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Resumen y Abstract \%

Resumen

Objetivo: Describir los hallazgos ecocardiograficos en recién nacidos pretérmino
con conducto arterioso permeable en una clinica a la altura de Bogota durante los
afos 2016 a 2018.

Pacientes y métodos: Estudio observacional, analitico, de corte transversal,
llevado a cabo en una clinica a la altura de Bogota. Se revisaron los registros
clinicos y ecocardiogréaficos de una muestra de 139 neonatos proveniente de una

poblacion de 536 neonatos pretérmino.

Resultados: El sexo masculino fue méas frecuente con 56,1 %, una mediana de
edad gestacional de 33 semanas (RIQ 3 semanas), mediana de peso al nacer de
1880 gr (RIQ 700 gr) y nacidos por cesarea en el 93,5%. El 28,1% presenté CAP
persistente en el primer ecocardiograma el cual se realizé a una media de 3,6 dias.
El patron de flujo méas observado fue el de ductus en cierre con 76,9%. El factor de
riesgo para la necesidad de cierre terapéutico (farmacoldgico o quirdrgico) después
del andlisis multivariado fue la relacion del diametro ventriculo izquierdo/peso
mayor a 1 (OR 108 IC 95% 6,6; 177 valor p 0,001) y como factores protectores que
indicarian el cierre espontaneo se identificé patron de ductus en cierre (OR 0,0009
IC 95% 0,000; 0,025 valor p 0,006) y una edad gestacional mayor a 30 semanas
(OR 0,020 IC 95% 0,001; 0,457 valor p 0,014).

Palabras clave: (Conducto arterioso permeable, ecocardiograma, recién

nacidos prematuros)
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Abstract

Objective: To describe the echocardiographic findings in preterm infants with
patent ductus arteriosus in a clinic at the height of Bogota during the years 2016 to
2018.

Patients and methods: An observational, analytical, cross-sectional study, carried
out in a clinic at the height of Bogota, the clinical and echocardiographic records of
a sample of 139 infants from a population of 536 preterm infants were reviewed.

Results: Male sex was more frequent with 56.1%, a median gestational age of 33
weeks (IQR 3 weeks), median birth weight of 1880 grams (IQR 700 grams) and
born by caesarean section in 93.5%. 28.1% presented persistent PDA in the first
echocardiogram which was performed at an average of 3.6 days. The most
observed flow pattern was that of ductus at closure with 76.9%. The risk factor for
therapeutic closure (pharmacological or surgical) after multivariate analysis was the
ratio of left ventricle diameter/weight greater than 1 (OR 108 95% CI 6.6; 177 p-
value 0.001) and protective factors indicating spontaneous closure were identified
as ductus pattern at closure (OR 0.0009 95% CI 0.000; 0.025 p-value 0.006) and
gestational age greater than 30 weeks (OR 0.020 95% CI 0.001; 0.457 p-value
0.014).

Keyword: (Patent ductus arteriosus, echocardiography, preterm infants)
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1. Introduccion

En la mayoria de los recién nacidos a término el cierre funcional del Conducto
Arterioso (CA) ocurre entre las 24 y las 72 horas de edad, permitiendo la formacién
del ligamento arterioso (1). El conducto arterioso permeable (CAP) es mas
frecuente en los recién nacidos pretérmino, y en aquellos casos en los que se
presenta repercusion hemodinamica se puede observar una mayor morbilidad y
mortalidad (2, 3, 4, 5,6). Los signos clinicos del CAP: Pulsos hiperdinamicos,
hiperactividad cardiaca, taquicardia y dificultad respiratoria deben hacer sospechar
la presencia de ductus con repercusion y en ese momento, asi sea antes de 3 dias
de edad debe solicitarse el ecocardiograma que es la principal herramienta para
confirmar el diagnéstico, valorar la repercusion y tomar decisiones. Es conocido
ademas que los neonatos nacidos a grandes alturas tienen una mayor frecuencia
de cierre tardio del CA, pero son pocos los estudios que se han realizado de forma
especifica a la altura de Bogoté (7, 8, 9, 10), debido a esto se ha propuesto en esta
investigacion realizar una descripcion de los hallazgos ecocardiograficos de
neonatos prematuros a la altura de Bogota durante un periodo de 3 afios, y ademas
determinar los factores ecocardiograficos que podrian influenciar en la toma de
decisiones como predictores de la necesidad de tratamiento o del cierre

espontaneo.
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2. Planteamiento del problema.

En la mayoria de los recién nacidos a término el cierre funcional del Conducto
Arterioso (CA) ocurre entre las 24 y las 72 horas de edad; la isquemia y la necrosis
de la intima son el resultado de la continua e intensa constriccion de la pared
muscular con lo cual el CA evoluciona hacia la formacion del ligamento arterioso
(1). En prematuros, sin embargo, el cierre se retrasa, permaneciendo abierto a los
4 dias de vida en aproximadamente el 10% de los nacidos entre 30 y 37 semanas
de gestacion, 80% de los nacidos entre 25 y 28 semanas de gestacion y 90% de
los nacidos a las 24 semanas de gestacién; para el dia 7 después del nacimiento,
esas tasas disminuyen aproximadamente al 2%, 65% y 87% respectivamente (2).
En los recién nacidos pretérmino se utiliza el término CAP y a su vez este puede
ser o no significativo desde el punto de vista hemodinamico. En general un CAP es
hemodinamicamente significativo cuando encontramos evidencia ecocardiogréfica
y/o clinica de hipoperfusion sistémica y sobre-circulacién pulmonar (3). EI CAP en
recién nacidos prematuros es un dilema para la medicina neonatal, asi como un
factor de morbilidad y de mortalidad cuando es hemodinamicamente significativo,
puesto que la sobrecarga vascular pulmonar inducida por el cortocircuito de
izquierda-derecha favorece al edema pulmonar y la hemorragia pulmonar (4). El
CAP es una de las principales causas de morbilidad encontradas en recién nacidos
prematuros, especialmente en los nacidos por debajo de la semana 28 de
gestacion o con un peso menor a 1000gr; su incidencia oscila entre el 15% y el
37% de los recién nacidos con menos de 1750 gramos, siendo muy alta en
comparaciéon con la reportada en los recién nacido a término la cual es de 2 por

cada 1000 nacimientos (5).

Los recién nacidos pretérmino con un CAP grande desarrollan insuficiencia
cardiaca por sobrecirculacibn pulmonar en las primeras semanas de vida,

manifestandose con taquipnea, taquicardia y mala alimentacién; los hallazgos
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fisicos incluyen un precordio hiperactivo, presion de pulso amplia y
hepatomegalia. Los recién nacidos prematuros con un CAP grande con frecuencia
tienen dificultad respiratoria y requieren intubacion y ventilacion (6). Gran parte de
la controversia en torno al CAP en el pretérmino se ha centrado en cuando y como
tratar, pero hay una controversia mas fundamental que esta y se refiere a la forma
en que diagnosticamos el problema como patologico; es decir, cuando existe
repercusion hemodinamica (7). Los signos clinicos del CAP tienen una baja
sensibilidad y suelen ser inespecificos, es por esto que se ha optado por la
ecocardiografia doppler como el método diagndéstico de eleccion; la medicion del
didmetro del CA (> 1,4 mm/Kg) y la presencia de patrones de flujo tipo pulsatil y en
‘aumento o crescendo” se han asociado a un CAP hemodinamicamente

significativo (8, 9).

Se sabe que los pacientes con CA presentan cierre espontaneo entre las 24 a 72
horas a nivel del mar pero en nifios nacidos en mayores alturas este tiempo es
mayor. En Bogoté a una altura de 2640 metros sobre el nivel del mar el CAP ha
sido poco estudiado y solo una investigacion demostré que mas del 65% del cierre
del CA en recién nacidos a término se present6 entre las 72 horas del nacimiento
(20).
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3. Justificacion.

Los recién nacidos pretérmino tienen un riesgo mayor de desarrollar CAP y como
se hablé anteriormente pueden cursar con mayor morbilidad y mortalidad; en la
actualidad se han buscado predictores tempranos antes de la aparicion de los
sintomas y signos clinicos, esto para mejorar el prondstico y la evolucién de la
enfermedad, es entonces donde el ecocardiograma doppler toma un papel
trascendental (8,9). El resultado del estudio ecocardiografico puede ayudar a definir
la necesidad de intervencion médica, sea por medio del tratamiento farmacoldgico
(por ejemplo el uso de ibuprofeno) o el cierre quirdrgico. Se sabe ademas que la
hipoxia producida por grandes alturas puede ser un factor desfavorable para el
cierre espontaneo del CA (10). Una razén para iniciar este proceso de
investigacion es que abarca un campo innovador en el estudio del CAP porque en
Colombia a la altura de Bogotéa no se han realizado investigaciones que permitan
describir el patrén del flujo a través del ductus en recién nacidos pretérmino y
mucho menos describir las caracteristicas ecocardiograficas que puedan asociarse
al CAP o al cierre espontaneo del mismo. Es debido a todo esto que se plantea
este estudio observacional analitico como una aproximacion inicial al estudio del
flujo del ductus y también a las posibles asociaciones que puedan definir un
prondstico y la necesidad de intervencion médica. Se espera que ademas de
explorar este tipo de caracteristicas, se pueda con estos datos hacer un aporte al
conocimiento de esta patologia en la poblacion local, para no tener que extrapolar
los datos de estudios internacionales a nuestra comunidad, los cuales estan hechos

a nivel del mar o a bajas alturas SNM.
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4. Objetivos.

4.1 Objetivo General

e Describir los hallazgos ecocardiograficos en recién nacidos pretérmino con
conducto arterioso permeable en una clinica a la altura de Bogota durante
los afios 2016 a 2018.

4.2 Objetivos Especificos

e I|dentificar las caracteristicas clinicas de los recién nacidos pretérmino con
conducto arterioso permeable.

e Determinar la frecuencia de cierre del conducto arterioso a las 72 horas del
nacimiento en neonatos pretérmino.

e Describir el patrén del flujo a través del ductus por medio de la
ecocardiografia doppler.

e Definir los factores ecocardiograficos asociados a la necesidad de cierre
terapéutico (farmacoldgico o quirdrgico) en recién nacidos pretérmino con

conducto arterioso permeable.



14 Hallazgos ecocardiograficos en recién nacidos pretérmino con conducto

arterioso permeable a la altura de Bogotd, durante los afios 2016 a 2018.

5. Antecedentes y/o estado del arte.

El presente estado del arte pretende describir los estudios nacionales e internacionales
gue se relacionan con el tema de investigacion a tratar. La busqueda se realizd con los
términos Mesh: “Ductus Arteriosus “And “ Infant Premature” and “Echocardiography
Doppler Color’ en las bases de datos PUBMED, Scopus, Google Académico y
Sciencedirect

Prevalencia de las cardiopatias congénitas en un hospital de la ciudad de Manizales,
Colombia, afios 2000y 2008 (11).

Johana c. A Costa Et al.
2009

Colombia

Estudio de Corte transversal

Este estudio mostr6 que las cardiopatias congénitas de mayor prevalecia fueron
comunicacion interauricular 48.6% y comunicacion interventricular (46.7%), y en el género
femenino 51.4%. La prevalencia del CAP fue de 27,6%.

Diclofenaco comparado con ibuprofeno para el cierre de ductus arteriosus

persistente, en recién nacidos prematuros (12).

Leydy Pineda Et al
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2016

Colombia

Retrospectivo

Fueron evaluados 103 pacientes, el diagnostico de CAP se realiz6 con ecocardiograma
transtoracico, el 66.6 % de los pacientes presenté cierre farmacolégico con Diclofenaco y
69 % con lbuprofeno. La mortalidad fue de 17.6 % con Diclofenaco y 11.5 % con

ibuprofeno; en ambos casos asociadas a la prematurez.

Cierre del ductus arterioso en recién nacidos de la Clinica Humanitaria en la ciudad
de Cuenca a la altura de 2550 metros sobre el nivel del mar (m/s.n.m.) Y factores
asociados (13)

Ruilova Castillo Et al

2016

Ecuador

Observacional Analitico

Los prematuros presentaron una tasa de cierre fisiol6gico hasta las 72 horas de 76.5 % y
los nacidos a término de 94%. Se encontré que la exposicion prenatal a corticoides
beneficié el cierre de conducto arterioso, y retrasaron el cierre: infecciones maternas,

sepsis neonatal, fototerapia, distres respiratorio, cromosomopatia, aminoglucésidos.
Manejo del paciente pretérmino con ductus arterioso persistente (14)

Héctor Romero Et al

2014

Bogota

Revision
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Ecocardiograma: constituye la prueba de oro para el diagndstico y evaluacion del CAP.
Los parametros que se valoran con el ecocardiograma son el diametro interno del ductus,
direccion del flujo a través de este, funcidn ventricular, relacion estimada del flujo pulmonar
a flujo de sangre sistémica (Qp:Qs), relacion auricula izquierda (Al:Ao) y la presion adrtica.
Se debe realizar entre 24 y 72 horas, con el fin de predecir el curso clinico de la patologia
e identificar el DAP-RH antes de que presente sintomas

Incidencia de cardiopatias congénitas en los neonatos nacidos en el Hospital
Materno Perinatal MAnica Pretelini, durante el periodo de enero de 2009 a diciembre
de 2010 (15).

Elia Santiago Et al
2012

México

Cohorte Retrospectiva

La incidencia de cardiopatias congénitas en el periodo estudiado fue de 7.58 x 1000
nacidos vivos. Las entidades mas frecuentes fueron la combinaciéon de persistencia de
conducto y comunicacion interauricular (28.15%), en los pacientes a término la cardiopatia
mas frecuente fue la comunicacioén interauricular. En los pacientes pretérmino la entidad
mas frecuente fue la combinacién de comunicacién interauricular y conducto arterioso
permeable. La mortalidad asociada a los pacientes cardiépatas fue del 11.6%, ademas se
realiz6 un estudio de supervivencia en donde encontramos que la probabilidad de

sobrevida a los 567 dias de seguimiento fue de 85%.

La hipoxia de las grandes alturas como factor protector del desarrolio de
hipertension arterial pulmonar severa en nifos con persistencia del conducto

arterioso (16)

Pinto Mera Et al

2014



17

Ecuador
Casos y Controles

Se trabaj6 con 16 pacientes procedentes de las grandes alturas y 42 pacientes
procedentes por debajo de las grandes alturas. Resultados y conclusiones: para los
pacientes procedentes por debajo de las grandes alturas presentan un riesgo de casi 2
veces de presentar hipertensidon pulmonar severa vs los habitantes de las grandes alturas.
En los pacientes procedentes de las grandes alturas el diametro del conducto arterioso es

un factor que no se asocia con la hipertension pulmonar severa.

Diferencias regionales en cardiopatias congénitas (17)

Alberto Garcia Et al
Colombia
2017

Observacional de corte transversal.

Se analizaron datos de 5.900 sujetos, estudiados con historia clinica y ecocardiograma.
Se detectaron 3.309 (56,1%) casos de cardiopatia congénita, 54,3% correspondientes al
género masculino. En el ambito nacional, las cardiopatias mas frecuentes en orden de
frecuencia fueron: comunicacién interventricular, obstruccién del tracto de salida del
ventriculo derecho, comunicacion interauricular, conducto arterioso persistente y
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la comparacion de la distribucién de las cardiopatias
congénitas mas frecuentes (p <0,0001), como también diferencias al comparar la
distribucion de estas cinco cardiopatias entre las regiones, de la siguiente manera: entre
la region Caribe y Andina (p < 0,0001), Caribe y Pacifico (p < 0,0001), Caribe y Orinoquia
(p = 0,0024), Andina y Pacifico (p = 0,0015), Andina y Orinoquia (p = 0,0068), Pacifico y
Orinoquia (p = 0,0001).
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A preliminary study of the application of the transductal velocity ratio for assessing

persistent ductus arteriosus (18)

M W Davies Et al

Australia

2000

Prospectivo

La velocidad del flujo transductal como medida del grado de constriccién de un CAP esta

asociado con un CAP hemodindmicamente significativo

Echocardiographic assessment of ductal signifi cance: retrospective comparison of
two methods (8)

Manu la Condo Et al

Australia

2015

Prospectivo

El diametro varié6 ampliamente dentro de cada grupo pero se asocio significativamente con
el patrén de flujo: El didametro medio fue mayor en el grupo de hipertensién pulmonar (PH)
(2,6 mm), y se redujo progresivamente a través de los grupos clasificados como patrones
crecientes y pulsatiles. Conclusion El diametro del conducto y los patrones de flujo son

significativamente asociado.

A Right-to-Left or Bidirectional Ductal Shunt in Preterm Neonates: Grave

Implication? (19)

Roopali Bapat Et al
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Estados Unidos
2011
Casos y Controles Retrospectivo

Se describio la historia natural de un shunt de derecha a izquierda o bidireccional (RL / BD)
Vs izquierda a derecha en CAP. Se determind que los RL/BD tenian mayor necesidad de

surfactante, y mayor mortalidad.

Early predictive echocardiographic features of hemodynamically significant patent
ductus arteriosus in preterm VLBW infants (20)

Tugcin Bora Polat Et al
Turquia

2016

Prospectivo

Cincuenta y ocho pacientes se inscribieron. EI CA permanecio abierto en 42 recién nacidos
prematuros (72,4%) y fue hemodinamicamente significativo en 36 (62%) al final de las 72
h de edad postnatal. Los recién nacidos prematuros con CAP hemodinamicamente
significativo tenian una longitud ductal mas corta desde la insercion adrtica a la pulmonar

y desde la constriccion ductal hasta la insercion pulmonar en el examen inicial.

Early signs that predict later haemodynamically significant patent ductus arteriosus
(21)

Defne Engur Et al
Turquia
2015

Prospectivo
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El indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar izquierda (<0.71, la relacion del ventriculo
izquierdo con el indice de la raiz aértica (>2.2) y el diametro del ducto en relacion al peso
corporal (>1.07 mm/kg); son complementos Utiles que ofrecen una perspectiva mas amplia

para predecir la permeabilidad ductal.

Interparametric Correlation Between Echocardiographic Markers in Preterm Infants
With Patent Ductus Arteriosus (22)

Arvind Sehgal Samuel Menahem
Australia

2013

Retrospectivo

Este estudio mostrd una fuerte correlacién entre el diametro ductal y los marcadores de

sobrecirculacion pulmonar.
Natural evolution of patent ductus arteriosus in the extremely preterm infant (23)

Audrey Rolland Et al
Francia

2014

Cohorte Retrospectiva

En general, un cierre espontédneo del ductus arterioso se observo en 59 de los 91 infantes.
Un CAP se cierra espontdneamente en al menos el 73% de los neonatos nacidos antes de

las 28 semanas.

Peak systolic to end diastolic flow velocity ratio is associated with ductal patency in

infants below 32 weeks of gestation (24)

A Smith Et al
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Irlanda
2014
Cohorte Prospectiva

Para neonatos menores de 32 semanas de gestacion la relacién entre la velocidad sistélica

maxima y la velocidad de flujo diastélico final > 2 dentro de las
48 h de nacimiento se asoci6 con un gran CAP persistente al mes de edad.

Role of echocardiography on the evaluation of patent ductus arteriosus in newborns
(25)

Maria Cristina Tavera Et al
Italia

2009

Revision

Patron de hipertension pulmonar: este perfil es caracterizado por un cortocircuito
bidireccional, con una derivacion de derecha a izquierda en la sistole temprana seguida de
una derivacién de izquierda a derecha a lo largo de la diastole. Este patrén se ve en la vida

postnatal temprana en la presencia de alta resistencia vascular pulmonar.

Patron de crecimiento: una derivacion bidireccional, pero el shunt de derecha a
izquierda disminuye y se observa un cortocircuito de izquierda a derecha. Este patron
representa un creciente shunt de izquierda a derecha a través de un ductus grande que

acompafa una caida en la resistencia pulmonar.

Patron pulsatil: no se observa derivacion de derecha a izquierda en este perfil, y un desvio
de izquierda a derecha mayor se muestra por un flujo pulsatil de velocidad maxima de

aproximadamente 1.5 m/s;
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Patréon de cierre: la principal diferencia entre este patron y el patron pulsétil es que el
patron de cierre no muestra el ritmo de cambio pulsatil, sino més bien flujo continuo de

izquierda a derecha con una velocidad maxima de aproximadamente 2 m/ s.
Severity of the ductal shunt: a comparison of different markers (26)

M El Hajjar Et al

Francia

2005

Estudio Prospectivo

Este estudio indica que la relacion LA/ Ao, el diametro CA y la velocidad de flujo diastélica

media y final de la arteria pulmonar izquierda son marcadores precisos de CAP

Clinical and echocardiographic characteristics associated with the evolution of the
ductus arteriosus in the neonate with birth weight lower than 1,500g (27)

Luiza Fortunato Visconti Et al

Brasil

2013

Estudio Retrospectivo

En los 119 recién nacidos, la incidencia de CAP fue del 61.3%; 56 recibidos tratamiento
(46 farmacoldgicos y 10 tratamientos quirargicos), 11 tenian cierre espontaneo, 4 murieron
y 2 fueron dados de alta. Se observé una mayor incidencia de corioamnionitis, uso de
surfactante, menor peso y edad gestacional, sepsis, soplo cardiaco, uso de soporte
ventilatorio y peores indices de oxigenaciéon en los neonatos que reciben tratamiento. El
grupo con cierre espontaneo tenia un diametro del ductus arterioso menor, una relacién

inferior ductus arterioso / peso, y mayor velocidad de flujo transductal.
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Early echocardiographic prediction of symptomatic patent ductus arteriosus in
preterm infants undergoing mechanical ventilation (28)

Martin Kluckow

Australia

1995

Observacional

Se desarroll6 un PDA significativo en 42 lactantes (36%). El diametro ductal fue el
marcador ecocardiografico mas preciso en la prediccidn de significativos posteriores PDA.
Con un diametro ductal de 1.5 mm o mas, hubo 34 verdaderos positivos, 11 resultados
falsos positivos, 63 verdaderos negativos y 8 falsos negativos, dando un resultado de
razén de verosimilitud positiva de 5.5 y una razén de verosimilitud negativa de 0.22 para
la prediccion del desarrollo de un PDA que requiere tratamiento. La sensibilidad fue del
81% vy la especificidad fue del 85%.

Echocardiography as a guide for patent ductus arteriosus ibuprofen treatment and
efficacy prediction (29)

Roxane Desandes

Francia

2012

Prospectivo

La ecocardiografia puede ser una herramienta Gtil para ayudar al manejo del ductus
arterioso permeable. Un uso combinado del didmetro ductal y los criterios de velocidad
maxima de la derivacién ductal de izquierda-derecha permiten una predicciébn mas precisa

de la respuesta de los lactantes con CAP al tratamiento con ibuprofeno.
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6. Marco teodrico.

El ductus arterioso se origina del sexto arco aortico izquierdo y conecta la arteria
pulmonar izquierda proximal con la porcion distal del cayado aortico. Es
fundamental en la vida intrauterina y, habitualmente, cierra en forma fisiologica
entre las primeras 24 y 72 horas después del nacimiento. Su cierre completo ocurre
dentro de las 2-3 primeras semanas de vida para formar el ligamento arterioso. El
CAP representa entre 5 y 10% de las cardiopatias congénitas en la poblacion
pediatrica, tiene predominancia en el sexo femenino (30) y se ha asociado a
prematuridad (31) y rubéola materna (32). Tiene indicacion de cierre (quirargico o
por cateterismo intervencionista) en aquellos casos que existe repercusion
hemodinamica, manifestada clinicamente y ecocardiograficamente por dilatacion

de cavidades izquierdas (33).
Epidemiologia

En recién nacidos pretérmino la incidencia del CAP depende de la edad gestacional
y de la condicién respiratoria después del nacimiento; se espera que 1 de cada 3
recién nacidos prematuros con un peso al nacer de 501 a 1500 g presenten un
CAP; ademas se ha descrito que el 55% de los bebés que pesan <1000 g tiene un
CAP sintomatico que necesita tratamiento médico (34). La incidencia de CAP en
los recién nacidos prematuros es mucho mayor que la descrita en los recién
nacidos a término, con reportes que van desde el 20% al 60%. El CAP esta
presente en el 80% de los recién nacidos que pesan menos de 1.200 g en

comparaciéon con el 40% de aquellos que pesan menos de 2.000 g al nacer (35).
Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica en el recién nacido pretérmino depende del tamafio del
CAP, de la magnitud del shunt, de la edad gestacional, de la resistencia vascular
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pulmonar y de la aplicacion del surfactante pulmonar (36). En los recién nacidos
pretérmino con cuadro de alteracion respiratoria prolongada y mayor demanda de
oxigeno se debe siempre considerar la presencia de un CAP (37). Otros hallazgos
clinicos mas tardios son la aparicién de un soplo sistélico o contintio en el borde
esternal izquierdo, taquicardia persistente, pulsos hiperdinamicos e hiperactividad
cardiaca, precordio hiperactivo, pulsos saltones, edema pulmonar y en mayor o
menor grado otros sintomas de insuficiencia cardiaca como taquicardia, edemas,
hepatomegalia (38). Siempre debe sospecharse en todo pretérmino con membrana
hialina que viene mejorando con el tratamiento correspondiente y la mejoria se

detiene o el paciente se deteriora.
Factores relacionados con el DAP

Ademas de la edad gestacional y la presencia de SDR existen otros factores que
pueden afectar al cierre del CA como es la administracion prenatal de esteroides
gue parece tener un factor protector (39). En cuanto al sulfato de magnesio, existen
estudios recientes en los que se ha asociado con un mayor riesgo de CAP siendo
su efecto dosis dependiente (40). La administracion excesiva de liquidos se ha
relacionado ampliamente como factor predisponente con evidencias de que cuando
la administracion de liquidos parenterales supera una media de 169cc/k/dia (x20)
desde el tercer dia de vida, existe mas posibilidad de CAP que cuando se sigue un
régimen mas restringido de liquidos (41) y por ultimo, se ha relacionado la
proteccion del térax cuando el nifio esté recibiendo fototerapia con la reduccién de
la incidencia de ductus (42,43)

Fisiopatologia del DAP

En la circulacion intrauterina la permeabilidad del CA es muy importante porque
debido a la no expansién pulmonary a la resistencia vascular pulmonar aumentada,
solo el 7 % del flujo sanguineo se direcciona a la circulacion pulmonar y lo demas

es redirigido a la circulacion sistémica por medio del CA (44). En los recién nacido
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prematuros el CA a menudo no se contrae en los dias posteriores al
nacimiento; incluso en los que logran la constriccion el conducto con frecuencia
no puede desarrollar el nivel de isquemia hipdxica profunda necesaria para
causar la remodelacion de la arteria y se sabe que varios vasodilatadores
endogenos fabricados dentro de la pared del ductus (p. Ej., PG y éxido nitrico)
inhiben el cierre de este. En los recién nacidos prematuros el CA es mas sensible
a los efectos de las PG y del 6xido nitrico (45). El impacto hemodinamico del
CAP depende de la magnitud del shunt de izquierda a derecha, el cual esta
determinado por el tamafio del ductus y la relacion entre la resistencia vascular
sistémica, la resistencia vascular pulmonar y el rendimiento del ventriculo
izquierdo. El shunt de izquierda a derecha a través de CA da como resultado una
sobrecirculacién pulmonar y una sobrecarga ventricular izquierda que si supera

el 50% puede ocasionar falla ventricular (46).
Hallazgos ecocardiograficos claves en el DAP

La ecocardiografia es la herramienta mas eficaz para el diagnéstico del CAP, los
dos objetivos diagnésticos en la evaluacién del ductus son la valoracion anatémica
y la valoracion de la repercusiéon hemodindmica sobre el paciente; ademas, nos
permite valorar la velocidad y direccién del shunt (por color y Doppler) y estimar el
pico de velocidad del flujo a su través. Si el gradiente a través del ductus es elevado
es indicativo de aceleracion del flujo en su interior, por diferencia de presion alta
entre el lado adrtico y pulmonar, en estos casos se descarta la existencia de
hipertension pulmonar. Si el shuntizquierda derecha a través del ductus es elevado
(gradiente bajo en su interior), la sangre que va de la aorta a través del ductus y
llega finalmente a la Al genera una sobrecarga de volumen sobre las cavidades
izquierdas provocando dilataciéon de Al (aumento de la relacion Al/raiz aértica) y
dilatacion de VI (9).
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Parametros indicativos de ductus significativo: Existen numerosos datos
ecocardiograficos que se emplean para diagnosticar el CAP hemodinamicamente
significativo e indicar el cierre, médico o quirtrgico. No existe ningin método
totalmente valido de manera aislada ni suficientemente precoz, dado que el ductus
es una estructura existente al nacimiento en todo RNP. A continuacion destacamos
los parametros indicativos de ductus significativo; entre paréntesis se sitla la
sensibilidad (S) y especificidad (E) para detectar el ductus con repercusion

hemodindmica:

e Tamafio del ductus: (medido desde un plano subclavicular y en su zona mas
estrecha, bordes internos de la estructura ductal)
o Por ECO 2D: Ductus > 1,4 mm/kg (S: 94%, E: 90%) (47)
o Por Doppler Color: Ductus > 1,5 mm (S: 80%, E: 85%) (48).
e Relacion Al/Ao: (medido en el plano longitudinal largo (Eje Largo) a nivel del
anillo adrtico con el modo M) Ratio Al/Ao > 1,3. (S: 92%, E: 91%) (28).
e Patrén de flujo del Ductus: (Doppler pulsado a nivel de la boca pulmonar del
Ductus, descrito anteriormente)
o a) patron de hipertension arterial pulmonar
o b) patrén en aumento (growing pattern): (S: 65%, E: 81%)
c) pulsétil (pulsatile pattern):(S: 93%, E: 100%)

(o]

o d) patron de ductus en cierre (closing pattern) (49).
e Inversidon de flujo a aorta descendente: (medido en Ao descendente plano
supraesternal)
e Valoracion cualitativa: No inversion, Direccion no clara, Inversion del flujo
diastdlico (S: 68%, E: 85%)

Dilatacién cavidades izquierdas: (medido segun tablas, con un valor > percentil 95)
La sangre que atraviesa el ductus va al circuito pulmonar y retorna por las venas
pulmonares a la Al, generando sobrecarga de Al y VI y finalmente dilatandolas. Es

un signo indirecto de ductus amplio. Aunque existen otros parametros, como la
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velocidad pico de la rama pulmonar izquierda y la relacion entre el flujo adrtico con
el flujo de la vena cava superior, ninguno de ellos establece claramente el momento

mas idoneo del cierre (9).
Efecto de la altitud en el DA

La presion barométrica se define como la presion ejercida por una columna de aire
sobre cualquier elemento situado sobre la superficie terrestre; esta presion es de
760 mm de Hg a nivel del mar y va disminuyendo a medida que se asciende sobre
este, lo cual se relaciona también con disminucion de la presion de oxigeno alveolar
y arterial, se reducen la saturacion de oxigeno y también la presion parcial de
oxigeno. Al disminuir la PO2 a medida que se asciende en la altura, hay menos
oxigeno disponible para saturar la sangre, y esta menor cantidad de oxigeno
aunque su concentracion sea la misma, es lo que se conoce como hipoxia
hipobarica que influye de manera notoria en el comportamiento hemodinamico del
habitante de la altura (50). El cierre del CA constituye un aspecto hemodindmico
muy importante en el recién nacido; por ello, durante muchos afios se ha estudiado
el proceso normal de su cierre, que esta intimamente ligado al aumento de la pO2
postnatal y que puede ser influenciado por la altura y los cambios en la presion
barométrica, es asi que estudios realizados a grandes alturas demuestran que el
CA se demora més tiempo en cerrarse si se comparan neonatos nacidos a la altura

del mar vs a grandes alturas (10).
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7. Consideraciones éticas.

La presente investigacion se clasifica de acuerdo con la Declaracion Internacional
de Helsinki, el informe Belmont y la Resolucion Colombiana 008430 de 1993 del
Ministerio De Salud; Titulo I, Articulo 11, como una investigacion sin riesgo, por
tratarse de un estudio basado en datos obtenidos de registros documentales
retrospectivos, en los que no se realiza ningun tipo de intervencion, ni modificacion

en los participantes del estudio.
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8. Cronograma.

El presente cronograma de investigacion describe las fechas relevantes en las
cuales se realizara el proyecto, desde la elaboracion del anteproyecto hasta la

presentacion del informe final.

Tabla 1. Cronograma.

Descripcion Inicio Final
actividad durante el
afo 2018
Elaboracion de Mes 1 Mes 12
Anteproyecto y

aprobacion por el
comité de Eticae

Investigacion

Descripcion

actividad durante el

afo 2019
Recoleccién de datos Mes 1 Mes 6
Analisis de Mes 7 Mes 9

resultados
Redacciény Mes 10 Mes 11

presentacién de

informe final
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9. Recursos materiales.

La tabla 2 describe un esquema de los recursos materiales necesarios para

implementar el trabajo de investigacion.

Tabla 2. Recursos materiales.

Rubros Justificacion Fuentes Total
Personal Investigador 1 3000000 12.000.000
Asesor Tematico 1 3000000
Asesor Tematico 2 3000000
Asesor Metodologico 1 3000000
Equipos Dos Computadores 1500000 4.000.000
1500000
Software SPSS Version 21 y Excel 430000 830.000
2010 400000
Materiales Papeleria (una resma de 100000 100.000
papel, dos lapices, dos
esferos, dos borradores,
etc)
Salidas de campo Transporte 180000 180.000
Material Bases de datos 3000000 3.000.000
bibliogréfico Universidad Nacional y
otras obtenidas
Total 20.110.000
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10. Marco metodolégico.

Tipo de estudio: Observacional, analitico, de corte transversal

Célculo del tamafio de la muestra: El calculo del tamafio de la muestra se realiza
sobre una poblacion de 534 neonatos prematuros en el programa estadistico Epidat
version 4.1 con los siguientes parametros; una prevalencia conocida de 27,6%
segun el estudio de Acosta, una confianza al 95% y una precision del 6 %, ajustado

a una perdida maxima del 10% para un total de 153, la seleccién de los pacientes
Seleccién de la muestra: Se realiza un muestreo probabilistico aleatorio simple.
Criterios de inclusion:

e Pretérmino ( < 37 semanas)

e Atendido en la clinica de la mujer

e Diagnostico de DAP

e Pacientes atendidos entre el primero de enero del afio 2016 y el treinta y
uno de mayo del afio 2018

Criterios de exclusion

e Cardiopatia congénita asociada

e Malformacion anatomica del torax
e Cromosomopatias

e Malformaciones congénitas

e Datos clinicos y/o de ecocardiogramas incompletos

Proceso para larecoleccion de los datos:
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Se seleccionaran los pacientes inscritos en la base de datos de cardiologia
pediatrica del hospital por medio de un muestreo aleatorio simple segun el tamafio
calculado de la muestra, posteriormente se realizard la recoleccion tomando como
registro principal las historias clinicas para crear una base de datos en Excel la cual

esta ajustada segun el cuadro de operacionalizacion de las variables.

Tabla 3. Cuadro de operacionalizacién de las variables.

Variable Definicion Naturaleza y | Categoria
operacional Escala
Sexo Dato registrado en | Cualitativa, 0 Femenino
la historia clinica Nominal,
o 1 Masculino
Dicotomica
Edad gestacional | Dato registrado en | Cuantitativa, Semanas

al nacimiento

la historia clinica

Razoén, Continua

Peso al nacer

Dato registrado en

la historia clinica

Cuantitativa,

Razén, Continua

Peso en gramos

Via del parto Dato registrado en | Cualitativa, 0 Cesérea
la historia clinica Nominal,
Dicotomica 1 Vaginal
APGAR al minuto | Dato registrado en | Cuantitativa, Puntuacion de
la historia clinica Razdn, discreta APGAR
APGAR a los 5 | Dato registrado en | Cuantitativa, Puntuacion de
minutos la historia clinica Razdn, discreta APGAR
Soplo cardiaco Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
la historia clinica Nominal,
Dicotomica 1S
Enfermedad de | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
membrana la historia clinica Nominal,
hialina Dicotomica 1S
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Sepsis neonatal | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
la historia clinica Nominal,

Dicotomica 1Si
Restriccion Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
Hidrica la historia clinica | Nominal,

Dicotémica 1Si
Tratamiento con | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
furosemida la historia clinica Nominal,

Dicotémica 1Si
Tratamiento con | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
corticoide la historia clinica | Nominal,
prenatal Dicotomica 1Si
Hora de | Dato registrado en | Cuantitativa, Horas
realizacion  del | la historia clinica | Razon, Discreta
ecocardiograma
con respecto al
nacimiento
Cantidad de | Dato registrado en | Cuantitativa, Numero de
ecocardiogramas | la historia clinica | Razén, Discreta ecocardiogramas
realizados (1,2,3...)
Tamafo del | Dato registrado en | Cuantitativa, Milimetros
ductus la historia clinica | Razon, Continua
Velocidad del | Dato registrado en | Cuantitativa, Milimetros X
flujo a través del | la historia clinica | Razon, Continua | segundo
ductus
Relacion Dato registrado en | Cuantitativa, indice ( 1, 1,2,
diametro la historia clinica | Razon, Continua | 1,3....)
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ventricular

izquierdo/peso

Relacion Dato registrado en | Cuantitativa, indice ( 1, 1,2,
Auricula la historia clinica | Razon, Continua | 1,3....)
izquierda/Aorta
Tamafo del | Dato registrado en | Cuantitativa, Milimetros
ventriculo la historia clinica | Razdn, Continua
izquierdo
Tamafio de la | Dato registrado en | Cuantitativa, Milimetros
auricula la historia clinica | Razon, Continua
izquierda
Patron de | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
hipertension la historia clinica | Nominal,
arterial Dicotémica 1Si
Patrén en | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
aumento la historia clinica Nominal,
(growing Dicotémica 1Si
pattern):
Pulsétil (pulsatile | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
pattern): la historia clinica Nominal,

Dicotémica LSi
Patrén de ductus | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
en cierre (closing | la historia clinica Nominal,
pattern). Dicotémica 1Si
Direccion del Dato registrado en | Cualitativa, 0 Sin Corto-
Corto-Circuito la historia clinica Nominal, Circuito

Policotomica
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1 De izquierda a
derecha

2 De derecha a

izquierda

3 Bidireccional

Cierre Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
espontaneo la historia clinica Nominal,
Dicotomica 1Si
Cierre Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
farmacologico la historia clinica Nominal,
Dicotémica 1Si
Cierre quirurgico | Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
la historia clinica | Nominal,
Dicotémica LSi
Mortalidad Dato registrado en | Cualitativa, 0 No
la historia clinica | Nominal,
1 Si

Dicotomica

Técnica para la evaluacion de resultados
Plan de analisis:

La base de datos sera registrada en Excel version 2013 y se analizara en el paquete

estadistico SPSS version 21.

Para el andlisis univariado en las variables cualitativas se utilizaran frecuencias

absolutas y relativas.
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Para las variables cuantitativas se determinara la curva de distribucion normal por
medio del método estadistico de Kolmogorov Smirnov, entendiéndose que un valor

p igual o mayor a 0,05 sigue la distribucién normal.

Segun la distribucion de la variable se usara media y desviacion estandar o

mediana y rango intercuartil.

En el andlisis bivariado en las variables cualitativas se utilizar4 segun el caso test
de Fisher o la prueba Chi Cuadrado de Pearson y en las variables cuantitativas se
realizaré para la diferencia de medias la T de student o la U de Mann Whitney segun
la distribucion de la variable. Se obtendra en el andlisis bivariado el OR crudo
entendiéndose que un valor de OR mayor a 1 es un factor de riesgo, un valor menor
a 1 un factor protector y un valor que cruce el 1 en su intervalo de confianza al 95%

no tendra asociacion.

En el analisis bivariado para el control de la confusion se utiliza un modelo de
regresion logistica binaria con el método introducir afladiendo a este las variable

ecocardiograficas y clinicas que presentaron significancia en el analisis bivariado
Sesgos

Seleccidn: Son errores sistematicos que se introducen durante la seleccion o el
seguimiento de la poblacién en estudio y que propician una conclusién equivocada
sobre la hipétesis en evaluacion. Los sesgos de seleccion pueden ocurrir en
cualquier estudio epidemioldgico, sin embargo, ocurren con mayor frecuencia en
estudios retrospectivos y, en particular, en estudios transversales o de encuesta.
Para controlar este sesgo la seleccion se realizara por medio de un muestreo

aleatorio simple.

Sesgo de medicion: El sesgo de informacion se refiere a los errores que se
introducen durante la medicion de la exposicion, de los eventos u otras covariables

en la poblacion en estudio, que se presentan de manera diferencial entre los grupos
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gue se comparan, y que ocasionan una conclusion errénea respecto de la hipotesis

gue se investiga.

Sesgo de confusion: Existe sesgo de confusidbn cuando observamos una
asociacion no causal entre la exposicién y el evento en estudio o cuando no
observamos una asociacion real entre la exposicion y el evento en estudio por la
accion de una tercera variable que no es controlada, para controlar este sesgo se

realizara desde el analisis de los datos por medio de métodos multivariados
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11. Resultados

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de corte transversal que incluyé a
neonatos prematuros, con diagnostico de CAP, entre enero del afio 2016 a mayo
de 2018, que fueron atendidos en la clinica de la mujer. Se excluyeron neonatos
con cardiopatia congénita asociada, malformacion anatomica del torax,
cromosomopatias, malformaciones congénitas y datos incompletos en los registros
clinicos y/o del ecocardiograma. El céalculo del tamafio de la muestra se realiza
sobre una poblacion de 534 neonatos prematuros en el programa estadistico Epidat
version 4.1 con los siguientes parametros; una prevalencia conocida de 27,6%
segun el estudio de Acosta, una confianza al 95% y una precision del 6 %, ajustado
a una perdida maxima del 10% para un total de 153. La seleccién de los pacientes
fue realizada por un muestreo probabilistico aleatorio simple por medio del
Software Epidat. Se realizé la busqueda de los registros de historias clinicas y
también dos cardiélogos pediatras realizaron la revisibn de cada uno de los
registros ecocardiograficos para la extraccion de variables de forma directa a una

matriz de Excel.
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Flujograma 1. Forma de obtencién de la muestra.

536 neonatos prematuros con
registro en la base de datos del
servicio de cardiologia pediatrica

Se seleccionaron 153 pacientes
por medio del muestreo
aleatorio simple

Se excluyeron 14 pacientes por
presentar datos clinicos y/o «—
ecocardiograficos incompletos

En total se seleccionaron 139
neonatos prematuros con
reporte ecocardiografico.

7 N\

100 neonatos prematuros con
reporte ecocardiografico con
cierre del conducto arterioso en
el momento del primero
ecocardiograma al dia 3

39 neonatos con CAP
identificado en el primer
ecocardiograma al dia 3.

16 con cierre terapéutico

23 con cierre espontaneo
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Variables sociodemograficas y clinicas en el total de la muestra:

En total ingresaron al estudio 139 neonatos prematuros con reporte de
ecocardiograma transtoracico, en su mayoria pertenecientes al sexo masculino con
56,1 %, mediana de edad gestacional de 33 semanas (RIQ 3 semanas), mediana
de peso al nacer de 1880 gr (RIQ 700 gr), nacidos por cesarea en el 93,5%, con
una media de Apgar al minuto de 8 (RIQ 2) y a los 5 minutos de 9 (RIQ 1). La

mayoria de la muestra corresponde al afio 2017 con 43,2%.

Tabla 4. Variables sociodemograficas y clinicas en el total de la muestra.

Variable Resultado
(139)
Edad gestacional al nacimiento Mediana: 33 semanas

Percentil 25: 32 semanas
Percentil 75: 35 semanas
RIQ: 3 semanas

Minima: 25 semanas

Maxima: 36,6 semana

Sexo Masculino: 56,1%(78)
Femenino: 43,9%(61)
Peso al nacer Mediana: 1880 gr

Percentil 25: 1500 gr
Percentil 75: 2200 gr
RIQ: 700 gr

Minima: 540 gr
Méaxima: 2960 gr

Via del parto Vaginal: 6,5%(9)
Cesarea: 93,5%(130)

Apgar al minuto Mediana: 8
Percentil 25: 7
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Percentil 75: 9
RIQ: 2
Minima: 2

Maxima: 9

Apgar a los 5 minutos Mediana: 9
Percentil 25: 9
Percentil 75: 10
RIQ: 1

Minima: 4
Méxima: 10

Afio de presentacion 2016:32,4%(45)
2017: 43,2%(60)
2018: 24,5%(34)

Variables sociodemograficas y clinicas en pacientes con CAP:

El 28,1% de los 139 neonatos presenté CAP, los demas tenian el CA cerrado en el
momento de la realizacién del primer ecocardiograma. En el grupo con CAP la
media de edad gestacional al nacimiento fue de 31,3 semanas (DE 3,1 semanas),
en su mayoria de sexo masculino con 51,3%, media de peso al nacer de 1504 gr
(DE 509 gr), la via del parto mas comun fue la ceséarea con 97,4%, la mediana de
Apgar al minuto de 8 (RIQ 1) y a los 5 minutos de 9 (RIQ 2), la mayoria de los casos

se presentaron en el afio 2016 con 38,5%.
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Tabla 5. Variables sociodemograficas y clinicas en pacientes con ductus

arterioso permeable persistente.

Variable

Resultado
(39)

Edad gestacional al nacimiento

Media: 31,3 semanas
DE: 3,1 semanas
Minima: 25 semanas

Maxima: 36,6 semanas

Sexo

Masculino: 51,3% (20)
Femenino: 48,7%(19)

Peso al nacer

Media: 1504 gr
DE: 509 gr
Minima: 540 gr
Méaxima: 2370 gr

Via del parto

Vaginal: 2,6% (1)
Cesarea: 97,4%(38)

Apgar al minuto

Mediana: 8
Percentil 25: 7
Percentil 75: 8
RIQ: 1
Minima: 2

Méaxima: 9

Apgar a los 5 minutos

Mediana: 9
Percentil 25: 8
Percentil 75: 10
RIQ: 2

Minima: 4
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Méaxima: 10

Afo de presentacion 2016: 38,5%(15)
2017: 25,6%(10)
2018: 35,9%(14)

Descripcion de variables clinicas en pacientes prematuros con analisis en el
total de la muestra y en el subgrupo de neonatos con conducto arterioso

permeable:

La tabla describe las variables clinicas en el total de la muestra y en el grupo con
CAP, se observa de forma mas frecuente a la hiperdinamia, soplo cardiaco,
enfermedad de membrana hialina, restriccion hidrica, necesidad de uso de
furosemida y de corticoide prenatal en el subgrupo de conducto arterioso

permeable en comparacion con el total de la muestra.

Tabla 6. Descripcion de variables clinicas en pacientes prematuros con
analisis en el total de la muestray en el subgrupo de neonatos con

conducto arterioso permeable.

Variable clinica Total de la muestra Grupo con conducto
(139) arterioso permeable.
(39)

Taquicardia 0,7% (1) 2,6%(1)
Hiperdinamia 11,5% (16) 41% (16)
Pulsos saltones 0,7% (1) 2,6%(1)
Soplo cardiaco 9,3% (13) 33,3%(13)
Enfermedad de 37,4%(52) 56,4% (22)
membrana hialina
Sepsis neonatal 12,2%(17) 23,1%(9)
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Restriccién hidrica 1,4%(2) 5,1%(2)
Uso de furosemida 0,7% (1) 2,6%(1)
Tratamiento con 72,7%(101) 79,5%(31)
corticoide prenatal

Comparacion de las variables sexo, edad gestacional, peso al nacer y de
todas las variables ecocardiogréaficas en el grupo con CAP vs el grupo con
cierre del CA en el primer ecocardiograma:

Las mediciones con respecto a las caracteristicas del patron de flujo, velocidad del
flujo y tamafio del ductus no son valorables en el grupo sin CAP, sin embargo; si
se observa diferencia estadistica entre variables medidas de forma similar en
ambos grupos como: En el grupo con CAP una mayor relacion del diametro del
ventriculo izquierdo/peso, una mayor relacion auricula izquierda/aorta y un menor
tamafio del ventriculo izquierdo; no se presentan diferencias en el tamafio de la
auricula izquierda. La media de dias en el momento del primer ecocardiograma es

menor en el grupo con CAP y la media de peso también es menor en este grupo.

Tabla 7. Comparacion de todas las variables ecocardiograficas en el grupo

con CAP vs el grupo con cierre del CA en el primer ecocardiograma.

Variable Grupo con CAP Grupo sin CAP Valor p
(39) (100)
Relacién del 1,08 (DE 0,36) 0,80 (DE 0,18) 0,000
diametro
ventricular

izquierdo/peso

Relaciéon auricula 1,1 (DE 0,18) 1,03 (DE 0,15) 0,000

izquierda/aorta
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Tamaifio de la| 0,89 (DE 0,14)
auricula

izquierda

0,88 (DE 0,13)

0,878

Repercusiéon hemodinamica, direccién

ecocardiogréficos:

del cortocircuito y patrones

En el grupo de 39 pacientes con CAP persistente el 25,6% presentd ductus con

repercusion hemodindmica; con respecto a los cuatro patrones ecocardiogréaficos

de ductus se observé como los mas frecuentes al ductus en cierre con 76,9% y al

patron pulsatil con 15,4%. La direccidbn mas comun del cortocircuito fue de izquierda

a derecha con 97,4%.

Tabla 8. Repercusiéon hemodinamica, direccién del cortocircuito y patrones

ecocardiogréaficos.

Variable Resultado
(39)
Patron de hipertension pulmonar 7,7%(3)
Patrén en aumento 0%(0)
Patrén pulsatil 15,4%(6)

Patron de ductus en cierre

76,9%(30)

Direccion del cortocircuito
e lzquierda a derecha

e Bidireccional

97,5%(38)
2,5%(1)

Ductus con repercusion

hemodindmica

25,6%(10)

Andlisis bivariado:
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Antes de realizar el andlisis de los factores que se asocian a la necesidad de cierre
terapéutico o al cierre espontaneo del CAP se debe realizar una curva ROC para
establecer los puntos de corte de las variables de tipo numérico que permitan
categorizar estas variables de la mejor forma y con su mayor rendimiento
diagnostico. La tabla 9 representa los valores de sensibilidad y especificidad segun

el punto de corte seleccionado.

Figura 1. Curva ROC para tamarfo del ductus/peso al nacer, velocidad del

flujo a través del ductus y relacion del tamafio del ventriculo izquierdo/peso.

Curva COR

Susceptbhdae

1 Especificidad

Figura 2. Curva ROC relacion auricula izquierda/aorta, tamafio del ventriculo

izquierdo y tamafio de la auricula izquierda.

Curva COR

Sancaptiitdsd

1 Espeemiosdad
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La tabla representa los puntos de corte seleccionados para categorizar las

variables numéricas, se observa como mejores variables numéricas a la relacion

didmetro ventricular izquierdo/peso y tamafio del ductus/peso al nacer.

Tabla 9. Punto de corte de la variables ecocardiograficas numéricas segun

la curva ROC.

Punto de corte de la
variable
ecocardiografica
numeérica segun la
curva ROC

Sensibilidad

Especificidad

Tamano del ductus de

1,4 mm

81%

57%

Relacion tamafio del
ductus/peso al nacer de
0,87

93%

70%

Velocidad del flujo a
través del ductus mayor
az2

40%

32%

Relacion diametro
ventricular
izquierdo/peso mayor a

1mm

93%

92%

Relacion auricula
izquierda/aorta mayor a
1

75%

48%
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mm

izquierda mayor a 0,8

Tamafio del ventriculo 56% 22%
izquierdo mayor a 1,3

mm

Tamafio de la auricular 56% 35%

Factores de riesgo y factores protectores para cierre terapéutico en neonatos

prematuros con CAP:

Las variables que se asocian como factores de riesgo para la necesidad de cierre

farmacolégico en conducto arterioso permeable son en orden de importancia:

relacion del didmetro del ventriculo izquierdo/peso mayor a 1, relacion del tamafio

del ductus/peso mayor a 0,87, enfermedad de membrana hialina, patrén

ecocardiografico de ductus pulsatil y los factores que son protectores para cierre

terapéutico ( que presentaran cierre espontaneo) son edad gestacional mayor a 30

semanas, peso al nacer mayor a 1450 gr, velocidad del flujo mayor a 2 y patron de

ductus en cierre.

Tabla 10. Factores de riesgo y factores protectores para cierre terapéutico

en neonatos prematuros con conducto arterioso permeable.

Variable Grupo de Grupo de OR. IC 95% Valor p
cierre cierre
terapéutico | espontaneo
(16) (23)
Sexo 9 10 0,59 0,1;2,1 0,433
Femenino
Edad 6 22 0,02 |0,003;0,257 | 0,000

gestacional
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mayor a 30

semanas.
Peso mayor a 3 20 0,03 | 0,006;0,198 | 0,000
1450 gr

RCIU 5 8 0,85 0,21;3,32 0,818
Parto vaginal 0 1 0,57 0,44;0,75 0,398
Enfermedad de 14 8 13,1 2,3;72,7 0,001
membrana

hialina

Sepsis 5 4 2,1 0,4;9,7 0,312
neonatal

Restriccion 1 1 1,4 0,08;25,3 0,791
hidrica

Uso de 1 0 0,39 0,26;0,58 0,225
furosemida

Corticoide 14 17 2,47 0,42;14,2 0,301
prenatal

Tamafio del 13 12 3,97 |0,888;17,77 | 0,063
ductus mayor a

1 mm

Relacién 15 7 34,2 3,7;312,7 0,000
tamafio del

ductus/peso

mayor a 0,87

Velocidad del 5 16 0,199 0,05;0,79 0,018
flujo mayor a 2

Relacién 15 2 157,5 13;190 0,000

didmetro del
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ventriculo
izquierdo/peso

mayor a l

Relacion
auricular
izquierda/Aorta
mayor a l

12

12

2,75

0,68;11,1

0,150

Tamafo del
ventriculo
izquierdo

mayor a 13 mm

18

0,35

0,08;1,44

0,143

Tamano de la
auricula
izquierda

mayor a 0,8

15

0,68

0,18;2,53

0,571

Patrén en

aumento

Patrén pulsétil

10

1,03;96,3

0,022

Patrén de
ductus en

cierre

22

0,045

0,005;0,423

0.001

Patrén de
hipertension

pulmonar

0.061




52 Hallazgos ecocardiograficos en recién nacidos pretérmino con conducto

arterioso permeable a la altura de Bogotd, durante los afios 2016 a 2018.

Anélisis multivariado:
Factores de riesgo:

Se utiliza un modelo de regresion logistica binaria con el método estadistico de
Wald por pasos hacia atrds, se excluyen del modelo sucesivamente el patron
pulsétil, enfermedad de membrana hialina y relacién del tamafio del ductus/peso,
es seleccionado por el modelo la relacion diametro del ventriculo izquierdo/peso

mayor a 1 (Ver tabla 11).
Factores protectores:

Se utiliza un modelo de regresion logistica binaria con el método estadistico de
Wald por pasos hacia atras, se excluyen del modelo sucesivamente velocidad del
flujo mayor a 2 y peso mayor a 1450 gr. Son seleccionados por el modelo como
factores protectores la edad gestacional mayor a 30 semanas y el patrén de ductus

en cierre (Ver tabla 11).

Tabla 11. Resultados definitivos del analisis multivariado con regresion

logistica binaria por medio del método estadistico de Wald pasos hacia

atras.

Variable OR - Expo (B) IC 95% Valor p
Relacion 108 6,6;177 0,001
didmetro del
ventriculo

izquierdo/peso

Edad gestacional 0,020 0,001;0,457 0,014
mayor a 30

semanas

Patron de ductus 0,009 0,000;0251 0,006

en cierre
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Tipo de tratamiento recibido en los pacientes con CAP y mortalidad:

En los 39 pacientes con CAP; 35,9 % (14 pacientes) recibieron tratamiento
farmacoldgico, 5,1 % (2 pacientes) requirieron cierre quirdrgico, no se presento
ningun cierre por cateterismo. Se presentd una mortalidad de 5,1% (2 pacientes)

pero ninguna de estas muertes fue atribuida al CAP
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12. Discusion.

Un estudio en Colombia realizado por Acosta et al observé una prevalencia de CAP del
27,6% (11), datos que son acordes a los resultados aqui publicados donde se encontré
una prevalencia de CAP del 28,1%, otra publicacién realizada en Ecuador por Centero et
al identific6 una tasa de cierre a las 72 horas de 76,5% en los recién nacidos pretérmino
(12) y otro estudio realizado en Francia por Aude et al definié una tasa de cierre del 73%
en neonatos pretérmino (23), lo cual concuerda con nuestros resultados donde se observo
gue la tasa de cierre en neonatos pretérmino al tercer dia fue de 71,9%. Con respecto a
la asociaciéon de factores que favorezcan al cierre espontaneo del ductus el estudio de
Wang et al realizado en poblacion asiatica identificé que una mayor edad gestacional y
peso al nacer era mas frecuente en el grupo de cierre espontaneo del ductus; estos
registros son similares a los resultados de nuestra investigacion donde se observo después
del analisis multivariante que la edad gestacional mayor a 30 semanas es un factor
protector que favorece al cierre espontaneo, con respecto al patron de flujo del CAP en el
estudio de Wang et al se identifico que el patrén de cierre se presentaba con mayor
frecuencia en el grupo de cierre espontaneo (51). Nosotros también identificamos esa
asociacion, establecimos después de la regresion logistica binaria que el patrén de ductus
en cierre es un factor protector que favorece al cierre espontaneo. En esta investigacion
se identific6 como factor de riesgo para la necesidad de cierre terapéutico (farmacoldgico
0 quirdrgico) a la relacion del diametro del ventriculo izquierdo/peso mayor a 1, lo cual no
concuerda con los resultados del estudio de Condé et al realizado en poblacién australiana,
el cual concluy6 que las asociaciones estaban relacionadas con el diametro del ductus y
con los patrones de flujo (8). Otros estudio que difiere de nuestros resultados es el de
Engur et al quien definié al indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar izquierda, la
relacion del ventriculo izquierdo con el indice de la raiz aértica mayor a 2,2, y el diametro
del ductus en relacién al peso corporal mayor a 1,07 como factores predisponentes a CAP
(52). Este estudio presenta una validez interna adecuada, porque la muestra es
representativa en tamafo y en modo de seleccién, los datos publicados son acordes a la

literatura nacional e internacional, lo cual también confiere un grado de validez externa
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importante. Seria prudente replicar este estudio de forma prospectiva para evitar los

sesgos inherentes de los estudios retrospectivos.
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13.

Conclusiones.

Al realizar en el dia 3 el primer ecocardiograma en neonatos pretérmino se observo
el cierre del ductus en el 71,9%.

El 28,1 % presentd CAP en el ecocardiograma al dia 3.

En los neonatos pretérmino con CAP este se cerrd de forma espontanea en el 59%.
El 41 % de los neonatos pretérmino con CAP requirié de tratamiento (farmacoldgico
0 quirdrgico).

En la descripcion de los patrones de flujo ductal se identificé al ductus en cierre con
76,9% y al patron pulsatil con 15,4% como los mas frecuentes.

El hallazgo ecocardiogréafico: diametro del ventriculo izquierdo/peso mayor a 1 es
factor de riesgo para cierre terapéutico del CAP.

La edad gestacional mayor a 30 semanas y el patrén de ductus en cierre son

factores protectores que favorecen al cierre espontaneo del CAP.
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