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Resumen

El conducto arterioso persistente (CAP) esta asociado con una elevada morbilidad y
mortalidad en recién nacidos (RN) prematuros. Sin embargo, al ser el conducto
arterioso una estructura normal en la vida fetal y permanecer abierto durante un
tiempo en la vida postnatal, es dificil identificar cuales evolucionan al cierre y cuales
provocaran patologia. La herramienta mas eficaz para el diagnoéstico es la
ecocardiografia (ECO), aunque todavia no existe un parametro tnico y exclusivo del
conducto arterioso hemodinamicamente significativo. La ecocardiografia en la
evaluacion de la persistencia del conducto arterioso, tiene como objetivo tanto la
valoracion anatémica como la hemodinamica (repercusion del CA en el paciente).

La terapia médica ha demostrado ser el tratamiento de primera eleccién, siendo la
indometacina y el ibuprofeno las drogas mas utilizadas. A pesar de que el ibuprofeno
ha probado ser tan efectivo como la indometacina, se utiliza con mayor frecuencia la
indometacina.

Generalmente los pacientes prematuros son referidos para ligadura quirtrgica cuando
ha fallado el cierre farmacologico del CAP o cuando el tratamiento médico estaba
contraindicado. La decision sobre la escogencia de ligar el CAP y el momento
indicado contindan siendo controversiales. Cada vez se logran identificar mas riesgos
a corto y largo plazo, inherentes a la ligadura ductal.

Se requieren mas investigaciones para determinar cuales prematuros se verian mas
beneficiados de la ligadura quirtrgica del conducto arterioso y cuales seria mejor no
tratar cuando falla la terapia médica. Aunque existen muchas controversias en

relacion a la persistencia del conducto arterioso; se podria decir que una meta del



tratamiento seria evitar, o al menos retrasar la necesidad de la ligadura quirdrgica en
el periodo neonatal.

En relacion a la terapia médica, probablemente los estudios futuros se concentraran
en el rol potencial del tratamiento combinado con indometacina e inhibidores del éxido
nitrico, el uso de antagonistas de los receptores de prostaglandinas y la manipulacion
de mediadores del remodelamiento vascular para producir el cierre permanente del

CAP.
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Abreviaturas

Al: Auricula izquierda

ALT: alanina aminotransferasa

AST: aspartato aminotranferasa
AMPc: adenil monofosfato ciclico
API: Arteria pulmonar izquierda
BNP: Péptido natriurético cerebral
CAHS: conducto arterioso
hemodinamicamente significativo
DBP: Displasia Broncopulmonar
CAP: conducto arterioso persistente
COX: Ciclooxigenasa

GGTP: gammaglutamiltranspeptidasa
GMPc: guanilato monofosfato ciclico
EAN: Enterocolitis aguda necrotizante
Eco: Ecocardiografia

aEEG: Electroencefalografia de
amplitud integrada.

EG: Edad Gestacional

EPC: Enfermedad Pulmonar Croénica
ECR: Estudio Controlado
Randomizado

FNT: Factor de Necrosis Tumoral

HIV: Hemorragia Intraventricular
IOT: indice de oxigenacion tisular
LPV: Leucomalasia periventricular
GVI: gasto ventricular izquierdo
NIRS: Espectroscopia cercana al
infrarrojo.

ON: Oxido nitrico

NT-proBNP: amino-terminal pro BNP
PaO2: Presién arterial de oxigeno
PGE.: Prostaglandina E»

PGl,: Prostaglandina I,

RN: Recién nacido

ROP: Retinopatia del Prematuro
RVP: Resistencias vasculares
pulmonares

RVS: Resistencias vasculares
sistémicas

SCPL: Sindrome cardiaco
postligadura

Ti: Tiempo inspiratorio

cTnT: Troponina T cardiaca.
VCS: Vena cava superior

VI: ventriculo izquierdo
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Justificacion

El conducto arterioso persistente (CAP), es una patologia frecuente en los recién
nacidos (RN) prematuros y su presencia conlleva una morbimortalidad importante
en esta poblacién.

En los dltimos 20 afos; con el advenimiento de terapias dirigidas que han
mejorado de manera relevante la sobrevida de pretérminos de muy bajo peso al
nacer y de menor edad gestacional, los neonatélogos y cardiélogos se han
enfrentado con mayor frecuencia a esta patologia y han tenido la obligacion de
buscar la mejor opcion de manejo en estos nifios en miras a reducir la
morbilidades producidas por el CAP o por el tratamiento médico o quirdrgico
utilizado.

En el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” no se cuenta con un
protocolo de diagnostico ni de tratamiento para esta patologia, ni del manejo
postoperatorio y sus complicaciones; a pesar de que la vemos con frecuencia en
nuestra practica diaria. La interrogante acerca de si tratar o no tratar, cuando es el
momento idoneo y cual es la mejor opcidn terapéutica es motivo de debate
constante. *°

Por lo tanto, considero de importancia la realizacion de una revision exhaustiva de

la literatura actualizada para una mejor atencion de nuestros pacientes.
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Objetivos

Objetivo Principal
Realizar una revision actualizada y exhaustiva de la literatura relevante a nivel

mundial en relacién al manejo de los pacientes prematuros con un CAP.

Objetivos Especificos

Establecer los principales factores de riesgo para el desarrollo de un CAP
hemodinamicamente significativo.

Analizar los métodos diagndsticos que se requieren para una adecuada
evaluacioén de los pacientes con el CAP.

Describir los criterios clinicos y ecocardiograficos para categorizar el grado de
compromiso hemodinamico del CAP.

Establecer las principales morbilidades a corto y largo plazo producto del CAP asi
como también las derivadas de las distintas opciones terapéuticas tanto médicas
como quirdrgicas.

Indicar los diferentes tratamientos médicos, sus indicaciones, posibles
complicaciones y el protocolo de administracion de los mismos.

Describir los riesgos y beneficios inherentes a la ligadura quirtrgica.

Establecer las posibles complicaciones de la ligadura quirurgica del CAP.
Describir |a fisiopatologia de los cambios hemodinamicos posterior al cierre
quirargico del CAP.

Revisar el manejo médico del paciente posterior al cierre quirirgico del CAP.

13



Introduccion

Generalidades

El conducto arterioso (CA) es una estructura vascular que conecta la porcion
proximal de la aorta descendente al techo de la arteria pulmonar principal junto al
origen de la rama pulmonar izquierda y su funcién es permitir que la mayoria del
gasto ventricular derecho sea derivado hacia la circulacion sistémica fetal.* El
cierre espontaneo del CA es inversamente proporcional a la edad gestacional y al
peso al nacer.”En RN de término la incidencia del CAP se ha estimado en 57 por
cada 100000 nacidos vivos® y de hasta 15-37 (%) en RN pretérminos menores de
17509.2 Esta incidencia es muy alta al compararla con otros autores que reportan
CAP en 2 de cada 1000 recién nacidos vivos a término.? Varios investigadores han
reportado el cierre espontaneo en hasta dos terceras partes de los RN pretérminc.‘:2
y la tasa de cierre espontaneo es menor al disminuir la edad gestacional (EG) y el
peso al nacer, especialmente en pretérminos de muy bajo peso al nacer.®® La
imposibilidad del CAP de cerrarse después del nacimiento se debe a que los RN
prematuros poseen un tono vascular intrinseco menor, menos fibras musculares
ductales y menos cojines (células endoteliales y de musculo liso en la neo intima
ductal) subendoteliales, en comparacién con los RN a término.® EI CAP en la
etapa temprana de la vida del prematuro debe mirarse como una extensién desde
su concepto fisiolégico, hasta convertirse en una patologia que genera

hipoperfusion sistémica y congestion pulmonar.®
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Embriologia

El conducto arterioso es una estructura esencial en la vida fetal. Las porciones
proximales del sexto par de los arcos aorticos embriolégicos constituyen las ramas
proximales de la arteria pulmonar principal y la porcion distal del sexto arco aértico

forma el CA conectando la arteria pulmonar con la aorta dorsal izquierda.
Fisiologia Normal

Del ventriculo derecho proviene el 65% del gasto cardiaco; de esto, solamente el
5-10% atraviesa la circulacién pulmonar, y predomina el paso a través del
conducto arterioso hacia la aorta descendente. La constriccién prematura o cierre
del CA fetal produce insuficiencia cardiaca derecha e hidrops fetal.! La
permeabilidad fetal del CA se mantiene por niveles de prostaglandinas circulantes
elevados, particularmente PGE,. Durante el ultimo trimestre, preparandose para el
cierre al nacimiento, la pared del conducto arterioso se vuelve mas muscular y
este musculo se vuelve menos sensible a los efectos de la PGE;, y mas sensible a

los efectos vasoconstrictores del oxigeno.*’ (Fig. 1).

Al nacer, las arteriolas pulmonares se dilatan y caen las presiones del corazon
derecho. Las presiones de las cavidades izquierdas aumentan conforme se
reemplaza las bajas resistencias vasculares de la placenta por las resistencias
vasculares elevadas de la circulacién sistémica. La PaO, se incrementa de forma
dramatica, pasando de los niveles fetales entre 30 a 40 mm Hg a niveles
extrauterinos normales, y la pared muscular del CA se contrae poderosamente en

respuesta a los altos niveles de oxigeno sanguineo.*’
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En RN de término ocurre en dos fases; primero la constriccion del muasculo liso
produce el cierre funcional del lumen a pocas horas de nacer y luego es seguido
por la oclusion anatébmica del lumen tras varias semanas causado por un
engrosamiento de la neo intima y pérdida de células de musculo liso de la media
muscular,?* resultando en una banda fibrosa sin lumen que persiste como el
ligamento arterioso. En RN de término el cierre funcional del conducto arterioso
ocurre en casi el 50% en las primeras 24 horas, en el 90% a las 48 horas y en
todos a las 72 horas postnatales. En RN prematuros de 230 semanas de EG el CA
se cerrara al 4to dia después de nacer. Los RN pretérmino de menos de 30
semanas con distrés respiratorio severo, tienen una incidencia del 65% de
persistencia del conducto arterioso mas alla del cuarto dia de vida. Aan cuando
ocurre la constriccién, la hipoxia severa y el remodelado anatémico falla lo que
produce la subsecuente reapertura ductal.?* En el 67% de los prematuros de
1000g-1500g el CA cerrara espontaneamente a los 7 dias de vida. Entre los
pretérminos de muy bajo peso al nacer en los que aun se encuentra permeable al
egreso hospitalario, el CA se cerrara espontaneamente al final del primer afio en el

86% de los nifios. "
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Fig. 1. Circulacién sanguinea fetal. Los nimeros romanos indican los sitios de mezcla de la sangre.

Histologia y Mecanismos de Cierre Normal

La media del conducto arterioso estd compuesta por capas de musculo liso
distribuidas longitudinalmente y en espiral, dentro de capas concéntricas de tejido
elastico, en contraste, las capas medias de la arteria pulmonar y de la aorta son
principalmente de tejido elastico."* La capa intima es gruesa e irregular con
abundante material mucoide llamados cojines intimos." Las células del musculo
liso son el sitio sensible al oxigeno, y el endotelio libera sustancias vasoactivas

importantes en la modulacién del tono CA.
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El cierre del CA al nacer depende de alteraciones en el balance entre factores

dilatadores y constrictores.?

La permeabilidad del CA esta controlada por productos del metabolismo del acido
araquidénico (PGE, y PGly), producidos localmente, causando en el feto la
vasodilatacién del CA através de la interaccién de receptores de prostanoides
ductales, los cuales se encuentran en niveles elevados pues se producen en la

placenta y tiene un bajo metabolismo pulmonar.’

Al nacer, los niveles de PGE, y PGl, caen al establecerse el metabolismo a nivel
pulmonar y tras la eliminacién de la placenta.! Los mecanismos en las células de
musculo liso ductal sensibles al oxigeno, causan la despolarizaciéon de las
membranas celulares que permiten el ingreso de calcio y asi la contraccién (Fig.
1). El oxigeno también induce la liberacién de un potente vasoconstrictor por el
CA; la endotelina 1, la cual actua incrementando el calcio intracelular a través de
una proteina G, aunque su rol en el cierre del CA todavia es controversial.
También se ha reportado recientemente que un menor conteo plaquetario se
asocia a una mayor tasa de fallo en el cierre del CAP inducido por indometacina
en RN (fig2).* La PGE; actGia sobre los receptores de proteina G que activan la
adenilciclasa y producen AMPc para relajar las células de musculo liso ductales.
Las concentraciones de AMPc también dependen de la degradacion mediada por
fosfodiesterasa. Asi también, el ON activa la guanilciclasa para producir GMPc, el
cual se degrada por otra isoforma de la fosfodiesterasa. Esta regulacién del tono
vascular durante el desarrollo es especifica del CA y no existe un cambio en la

expresion de la fosfodiesterasa en la aorta fetal conforme avanza la gestacién. La
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administracion de cortisol a corderos fetales inmaduros en utero tiene como
resultado un CA que responde al oxigeno y a la inhibicién de las prostaglandinas,
similar a la respuesta obtenida en fetos maduros®, lo que explica la baja incidencia

de CAP en pretérminos humanos nacidos de madres que recibieron esteroides

antenatales*

tosforilacean de la cadena ligera de

la mipsina, vasaconstriccion sostenida

A

++
Ca o,

Rho/ftho kinasa l
& sitarandris !' Endatelina-1

Y
L o

I VASOCONSTRICCIOMN

Fig. 2. Mecanismos de contraccion inducida por oxigeno en las células de musculo liso del conducto arterioso.
Los items subrayados muestran desarrollo maduracional. Canales de potasio permiten que los canales de
calcio voltaje dependiente se abran y aumente el ingreso de calcio. Las vias de la Rho/Rho kinasa pueden
inducir la sensibilidad al calcio para que ocurra vasoconstriccion sostenida a través de la fosforilacion
persistente de las cadenas ligeras de la miosina, dependiente de las especies reactivas al oxigeno derivadas
de la mitocondria (ROS). El oxigeno también induce la liberacion del potente vasoconstrictor Endotelina-1 por
el CA, que actla para incrementar el calcio intracelular a través de incumplimiento con la proteina G. Kv indica
canales de potasio voltaje dependientes, ROS indica especies reactivas al oxigeno.
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Fig. 3. El rol de las plaquetas para sellar el CA contraldo. El esquema delinea la secuencia de eventos
propuesta para contribuir al cierre ductal postnatal. Echtler et al propusieron un modelo en donde la
constriccion reversible e incompleta del CA es el paso inicial que desencadena el cierre ductal. Como
resultado, el aspecto luminal de la pared ductal adopta un fenotipo trombético con activacion endotelial,
depdsito de factor de von Willebrand y fibrinégeno, y eventualmente la debridacion de células endoteliales en
la lamina elastica de la intima, que lleva a la exposicion de colageno. Este proceso desencadena la
acumulacién de plaquetas circulantes en el lumen ductal residual. El tapén plaquetaria formado sella el lumen
residual del CA contraido y junto con otros mecanismos, facilita el remodelamiento luminal subsecuente
(Adaptado de Echtler K, Lorenz M, et al. Nat Med. 2010;16(1):75-82; fig. 9).

- Incidencia

En RN de término aparece de forma esporadica, y los factores genéticos pueden

tener un rol asi como otros factores como las infecciones prenatales.

En RN de término se ha reportado una incidencia de aproximadamente 1 en 2000
nacimientos, lo que constituye de un 5-10% de las cardiopatias congénitas, con un
radio femenino a masculino de 2:1." La incidencia de la CAP es inversamente

proporcional a la madurez del RN, y continda siendo una de las patologia
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cardiovasculares mas frecuentes en RN pretérminos, ocurriendo en
aproximadamente 1/3 de los menores de 30 semanas de EG y hasta un 60% de

los menores de 28 semanas de EG."°

Factores generales que favorecen la persistencia del CA.

- Factores Genéticos

El CAP en recién nacidos de término generalmente resulta de una anormalidad
estructural y tiene una frecuencia aumentada en diferentes sindromes genéticos
incluyendo aberraciones cromosémicas (trisomia 21,18 y13), mutaciones de un
solo gen y mutaciones ligadas al cromosoma X. El mecanismo genético del CAP
en algunos pacientes puede tener una herencia autosémica recesiva con
penetrancia incompleta. Una familia con un hermano con un CAP tiene un riesgo
del 3% de tener un hijo con CAP donde el riesgo de la poblacién general es de

solo un 1%.

En el CAP en pretérminos se ha planteado el rol de variaciones genéticas como el
polimorfismo de un Unico nucleétido en el factor de transcripcién AP-2beta, el FNT

factor 1 asociado al receptor y a la sintesis de prostaciclinas.?
- Factores Ambientales e Infecciosos

El CAP se ha relacionado con la infeccién por rubeola congénita y el sindrome
fetal por valproato.1 La administracion de furosemida y la fototerapia se han

reportado también como factores que aumentan la incidencia del cApP.M
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La administracién de factor surfactante exégeno puede alterar la presentacion
clinica del CAP, y su incidencia.®* El surfactante no tiene efecto sobre el
comportamiento contractil del CA sino que, al mejorar el intercambio gaseoso del
pulmén inmaduro del RN prematuro, las resistencias vasculares pulmonares
(RVP) disminuyen favoreciendo el desarrollo temprano de un corto circuito de

izquierda a derecha a nivel del CA en animales y humanos."’

Factores especificos que Favorecen la persistencia del CA en Prematuros.

En el RN pretérmino la sensibilidad del musculo liso del CA al oxigeno, a la PGE,
y al 6xido nitrico (ON) esta reducida. Puede que también la sensibilidad a la

endotelina 1 esté elevada.*
Factores que Favorecen la Reapertura del Conducto Arterioso

Mudltiples estudios demuestran que a mayor inmadurez del RN pretérmino existe
mayor probabilidad de reapertura ductal. EI CA inmaduro parece ser mas
resistente a desarrollar hipoxia ductal durante la constriccién postnatal. Sin este
estimulo hipéxico no ocurre muerte celular ni remodelamiento vascular haciendo al
CA mas susceptible a una posterior reapertura. Se ha visto que el doppler por
ecocardiografia parece ser el examen mas util para predecir la reapertura ductal.
Si no hay evidencia de permeabilidad luminal al estudio por doppler, la
probabilidad de reapertura tardia es menor al 20% en pretérminos de 27 semanas

de edad gestacional.
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Fisiopatologia
- Efectos Hemodinamicos del CAP

El compromiso hemodinamico debido al CAP continita siendo uno de los
problemas cardiovasculares mas comunes en los RN de pretérmino, ocurriendo en
aproximadamente 1/3 de los <30 semanas de EG y hasta un 60% de los <28

semanas.'°

El impacto hemodinamico del CAP en un sistema cardiovascular normal esta
determinado por la magnitud del cortocircuito que depende en gran medida de la
resistencia al flujo del CAP. La longitud, el didmetro mas estrecho y la forma y
configuracion en general, determinan la resistencia del CAP." Usualmente hay un
cortocircuito de la circulacion sistémica a la pulmonar llamado robo ductal, cuyo
flujo maximo ocurre al inicio de la sistole cardiaca cuando se presenta el maximo
gradiente de presién. Contrario a la creencia de que el robo ductal ocurre solo en
diastole, este ocurre a través de todo el ciclo cardiaco. Sin embargo, su efecto en
la circulacion sistémica se demuestra mejor en el espectro del doppler pulsado
diastélico, como un flujo retrogrado en la aorta descendente u otros vasos
sistémicos en lugar del flujo normal anterégrado de baja velocidad.? Una
cortocircuito de izquierda a derecha sistolo-diastélico a través del conducto
arterioso significativo puede aumentar el riesgo de hemorragia intraventricular

(HIV), enterocolitis necrotizante (EAN), displasia broncopulmonar (DBP) y muerte.?

El flujo arterial pulmonar aumentado por el cortocircuito de izquierda a derecha a

través del CA, produce un aumento del volumen de liquido pulmonar por lo que,
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en pacientes con cortocircuitos moderados o grandes, se produce una disminucion
de la elasticidad pulmonar, incrementando el trabajo respiratorio.! A su vez, un
retorno venoso pulmonar aumentado produce incremento de la presion diastdlica
final de la auricula y el ventriculo izquierdo. Como consecuencia de lo anterior, la
presién hidrostatica venosa capilar pulmonar aumenta favoreciendo a la
acumulacién de liquido intersticial. Debido a un volumen circulante inadecuado,
ocurren adaptaciones neuroendocrinas, causando una mayor actividad simpatica y
un incremento en las catecolaminas circulantes que aumentan la frecuencia

cardiaca y la contractilidad ventricular.

La perfusion organica sistémica reducida contribuye a algunas de las morbilidades
causadas por el CAP, incluyendo la intolerancia a la alimentacién, enterocolitis

aguda necrotizante y disminucién de la tasa de filtracién glomerular.24

A pesar de que los efectos hemodinamicos adversos de un cortocircuito
significativo a través de un CAP parecen afectar todos los sistemas, los érganos
mas vulnerables son el cerebro, pulmones, rifones e intestinos. El grado de
compromiso organico por un CAP depende de su tamafio, del grado y patrén de
flujo del cortocircuito, la adecuacién de los mecanismos compensatorios cardiacos
y de otros 6rganos, la presencia de patologias concomitantes y el grado de

inmadurez del recién nacido.
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Fig. 4. llustracién del conducto arterioso persistente mostrando el cortocircuito potencial izquierda a derecha, derecha a

izquierda o bidireccional.

Diagnéstico del CAP

Las caracteristicas clinicas pueden variar desde pacientes completamente
asintomaticos hasta otros con insuficiencia cardiaca congestiva severa. La
sobrecarga volumétrica crénica pulmonar puede producir sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva a futuro.' La evidencia sugiere que los signos clinicos son
poco precisos, particularmente en los primeros 3 a 4 dias de vida.*” Skelton et al
estudiaron un cohorte de pretérminos diariamente durante la primera semana de
vida. Cada uno de los sintomas descritos como los pulsos saltones, el precordio
hiperactivo y un soplo sistélico, fueron de especificidad razonable en diagnosticar
la persistencia de un CAHS demostrado por ecocardiografia. Sin embargo,
tuvieron una muy baja sensibilidad.”® Esto significa, que si los sintomas estaban
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presentes, usualmente habian un CAP, pero los mas significativos no producian
sintomas clinicos. (La baja sensibilidad de los sintomas se puede explicar de una
mejor manera.) Este estudio sugiere que confiarse de los signos clinicos retrasa el

diagnéstico 2 dias en promedio.*®

Al examen fisico el signo clasico del CAP es la presencia de un soplo continuo
localizado en la zona superior del borde esternal izquierdo, al cual se le conoce
como soplo en maquinaria. Generalmente se irradia hacia abajo y a la izquierda
del estern6on y hacia la espalda y puede acompanarse de frémito. Si el
cortocircuito de izquierda a derecha es moderado o grande, el impulso ventricular
izquierdo es prominente y la presion de pulso se incrementa, por lo que los

pulsos periféricos pueden ser fuertes y saltones.

La radiografia de térax puede ser completamente normal o puede demostrar
cardiomegalia con aumento de la vasculatura arterial pulmonar.‘ Puede haber

congestion venosa pulmonar si en paciente desarrolla insuficiencia cardiaca.

El electrocardiograma puede demostrar taquicardia sinusal, crecimiento auricular y
ventricular izquierdo, ondas T bifasicas o invertidas en aquellos pacientes con

cortocircuitos moderados o grandes'..1

El ecocardiograma es el procedimiento de eleccion para confirmar el diagnéstico y
caracterizar el CAP. En un paciente con un CAP moderado o grande, la auricula y

el ventriculo izquierdo estan agrandados.1

Es mejor evitar el término hemodinamicamente significativo, debido a la ausencia
de un criterio uniforme y su pobre correlacion entre las caracteristicas de un CAP
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significativo con la necesidad de tratamiento o con las morbilidades asociadas. El
ecocardiograma puede caracterizar el tamafo del CA, el volumen del cortocircuito
y los efectos hemodinamicos del cortocircuito en las circulaciones sistémica y
pulmonar. Se puede utilizar el doppler color y la secuencia del patrén de flujo, el
cual cambia y progresa desde un patron de hipertension pulmonar a un patrén de

crecimiento o patron pulsatil en los ductos clinicamente signific&ntims.2

Conducto Arterioso Persistente Hemodinamicamente

Significativo por Ecocardiografia.

Patrones de Flujo Transductal en Pretérminos

Se han descrito estudios evaluando por ecocardiografia con doppler los patrones
de flujo transductal durante los primeros 4 dias de vida en recién nacidos
pretérmino, como una herramienta util para predecir el desarrollo de un CAHS. EI
CA se evalua utilizando el doppler color en el eje paraesternal izquierdo alto y el
volumen de la muestra del doppler pulsado se coloca en el extremo pulmonar,

donde se pueden identificar cuatro patrones de flujo.?® (Fig.5).
- Patrén de Hipertension Arterial Pulmonar

El patron del doppler pulsado espectral es de un cortocircuito bidireccional, de
derecha a izquierda en la sistole temprana seguido por un pequeno cortocircuito

de izquierda a derecha a través de la diastole. Este pairén se observa en la vida
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postnatal temprana, en presencia de resistencias arteriolares pulmonares (RAP)

elevadas (Fig.6A).

- Patron de Disminucién de las RAP

Se observa un patron de doppler pulsado espectral con un cortocircuito
bidireccional pero con un cortocircuito de derecha a izquierda de menor duracién y
con un gradiente de presion menor, por el contrario, la duracion del cortocircuito
de izquierda a derecha esta aumentada. Esto representa una disminucion de las
RAP, acompafiada de un incremento del cortocircuito de izquierda a derecha a
través de un CA grande. A su vez, hay un aumento transductal de la aceleracion

del flujo sanguineo (Fig.6B).

- Patrén Pulsatil

En el patrén del doppler pulsado espectral se muestra un cortocircuito de
derecha a izquierda tanto en sistole como en diastole. A su vez, hay una mayor
aceleracion del flujo con un gradiente de presion transductal mayor, pero
manteniendo un flujo laminar, por lo que el gradiente instantaneo maximo

usualmente no excede 1.5 m/s (fig.6C)

- Patrén de Flujo de CAP restrictivo

La diferencia principal con el patrén de flujo pulsatil es que el patron del CAP
restrictivo un cortocircuito continuo de izquierda a derecha sistolo-diastélico, con
una velocidad instantanea maxima igual o mayor a 2 m/s por lo tanto, el patrén

espectral del doppler pulsado transductal es de un flujo turbulento. (Fig. 6D).
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- Patrén de cierre del CA

Cuando el CA se cierra, el volumen de muestra del doppler pulsado colocado en
la arteria pulmonar principal muestra un espectro de doppler de flujo pulmonar

normal (Fig. 6E).

Los patrones de flujo de hipertension pulmonar, disminuciéon en las RAP y pulsatil
representan diferentes condiciones clinicas que favorecen los moduladores de
vasodilatacién (disminucién en las RAP) o los de vasoconstricciébn arteriolar
pulmonar (aumento en las RAP) asociadas a un CA que se mantiene abierto o que
se ha contraido parcialmente. Cuando las RAP caen significativamente, se dan
las condiciones para que, a nivel ductal, haya un cortocircuito significativo de
izquierda a derecha sistole-diastdlico con sobrecarga de volumen de cavidades

izquierdas.?

El patrén de flujo de disminucién de RAP es documentado con mayor frecuencia
en los pacientes con CAHS que en los no significativos. Este hallazgo establece

este patrén como un predictor de riesgo para el desarrollo de un CAHS.
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Fig.5 lzquierda: vista paraestemnal larga izquierda alta. La arteria pulmonar principal (MPA), CA persistente
(PDA), y la aorta descendente (DAO), pueden verse en un arco continuo. El origen de la arteria pulmonar
izquierda (LPA) es también evidente. Posterior a la aorta descendente estan los cuerpos vertebrales. La
ventana El volumen de la muestra del doppler pulsado se posiciona en el extremo pulmonar del (PDA) CAP.
Derecha: perfil del doppler resultante del flujo transductal.

Fig. 6 Cuatro patrones de flujo transductal por Doppler y en contraste el patrén de CA cerrado. A: patron de hipertension
arterial pulmonar; B: patrén de disminucién de las resistencias pulmonares (crecimiento); C: patron pulsétil; D: patrén (de
cierre) restrictivo; E: patr6n de CA cerrado.
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Los criterios ecocardiograficos de un CAHS son los siguientes: una relacién
auricula izquierda-raiz de aorta 2 1.4 en la vista del eje paraesternal largo,
dilatacion ventricular izquierda, un conducto arterioso cuyo diametro es
21.4mm/kg del peso del nifio, y un flujo reverso holodiastélico en la aorta.
También se demuestra a la evaluacién con doppler pulsado en la arteria pulmonar
principal un flujo sistdlico y diastdlico turbulento y ademas flujo diastdlico

anterégrado anormalmente elevado (=0.5m/s).*

Adicionalmente, algunos neonatologos consideran que obtener un indice de
resistencia mayor o igual a 0.9 por doppler pulsado en la arteria cerebral anterior,

asociado a robo ductal, también es indicativo de un CAHS*,
Biomarcadores

En el escenario de la evaluacion de la insuficiencia cardiaca o dafio isquémico
han surgido recientemente los llamados biomarcadores, que corresponden a
sustancias biolégicas como hormonas y enzimas que, ante estrés, disfunciéon o
dafo miocardico, aumentan los niveles sanguineos. Por lo tanto, se han utilizado
como meétodo diagnéstico o prondstico en estas condiciones. Uno de los
marcadores en auge es el péptido natriurético tipo B (BNP) y su fragmento
aminoterminal (NT-proBNP). Esta hormona es producida por los ventriculos en
respuesta al estrés miocardico secundario a dilatacién, hipertrofia o aumento en la
tension de la pared. Esta molécula produce natriuresis, diuresis, vasodilatacion

arterial y supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.2
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El BNP y el N-terminal pro-BNP surgen como biomarcadores del CAHS con buena
sensibilidad y especificidad.2 En estudios realizados, la concentracién media de
estas sustancias es significativamente mayor en aquellos pacientes con un CAHS
(hemodinamicamente significativo) al comparario con controles, CAP
asintomaticos o CA cerrados. Estos niveles plasmaticos también se relacionan
directamente con la magnitud del cortocircuito a través del CA con una
sensibilidad del 100% y especificidad del 95.3% en un corte de 1100pg/ml en los
niveles de BNP.2 En series pequenas de casos en RN pretérmino menores de 28
semanas de EG, los niveles plasmaticos de BNP correlacionan con la magnitud
del cortocircuito ductal. Niveles de BNP de mas de 550pg/ml en el segundo dia de
vida predicen la necesidad de intervencion del CAP (sensibilidad 83% vy

especificidad 86%).2 También, se ha visto que las concentraciones de BNP

disminuyen no solo con la edad sino también durante el curso del tratamiento del
CA con indometacina.® La terapia guiada con niveles de BNP redujo el nimero de
dosis durante el primer ciclo de tratamiento con indometacina y por tanto se podria
disminuir las complicaciones asociadas con el uso de una dosis mayor de
indometacina.* Los biomarcadores ain estan en investigacién y no se utilizan

como una herramienta de rutina en el manejo del CAP en el prematuro.?
Factores de Riesgo y Comorbilidades Asociadas al CAP.

Dado que en el RN de pretérmino el CAP puede producir edema o sangrado
pulmonar, disminucién de la perfusion cardiaca, cerebral, renal y mesentérica’"’

se puede presentar dafio a nivel de uno o varios de estos 6érganos.
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- Isquemia miocardica y arritmias cardiacas

Sobrecarga de volumen con dilatacién de la Al y VI, produciendo mayor trabajo y
aumento en el consumo miocardico. El robo diastolico en aorta ascendente y la
disminucién de la presion sistémica diastélica causan hipoperfusion coronaria.
Esto, sumado a hipoxemia y taquicardia favorecen a un aumento de la presién de
llenado, isquemia miocardica, disfuncién ventricular izquierda, insuficiencia mitral,

riesgo de taquiarritmias auriculares y ventriculares.

Enfermedad Pulmonar Crénica

En los RN de pretérmino con distrés respiratorio, con disminucion en la presién
oncética plasmatica y aumento en la permeabilidad capilar, el CAP puede causar
edema pulmonar tanto intersticial como alveolar y disminucién de la elasticidad
pulmonar. Esto va a producir mayores requerimientos en los parametros
ventilatorios, ventilacion asistida prolongada con potencial sobrecarga de oxigeno

aumentando la probabilidad de que desarrolle enfermedad pulmonar crénica.®
- Morbilidades Neurolégicas

El riesgo de hemorragia intraventricular en prematuros usualmente ocurre en los
primeros dias de vida, por (este motivo) lo que solamente los estudios que evaltan
la profilaxis para el CAP pueden revelar esta relacion.® Estudios sobre ligadura
profilactica no revelan una diferencia significativa en HIV. En contraste, la profilaxis

con indometacina reduce la HIV y podria mejorar los resultados neurolégicos a
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largo plazo en RN con peso al nacer de 600-1250g.” AGn no se conoce los efectos

sobre la leucomalasia periventricular.*
- Enterocolitis Necrotizante

Los RN de pretérmino con un CAP tienen el flujo sistémico intestinal y renal
disminuido. A su vez, la velocidad del flujo a nivel de la arteria mesentérica y renal
determinada por doppler pulsado, también esta disminuida al compararios con RN
de la misma EG sin un CAP. Estos valores se “normalizan” después del cierre

ductal *

Tratamiento Farmacoldgico y Quirurgico Para el Cierre del

Conducto Arterioso en el Periodo Neonatal.

La meta del tratamiento del CAP es prevenir secuelas a corto y mediano plazo
secundarias a sobrecarga de volumen de las cavidades cardiacas izquierdas y al
“robo” diastolico por el cortocircuito ductal. Se desea prevenir la hemorragia
intraventricular (HIV), la enfermedad pulmonar crénica (EPC), la enterocolitis

aguda necrotizante (EAN) y la muerte.™
Tratamiento Médico

La base del tratamiento médico farmacolégico es el uso de inhibidores no
selectivos de la ciclooxigensa (COX), que inhiben la sintesis de prostaglandinas y
causan la constriccion del CA.? La eficacia de inhibidores de la COX depende de
la EG. Los inhibidores de la COX son menos efectivos en RN extremadamente

prematuros, situacion generalmente atribuida a la constricciéon inadecuada de las
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células inmaduras del musculo liso ductal. Hallazgos recientes sugieren que esta
reducida efectividad se deba a la falla en la formacién del cojin de la intima. Este
proceso involucra la sintesis de fibronectina mediada por 6xido nitrico y la
activacién cronica del receptor de prostaglandina EP4 que promueve la produccion
de acido hialurénico. El acido hialurénico es un factor de la matriz extracelular que
las células del mduasculo liso ductal utilizan para migrar y bloquear las
prostaglandinas para prevenir la formacién del cojin intimo y asi prevenir el cierre

efectivo en los RN pretérmino mas inmaduros.*
- Indometacina

Es el tratamiento de eleccion para promover el cierre del CAP en RN prematuros y
se ha utilizado desde 1976 con una eficacia informada del 66% al 80%.% Un meta-
andlisis de Cochrane demostré que el uso profilactico de indometacina en RN
pretérmino menores de 37 semanas de EG provee beneficios a corto plazo ya que
disminuye la incidencia de leucomalasia periventricular'’. Sin embargo, este
beneficio no se traduce en resultados significativos a largo plazo para aumentar la
sobrevida sin alteraciones del desarrollo neurolégico. La indometacina es mas
efectiva cuando se utiliza durante los primeros dias de vida en comparacion con
su uso muchos dias después.?* La mayoria de los ERC desde los afios ochentas,
evaluaron el esquema de tratamiento profilactico en RN pretérminos menores de
24 horas de vida y el tratamiento del CAP sintomatico entre el 2do y 7mo dia de
vida.* Los inhibidores de la COX resultan menos efectivos con el avance en la
edad postnatal, por lo tanto un retraso en el tratamiento resulta en una mayor

incidencia de CAP.%
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Existen dos alternativas en el horario de dosificacion, un ciclo corto (3 dosis IV a
intervalos de 12 horas con la dosis inicial de 0.2mg/kg seguida de 0.1mg/kg para
menores de 2 dias y 0.2mg/kg por 2-7dias y 0.25mg/kg para mayores de 7 dias) o
un curso largo de 0.1mg/kg por 6 dias. El éxito de cierre con indometacina es de
un 80%. El curso largo tiene hasta 2 veces mayor riesgo de causar enterocolitis
aguda necrotizante comparado con el grupo de dosis convencional, por tal motivo

No se promueve su uso®

El uso de dosis mas elevadas tienen poco efecto en el cierre ductal y se asocia a

efectos adversos mas severos, por lo cual no puede recomendarse. !
- Complicaciones del tratamiento con indometacina

La indometacina puede disminuir el gasto urinario y consecuentemente producir
problemas hidroelectroliticos significativos. La indometacina en dosis adecuadas,
inhibe las plaquetas y prolonga el tiempo de sangrado. Este efecto durade 7 a 9
dias hasta que las plaquetas afectadas sean reemplazadas por nuevas que no
han sido expuestas a la indometacina. Por tal motivo, el sangrado gastrointestinal
o la insuficiencia renal (creatinina >1.2-1.7 mg/dl o gasto urinario <1cc/kg/hr)®* son

contraindicaciones para el uso de indometacina.?*
- Ibuprofeno

Entre otros inhibidores de la COX, el ibuprofeno es el mas utilizado. En un meta-
analisis de Cochrane, que compara el ibuprofeno con la indometacina en RN
pretérmino, se encontré que el grupo con ibuprofeno tenia niveles
significativamente menores de creatinina y de oliguria.11 Este meta-analisis de la
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revision Cochrane®” analiza ocho estudios que incluyen un total de 509 pacientes
comparando la efectividad del Ibuprofeno frente a la Indometacina en el cierre del
conducto y concluye que ningun estudio encuentra diferencias significativas en la
eficacia de cierre del CAP ni tampoco el meta-analisis. También el ibuprofeno
puede estar asociado a menor incidencia de EAN que la indometacina pues esta
se redujo en un 32%.%” El ibuprofeno no parece afectar el flujo mesentérico y tiene
menos efectos en la perfusion renal, oliguria y flujo cerebral.'’ Estudios en
animales sugieren que el ibuprofeno podria tener un efecto citoprotector en el
tracto intestinal.! Al comparar indometacina con ibuprofeno en menores de 32
semanas de EG, no hubo diferencia en otros resultados como mortalidad,
reapertura del CA, necesidad de ligadura quirtrgica o duracién del soporte
ventilatorio?. Resultados no deseados por el uso de ibuprofeno que se han
reportado son la hipertension pulmonar, el riesgo elevado de hiperbilirrubinemia no
conjugada y la ausencia de efectos neuroprotectores a corto plazo.! A su vez, la
indometacina en esquemas con dosis elevadas podria aumentar el riesgo de
encefalopatia por hiperbilirrubinemia (kernicterus) en RN pretérminos enfermos
debido a los efectos en la concentracién sérica de la bilirrubina total y libre. 2*

El ibuprofeno se administra de forma intravenosa u oral. La dosis inicial (IV o VO)
es de 10mg/kg, seguida de dos dosis mas de 5mg/kg cada una a de intervalos de
24 horas.?*%® En el caso de grupos tratados con ibuprofeno oral, hay reportes de

que la tasa de cierre ductal fue mayor y los efectos renales menores.?*

Aunque ambos farmacos son inhibidores no selectivos de la COX, se ha visto que

los dos tienen diferentes efectos hemodinamicos.® Debido a que el ibuprofeno
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presenta una mayor inhibicion de la isoenzima COX-1, mayoritariamente implicada
en la fisiologia renal, esta droga tiene un mayor efecto a nivel renal que la

indometacina. 3

Segun el estudio realizado por Plasencia Garcia |, et al en el 2006, el ibuprofeno
tuvo menos eficacia que la indometacina al evaluar el resultado con el porcentaje
de reapertura del CAP, administrados por via intravenosa, lo que supone que
tendria que administrarse un nuevo ciclo de tres dosis del ibuprofeno para el cierre

del CAP.3

Se ha visto que el uso profilactico del ibuprofeno es tan efectivo como la
indometacina profilactica, sin presentar una diferencia significativa en la incidencia

de efectos adversos entre ambos agentes.?*
Las contraindicaciones* para el tratamiento con ibuprofeno son:%°

1. Recuento plaquetario <60 000

2. Gasto urinario menor a 0.8 ml/kg/hr 12 horas previas a la administracién
3. Creatinina sérica mayor de 1.8mg/d|

4. Hemorragia gastrointestinal o de cualquier tipo.

5. Hemorragia intraventricular grado Il o mayor.

6. Tiempos de coagulacién prolongados

7. Sospecha de EAN radiolégica o clinica

*Deben evaluarse antes de cada dosis de ibuprofeno (excepto tiempos de

coagualacién)
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Otros Medicamentos:
- Paracetamol

Estudios recientes han demostrado que el paracetamol, un inhibidor del
componente peroxidasa de la prostaglandina-H, sintetasa (PGHS), podria
considerarse como una droga alternativa para el tratamiento del CAP.%° E|
paracetamol , al inhibir la produccién de prostaglandinas, primero induce la
constriccion del musculo liso y la disminucion del lumen, similar a los inhibidores
de la COX. En las fases subsecuentes del cierre ductal, la agregacion plaquetaria
juega un rol crucial en la formacién del trombo que ocluye el lumen del CA. Una
actividad antiplaquetaria menor del paracetamol comparada con la de los
inhibidores de la COX podria influir positivamente esta fase del proceso de
cierre.®® Sin embargo, aun no se han explorado muchos aspectos en relacion al
uso del paracetamol para el cierre del CA en RN pretérmino, tales como la
eficacia en pretérminos de muy bajo peso al nacer, la seguridad, la dosis 6ptima,

momento 6ptimo del tratamiento y la ruta de administracién.®*

En la revision sistematica y meta-analisis realizado por Terrin G. et al se
seleccionaron 16 estudios, 2 estudios controlados randomizados (ECR) y 14
estudios no controlados. Los ECR no demostraron diferencia en el cierre del CAP
con paracetamol comparado con ibuprofeno luego de 3-6 dias de tratamiento.
Ademas no hubo diferencia significativa entre ambos grupos en términos de
mortalidad, morbilidad y reapertura ductal.®* En los estudios no controlados se

observé una mejoria significativa en la eficacia con paracetamol cuando se utilizé
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en pacientes con EG >28 semanas, edad postnatal <7 dias y al utilizarse como

terapia de primera linea.®*

Los estudio publicados reportan el uso de paracetamol como tratamiento para el
cierre del CAP y, aunque el nimero de pacientes es limitado, estos indican una
tasa de eficacia y seguridad similar entre el paracetamol y el ibuprofeno.® & Se
observé una eficacia reducida en neonatos extremadamente prematuros <28
semanas de EG. La mayor eficacia se encontré cuando el tratamiento se inicié en
la primera semana de vida, la cual podria depender de los niveles circulantes de
prostaglandinas que son mayores en los primeros dias de vida y que disminuyen

conforme avanza la edad postnatal.®*

La administracion oral del paracetamol demostr6 mayor eficacia que la via
intravenosa, sin embargo, esto debe explorarse en estudios disefiados con este

fin.

Los datos de Terrin et al, sugieren un buen perfil de seguridad para el paracetamol
al menos a corto plazo. Se observé un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia con
ibuprofeno al compararlo con paracetamol. En un pequefo nimero de neonatos
recibiendo paracetamol, se reporté una elevacién transitoria de la AST y ALT o
GGTP, sin consecuencias a largo plazo en la funcién hepética.65 Estos eventos se

observaron solo en pacientes que recibieron dosis altas de la droga.

Se han utilizado dosis altas de paracetamol (60mg/kg/d) en 7 de 9 estudios

60,61

previos, y hay reportes de dos estudios que administraron dosis mas bajas de
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paracetamol (30-45mg/kg/d) sin reduccién aparente en la eficacia de cierre

ductal 5263

En conclusion, el meta-analisis realizado por Terrin et al en donde se incluyeron
16 estudios (2 ECR y 14 no controlados), establece un rol potencial del
paracetamol para el manejo del CAP. Sin embargo, se requieren estudios
adicionales especialmente disefiados que apoyen el uso del paracetamol en la

practica clinica diaria.®

- Uso de la Furosemida y Dopamina

La furosemida aumenta la produccion de prostaglandinas por lo que podria
disminuir la respuesta ductal a la indometacina, teniendo un efecto conflictivo en

el prematuro con CAP.2*

El meta-andlisis de Cochrane, que involucré 70 pacientes en 3 ensayos, no se
pudo demostrar que hubiese un aumento en el fallo del cierre con el uso de la
furosemida y tampoco una reduccién en la toxicidad del tratamiento con

indometacina en el CAP .2

El uso de dopamina es considerado beneficioso en la reversién de la oliguria
inducida por indometacina en pretérminos con CAP, aunque no hay evidencia que
apoye esta nocion. Ademas, su uso no ha tenido efecto en la tasa de falla de

cierre del CAP.2
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- Otros Agentes

El acido mefenamico es un derivado del acido antranilico que inhibe la sintesis de
prostaglandinas y reduce sus efectos probablemente por bloqueo de los
receptores de prostaglandinas. Sin embargo, parece estar asociado con efectos

gastrointestinales mas severos que otros antiinflamatorios no esteroidales.

La aspirina (acido acetilsalicilico) se ha considerado como un tratamiento
alternativo a la indometacina para el cierre ductal, pero a las dosis utilizadas

parece ser menos efectivo que la indometacina.?*

Tratamientos Médicos a Futuro

- Inhibicién del Oxido Nitrico.

Estudios sugieren que el uso combinado de indometacina con un inhibidor del
oxido nitrico puede causar una constriccion que limite la entrega de oxigeno y

genere remodelacion del CAP.

- Inhibidores Selectivos de la COX

Estudios en animales han demostrado que ambas isoformas de la COX se
expresan en el CA fetal y neonatal. Por esta razén, la aplicabilidad de la inhibicién

selectiva de la COX no parece ser prometedora por el momento.
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- Manipulacion de los Receptores de PGE:

Los efectos vasculares de las prostaglandinas son mediados por receptores de
prostanoides especificos. La manipulacién de estos receptores con agonistas o

antagonistas podria ofrecer opciones terapéuticas a futuro.?*

Tratamiento Quirargico
Ligadura quirargica

El diagnéstico y manejo de los prematuros con un CAP que falla al cierre
farmacolégico o su uso esta contraindicado, propone un reto terapéutico mayor.
En general, la intervencién quirargica se considera si el tratamiento farmacolégico
falla y el CAP continla siendo hemodinamicamente significativo, basado en

marcadores clinicos y ecocardiograficos.*®

La ligadura quirargica para el cierre del CAP involucra la colocacion de suturas o
de clips vasculares. Las suturas requieren una diseccidbn mas extensa y mas

demandante técnicamente que la aplicacién de clips vasculares.

La meta de la ligadura del CAP es la resoluciéon de los efectos hemodinamicos
adversos del cortocircuito de izquierda a derecha, los cuales incluye la pronta
mejoria de la falla cardiorespiratoria, evitar una ventilacion mecanica prologada y
la subsecuente displasia broncopulmonar, y mejorar la sobrevida al egreso

hospitalario.*?

El tiempo 6ptimo para la ligadura quirirgica aun esta en debate. Los riesgos
relacionados con la morbilidad del CAP y las complicaciones quirargicas dificultan
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la toma de decision en muchos de los casos. El sistema de categorizacién basado

en criterios clinicos y ecocardiograficos propuesto por McNamara y Sehgal,

sugiere una guia de manejo de los RN pretérmino con CAP *!(Fig. 7).

Evidencia clinica de significancia (A) Evidencia por US de significancia (B)

1. Evidencia de edema pulmonar 1. Bajo LVO (¢<200ml/kg/min).
significativo no atribuible a otras 2. Flujo diastdlico reverso en aorta
causas y requiriendo soporte descendente
ventilatorio 3. Ausencia o flujo diastdlico reverso

2. Hipotensién requiriendo soporte en la arteria mesentérica o superior
inotrépico significativo o arterias cerebrales (arteria

3. Intolerancia a la alimentacion cerebral media o anterior).
persistente 4. Disfuncién miocdrdica.

4. Evidencia de falla renal aguda

Fig. 7 Guias para el manejo de CAP en pretérminos de menos de 28 semanas de edad gestacional

o menos de 1000g al nacer®.
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Consecuencias Intraoperatorias y Postoperatorias Inmediatas de

la Ligadura del Conducto Arterioso.

Existen efectos adversos inmediatos y a largo plazo de la ligadura quirL'Jrgica.26 La
ligadura quirargica del CAP se asocia a un grupo de morbilidades como
toracotomia, neumotérax, quilotérax, escoliosis, infecciébn, y deterioro
cardiopulmonar postoperatorio. La incidencia de paralisis unilateral de la cuerda
vocal se ha reportado tan alta como del 67% en prematuros con pesos menores a
1000g. El 25-30% de los menores de 1000g requeriran soporte inotrépico por

hipotensién severa durante el periodo postoperatorio.11

Ademas, la ligadura
quirargica por si misma podria contribuir directamente a algunas morbilidades
neonatales que intenta prevenir. Estudios preclinicos han demostrado que la
ligadura temprana disminuye el aclaramiento de liquido alveolar, impide el

crecimiento pulmonar y aumenta la expresion de genes involucrados en la

inflamacién pulmonar.*®

Jhaveri et al*?

compararon dos protocolos de tratamiento distintos para RN
prematuros menores de 27 semanas de edad gestacional con un CAP en el que
fallé el cierre utilizando la indometacina. Ellos compararon un protocolo de
“ligadura temprana” que limitaba la exposicién al cortocircuito ductal ligando el CA
tan pronto se daba el fallo terapéutico a la indometacina y de “ligadura selectiva”
que “toleraba” la presencia del cortocircuito ductal y se realizaba la ligadura
quirdrgica solamente si se cumplian criterios especificos (hipotensién dependiente

de inotrépicos persistente y/o soporte ventilatorio persistente o escalonado). Se

encontrd que la ‘ligadura quirargica selectiva® producia una modesta pero
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significativa disminucién en la tasa de ligadura ductal y una disminucion
significativa en las tasas de enterocolitis aguda necrotizante y anormalidades en el
neurodesarrollo a los 18-36 meses. El retraso en la ligadura parece ser
beneficioso porque la evidencia acumulada sugiere que muchas de las
morbilidades asociadas a la ligadura del CAP (hipotensién postligadura, paralisis
de cuerda vocal, displasia broncopulmonar, anormalidades en el neurodesarrollo)

se reducen significativamente cuando se retrasa el procedimiento.®?
- [Efectos Hemodinamicos Adaptativos Posterior a la Ligadura del CAP

El miocardio del prematuro no esta acondicionado para manejar cambios
substanciales en |la precarga o postcarga. El proceso biolégico que permite la
contraccion del muasculo cardiaco del prematuro es ineficiente y se basa en
canales de calcio tipo L como fuente de calcio para la contraccion, en lugar de
obtenerlo de las reservas de calcio intrinsecas. El miocardio inmaduro contiene
alta proporcion de colageno no contractil, menores concentraciones de elastina y

procesos ineficientes de extrusion de calcio de los miositos.*

La ligadura del CAP conlleva cambios subitos en la fisiologia cardiovascular *® en
donde el gasto ventricular izquierdo disminuye al disminuir el retorno venoso
pulmonar y por ende la precarga del ventriculo izquierdo. Ademas, las RVS
aumentan y con ello se incrementa la posicarga del ventriculo izquierdo. En la

mayoria de los pacientes no se afecta la contractilidad miocardica.?” 2

Estudios prospectivos observacionales en neonatos han demostrado una

disminuciéon en el desempefo del ventriculo izquierdo en el postoperatorio
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inmediato, que coincide con disminucion del retorno venoso pulmonar (precarga) y
aumento en las resistencias vasculares sistémicas (postcarga). El efecto clinico

del bajo gasto cardiaco usualmente se manifiesta a las 6-12 horas postligadura.

En un 10-30% de los pacientes la funcién cardiovascular se deteriora, y se
evidencia por los requerimientos escalonados de inotrépicos y/o vasopresores.zs’
8 Es mas comun un sutil deterioro de la funcién miocardica global inmediatamente
después de la ligadura del CAP con una recuperacion parcial a las 24 horas.? Por
lo tanto, la caida en el gasto ventricular izquierdo no se dada solamente por un
descenso en la precarga, sino también por una disfuncidon miocardica transitoria.
Mc Namara et al sugieren que la caida en la funcién cardiaca podria ser, en parte,

la causa de la inestabilidad hemodinamica después de la ligadura.?®
- El sindrome cardiaco postligadura del CAP

El sindrome cardiaco postligadura del CAP (SCPL) ocurre hasta en el 50% de los
RN prematuros sometidos a Iigadura.36 El SCPL se caracteriza clinicamente por
una caida en la presién sistélica (usualmente <3r percentilo esperado para la
edad) requiriendo uno 0 mas agentes inotropicos e incrementar los parametros
ventilatorios, con la necesidad de elevar la presién media de la via aérea y una

FiO, de al menos 0.2. Esto generalmente ocurre a las 6-12 horas postligadura.37

El grupo de Khuffash et al demostré que un gasto ventricular izquierdo menor a
200mL/kg/min en la evaluacion ecocardiografica realizada una hora posterior a la
ligadura predice el SCPL.“® La administracién temprana de milrinona a los

prematuros con un gasto ventricular izquierdo disminuido, reduce la incidencia de
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SCPL de 44% a 11%. Las medidas convencional ecocardiograficas tales como la

fraccion de acortamiento y la fraccién de eyeccién no predicen el SCPL*

Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo del SCPL, dentro de los
cuales cabe mencionar que a menor edad postnatal al momento del procedimiento
quirargico se asocia con una mayor necesidad de soporte inotrépico. Otro factor
de riesgo es la EG menor de 26 semanas o un peso al nacer menor de 750-
1000g.52°* Otros estudios han encontrado una correlacién inversa entre el tamafio
del CAP previo al procedimiento con el sindrome postligadura"y asi como entre la

velocidad pico a través del CA y la dependencia postoperatoria al ventilador.*?

Kimball et al en 1996 caracterizaron mediante ecocardiografia indices de
desempenio sistélico, precarga y postcarga en 14 lactantes a quienes se les realizé

ligadura ductal.?’

Ellos demostraron un aumento en la presidon sanguinea y en las
resistencias vasculares sistémicas posterior a la ligadura pero no lograron
demostrar cambios en el desempeio ventricular izquierdo. Posteriormente Noori et
al estudiaron el efecto de la ligadura ductal en el desempefio miocardico.?® Ellos
demostraron un aumento significativo en las RVS, acompafado de una caida
significativa del gasto del ventriculo izquierdo y de las velocidades de entrada a
través de la mitral en el periodo postoperatorio inmediato. Estos datos apoyan a

los cambios sugeridos previamente que suceden a la ligadura del conducto

arterioso: una reduccion en la precarga y el aumento en la postcarga.
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Fig.8 Esquema de los factores fisiolégicos cardiovasculares que contribuyen al desarrolio del Sindrome
cardiaco postligadura del conducto arterioso

Ninguno de los dos estudios mencionados evaluaron el desempefio miocardico a
las 8 horas, el tiempo en que usualmente se hace evidente el deterioro
hemodinamico y respiratorio en esta poblaciéon. En el estudio prospectivo mas
extenso a la fecha, realizado por McNamara et al, se caracterizaron los efectos de
la ligadura del CAP en el desempefio miocardico antes y después del
procedimiento. La reduccion global del gasto del ventriculo izquierdo es producida
como consecuencia del ventriculo expuesto al aumento en la postcarga y la
disminucién en la precarga, aunque la contribucién de cada uno es dificil de
evaluar. Este estudio provee evidencia que sugiere los efectos adversos sobre la
funcién miocardica posterior a ligadura quirtrgica del CAP, siendo los menores de

1000g los de mayor riesgo.®
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También, se sugiere en estudios recientes que una analgesia y/o anestesia
inadecuada puede contribuir a inestabilidad respiratoria postquirargica. Ademas,
los prematuros con niveles bajos de cortisol sérico (menos de 25 Ug/dl) requirieron

mas frecuentemente el uso de vasopresores postoperatorios.26
- Cambios Cerebrales Hemodinamicos Intraoperatorios

Se ha relacionado la ligadura del CAP con pobres resultados en el
neurodesarrollo. Se han realizado estudios sobre los cambios hemodinamicos
intraoperatorios y la actividad cerebral eléctrica durante la ligadura quirurgica
utilizando diversas modalidades incluyendo el NIRS, la evaluacién por doppler del
flujo sanguineo cerebral , y la electroencefalografia de amplitud integrada (aEEG).
A la fecha, no hay estudios que evalien la relacién de los cambios en el flujo
sanguineo cerebral y el indice de oxigenacion tisular (IOT) con la lesién cerebral o

los resultados en el neurodesarrollo a largo plazo.*

Hay estudios recientes que demuestran cambios en la actividad eléctrica cerebral

I3 realizaron un monitoreo

después de la ligadura quirdrgica ductal. Leslie et a
continuo con aEEG en un cohorte de 17 prematuros, demostrando una caida en el
borde inferior del trazo de la aEEG y una disminucion en la continuidad de la
aEEG en los prematuros sometidos a ligadura quirurgica. La actividad cerebral
basal se recuperé a las 24 horas postquirargicas. También, se demostré menores
saturaciones de oxigeno cerebrales y un aumento en el indice de extraccion de

oxigeno tisular durante la fase de induccién. Algunos de estos pacientes tuvieron

oxigenaciones cerebrales tan bajas como del 35%, niveles que producen dafio
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cerebral funcional y morfolégico en modelos experimentales con animales.® Estos
investigadores notaron que los cambios en la actividad basal en las aEEG fueron
mas pronunciados a las 2 horas postclipaje del CA, y que los prematuros con la
caida mas pronunciada en la oxigenacion cerebral tuvieron la caida mas
significativa en la actividad cerebral. Estos cambios también coincidieron con la

caida en la presién arterial post induccion.
- Complicaciones Quirurgicas a Corto Plazo

Las complicaciones relacionadas a la cirugia incluyen el sangrado intraoperatorio,
neumotérax, paralisis de cuerda vocal, quilotérax y lesion al nervio frénico. La
incidencia acumulada de estas complicaciones es baja.38 En el ensayo
colaborativo elaborado por Gersony et al mostré que los infantes randomizados
para cirugia como tratamiento primario tuvieron una mayor incidencia de
neumotérax y retinopatia del prematuro. Pero no hubo diferencia en la displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular, sangrado, sepsis, creatininas
elevadas, duracién de la ventilacion asistida o duracién en la estancia
hospitalaria.® Janvier et al demostraron que una anestesia inadecuada durante la
ligadura se asocia con un curso postoperatorio respiratorio inestable acompanado

por hipotensién.>*
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- Complicaciones a Largo Plazo

A los 18 meses después de la ligadura quirargica, el ensayo TIPP (Trial of
Indometacina Prophilaxis in Preterms) demostré que la displasia broncopulmonar y
la ROP severa fueron mas comunes pero el fallecimiento menos frecuente.*
Ademas, se concluyé que la ligadura quirdrgica podria estar asociada a un riesgo
aumentado de DBP, ROP severa, y alteraciones neurosensoriales en prematuros
de extremadamente bajo peso al nacer. Una omisién mayor de este analisis fue la

falla en considerar la duracién de la exposicion a un CAHS.*

En el estudio sobre el uso profilactico con indometacina en pretérminos, se
encontré que el 53% de los sobrevivientes a quienes se les realizé ligadura
quirargica del conducto arterioso tuvieron alteraciones neurosensoriales en
comparacién con un 34% de los sobrevivientes que recibieron solo tratamiento

médico.

Las morbilidades asociadas en los prematuros expuestos al procedimiento de
ligadura quirdrgica asocian una explicacion biolégica compleja:"'0 La lesién cerebral
secundaria a la prematuridad podria preceder a la cirugia en muchos casos, los
RN pretérmino sometidos a cirugia tenian enfermedades mas severas y los
eventos perioperatorios o0 intraoperatorios tales como la hipotermia, inestabilidad
cardiovascular o exposicion a drogas anestésicas podrian contribuir directamente
a los pobres resultados. El acto quirurgico de la ligadura del CAP per se es poco
probable que contribuya a la lesién cerebral, pero el proceso que rodea a la

intervenciéon podria tener mayor impacto. El cortocircuito de izquierda a derecha
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cronico previo a la ligadura, el compromiso intraoperatorio de la saturacion de
oxigeno cerebral y la inestabilidad hemodinamica postoperatoria, todos en

conjunto podrian contribuir a la lesién cerebral.®®

- Resultados en el Neurodesarrollo

No existen estudios prospectivos randomizados que evaluen el impacto de la
ligadura quirargica en el neurodesarrollo del RN pretérmino. Los pacientes
sometidos a ligadura del CAP tipicamente tienen una menor EG y peso al nacer.
También, suelen estar mas enfermos que aquellos que se les cerré el CAP ya sea

de forma espontanea o en respuesta a un inhibidor de la COX.%®
- Displasia Broncopulmonar

La ligadura quirargica temprana del CAP ha demostrado ser un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de DBP ya que se ha demostrado que aumenta
la expresion de genes involucrados con la inflamaciéon pulmonar y disminuye la
expresion de canales de sodio epiteliales pulmonares. Estos cambios pueden

contribuir a la falla de mejoria en la mecanica pulmonar después de su Iig.=.1durz.-1.11

Multiples estudios retrospectivos han demostrado aproximadamente el doble de
incidencia de DBP en pretérminos con historia de ligadura ductal. La ligadura del
CAP ha demostrado que aumenta la expresion de genes involucrados en la
inflamacion (COX-2, factor de necrosis tumoral a, segmento de diferenciacion 14)
y disminuye la expresion de canales de sodio a-ENaC, y de esta forma ser

propenso a la formacioén de edema pulmonar.:"“
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- Paralisis de Cuerda Vocal

La lesion del nervio laringeo recurrente izquierdo es una complicacion
ampliamente conocida postligadura. La incidencia de paralisis de cuerda vocal
izquierda varia de un 5.2% a un 67%, apoyada por estudios mas recientes
demostrando tasas mas aun altas de esta seria complicacic’m.31 Otros estudios
sugieren que el uso de clips en lugar de suturas puede estar asociado con una
mayor incidencia de paralisis de cuerda vocal izquierda.31 Esta complicacién es
una de las causas principales de problemas para alimentarse y responsable de la
necesidad de ventilacién asistida prolongada en el escenario de pretérminos a

quienes se les ha realizado ligadura ductal.
- Enterocolitis Aguda Necrotizante

La incidencia de EAN fue menor durante el periodo de abordaje conservador

realizando la ligadura del CA solo cuando existia compromiso cardiopulmonar.®®

Manejo Postoperatorio a la Ligadura del CAP

Para el manejo postoperatorio de los pacientes con un CAP sometidos a ligadura
quirdrgica se debe considerar las consecuencias fisiolégicas sobre la postcarga y
las anormalidades en el desempeio del ventriculo izquierdo, asi como las
complicaciones del procedimiento en si (p.ej. neumotérax, hiperinsuflacién

pulmonar), y la posible supresién adrenal. Debe evitarse vasopresores como la
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dopamina y la epinefrina en presencia de una postcarga aumentada, y considerar

preferiblemente agentes que reduzcan la postcarga y mejoren la contractilidad.*®

El abordaje se inicia con una prueba de respuesta rapida al estrés de la hormona
adrenocorticotropica, realizado preoperatoriamene para evaluar la funcién adrenal,
que podria estar comprometida secundariamente a la hipoperfusién sistémica. Los
RN pretérmino con una respuesta inadecuada, la cual se define como la elevacion

del cortisol menor a 500nmol/L%®

, deben ser considerados para el uso temprano de
hidrocortisona, especificamente en el escenario de una presion diastélica baja e
inestabilidad hemodinamica postoperatoria refractaria. La evaluacion
ecocardiografica rutinaria del desempefo del ventriculo izquierdo se realiza en
todos los pacientes 1 hora después de la ligadura quirdrgica. Los nifios con un
gasto ventricular izquierdo menor a 200 mL/kg/min se consideran de alto riesgo
para desarrollar el sindrome cardiaco postligadura ductal. A estos RN pretérmino
se les administra milrinona (0.33pg/kg/min) con la intencién de reducir la postcarga
y mejorar la disfuncién diastélica, en conjunto con un bolo de solucién salina
normal para contrarrestar cualquier efecto producido por la precarga disminuida,
caracterizada por un volumen al final de la diastole del ventriculo izquierdo
reducido y un didametro auricular izquierdo reducido. Se realiza reposicién de
liquido si existe evidencia de una disminucién en la presion diastélica o un
aumento en la pérdida de liquidos, especialmente las que ocurren por drenajes
intratoracicos.*® Los inotrépicos de segunda linea generalmente se consideran en

los casos de hipotension sistélica sistémica aislada (6-12 horas) sugestiva de bajo

gasto cardiaco, secundaria a la disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo. La
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hipotensién diastélica temprana (presente antes de 4 horas) no es tipica del

sindrome cardiaco postligadura del CA y sugiere hipovolemia, neumotérax o

hiperinsuflacién pulmonar.*® Los agentes de segunda linea pueden iniciarse antes

de alcanzar cifras tensionales cercanas al 3r percentilo si aparecen datos clinicos

de inestabilidad hemodinamica, incluyendo un aumento en las concentraciones

séricas de lactato, caida en la diuresis, y el desarrollo de acidosis metabdlica. La

hipotensién diastélica intratable se maneja con reposicién de volumen, dopamina e

hidrocortisona intravenosa particularmente, si la hormona adrenocorticotrépica

preoperatoria demostré un resultado subdptimo. (Fig. 9)

Preligadura

1 hr postoperatoria

6-12hrs
postoperatorias

Eco preoperatorio para determinar severidad del CA

Laboratorios preoperatorios de rutina

Prueba de estimulacién HACT para evaluar respuesta a estrés

y
/Eco postoperatorio para determinar el GVI

Soporte volumétrico e inicio de milrinona si el GVI es < 200
mL/kg/min

Retirar ventilacidn a tolerancia

Monitoreo continuo de la presion arterial sistémica

o

~

/

A 4

v A
/PAS <3r percentilo \ /PAD < 3r percentilo \ /PAD < 3r percentilo \

PAD > 3r percentilo PAS > 3r percentilo
-Soporte volumétrico -Soporte volumétrico
-Dobutamina -Dobutamina

KConsiderar Hidrocortisona/ KHidrocortisona / \

PAS < 3r percentilo
-Soporte volumétrico

-Hidrocortisona

/

Fig.9 Algoritmo clinico para infantes sometidos a ligadura del conducto arterioso. Abreviaciones: CA: conducto arterioso;

eco, ecocardiograma; HACT, hormona adrenocorticotropica; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica.
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Estrategias para la Toma de Decisiones sobre la Ligadura del
CAP

- Sistema de Categorizaciéon del CAP

El CAP, como ya expuesto, es una extension de un proceso fisiolégico donde el
volumen del cortocircuito esta influenciado por el diametro ductal y la relacién
entre las resistencias arteriolares pulmonares y sistémicas. Aunque no es posible
medir el volumen del cortocircuito ductal, se puede estimar la magnitud y
clasificarse como pequefio, moderado o grande, de acuerdo a ciertos criterios.>®
En el Hospital for Sick Children de Toronto, Canada, se establecié un sistema de
categorizacion basado en criterios clinicos estrictos y marcadores
ecocardiograficos de hiperflujo pulmonar e hipoperfusién sistémica, con el
propésito de obtener una evaluacién mas objetiva de la severidad del CAP y de su
significancia hemodinamica para la toma de decisiones y para la priorizacion de
los casos.®® La categoria del CAP se ligé al tiempo de espera para la cirugia. El
sistema opera de forma tal que se considera candidato para ligadura quirdrgica a
las 24 horas de la admision para los de categoria |, a los 3 dias para los de
categoria Il y a los 7 dias para los de categoria Ill. Desde la implementacion del
sistema en el 2005, el nimero de CAP ligados en este hospital disminuyé mas del

50%.>° Los componentes del sistema de categorizacién se sintetizan en la tabla

1_48
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- Marcadores de Hiperflujo Pulmonar

Se puede estimar el aumento en el flujo pulmonar efectivo con la relacién auricula
izquierda: aorta (Al: Ao) que utiliza el diametro de la aorta ascendente relativo a la
longitud antero-posterior de la auricula izquierda, para evaluar el grado de carga
volumétrica izquierda, %6 donde la relacion 21.5 predice un conducto arterioso
significativo. En neonatos con un CAHS ocurre un aumento en el flujo transmitral
temprano secundario a la presiébn aumentada en la Al, que resulta en una

pseudonormalizacion de la relacion E/A (>1.0), semejando el patrén visto en nifios.

Un marcador adicional de flujo pulmonar aumentado por un cortocircuito es un
gasto ventricular izquierdo elevado (>350mL/min/kg), que refleja el retorno venoso
pulmonar aumentado, la precarga en cavidades izquierdas y el volumen de

eyeccion con aumento compensatorio del desempefio del ventriculo izquierdo.*®
- Marcadores de Hipoperfusiéon Sistémica

Los RN pretérminos con un CAP tienen velocidades de flujo arterial al final de la
diastole y velocidades de flujo medias disminuidas en la arteria cerebral media
comparado con controles. El flujo arterial renal diastélico ausente o reverso
también es indicativo de un cortocircuito significativo de izquierda a derecha a

nivel ductal.®®
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Tabla 1. Criterios del Triaje de Prematuros referidos para Ligadura del CAP del
“Hospital for Sick Children” de Toronto

Criterios Clinicos*

Categorial Hemorragia pulmonar severa con trastorno de oxigenacion significativo (I0T>15 o PAM »12 y Fi0250.5)
Sindrome de bajo gasto cardiaco o falla cardiorespiratoria progresiva requiriendo 2 o mas inotropicos
Categoria Il Deterioro del status respiratorio (I0T>15 o PAM »12 y fraccion de oxigeno inspirada »0.5)
Prematuro EG«26 sem. con CA grande, hemodinamicamente significativo y tx médico contraindicado
Sindrome de bajo gasto cardiaco o falla cardiorrespiratoria requiriendo 1 o0 mas agentes inotropicos
Neonato con EAN y un CA grande que se cree contribuye significativamente a la inestabilidad clinica.
Categoria lll Falla a la extubacion o dependencia al ventilador
Falla cardiaca asociada con falla para progresar.

Criterios por Eco’ A. Diametro CAP B. Hipeflujo pulmonar® C. Hipotension sistémica
Volumen CC moderado 1.5-3mm + flujo pulsatil Al menos 2 de los siguientes  Flujo diastdlico ausente en 22
(A+By/o C) no restrictivo (Vp<2m/s) -Al:A0 1.5-2.0 - Aorta abdominal
- IVRT 45-55ms - Tronco celiaco
-E:A 1.0 - Arteria Cerebral media

- GVI 300-400mL/kg/min

CC de gran volumen >3.0mm con flujo pulsatil Al menos 2 de los siguientes:  Flujo diastdlico ausente en >2
(A+B+C) Nno restrictivo (Vimax<2m/s) - Al:Ao >2.0 - Aorta abdominal
-IVRT <45 ms - Tronco celiaco
- EEA>1.0 - Arteria Cerebral media

- GVI >400mL/kg/min

Al:Ao, auricula izquierda:aorta; CC: cortocircuito; E:A, onda E: onda A; FiO2, fraccion inspirada de oxigeno; GVI: gasto
ventricular izquierdo PAM, presion arterial media; Vinax, velocidad de flujo maxima.
*Criterios clinicos: deben interpretarse en el escenario de un CAP y ausencia de sepsis, EAN y coagulopatia.
+El triaje para ligadura de CAP es basado inicialimente en criterios clinicos pero los signos ecocardiograficos deben ser
consistentes con un cortocircuito de moderado a grande.
xPodria no ser confiable en la presencia de un defecto interauricular grande que podria reducir la carga sobre la auricula
izquierda, resultando en pseudonormalizacién de marcadores ecocardiograficos.

Profilaxis vs Tratamiento Sintomatico.

La inhabilidad para diferenciar con precision el conducto arterioso patolégico del
“‘inocente”, contribuye en parte a la falta de evidencia cientifica de beneficio o
causalidad. La falta de causalidad puede relacionarse a la ausencia de
estandarizacion del diagnéstico un CAHS, variabilidad en el momento para la
intervencién y un régimen terapéutico especifico, y la falla en la consideracién de

las comorbilidades.°
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Existe una alta tasa de cierre espontaneo del conducto arterioso, hasta del 50% en
pretérminos de menos de 28 semanas de edad gestacional o menos de 1000g, lo
que sugiere que muchos prematuros son expuestos innecesariamente a drogas
con potenciales efectos adverso severos.® La reduccién en la HIV severa con el
uso profilactico podria justificar esta practica en pacientes seleccionados de alto
riesgo, aunque los criterios estan sujetos a debate.?® No esta claro su efecto
benéfico relacionado al cierre del conducto arterioso o a efectos mas directos de la

indometacina en la perfusién cerebral.?®

El uso de indometacina profilactica (en las primeras 12 horas de vida) parece tener
algun beneficio sobre postergar el tratamiento hasta el inicio temprano de
sintomas del CAP (usualmente a los 2-3 dias de vida). En un meta-analisis de la
indometacina profilactica, esta demostré6 que disminuye la incidencia de
hemorragia pulmonar temprana severa, grados severos de HIV, el riesgo de
desarrollar un CAP sintomatico, el riesgo de falla terapéutica en el cierre ductal y

' Sin embargo, no se han podido

la necesidad de una ligadura quirL’Jrgica.1
demostrar beneficios en estudios a 18 meses plazo en la mortalidad o alteraciones

neurosensoriales.?®

Actualmente menos del 30% de los neonatélogos en los Estados Unidos utilizan la
indometacina de forma profiléctica11 ya que, aunque tenga diversos beneficios a
corto plazo, produce un sobre tratamiento de prematuros a quienes el conducto
arterioso probablemente hubiera cerrado espontaneamente y nunca hubieran

requerido tratamiento.
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Con base en los datos clinicos actuales, no hay beneficios y si posibles dafos
para el tratamiento del CAP, tanto con el uso temprano de ibuprofeno en las
primeras 24 horas de vida para profilaxis y tratamiento o ciclos prolongados de

indometacina.®

Tratar o No tratar: Evidencia Existente y Areas de Discordia

A pesar de tres décadas de intensa investigacion reclutando miles de RN
pretérminos, los beneficios a largo plazo del tratamiento para el cierre de CAP es
inconcluso y debatible. Se han publicado 49 estudios randomizados controlados
sobre el cierre del conducto arterioso en pretérminos, incluyendo cerca de 5000
individuos.** Ni los ensayos clinicos individuales ni los meta-analisis han
demostrado beneficios a largo plazo de las medidas realizadas para el cierre del

CAP.%®

La decisién de tratar la CAP depende de 3 factores: la tasa de cierre espontaneo,
efectos adversos de la persistencia del conducto arterioso y el riesgo beneficio del
tratamiento.? Se ha observado que el tratamiento médico o quirurgico profilactico
ha resultado en tasas mayores de retinopatia del prematuro (= grado 3) asi como

de enfermedad pulmonar crénica.?

Aunque la indometacina y el ibuprofeno han demostrado ser efectivos en producir
el cierre del CAP, los beneficios a largo plazo del cierre ductal en la enfermedad
pulmonar cronica, la enterocolitis necrotizante o la tasa de sobrevida aun esta por

definirse.!!
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En contraste con la mejoria anticipada y pronta, la ligadura quirdrgica
frecuentemente esta asociada a una funcion sistdlica del ventriculo izquierdo
comprometida, que resulta en distinfas ocasiones en colapso respiratorio y

circulatorio que requiere el uso escalonado de cuidados intensivos.*

También existe evidencia sobre el manejo conservador, con restriccion de liquidos
(130ml/kg/d), uso de tiempo inspiratorio bajo (Ti: 0.35) y presiones positivas y

espiratorias elevadas.?

La esencia del debate se relaciona con el reto de definir quién necesita tratamiento

y si esta indicado, cuando es mas efectiva su intervencion. °

Cabe destacar dentro de las areas de controversia en relacion al manejo y
tratamiento del CAP en prematuros las siguientes interrogantes: ;debe utilizarse la
indometacina profilactica?, ¢cuando debe tratarse un CAP moderado o grande?,
¢debe suspenderse la alimentacion enteral en la presencia un CAP o durante el

tratamiento del mismo?"’

Las controversias se generan principalmente en los prematuros nacidos antes de
las 28 semanas de edad gestacional, o con pesos al nacer <1000g, en vista de
que el CAP cerrara espontaneamente en solo el 30% de ellos y un CAP
significativo con sintomas que afecten la hospitalizacién de estos nifios se vera en

un 60% de ellos.

Ademas, existen estudios donde aproximadamente el 30% de los prematuros
menores de 28 semanas de edad gestacional, tratados de forma conservadora. no
desarrollaron compromiso cardiopulmonar secundario a un CAP y no se les realizé
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ligadura quirurgica durante su estancia hospitalaria. En estos nifios el conducto
arterioso cerré de forma espontanea en el 80% de ellos a pesar de un cierre fallido

con indometacina.?
- Argumentos en Contra del Tratamiento

Los argumentos en contra del tratamiento incluyen las consecuencias adversas de
los antiinflamatorios no esteroideos y la intervencién quirdrgica, la incidencia
relativamente alta de cierre espontaneo, el fallo de la indometacina profilactica
para mejorar las secuelas sobre el neurodesarrollo a largo plazo, y la ausencia de
evidencia substancial del beneficio del tratamiento de la CAP en los estudios

clinicos.™®

El cierre espontaneo del conducto arterioso ocurre entre los dias 3-7 en mas del

1. Van Overmeire

44% de los neonatos de <32 semanas de edad gestaciona
reporté una tasa de cierre espontaneo del 80% a los 7 dias de vida en (nifios) los
prematuros moderadamente enfermos de 26-31 semanas de edad gestacional.™

Por cada semana sobre las 23 semanas de EG, las probabilidades de cierre

espontaneo aumentan en 1.5 veces.'®

La ligadura quirdrgica ductal se asocia con un riesgo aumentado de
complicaciones directas, como la paralisis de cuerda vocal izquierda, quilotérax y
escoliosis.'® La asociacion de la ligadura del conducto arterioso con alteraciones
del desarrollo neurosensorial en una reevaluacién del ensayo sobre el uso de

indometacina profilactica es preocupante.®
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La asociacion entre la ligadura quirurgica y la inestabilidad cardiovascular
postoperatoria ha ganado auge, ya que podria tener impacto en las secuelas a
corto y mediano plazo. Se ha descrito el sindrome postligadura quirdrgica
caracterizado por hipotension sistémica que requiere soporte inotrépico y falla
respiratoria. Estos cambios parecen relacionarse al menos en parte, a un
desempeno miocardico anormal secundario a alteraciones en condiciones de

carga volumétrica."”

También, existen estudios neurofisiolégicos que muestran evidencia de
alteraciones en la actividad cerebral eléctrica y la oxigenacion cerebral en el

postoperatorio. '® 1

- Argumentos a Favor del Tratamiento

El principal argumento a favor del tratamiento es la asociacién entre el CAP y las
morbilidades neonatales comunes. Segun la evidencia existente, en los
pretérminos con muy bajo peso al nacer (<1500g) con un CAP, los datos
epidemiolégicos demuestran un aumento del 1.9 veces en el riesgo de desarrollar
displasia broncopulmonar.19 El argumento a favor de su cierre esta reforzado con
base a que el uso profilactico de indometacina disminuye significativamente la
incidencia de hemorragia intraventricular. El CAP también es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enterocolitis necrotizante en prematuros con
muy bajo peso al nacer. Dollberg et al demostré la ocurrencia de EAN en 9.4% de
prematuros con CAP y en 8.9% de los tratados con indometacina.'® También, se

ha relacionado el CAP con aumento en la mortalidad. Se ha podido documentar
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una mortalidad de hasta 8 veces mayor en RN pretérmino con un CAP en

comparacién con RN pretérmino con el conducto arterioso cerrado.

Se ha atribuido un mayor riesgo de enterocolitis aguda necrotizante y perforacion
intestinal localizada, con el tratamiento con indometacina. Sin embargo, existen
meta-analisis que demuestran claramente que tanto el tratamiento profilactico
como sintomatico con indometacina no aumentan el riesgo de EAN comparado

con el no tratamiento o la ligadura quirargica.?%?!

Desarrollo Neurolégico.

El uso profilactico de indometacina reduce la incidencia de HIV. EI mecanismo
propuesto incluye la maduraciéon de la membrana basal vascular cerebral, mejoria

en la autoregulacién vascular cerebral y efectos antiinflamatorios.*
- Efectos Respiratorios

Hasta la fecha, los tratamientos existentes para el cierre del CAP no han
producido una disminucién en los casos de displasia broncopulmonar, y tampoco

esta clara la dosis y la duracién de la inhibicion de la COX.*
- Efectos Adversos de los Inhibidores de la COX

Se ha observado con mayor frecuencia la falla renal y/o oliguria con el uso de

indometacina que con el ibuprofeno (19% vs 7% p<0.05), aunque es reversible.®

El uso de indometacina asociado a esteroides postnatales puede aumentar el

riesgo de perforacion intestinal.*
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Al comparar el ibuprofeno con la indometacina, la tasa de cierre ductal primario es
similar para ambas drogas, esto es, 60% a 8% en poblaciones mixtas de
prematuros.9 Luego de una primera falla terapéutica en RN con menos de 1000g o
menos de 28 semanas de edad gestacional, el cierre exitoso del CAP en un
segundo ciclo de tratamiento tanto con indometacina como con ibuprofeno, se

logré en un 44% y 40% respectivamente.

El ibuprofeno no parece ser un vasoconstrictor tan potente en los lechos
vasculares mesentéricos, renales y cerebrales cuando se compara con
indometacina. En el estudio prospectivo mas grande a la fecha (N=74 por grupo),
no hubo diferencias estadisticamente significativas en los eventos adversos como
HIV, EPC, DBP y EAN. Sin embargo, entre las dos drogas, la EAN se diagnosticé
dos veces mas frecuente con el uso de indometacina (8 vs 4; P= 0.37), mientras la

DBP fue mas frecuente con ibuprofeno (39 vs 29; P=0.1)°

Estrategias para Racionalizar el Tratamiento del CAP

Los estudios clinicos realizados hasta la fecha estdn basados en una definicién
tradicional del CAP, la cual es limitada y superficial, y no sugiere una continuidad
fisiopatolégica. Por esta razén, Sehgal y McNamara proponen un sistema de
categorizacion para evaluar el efecto acumulativo de un CAHS en el desempefio
miocardico, la hemodinamia sistémica y pulmonar. El sistema adjudica un grado
clinico y caracteristicas ecocardiograficas con el fin de estandarizar la definicién
de “hemodinamicamente significativo”, estratificar la severidad de la enfermedad

producida por el CA, con el objetivo de facilitar la toma de decisiones y la

66



identificacién temprana de cuales RN prematuros con CAP se podrian beneficiar

del tratamiento.™

Este sistema de caracterizacion pone mayor énfasis en marcadores
ecocardiograficos de significancia hemodinamica, mas que en el diametro ductal
por si solo. Ademas, existe evidencia de que al categorizar el CAP se facilita la
identificacién de neonatos con mayor riesgo de morbilidades respiratorias, aunque

aun no se conoce si esto es util para guiar la terapia.'®

El uso de un sistema de caracterizaciéon, en combinacién con biomarcadores tales
como el péptido natriurético tipo B (BNP), el péptido natriurético aminoterminal
(NT-proBNP) y la troponina T cardiaca (cTnT), permiten la creacion de un
algoritmo clinico para identificar los pretérminos de alto riesgo y determinar las
indicaciones, tiempo y mejor opcion de tratamiento.'® Los niveles plasmaticos de
NT-proBNP y de cTnT son mayores en prematuros con un CAP quienes
posteriormente desarrollan HIV grado 1lI/VI o riesgo de muerte comparados con

aquellos que tienen un CAP sin complicaciones. ™
- Evaluacién del CAP por Ecocardiografia

La ecocardiografia se utiliza para caracterizar la magnitud del volumen del
cortocircuito ductal indirectamente a través de sus efectos en la circulaciéon

sistémica y pulmonar (fig.10)
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Fig.10 Imagenes por ecocardiografia bidimensional demostrando la reduccidon en la velocidad venosa
pulmonar pico (A}, relacion de flujo transmitral pasivo (onda E) a activo (onda A), y gasto ventricular izquierdo,
(LVO) (C) posterior a ligadura del conducto arterioso (33).

Sehgal y McNamara buscaron un abordaje que representé un cambio en el
paradigma de basarse solamente en el diametro ductal a prestar mas atencion a
marcadores ecocardiograficos de volumen y del impacto del volumen del
cortocircuito. A pesar de que el diametro transductal parece ser el marcador mas
predictivo de todos, su valor se cuestiona por diversas razones:'® Primero, el
diametro ductal puede variar con la saturacion de oxigeno y el tratamiento con
surfactante o furosemida intravenosa.?'?* Segundo, a pesar de que el (vaso)
conducto arterioso sea ampliamente permeable, el determinante del volumen del
flujo transductal es el diferencial de presién a través de la longitud del conducto
arterioso, lo cual puede estar alterado en la presencia de resistencias vasculares

pulmonares elevadas. Finalmente, un estimado bidimensional en un punto
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determinado puede no ser el reflejo de la arquitectura del conducto arterioso en su

longitud y en tres dimensiones. ™

Hajjar et al®

demostraron que el flujo en el cortocircuito ductal es directamente
proporcional a la relacion entre el gasto del ventriculo izquierdo y el flujo de la
vena cava superior VCS. Es relacion podria ser una estimacion mas confiable del
flujo ductal, ya que no se afecta por un flujo transauricular como otros marcadores.
Estos autores escogieron un relacién GVI / VCS 24 para definir un CAHS y
concluyeron que una relacion auricula izquierda / raiz aértica, el diametro ductal, la
velocidad media del flujo en la arteria pulmonar izquierda (API) y la velocidad al
final de la diastole de la API, correlacionan significativamente con esta relacion.
La figura 11 describe la relacion fisiolégica entre los patrones de flujo anormales
en arterias sistémicas y las morbilidades.' Los prematuros con un CAHS tienen
menor saturacion cerebral regional y mayor fraccién de extraccion de oxigeno
tisular al compararlos con controles utilizando espectroscopia cercana a infrarrojo
(NIRS). Esto implica una reduccién en el flujo sanguineo cerebral en la presencia

de un CAHS."™ La exposicion prolongada al cortocircuito de izquierda a derecha

ductal también puede comprometer la perfusion coronaria®

En resumen, a pesar de que el CAHS se asocia con inestabilidad
cardiorespiratoria aguda, la cual frecuentemente mejora con tratamiento médico, el
tratamiento no ha demostrado mejorar las secuelas a largo plazo y puede exponer

a algunos pacientes a efectos adversos conocidos.
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RVP Bajas

b .
Linas g Persistencia del Conducto
Hiperoxemia
Arterioso RVS altas
Alcalosis U vasopresores
Vasodilatadores
(NO, surf). Resistencia diferencial
transductal ALTA
Hipoperfusién sistémica
Recirculacién pulmonar
Hipotensién sistémica
Distrés respiratorio
Cortocircuito izquierda a Salefiujc & dreano blanca
Edema pulmonar ”
derecha de gran volumen > Hipoperfusién coronaria
Hemorragia pulmonar

Fig. 11. Relacién entre el CAHS, flujo sanguineo anormal y morbilidad neonatal. RVP: resistencias vasculares
pulmonares; RVS: resistencias vasculares sistémicas; NOi: 6xido nitrico inhalado; surf, surfactante; EAN:
enterocolitis aguda necrotizante; HIV: hemorragia intraventricular; LPV: leucomalasia periventricular; V I:

ventriculo izquierdo.
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Conclusiones

Existen importantes implicaciones de los estudios evaluados. Primero, el
tratamiento de rutina para inducir el cierre temprano del CAP en prematuros no
debe utilizarse porque no ayuda a estos RN. Luego, el concepto de que un CAP
es, por si mismo, dafino para los prematuros debe ponerse de lado, ya que si
fuera asi, el cierre del conducto arterioso que se ha logrado alcanzar en los
ensayos realizados, deberia reducir los efectos daiinos, lo cual no se ha podido
obtener. Tampoco deberian hacerse conclusiones de los meta-analisis negativos
pues seria errébneo concluir que no hay pretérminos de muy bajo peso al nacer
que se puedan beneficiar del cierre ductal. Desafortunadamente no se conoce de

forma precisa como identificarlos o cuando y como tratarlos.*®

El cierre farmacolégico del CAP es exitoso en aproximadamente el 80% de los
pacientes tratados, pero hasta un 50% de los pretérminos menores de 25
semanas de edad gestacional y menos de 750g de peso fallan al tratamiento
médico®. En algunos centros la ligadura quirtrgica se considera de primera linea
en pacientes con EAN, HIV, hemorragia pulmonar, trombocitopenia y oliguria
severa. Actualmente no hay evidencia en la literatura que recomiende la ligadura
quirargica sobre el fratamiento médico como un abordaje de primera linea 3 En

general, la ligadura quirurgica se contempla si falla el tratamiento médico.

Los pretérminos sometidos a ligadura quirurgica representan una poblacion de alto
riesgo en virtud de la severidad de su enfermedad y compleja evolucion

preoperatoria y postoperatoria, las cuales pueden contribuir a los resultados
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adversos en el neurodesarrollo. El procedimiento quirargico en si es poco probable
que contribuya de forma directa a lesién cerebral. El cortocircuito de izquierda a
derecha crénico a nivel del CAP previo a la ligadura, el compromiso intraoperatorio
en la saturacibn de oxigeno cerebral, y la inestabilidad hemodinamica
postoperatoria secundaria a los efectos fisiolégicos del procedimiento son los

contribuyentes biolégicos mas probables de la lesion cerebral.*®
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