en esta poblacién de riesgo, ante la controversia
sobre la necesidad de tratamiento, en algunas unidades
la realizacion de la ecografia se va limitando cada vez mds
solo a los pacientes con clinica sugestiva de presentar un
DAP hemodindmicamente significativo, como dificultad
respiratoria importante que precisa ventilacion invasiva,
hipotensién de predominio diastdlico con necesidad de
drogas vasoactivas, insuficiencia renal o acidosis metabd-
lica severa*"”,

Tampoco existe claro consenso en cuanto a los crite-
rios ecocardiogrdficos para considerar un DAP hemodi-
namicamente significativo (DAP-HS), pero los mds acep-
tados en la actualidad son el didmetro del ductus mayor
de 1,5 mm, la presencia de flujo retrégrado en mds del
30% de la didstole en aorta descendente, la distension
importante de la auricula izquierda (con relacién Al/Aorta
mayor a |,4) o la velocidad del Doppler transductal menor
a 2 m/s(\l\B—ZO).

El objetivo del presente trabajo es describir en nuestra
poblacion de RNPT de 32 o menos semanas de edad ges-
tacional (SEG) y/o peso al nacimiento (PRN) de 1.500 g o
menos, la epidemiologia y manejo del DAP durante un
periodo de tiempo de 3 afios y analizar si existe asocia-
cion entre el DAP vy la evolucién neonatal y la morbi-
mortalidad de este grupo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo observacional, descrip-
tivo v analitico, que incluyd RNPT de menos de 1.500 g
de peso al nacimiento o menos de 32 SEG, ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del
Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza (Espafia)
entre el | de junio de 2013 y el 31 de mayo de 201 6.

Se incluyé en el estudio a todos los RNPT con edad
gestacional menor a 32 semanas o peso al nacer menor
a 1.500 g a los que se realizd ecograffa cardiaca en las pri-
meras 72 horas de vida.

Fueron excluidos los RNPT a los que no se les realizd
la evaluacién ecocardiogréfica, aquellos que presentaban
otra patologfa cardiaca importante, que generase sobre-
carga circulatoria (salvo el DAP) y aquellos con signos
ecocardiogrdficos de hipertensién pulmonar que con-
traindicaban el tratamiento en el momento de la evalua-
cién ecocardiogréfica.

El protocolo de actuacién para el despistaje del DAP
en nuestra unidad incluye la realizacidon de estudio eco-
cardiogrédfico en las primeras 48-72 horas de vida en
todos los recién nacidos con igual o menos de 28 sema-
nas de edad gestacional y/o peso igual o menora 1.000 g
y en aquellos que, con mayor edad gestacional o peso,
presentan sospecha clinica (empeoramiento de la situa-
cion hemodindmica o respiratoria con aumento de nece-
sidad de soporte ventilatorio, soplo a la auscultacion, aci-
dosis metabdlica).

La ecografia se realiza en todos los casos por un
miembro del equipo de Cardiologfa pedidtrica, con el
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equipo ALOKA ProSound Alpha7 (Hitachi®). Habi-
tualmente se establece el diagndstico ecogréfico de DAP-
HS sobre los criterios ecocardiogréficos previamente
definidos vy se inicia tratamiento médico con ibuprofeno
en todos ellos salvo aquellos que cumplen criterios de
hipertensién pulmonar en los que cerrar el ductus puede
suponer un empeoramiento de la situacion y aquellos
que presentan contraindicacién para el tratamiento
(trombocitopenia, ECN, HIV, hemorragia activa o insufi-
ciencia renal (IR)). Por protocolo el ibuprofeno se admi-
nistra por via intravenosa a 10 mg/kg la primera dosis y
posteriormente 2 dosis mas a 5 mg/kg cada 24 horas. En
caso de contraindicacion, se emplea paracetamol intrave-
noso u oral durante 5 dfas a |5 mg/kg cada 6 horas.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
ético de investigacion clinica de Aragdn.

Para la obtencion de los datos se realizé una revision
de las historias clinicas de los pacientes, recogiendo varia-
bles antenatales y del periodo neonatal inmediato (tipo
de embarazo (Unico o gemelar), sexo, motivo del parto,
administraciéon de corticoides prenatales, edad gestacio-
nal (EG), peso al nacimiento (PRN), test de Apgar, reani-
macién en la sala de partos, administracién de surfactan-
te endotraqueal), variables de evolucién neonatal (sopor-
te respiratorio y hemodindmico, desarrollo de displasia
broncopulmonar (DBP), HIV, IR, sepsis tardfa, retinopatia
de la prematuridad (ROP) y éxitus), variables de evolu-
cion nutricional (dfas para alcanzar la nutricidon enteral
total, dias de NP, desarrollo de ECN, perforacién intesti-
nal, cirugia de ECN, ganancia ponderal) y datos de eco-
grafia cerebral.

Para la definicion de DBP moderada-grave, se ha con-
siderado la necesidad de oxigenoterapia o soporte respi-
ratorio a las 36 semanas de edad postmenstrual®”.

Andlisis estadistico

Todos los datos se registraron en una base de datos con
el paquete estadistico SPSS statistics 21.0 y fueron anali-
zados en la misma.

Se realizd un estudio descriptivo para conocer fre-
cuencias, medidas de tendencia central y medidas de dis-
persién. El estudio analitico se realizé mediante el test de
Kolmogorov-Smirmov v el test de Saphiro-Wilk para ana-
lisis de normalidad de las variables cuantitativas, vy para la
comparacidn de dichas variables entre los subgrupos se
utilizé el test de la U de Mann-Whitney (2 muestras con
datos independientes), el test de Wilcoxon (2 muestras
con datos relacionados) y el test de Kruskal-Wallis (varias

muestras con datos independientes). Para las variables
cualitativas se utilizé el test de la chi al cuadrado o test
exacto de Fisher. Con las variables significativas en el ana-
lisis univariante, se realizd un andlisis multivariante de
regresion logfstica.

Se ha considerado significativa una p <0,005.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, ingresaron en nuestra
UCIN un total de 163 RNPT de igual o menos de 32
SEG y/o 1.500 g, de los cuales |17 (71,8%) cumplieron
los criterios de inclusidn en el estudio. El 70,1% de los
pacientes tuvieron una edad gestacional menor o igual a
28 semanas y el 63,2% un peso al nacimiento menor o
igual a 1.000 gramos.

Las causas del parto prematuro se exponen en la
tabla |.

La EG media de la muestra fue de 27,84+2,1 semanas
(rango 24-35) y el PRN de 949,7+267,5 gramos (rango
470-1.700).

En la ecografia realizada a las 48-72 horas de vida, 88
neonatos presentaron un DAP (75,2%), de los cuales 77
(el 87,5%) se consideraron hemodindmicamente signifi-
cativos por los hallazgos ecogréficos. Todos ellos recibie-
ron tratamiento médico salvo uno por presentar con-
traindicacidn en ese momento para el empleo de ibu-
profeno por insuficiencia renal severa.

El algoritmo del manejo terapéutico y evolucion del
DAP que se realizd en nuestros pacientes se muestra en
la figura I.

Tabla 1. Motivo del parto prematuro

Motivo del parto Freciencia (%)

Dindmica de parto y/o rotura prematura bolsa 46 (39,3%)

Sospecha de corioamnionitis 29 (24,8%)

Crecimiento intrauterino restringido

y/o Doppler patoldgico 17 (14,5%)
Sindrome de HELLP materno 6 (5,1%)
Desprendimiento de placenta 6 (5,1%)
Preeclampsia materna 5 (4,3%)
Prolapso de cordén 5 (4,3%)
Sospecha de pérdida de bienestar fetal 3 (2,6%)
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Figura 1. Algoritmo del manejo terapéutico y evolucién del ductus arterioso persistente en nuestra muestra.

Las caracteristicas descriptivas de los pacientes de la
muestra global y en funcién de la presencia o no de DAP-
HS se reflejan en la tabla 2.

Los pacientes con DAP-HS, presentaron mas fre-
cuentemente evolucion a DBP moderada-grave o éxitus
(ver tabla 2), pero no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en la evolucién a DBP moderada-
grave entre aquellos pacientes a los que se les cerrd el
ductus (tras tratamiento médico o cirugfa) respecto a
aquellos en los que no se cerrd (cierre del ductus
26/67=38.8%; no cierre ductal 5/9=55.6%; p=0,473).

En el andlisis multivariante de regresidn logistica, se
encontré que las variables que se asociaron de forma
independiente al desarrollo de DBP moderada-grave o
exitus fueron el peso al nacimiento (OR 0,994; 1C95%
0,991-0,997; p<0,001), el tener un DAP-HS (OR 22,523;
IC95% 2,695-188,210; p=0,004) y el haber precisado
medicacion inotrépica (OR 5,293; 1C95% 1,647-17,010;
p=0,005).

Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre la duracion de la estancia hospitalaria (en dias)
entre los pacientes sin DAP-HS (incluyendo los pacientes
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Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de la poblacién total y en funcién de la presencia o ausencia de ductus arterioso persistente
hemodindmicamente significativo (DAP-HS). Variables cualitativas expresadas en n (%), cuantitativas en mediana (rango)

DAP-HS No DAP-HS
TOTAL n=77) (n = 40) p

Gestacidn Unica 68 (58,1%) 6 (59,7%) 22 (55%) 0,622
Vardn 62 (53%) 2 (54,7%) 20 (50%) 0,640
Corticoides prenatales (2 o mds dosis) 78 (66,7%) 9 (63,6%) 29 (72,5%) 0,335
Retraso de crecimiento intrauterino 7 (14,5%) I (14,3%) 6 (15%) 0917
Peso al nacimiento (gramos) 900 820 10335

(470-1700) (470-1670) (580-1700) 0,008
Edad gestacional (semanas) 27,57 27,14 28,07

(24-35,14) (24-35,14) (25,86-31,43) 0,079
Edad gestacional < 28 semanas 2 (70,1%) 55 (71,4%) 27 (67,5%) 0,660
Peso al nacimiento < 1.000 gramos 74 (63,2%) 56 (72,7%) I8 (45%) 0,003
Intubacién al nacimiento 73 (62,4%) 57 (74%) 16 (40%) <0,001
Administracién de surfactante 92 (78,6%) 66 (85,7%) 26 (65%) 0010
Ventilacién mecdnica 85 (72,6%) 65 (84,4%) 20 (50%) <0,001
Inotrdpicos 59 (50,4%) 48 (62,3%) I'1(27,5%) <0,001
Sepsis tardia/nosocomial (>72 horas de vida) 51 (43,6%) 42 (54,5%) 9 (23,1%) 0,001
Enterocolitis necrotizante (cualquier grado de Bell) 29 (24,8%) 27 (35,1%) 2 (5%) <0,001
Hemorragia intraventricular 0 (42,7%) 39 (50,6%) 25 (62,5%) 0314
Hemorragia intraventricular grados IlI-IV 27 (23,1%) 19 (24,6%) 8 (20%) 0,496
Retinopatfa que precisa tratamiento 6 (13,6%) 16 (20,8%) 0 (0%) <0,001
Displasia broncopulmonar moderada-grave 2 (27,4%) 31 (40,3%) I (2,5%) <0,001
Exitus 8 (6,8%) 8 (10,4%) 0 (0%) 0,035

DBP moderada-grave: necesidad de soporte respiratorio u oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual;
DAP-HS: ductus arterioso persistente hemodindmicamente significativo

48

sin DAP y los que tenfan DAP no hemodindmicamente
significativo) v los pacientes con DAP-HS (DAP-HS
79,41£31,2 dias; no DAP-HS 62,97+18,1 dias; p=0,004).
También se encontraron diferencias significativas entre la
edad postmenstrual al alta de los pacientes con DAP-HS
y el resto de pacientes (DAP-HS 39,09+4,12 semanas;
no DAP-HS 37,1 1 £5,19 semanas; p=0,003). No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas ni en la
duracién de la estancia hospitalaria (p=0,330) ni en la edad
postmenstrual al afta (p=0,186) entre los pacientes con
DAP-HS a los que se cerrd el ductus con tratamiento y
entre aquellos con DAP-HS que persistié abierto.

DiscusiON

La hipoxemia, el retraso en la calda de las presiones pul-
monares o la necesidad de soporte respiratorio agresivo
en los primeros dias de vida, pueden favorecer la persis-
tencia del ductus arterioso. Asf mismo, se ha relacionado
la necesidad de ventilacién mecdnica y su duracién con
una mayor incidencia de DBP®"#,

En nuestro estudio observamos que los pacientes con
DAP-HS presentan mayores tasas de intubacion al naci-
miento, administracién de surfactante, ventilaciéon mecd-
nica y DBP moderada-grave. Sin embargo, en el andlisis
multivariante observamos que el DAP-HS se asocia al
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desarrollo de DBP moderada-severa o muerte de mane-
ra independiente del resto de variables de evolucién res-
piratoria, incluidas las relacionadas con la necesidad de
soporte respiratorio, lo que nos hace pensar que ademds
del dafio pulmonar que pueda implicar la necesidad de
soporte ventilatorio agresivo por el hiperaflujo pulmonar,
puede ser mas el grado de afectacién hemodindmica pro-
ducida por el ductus lo que pueda tener un papel mds
importante en el desarrollo de DBP.

En nuestra muestra hemos encontrado que los
pacientes con menor peso al nacimiento tienen mas inci-
dencia de DAP-HS, sin encontrar tanta relacién con la
edad gestacional .

Probablemente no es tanto el peso, sino la peor evo-
lucidn en los primeros dias de vida, sobre todo a nivel res-
piratorio, lo que influye en una mayor incidencia de sepsis
nosocomiales de los pacientes con DAP-HS, en relacién
con una mayor duracién de las vias centrales y necesidad
de manipulacion de estas. Suponemos que este factor
afladido a la inestabilidad hemodindmica y respiratoria
producidas por el DAP-HS, son también los responsables
principales de una mayor incidencia de fallecimientos en
este grupo respecto a los pacientes sin DAP-HS.

Bajo la premisa de que el DAP-HS se ha relacionado
con mayor morbimortalidad en los pacientes prematuros,
como una mayor tasa de enterocolitis necrotizante, dis-
plasia broncopulmonar moderada-grave o retinopatia de
la prematuridad“***, en nuestra unidad todos los
pacientes que se diagnosticaron ecograficamente de un
DAP-HS recibieron tratamiento médico con ibuprofeno
o paracetamol salvo uno, en el que existia contraindica-
cién por insuficiencia renal severa.

En nuestro estudio, en el andlisis univariante, también
encontramos que el haber presentado un DAP-HS se
relaciond con el desarrollo de retinopatfa de la prematu-
ridad y de enterocolitis necrotizante, aunque no de
hemorragia intraventricular.

A pesar de que hemos encontrado asociacion entre
el desarrollo de DBP moderada-grave y haber tenido un
DAP-HS, no hemos encontrado diferencias estadistica-
mente significativas en la evolucién a DBP moderada-
grave entre aquellos pacientes con DAP-HS en los que se
consiguid su cierre tras tratamiento (médico o quirdrgico)
y aquellos en los que el ductus se mantuvo abierto a
pesar del tratamiento, lo que nos hace plantearnos si los
cambios producidos a nivel pulmonar que a largo plazo
vayan a dar como consecuencia el desarrollo de una DBP,
ya se han producido en el momento en que diagnostica-

mos la persistencia del ductus arterioso e iniciamos el tra-
tamiento.

Con esta hipdtesis, serfa conveniente valorar si el tra-
tamiento del DAP-HS en los primeros dfas de vida para
conseguir su cierre, realmente tiene consecuencias favo-
rables en la evolucion respiratoria a largo plazo, tal y
como se ha descrito previamente en la bibliograffa, o si el
grado de afectacién hemodindmica producida durante
el tiempo que éste permanece abierto, ya es suficiente
para producir ese dafio pulmonar a largo plazo y no con-
sigue solucionarse con el cierre del ductus en los prime-
ros dfas de vida®*.

En nuestro andlisis también hemos visto que los
pacientes con DAP-HS precisaron mds dfas de ingreso
hospitalario y se fueron de alta a domicilio con una
edad postmenstrual superior a los pacientes con un
DAP no hemodindmicamente significativo o sin el duc-
tus abierto. Sin embargo, en nuestra poblacién el cierre
del ductus con tratamiento médico o quirdrgico tam-
poco ha demostrado que tenga un beneficio para redu-
cir la estancia hospitalaria o para que los pacientes sean
dados de alta con una edad postmenstrual mds baja.
Probablemente un peso al nacimiento mds bajo en el
grupo de pacientes con DAP-HS también puede influir
en que su estancia hospitalaria sea mayor.

Habrfa que plantear otros estudios mds exhaustivos,
de cardcter prospectivo, para comparar la morbimortali-
dad a largo plazo entre recién nacidos prematuros a los
que se les trate el DAP-HS y aquellos a los que se les
deje evolucionar sin tratamiento, para valorar el grado de
beneficio en términos de morbilidad, de exponer a estos
pacientes a un tratamiento que puede tener efectos
secundarios significativos como un mayor riesgo de san-
grado o la perforacién intestinal puntual®?” v para tratar
de encontrar nuevos marcadores o pardmetros que nos
permitieran hacer una seleccidon mds concreta de aquellos
pacientes que realmente podrian obtener un beneficio
mas claro del tratamiento a largo plazo, como los pépti-
dos natriuréticos, cuya utilidad en este campo ya ha
comenzado a estudiarse en los Ultimos afios”***".
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