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Ductus arterioso persistente y morbilidades
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Persistent ductus arteriosus and in-hospital morbidities in
newborns of very low birth weight
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RESUMEN

Introduccion: El ductus arterioso persistente (DAP) es el
defecto cardiocirculatorio mas frecuente en prematuros,
esta inversamente relacionado con la edad gestacional y el
peso al nacimiento; y se asocia a diversas complicaciones.
Objetivo: Evaluar la morbilidad asociada ala presencia de
ductus arterioso persistente (DAP) en Recién Nacidos de
muy bajo peso al nacer (RMBPN). Materiales y Métodos:
Estudio retrospectivo de casos y controles anidado en una
cohorte de RMBPN admitidos en la UCIN, de enero de
2013 a diciembre de 2015. Excluidos RN con
malformaciones congénitas, fallecidos en sala de parto,
fallecidos el primer dia de vida asociados a asfixia
perinatal severa y trasladados a otras instituciones. Las
caracteristicas basales fueron: peso, edad gestacional,
sexo, control prenatal, hipertensién materna, embarazo
multiple, restriccion del crecimiento, corticoide prenatal,
ruptura prolongada de membranas, tipo de parto, Apgar.
Las morbilidades analizadas fueron: distres respiratorio
(SDR), hemorragia pulmonar, enterocolitis necrozante
(ECN), hemorragia intraventricular (HIV), sepsis, soporte
respiratorio, broncodisplasia pulmonar (DBP), ruptura
alveolar, retinopatia del prematuro (ROP), dias de
internacion y muerte. Se consignaron los datos en SSPS 17
y Epiinfo 7.2, se aplicé la prueba X2 o Fischer, t de Student
o la prueba de Mann Whitney. Significancia p< 0,05 con
intervalo de confianza 95%. Resultados: Se incluyeron 131
RN, con DAP 62 y sin DAP 69, cuyas caracteristicas basales
fueron similares, salvo el uso de corticoides prenatales
parael grupo sin DAP (p 0.035) RR 0,7 (0,5-0,9). Los RN con
DAP tuvieron SDR (p 0,0003) RR 1,5 (1,1-1,9), hemorragia
pulmonar (p 0,024) RR 8,9 (1,1-69), ventilaciéon mecanica (p

ABSTRACT

Introduction: Patent ductus arteriosus (PDA) is the most
frequent cardiocirculatory defect in preterm infants; it is
inversely related to gestational age and birth weight; it is
also associated with various complications. Objective: To
determine the intrahospital morbidities in very low birth
weightinfants (VLBWI) with and without PDA. Materials
and Methods: This was a retrospective study of cases and
controls nested in a cohort of VLBWI admitted in the
NICU, from January 2013 to December 2015. We excluded
newborns with congenital malformations, who died in the
delivery room, who died on the first day of life because of
severe perinatal asphyxia or who were transferred to other
institutions. The baseline characteristics were: weight,
gestational age, sex, prenatal, maternal hypertension,
multiple pregnancy, growth restriction, prenatal
corticosteroids, prolonged rupture of membranes, type of
delivery, and Apgar score. The morbidities analyzed were
respiratory distress (RDS), pulmonary hemorrhage,
necrotizing enterocolitis (NEC), intraventricular
hemorrhage (IVH), sepsis, respiratory support,
bronchopulmonary dysplasia (BPD), alveolar rupture,
retinopathy of prematurity (ROP) and death. The data
were recorded in SSPS 17 and Epi info 7.2, the X2 or Fischer
test, Student t test and the Mann Whitney test were
applied. Significance was defined as p <0.05 with a 95%
confidence interval. Results: We included 131 newborns,
62 with PDA and 69 without PDA, whose baseline
characteristics were similar, except for the use of prenatal
corticosteroids in the group without PDA (p 0.035) RR 0.7
(0.5-0.9). Newborns with PDA had more RDS (p 0.0003)
RR 1.5 (1.1-1.9), pulmonary hemorrhage (p 0.024) RR 8.9
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0,0001) RR 1,7(1,3-2,2), oxigeno a los 28 dias (p 0,001) RR
2,2 (1,3-3,8), mayor duracion de NPT (p 0.01), trasfusiones
(p0,01)RR1,7(1,3-2,2), HIV (p 0,003) RR 2,1 (1,2-3,6), BDP
(p 0,0001) RR 2,6(1,5-4,5), y mayor cantidad de dias de
internacion (p 0,008). Riesgo de muerte (p 0,001) RR 3,5
(1,5-8,2). Sin asociacion con ENC (p 0,195), ROP (p 0,739),
Sepsis clinica (p 0,123) ni sepsis tardia (p 0,12).
Conclusion: Los RMBPN con DAP tuvieron mayor riesgo
de muerte y morbilidades graves en comparacién con los
queno desarrollaron DAP.

Palabras clave: Ductus arterioso permeable, Recién
Nacido de muy bajo peso, morbilidades neonatales.

INTRODUCCION

El ductus arterioso persistente (DAP) es el defecto
cardiocirculatorio mas frecuente en los recién nacidos
(RN) prematuros. Posterior al nacimiento en la mayoria
de los RN ocurre constriccion del ductus resultado de la
hipoxia de la intima, remodelacién y cierre definitivo,
este proceso ocurre en las primeras 72 horas en la
mayoria de los RN a término; en los RN prematuros >
29 semanas de Edad gestacional (EG) ocurre la
constriccién ductal al cuarto dia. Sin embargo, en los
extremadamente prematuros el ductus persiste abierto

70% en los <28 semanas y 80% 24-25 semanas’”.

La constricciéon ductal temprana ocurre debido a
cambios en la hemodinamia circulatoria, aumento de
los niveles de oxigeno y disminucion de la
concentracion de las prostaglandinas en la circulacion.
Los fallos se asocian con la inmadurez gestacional,
falta de corticoides prenatales y distres respiratorio”™”.

Problemas asociados con el fracaso del cierre
temprano del DAP incluyen: insuficiencia cardiaca,
dependencia del ventilador, hipotensidn,
hemorragia pulmonar y alteraciones de la perfusion
cerebral. El robo ductal disminuye el flujo sanguineo
de los ¢rganos y produce aumento del flujo
sanguineo pulmonar, constituyendo la fisiopatologia
de esas condiciones®”. El cierre del DAP detiene el
proceso y mejora la compliance pulmonar®.

Los tratamientos establecidos para DAP son:
inhibidores de la Prostaglandina H2 sintetasa
(indometacina e ibuprofeno), ligadura quirdargica del
ductus, cierre tardio mediante cateterismo
intervencionista”. La indometacina y el ibuprofeno
reducen la vasodilataciéon por inhibicion de la

(1,1-69), mechanical ventilation (p 0, 0001) RR 1.7 (1.3-2.2),
oxygen at28 days (p 0.001) RR2.2 (1.3-3.8), longer duration
of TPN (p 0.01), transfusions (p 0.01) RR 1.7 (1.3-2.2), IVH
(p 0.003) RR 2.1 (1.2-3.6), BPD (p 0.0001) RR 2.6 1.5-4.5),
more hospitalization days (p 0.008) and a risk of death (p
0.001) RR 3.5 (1.5-8.2). No association with was observed
with NEC (p 0.195), ROP (p 0.739), clinical sepsis (p 0.123)
or late sepsis (p0.12). Conclusion: VLBWI with PDAhad a
higher risk of death and severe morbidity compared to
those who did nothave PDA.

Key words: patent ductus arteriosus, newborns with very
low birth weight, neonatal morbidities.

ciclooxigena y la peroxidasa; la eficacia disminuye
postnatalmente por un cambio en el sistema de
regulacion de los vasodilatadores. Aunque la
indometacina y el ibuprofeno han demostrado ser
eficaces en el cierre del conducto, los efectos a largo
plazo del DAP sobre la enfermedad pulmonar crénica,
enterocolitis necrotizante o la supervivencia siguen
siendo temas de estudio”"”. Mas recientemente se han
estudiado los efectos del paracetamol (acetaminofeno)
y el ibuprofeno oral como opciones de tratamiento"*"?.

Los corticoides prenatales, reanimacion cuidadosa,
manejo adecuado de liquidos y el cuidado
respiratorio son estrategias que ademas deben
emplearse en estos pacientes'’.

La mayoria de los neonatologos concuerdan que el
DAP debe tratarse en RN de menos de 28 semanas y
cuando el tamafio ductal es moderado requiriendo
ventilacion mecanica; los criterios varian cuando se
trata de RN de mayor edad gestacional y que no se
encuentran en ventilacion mecéanica"”.

Enlos RN el DAP aumenta la hiperemia pulmonary
puede generar edema pulmonar, disminuye la
perfusion renal, mesentérica y cerebral;
tratamientos farmacoldgicos y quirdrgicos pueden
eliminar estas alteraciones hemodinamicas, por otro
lado existe una alta posibilidad que el conducto
cierre en forma espontanea (sin tratamiento
especifico) durante el periodo neonatal, exponiendo
alos RN a un tratamiento temprano con farmacos o
procedimientos que ellos podrian no necesitar".

La mayoria de los estudios controlados aleatorizados
evaltan la relacién entre el momento del tratamiento
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(temprano o tardio) y el cierre del DAP. Estudios que
evaluaron RN prematuros cuando el DAP se
convirtié6 en sintomatico luego de varios dias de
edad, encontr6 que el cierre temprano no alter6 la
incidencia de morbilidad neonatal grave al comparar
con un enfoque en donde se retrasé el cierre del DAP.
La eficacia del farmaco para producir el cierre del
ductus permanece inversamente relacionada con la

edad post natal en el momento del tratamiento""""".

Las mediciones ecocardiograficas tempranas
pueden identificar a los RN que probablemente
desarrollan compromiso cardiovascular por el DAP
y dar tratamiento temprano a una poblaciéon mas
especifica®™?.

No esta claro si la asociacion entre DAP y las
morbilidades neonatales son debidas ala derivacion
ductal de izquierda a derecha, terapias utilizadas
para tratarla o la inmadurez del RN con la
probabilidad que las desarrolle".

Objetivo General

Evaluar la morbilidad asociada a la presencia de
ductus arterioso persistente (DAP) en Recién
Nacidos de muy bajo peso al nacer (RMBPN).

Objetivos Especificos

- Comparar la frecuencia de morbilidades graves
durantelainternacion en RMBPN cony sin DAP.

- Establecer si existen diferencias de mortalidad en
los RMBPN cony sin DAP.

- Evaluar silos RMBPN con DAP requieren mayor
soporte respiratorio, nutricional y tiempo de
internacion.

MATERIALES YMETODOS

Disefio: Estudio retrospectivo de casos y controles
anidado en una cohorte.

Periodo de estudio: 1 de enero de 2013 a 31 de
diciembre de 2015 (36 meses).

Sujetos del estudio:

Casos: RMBPN (peso al nacer < 1500 gramos) con
diagnéstico de DAP confirmado mediante
ecocardiografia doppler.

Controles: RMBPN sin diagnostico de DAP.

Muestra de estudio: RMBPN entre 500 y 1500
gramos, admitidos en la UCIN del Departamento de
Neonatologia del Hospital de Clinicas; de enero 2013

a diciembre 2015, en quienes se realizo
ecocardiografia para definir presenciaonode DAP.

Se excluyeron RN con malformaciones congénitas
incompatibles y anomalias cromosomicas, fallecidos
en sala de parto, fallecidos el primer dia de vida en
asociacion con asfixia perinatal severa y RN
trasladados a otros hospitales.

Aspectos éticos: La revision de las historias clinicas
se realiz0 en forma confidencial, el estudio no
presento costo ni dafio a los pacientes, teniendo por
finalidad obtener mayor informacion sobre la
evoluciéon de los RMBPN con DAP y mejorar el
manejo terapéutico de los mismos conociendo los
riesgos que presentan.

Variables:

Caracteristicas de los grupos: Peso al nacer, edad
gestacional, sexo, edad materna, corticoides
prenatal, control del embarazo, hipertension arterial
materna, embarazo multiple, restriccion del
crecimiento intrauterino, ruptura prolongada de
membranas, tipo de parto, Apgaral 1°y al 5° minuto.

Comorbilidades:

Morbilidades graves: Sindrome de Distres
Respiratorio (SDR), Ruptura alveolar, Enterocolitis
Necrozante (ECN), Sepsis (tardia y clinica),
Hemorragia pulmonar, Broncodisplasia Pulmonar
(BDP), Retinopatia del Prematuro (ROP),
Hemorragia Intraventricular (HIV).

Intervenciones hospitalarias: Soporte respiratorio,
nutricional y dias de internacion.

Mortalidad.

Hipoétesis nula: No existen diferencias en las
comorbilidades durante la internacion en UCIN de
los RMBPN con DAPy sin DAP.

Hipotesis alternativa: Los RMBPN con DAP
presentan mayores comorbilidades intrahospitalarias.

Analisis de datos: Se consignaron los datos en SSPS
17y Epiinfo 7.2, se aplicd la prueba t de Student o la
prueba de Mann Whitney para la comparacion de las
medias y la prueba X2 o Fisher para la comparacion
de las proporciones segun corresponda.
Significancia p<0,05 con intervalo de confianza 95%.
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RESULTADOS

Nacieron en el Departamento de Neonatologia del
Hospital de Clinicas entre enero del 2013 a
diciembre del 2015 un total de 165 RN con peso entre
500 a 1500 gramos; de ellos fallecieron en sala de
partos 16, se trasladaron a otro hospital 7. Ingresaron
a UCIN 142 RMBPN; presentaron malformaciones
que comprometen la vida 3, fallecieron el primer dia
en asociacion con asfixia perinatal 6 y en 2 los datos
fueron insuficientes (no se realizé ecocardiografia).
Reunieron los criterios de inclusién 131 RN. De los
cuales se clasificaron en dos grupos: pacientes con
DAP 62y pacientes sin DAP 69 (Figura 1).

En los RMBPN con DAP el diagnostico inicial fue:
clinico y ecocardiografico en 39, clinico en 2
(posteriormente confirmado por ecocardiografia) y
ecocardiogarficoen 21.

I Nacieron RMBPN entre 2013-2015
165
|
[ ]

I Ingresaron a UCIN I Fallecieron en S. de Partos: 16

142 Trasladados a otro hospital: 7

| Malformaciones congénitas: 3 I RMBPN Incluidos

Fallecidos 1° dia asociados a asfixia: 6 en el estudio
Datos insuficientes: 2 131
——
I DAP I No DAP
62 69

Figura1.Organigrama de seleccion de la muestra de pacientes.

De los pacientes con DAP en donde el diagnostico
inicial fue clinico y ecocardiografico 39/39 (100%)
recibieron tratamiento farmacoldgico, en aquellos
en los que el diagnostico inicial fue clinico 2/2 (100%)
recibieron tratamiento farmacoldgico y en aquellos
con diagnostico inicial ecocardiografico recibieron
tratamiento farmacoldgico 13/21 (62%), en los
restantes 8 RN que no recibieron tratamiento el
shunt ductal no presentaba repercusiéon
hemodinamica y se confirmo el cierre en forma
espontdnea. El tratamiento farmacoloégico
administrado fue ibuprofeno en todos los casos y
solo 3/62 (4,8%) requirieron ligadura quirtrgica
luego del fracaso del tratamiento farmacologico.

Se caracterizaron ambos grupos con los datos
perinatales; no encontrando diferencias en cuanto al
peso de nacimiento, edad gestacional, sexo, edad
materna, controles del embarazo, hipertension
arterial materna, embarazo multiple, RCIU, rotura

prolongada de membrana, tipo de parto, ni puntua-
cion del Apgar al primer ni al quinto minuto. Si hubo
diferencia en cuanto a la utilizacién de corticoides
prenatales administrados para la maduracién
pulmonar en el grupo DAP 54,8% y en el grupo no
DAP72,4% (p 0,035) RR 0,7 (0,5-0,9) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion de Recién Nacidos de muy
bajo peso (RMBPN).

Caracteristicas DAP 62 No DAP 69 p
Peso de nacimiento (gramos) 1063 +231 1280+184 0,075
Edad gestacional (sem) 29+2,1 31+2,1 0,857
Sexo (n,%): masc/fem 31/31 (50/50) 43/26(63/37) 0,157
Edad materna (anos) 26,8+7,6 28,2+6,3 0,151
Corticoides prenatales (n,%) 34 (54,8) 50 (72,4)
Control del embarazo (n,%) 57 (91,9) 64 (92,7) 0,86
Hipertensién arterial materna (n,%) 22 (35,5) 32 (46,4) 0,206
Embarazo Mdiltiple (n,%) 7 (11,3) 11 (15,9) 0,44
RCIU (n,%) 17 (27,4) 26 (37,7) 0,211
RPM = 24h (n,%) 7 (11,3) 11 (15,9 0,44
Tipo de parto (n,%): espontaneo 24 (38,7) 16 (23,2) 0,054
Cesarea con TP 10 (16,1) 16 (23,2) 0,311
Cesarea sin TP 28 (45,1) 37 (53,6) 0,333
Apgar al primer minuto < 6 29 (46,8) 22 (31,9 0,08
>7 33 (53,2) 47 (68,1) 0,08
Apgar al quinto minuto < 6 12 (19,4) 7 (10,1) 0,135
>7 50 (80,6) 62 (89,9) 0,135

* RR 0,7 (0,5-0,9) OR 0,4 (0,2-0,9)

RCIU: Restriccion de crecimiento intrauterino.
RPM: Rotura prolongada de membranas.

TP: Trabajo de Parto.

Se realizd el andlisis comparativo de las
comorbilidades durante la internacion en UCIN
encontrando: SDRen el grupo DAP 83,9% RR 1,5 (1,1
- 1,9) con relacion al no DAP 55%, por tanto la
utilizacion de surfactante también fue mayor 72,5%
enDAPy 30,4%enno DAP.

Con relaciéon al soporte respiratorio se considero:
dias totales de Oxigeno para DAP 17,5 +12,5 y en no
DAP 12,4 +13,5; la asistencia respiratoria mecanica
convencional enel grupo DAP82,3% RR1,7(1,3-2,2)
y enno DAP 47,8%. El porcentaje de utilizacion de
Oxigeno durante 28 dias fue de 46,5% en DAP
comparado con20,5% en el grupono DAPRR 2,2 (1,3
- 3,8). El porcentaje de uso de Oxigeno a las 36
semanas de EG corregida fue 26,9 % en DAP con
relacion a 12,5% en no DAP RR 2,1 (0,9 - 4,7). No
hubo diferencias significativas en relacion al
porcentaje ni dias de uso de presién positiva
continua en vias aéreas (CPAP).

La presencia de ENC en DAP fue de 16,1% y en no
DAP8,7%; Sepsis Tardia se observé en 43,5% en DAP
y en 30,4% enno DAP; Ruptura Alveolar se presento
en 6,4% de DAP y en 5,8% de no DAP. Valores no
significativos para estas tres illtimas morbilidades.
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Al evaluar las pautas alimentarias se observo un
retraso en el inicio de la alimentacion enteral en el
grupo DAP de 4,4 +3,3 dias en comparaciona 2,9 +2
dias del no DAP (p 0,016). Los dias totales de
nutriciéon parenteral también fueron mayores 22
versus 15 (p 0,01).

Los dias de internacion fueron en promedio de 54 +
32 en DAP y de 47+ 24 en no DAP. El porcentaje de
pacientes que requirieron transfusion de GRC fue
mayor en el grupo DAP 87% comparado con 50 %
del no DAP. El nimero de transfusiones en
promedio por paciente fue de 3,7+ 2,8 en DAP con
relaciona2,3+1,6 enno DAP (Tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades intrahospitalarias de
Recién Nacidos de muy bajo peso (RMBPN).

Morbilidades e intervenciones DAP 62  No DAP 69 p RR
SDR (n,%) 52 (83,9 38 (55) 0,0003 (1,5 (1,1-1,9
Surfactantes (n, %) 45 (72,5) 21 (30,4) 0,0001 2,3(1,6-3,5)
Dias de Oxigeno 175+12,5 12,4+135 0,04

CPAP (n,%) 19 (30,6) 14 (20,3) 0,173 1,5(0,8-2,7)
Dias de CPAP 4,4+29 6,6+8,2 0,785

ARM-VC (n,%) 51(82,3) 33 (47,8)  0,0001

Dias de ARM-VC 17,84+17,6 9,9+15 0,095

Ruptura alveolar (n,%) 4 (6,4) 4 (5,8) 0,876 1,1(0,2-4,2)
Oxigeno 28 dias (n,%) 27/58 (46,5) 14/68 (20,5) 0,001 /2,2 (1,3-3,8
Oxigeno a las 36 sem EGC(n,%) 14/52 (26,9)  8/64 (12,5) 0,048 \2,1 (0,94
ENC (n,%) 10 (16,1%) 6 (8,7%) 0,194 1,8(0,7-4,8
Sepsis Tardia (n,%) 27 (43,5) 21 (30,4) 0,12 1,4(0,9-2,2)
Sepsis Clinica (n,%) 38 (61,3) 33 (47,8) 0,123 1,2(0,9-1,7)
Trasnfusiones GRC (n, %) 54 (87) 35(50,7) 0,0001 1,7 (1,3-2,2)
N° de Transfusiones 3,7+2,8 23+1,6 0,023

Dias de internacion 54,03+32,9 47,8+24,2 0,008

Edad al inicio de Alim. Ent. 4,4+3,3 29+2 0,016

Edad 100ml/kg  Alim. Ent. 24+10,8 17,7+11,2 0,616

Dias de NPT 22,11+19 15+11,3 0,01

SDR: Sindrome de Distres Respiratorio.

CPAP: Presion continua positiva en vias aéreas.

ARM-VC: Asistencia respiratoria mecanica — Ventilacion convencional.
EGC: Edad gestacional corregida.

ENC: Enterocolitis necrozante.

GRC: Glébulos rojos concentrados.

Alim. Ent: Alimentacion enteral.

NPT: Nutricion parenteral total.

La hemorragia pulmonar se presenté como
complicacién en 12,9% (8/62) de los pacientes con
DAP RR 8,9 (1,1 — 69) comparado con los no DAP
1,4% (1/69). La hemorragia intraventricular se
diagnostico en 47,3% del grupo DAP en relacion a
22,1% del no DAP RR 2,1 (1,2 - 3,6); siendo la HIV
severa también mas frecuente en DAP 16,4% (9/55)
comparado conno DAP4,4% (3/68).

Se realiz6 el diagndstico de BDP en 55,7 % (29/52) del
DAP en relaciéon a 20,9% del grupo no DAP RR 2,6
(1,5 — 4,5). No hubo diferencias significativas en el
hallazgo de ROP 12,5% para DAPy 8,6% (14/67) para
no DAP. La mortalidad se registr6 en 30,6% (19/62)

del grupo DAP comparado con 8,7% (6/69) del no
DAPRR3,5(1,5-8,2) (Tabla 3).

Tabla 3. Principales morbilidades intrahospitalarias
de Recién Nacidos de muy bajo peso (RMBPN).

Morbilidades DAP 62 No DAP 69 p RR
Hemorragia pulmonar (n,%) 8(12)9) 1(1,4) 0,024 (8,9 (1,1-69
HIC, ecoencefalografa (n,%) 26/55 (47,3 15/68 22) 0,003 @1 (1,2:3,6)
-1 17/55(30,9) 12/68 (17,6) 0,084 1,7 (0,9-3,3)
-1V 9/55 (16,4) 3/68 (4,4) 0,026 3,7 (1-13)
BDP (n,%) 29/52 (55,7%) 14/67 (20,9%) 0,0001
Leve 13/52 (25%) 7/67 (10,4%) 0,035 2,3 (1-5,5)
Moderada 11/52 (21,1%)  5/67 (7,5%) 0,029 2,8 (1-7,6)
Severa 5/52 (9,6%) 2/67 (3%) 0,237 3,2(0,6-15,9)
ROP/evaluados (n, %) 6/48 (12,5) 5/58 (8,6) 0,739 1,4 (0,4-44)
Muerte (n,%) 19 (30,6) 6(8,7) 0,001 5(1,5-8,2

HIC: Hemorragia intracraneana.
BDP: Broncodisplasia pulmonar.
ROP: Retinopatia del prematuro.

DISCUSION

El manejo clinico del DAP en RN prematuros es aun
motivo de interrogantes. Sigue siendo un reto para
los neonatdélogos determinar si es necesario, y
cuando tratar un DAPen RN prematuros”.

La frecuencia de RN con DAP estd inversamente
relacionada con la EG**". Por lo tanto, la asociacion
entre el DAP y morbilidades graves que se registran
con mayor frecuencia a menor EG como hemorragia
intraventricular, hemorragia pulmonar, NEC, DBPy
muerte son dificiles de interpretar®. A su vez dichas
morbilidades pueden ser condicionadas por el
manejo clinico®.

Por lo tanto, en el presente estudio se compararon
RMBPN con factores basales perinatales similares, y
manejados en un solo centro. Ambos grupos menores
a 32 semanas de edad gestacional. El peso al nacer en
el grupo de DAP en promedio fue ligeramente menor
(1.063+231 versus 1.289+184) no constituyendo
diferencias significativas. Las patologias maternas
fueron similares, lo mismo que la via de parto y los
puntajes de Apgar al primer y al quinto minuto.

Teniendo en cuenta que se describe una asociacién
entre el desarrollo de corioamnionitis y la presencia
de DAP, en este estudio se considerd la ruptura
prolongada de membranas>24 horas como factor de
riesgo perinatal, no encontrando diferencias en
ambos grupos™.

Se observo que se cumple el factor protector de la
administraciéon prenatal de corticoides, en los
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pacientes que presentaron DAP 54.8% con relacién a
los del grupono DAP 72,8% (p=0,035). La regulacion
del tono del ductus arterioso es modificada por la
administracién antenatal de glucocorticoides®.

Al analizar las morbilidades intrahospitalarias se
observd una asociacion entre SDR y a su vez, mayor
necesidad de surfactante pulmonar con el grupo
DAP, esto podria tener como factor potenciador que
en el grupo DAP el porcentaje de corticoide
antenatal fue menor.

El tensoactivo no afecta el comportamiento contractil
del ductus, mas bien altera la resistencia vascular
pulmonar y conduce a una presentacion clinica mas
temprana del shunt de izquierda a derecha segun
estudios realizados en animales y humanos®*.

Con relacion al soporte respiratorio: el promedio de
dias de Oxigeno, la utilizacion de ARM
convencional, Oxigeno 28 dias y Oxigeno a las 36
semanas de EG corregida fueron mayores en el
grupo de DAP. No asi el porcentaje de uso de CPAPy
los dias de utilizacion del mismo. Probablemente eso
traduce la gravedad del paciente y los efectos
fisiologicos de la persistencia del shunt de izquierda
a derecha que generarian un aumento del flujo
vascular pulmonar con una enfermedad pulmonar
gravey disminucién de la complaince pulmonar®*”.

No se observo diferencias en cuanto al riesgo de
ruptura alveolar, que estaria mas relacionada con el
manejo clinico delos RMBPN.

Se sabe que la liberacion de prostaglandinas durante
un proceso infeccioso se asocia con persistencia del
DAP o reapertura del mismo, sin embargo no se
encontrd diferencias en los dos grupos en el riesgo
de sepsis tardia ni sepsis clinica®.

En cuanto al soporte nutricional se observo un
retraso en el inicio de la alimentacion enteral y
mayores dias de nutricion parenteral total en el
grupo DAP, el tiempo en que se lleg6 a un volumen
enteral de 100ml/kp/dia no arrojé diferencia
significativa. Esto podria deberse a la cautela en el
inicio y en el aumento del aporte enteral por el riesgo
de menor perfusion a nivel mesentérico secundario
al shunt ductal y a su vez por la administracion de
ibuprofeno. En un estudio realizado por Pastore,
Kumaran, et al en donde evaluaron si el DAP es un

factor de riesgo de intolerancia alimentaria se

encontrd que el intervalo entre el inicio y la llegada

de alimentacion completa era mayor en lo pacientes

con DAP, lo que aumentaba cuando se combinaba
. (29-32)

sepsisy ductus” .

Aunque no se observd riesgo significativo en NEC al
comparar ambos grupos, el porcentaje de pacientes
con DAP que presento esta complicacion fue el doble
al del grupo no DAP, no teniendo poder observar la
diferencia (16% versus 8,7%).

La estadia hospitalaria mas prolongada se observo
en el grupo DAP en promedio de 54+34 dias
avalandola gravedad de dichos pacientes.

Al realizar el analisis de las principales morbilidades
graves se observo que el grupo de DAP tenia riesgo
8,9 veces de presentar Hemorragia pulmonar; similar
al estudio de Sellmer et al donde las probabilidades
de hemorragia pulmonar fueron mayores en los
pacientes con DAP menores a 28 semanas'™.

Para HIV el riesgo fue de 2,1 y al considerar la HIV
severa (grados Il y IV) el riesgo fue de 3,7 veces
comparado con el grupo no DAP. El desarrollo de
HIV podria relacionarse con la transicion de un
estado de bajo flujo sistémico a un estado de
aumento del gasto cardiaco preductal conduciendo
al aumento del flujo sanguineo cerebral creando un
evento de isquemia reperfusion®.

BDP fue también mayor en el grupo DAP con un
riesgo de desarrollarla de 2,6 veces. En un estudio
realizado por Tauzin et al sobre los efectos del DAP en
la morbilidad y mortalidad en el andlisis primario
también encontraron una asociacion entre DAP y BDP
pero al realizar regresion logistica no aport6 dicha
asociacion explicando esa diferencia por el manejo
restrictivo de volumen hidrico como estrategia de
tratamiento empleada. Sellmer et al encontraron
asociacion entre DAP y BDP pero so6lo en neonatos
nacidos antes de las 28 semanas de EG. La sobrecarga
pulmonar puede producir edema pulmonar, mayor
necesidad de soporte ventilatorio, mal desarrollo de la
estructura alveolar y, en tiltima instancia, BPD®***.

ROP no asoci6 diferencias significativas aunque la
proporcién sea mayor en DAP (12,5% versus 8,6%);
necesitando un mayor ntimero de pacientes para
descartarla como factor de riesgo; al considerar que se
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trata de pacientes con similar EG pero que requieren
mayor apoyo respiratorio y soporte de oxigeno.

Finalmente al evaluar la mortalidad se observé un
riesgo de muerte de 3,5 veces en el grupo de DAP.

Estudios anteriores realizados por Noori et al
encontraron una tasa de mortalidad ajustada por
factores perinatales de 8 veces mas en los pacientes
en quienes fall6 el cierre farmacolégico del ductus
que en aquellos con ductus cerrado, constituyendo
la falla multiorganica la principal causa de muerte; y
Tauzin et al encontraron que la mortalidad por
riesgo era independiente a similar EG™.

El estudio de Sellmer et al que evaluaron la morbilidad
y mortalidad en RN menores de 32 semanas de EG con
DAP al tercer dia de vida encontraron un aumento de
tres veces las probabilidades de muerte al comparar
con RN sin DAP™.

Si bien se requieren mas ensayos clinicos
controlados aleatorizados, nuevas terapias estan
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