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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
HiS{Ofia del articulo: Introducciény objetivos: El cierre quirtrgico del ductus arterioso persistente (DAP) en prematuros provoca
Recibido el 3 de octubre de 2018 un cambio en el sistema circulatorio que afecta al miocardio inmaduro de estos pacientes. El objetivo del
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) . estudio fue analizar la respuesta del ventriculo izquierdo al cierre del DAP, basandonos en parametros
On-line el 19 de abril de 2019

ecocardiograficos pre- y postoperatorios.
Método: Andlisis retrospectivo de los pacientes intervenidos de DAP menores de 1.500 g en nuestro hos-
pital durante un periodo de 5 afios. Se recogieron datos de caracteristicas clinicas, de manejo médico
preoperatorio, ecocardiograficos y quirtrgicos, asi como de estancia en UCI neonatal y hospitalizacién.
La valoracién del riesgo operatorio fue calculada segin la escala completa Aristételes de complejidad
(ACCS). Los datos ecocardiograficos preoperatorios fueron obtenidos 24 horas antes de la intervenciéon
y los postoperatorios 24 horas después. Se recogieron caracteristicas del DAP, fraccién de eyeccién de
ventriculo izquierdo (FEVI) y didametro telediastélico de ventriculo izquierdo (DdVI).
Resultados: La media de edad gestacional fue de 26,1+ 1,8 semanas y el peso medio al nacimiento de
823,54+ 191,9 g, mientras que la mediana de edad en el momento de la cirugia fue de 15,5 dias (IQR, 11-21).
El ACCS medio fue de 14,02 4+ 2,48 (rango 9-20). Diecinueve pacientes (19%) fallecieron intrahospitala-
riamente. La correlacion pre-posquirtrgica para los valores ecocardiograficos present6 una disminucién
significativa de los valores postintervencién para la FEVI (p=0,0001) y el DdVI (p=0,001). El andlisis por
subgrupos segiin peso en el momento de la intervencién mostré diferencias significativas para DAVI en
los pacientes con mas de 820 g (p=0,002) pero no en los de peso igual o menor de 820g (p=0,311).
Conclusiones: Los recién nacidos prematuros tienen un peor manejo de la sobrecarga de volumen pro-
ducida por el DAP a causa de la inmadurez miocardica. El cierre quirdrgico del DAP provoca un descenso
en la precarga, que en estos pacientes se refleja en una peor adaptacién a los cambios de volumen tras la
cirugia en relacién directa con el peso en el momento de la intervencién.

© 2019 Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Effect of patent ductus arteriosus ligation on left ventricular function in
preterm infants weighing less than 1,500 g

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: Patent ductus arteriosus (PDA) ligation in premature infants causes changes
Patent d'{cms arteriosus in the circulatory system that affects the immature myocardium of the patients. The objective of the study
Preterm infants was to analyse the response of left ventricle to PDA ligation, according to pre-operative and post-operative
Ventricular function echocardiograph parameters.
Method: A retrospective analysis was performed on all patients (n=100) with less than 1500 g birth
weight undergoing PDA surgical ligation in this hospital during a five year period.
Data were collected on the clinical characteristics, pre-operative medical management, echocardio-
graphy, surgical intervention, and in-hospital stay and Neonatal Intensive Care Unit (NICU) stay. The
assessment of operative risk was made by calculating the Aristotle comprehensive complexity score
(ACCS). The preoperative echocardiography data were obtained 24 hours before the intervention and
24 hours after surgery. Characteristics of the patent ductus arteriosus, left ventricular ejection fraction
(LVEF), and left ventricular end-diastolic dimension (LVEDD) were assessed.
Results: The mean gestational age and birth weight was 26.1 + 1.8 weeks and 823.5 +£ 191.9 g, respectively.
The mean ACCS was 14.02 +2.48 (range, 9 to 20). The median age at surgery was 15.5 days (IQR, 11 to
21). Nineteen patients (19%) died during admission. No echocardiography variable was significant in the
univariate analysis for mortality.
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The pre-postoperative correlation for echocardiography values showed a significant decrease in post-
intervention values for LVEF (P=.0001) and LVEDD (P=.001). The analysis by subgroups according to
weight at the time of the intervention showed significant differences for LVEDD in patients with more
than 820 g (P=.002), but not in those of equal or less than 820g (P=.311).

Conclusions: Preterm infants have a worse management of the volume overload produced by the DAP
because of myocardial immaturity. The surgical closure of the DAP causes a decrease in the preload that
in these patients is reflected in a worse adaptation to volume changes after surgery in direct relation with
the weight at the time of the intervention. Patients with less weight at PDA surgical ligation were more
likely to have a worse management to load changes after operation.

© 2019 Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

o).

Introduccion

La presencia de un ductus arterioso permeable (DAP) en pre-
maturos es la afeccién cardiaca mas frecuente en nifios de menos
de 1.500 g de peso al nacimiento, con una incidencia del 33%. Este
se asocia frecuentemente con inestabilidad hemodinamica por la
sobrecarga en la circulacién pulmonar y en cavidades izquierdas.
Los recién nacidos con muy bajo peso al nacimiento tienen menor
capacidad de compensar esta sobrecarga, siendo mas propensos a
desarrollar fallo del ventriculo izquierdo??, debido a que el miocar-
dio inmaduro posee menos fibras contractiles por unidad de peso,
lo que le resta adaptabilidad®.

El cierre quirdrgico de DAP en prematuros esta indicado en caso
de fallo del tratamiento médico o contraindicacién del mismo®. El
riesgo de estos pacientes no esta tan relacionado con la cirugia como
con el estado de maduracién del prematuro®. Recientemente se ha
demostrado en neonatos el empeoramiento de la funcién miocar-
dica tras el cierre quirtrgico de DAP, asociado a una modificacién
en la precarga’. Para ampliar esta informacién sobre la repercusién
de la cirugia sobre el ventriculo izquierdo hemos planteado nuestro
estudio.

El objetivo principal de este estudio ha sido ver la respuesta
del miocardio inmaduro al cierre quirdrgico del DAP, y para ello
hemos analizado los parametros ecocardiograficos asociados a la
funcién ventricular en nuestra poblacién de neonatos de menos de
1.500 g de peso al nacimiento intervenidos de cierre quirdrgico de
DAP, buscando relacién entre estos y la morbimortalidad, y hemos
comparado estos parametros pre- y postoperatoriamente en dife-
rentes subgrupos para valorar el diferente impacto de la cirugia
sobre estos.

Métodos

Se ha realizado un estudio retrospectivo en el cual se han reco-
gido todos los recién nacidos prematuros de menos de 1.500¢g de
peso intervenidos de cierre de DAP en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Neonatal (UCIN) de un hospital de referencia regional desde
enero de 2008 hasta diciembre de 2013. El estudio fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacién Clinica del hospital. Los padres de
todos los niflos incluidos en el estudio firmaron el consentimiento
informado.

Se han recogido datos administrativos y poblacionales, carac-
teristicas clinicas, antropométricas, datos de manejo médico
preoperatorio, datos hematoldgicos y ecocardiograficos, datos de
la intervencién quirdrgica y de la estancia intrahospitalaria en la
UCIN y en hospitalizacién, asi como datos al alta hospitalaria y de
seguimiento en las diferentes secciones del centro hospitalario. La
valoracién del riesgo operatorio se realiz6 calculando la puntuacién
en la escala Aristételes de complejidad completa (ACCS)®. Los datos
ecocardiograficos preoperatorios se obtuvieron 24 horas antes de la
intervencién y los postoperatorios 24 horas tras la cirugia.

Protocolo de manejo

El diagndstico de DAP fue confirmado por ecocardiografia bidi-
mensional y doppler color, en aquellos nifios prematuros con
sospecha clinicade DAP. Laindicacién de cierre quirtrgico se realiz6
en aquellos recién nacidos con ductus arterioso persistente hemo-
dindmicamente significativo (DAPHS) sin respuesta al tratamiento
médico (uno o 2 ciclos de ibuprofeno intravenoso) o con contra-
indicacién para dicho tratamiento. Los criterios ecocardiograficos
de DAPHS incluyen diametro ductal mayor de 1,5mm con flujo
continuo izquierda-derecha; sobrecarga de volumen y/o presién
al menos ligera en cavidades izquierdas y disminucién de flujo en
arterias mesentérica superior, renal o cerebral media, y clinica de
sobrecirculacién pulmonar, hipoperfusién periférica o ambas®.

El protocolo de actuacién aplicado es el Consenso Clinico de la
Sociedad Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN) sobre el DAP en
recién nacidos pretérmino el cual se inicia con restriccién hidrica
asociada a nutricién enteral tréfica precoz con administracion de
3 dosis de ibuprofeno intravenoso, una cada 24 horas, siendo la
primera de 10 mg/kg y las otras 2 de 5 mg/kg°.

Técnica quirtirgica

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron interveni-
dos en la UCIN del Hospital Materno-Infantil del HCUVA, en la
incubadora, sin movilizacién del neonato, trasladandose el equipo
quirdrgico, compuesto este por 2 cirujanos cardiovasculares pedia-
tricos, enfermeria quirtrgica y anestesi6logo, con el apoyo del
personal de la UCIN. El procedimiento fue realizado bajo anes-
tesia general inducida con etomidato y cisatracurio y mantenido
con remifentanilo. El acceso quirtrgico fue a través de toracotomia
posterolateral izquierda sin seccién muscular, con el paciente en
posicién de dectbito lateral derecho. El cierre se realizé en todos los
casos mediante un clip de titanio de 6 mm (Ligaclip® MCA titanium
clip 6.0 mm. Ethicon endo-surgery, LLC. Puerto Rico, EE. UU.). Solo
se dejo drenaje pleural cuando se observé lesién parenquimatosa
pulmonar o sangrado mayor de lo esperado.

Andlisis estadistico

El programa estadistico SPSS versién 20.0 (IBM/SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE.UU.) fue utilizado para el andlisis. Las varia-
bles continuas con distribucién normal fueron expresadas como
media + desviacién tipicay analizadas mediante el test t de Student.
Las variables continuas con distribucién no normal fueron expresa-
das como mediana y el rango intercuartilico y analizadas mediante
pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney). Las variables cate-
goricas fueron expresadas como proporciones y analizadas usando
el test de x2. Se realizé el andlisis univariante para determinar los
posibles factores de riesgo de mortalidad y morbilidad. Las varia-
bles con significacién estadistica o cercanas a esta en el analisis
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univariante (p<0,10) fueron sometidas a un analisis de regresién
logistica para determinar los factores de riesgo independientes. La
comparacién entre si de 2 variables continuas se realizé6 mediante
las correlaciones bivariadas de Pearson. La conversion de variables
continuas en categdricas dicotémicas se realiz6 aplicando las cur-
vas ROC, y el calculo del mejor punto de corte mediante el indice
de Youden.

Resultados

Un total de 100 recién nacidos de menos de 1.500 g fueron inter-
venidos de cierre quirdrgico de DAP en el periodo a estudio en
nuestro hospital. Entre las caracteristicas demograficas, clinicas, y
de manejo perioperatorio cabe destacar que la edad gestacional
media de los recién nacidos fue de 26,1 + 1,8 semanas, con predo-
minio del sexo masculino (59%). La puntuacién media en la ACCS
modificada fue de 14,02 + 2,48. El peso medio al nacimiento fue de
823,54+ 191,9¢g, mientras que en el momento de la cirugia fue de
935,84+219,7 g. La mediana de edad en el momento de la inter-
vencién fue de 15,5 (11-21) dias. Mas de la mitad de los nifios
necesit6 administraciéon de farmacos vasoactivos (54,2%) preopera-
toriamente y un 48,4% en el postoperatorio inmediato. La mediana
de dias de intubacién orotraqueal fue de 25 dias (17,2-37,2), la de
estancia en cuidados intensivos fue de 60 dias (40-81,5), y en el
hospital fue de 97 (65,5-127).

Los datos ecocardiograficos preoperatorios se tomaron 24 horas
antes de la intervencién, siendo el tamafio medio del ductus
3,1+0,7mm con un rango de entre 2 y 5mm. La media de la rela-
cién entre auricula izquierda y aorta para determinar la sobrecarga
de volumen (Ai/Ao) fuede 1,5 4+ 0,25. El didmetro diastélico del ven-
triculo izquierdo (DdVI) medio fue de 13,4 + 2,1 mm y la fraccién de
eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) media fue de 75,9 4+ 6,2%.

Dentro del control ecocardiografico a las 24 horas, la media del
DdVI fue de 12,7 £ 2,13 mm, mientras que la media de la FEVI fue
de 70,3 £ 7%.

La mortalidad hospitalaria fue del 19% (n=19), con una tasa de
complicaciones precoces del 55,7%. Las causas de mortalidad no se
asociaron a cirugia, no existiendo mortalidad intraoperatoria.

Ninguna variable ecocardiografica fue significativa en el analisis
univariado para la mortalidad. Sin embargo, al realizar este mismo
andlisis para morbilidad, encontramos que el DdVI (p=0,006) fue
un factor predictor de complicaciones posquirtrgicas. Esta varia-
ble también result6 significativa en el andlisis multivariado para la
morbilidad (p=0,05; RR 1,59; IC: 0,99-2,53).

El andlisis de mortalidad mediante curvas ROC mostré, entre
los parametros ecocardiograficos, que el peso en el momento de la
cirugia tenia la mayor area bajo la curva (0,7) con un punto de corte
6ptimo de igual o menos de 820 g, aunque de todos los factores de
riesgo, el de mayor area bajo la curva fue el ACCS (0,91; con punto
de corte 6ptimo para menos de 15).

Correlacién pre-postoperatoria de datos ecocardiogrdficos

Al analizar las diferencias para los valores de funcién y adapta-
bilidad (compliance) ventricular (FEVI y DAVI) antes y después de
la intervencién mediante correlaciones bivariadas, los resultados
obtenidos muestran una disminucién significativa de los valores
postintervencion respecto a los previos a la misma para la FEVI
(p=0,0001) y para el DAVI (p=0,001) (fig. 1).

Se han aplicado las pruebas de correlacién estadistica pre-
postoperatoria por subgrupos (divididos seglin punto de corte de
curva ROC). En el andlisis de estos subgrupos segiin peso en el
momento de la intervencién, obtuvimos diferencias estadistica-
mente significativas para DdVI en los pacientes con mas de 820g
(p=0,002), perono en los de pesoigual o menor de 820g(p=0,311).

En cuanto a la FEVI, tanto en menos de 820¢g (p=0,001) como en
mas de 820¢g (p=0,008) se obtuvo una disminucién significativa
(tabla 1). Al comparar entre si estos 2 subgrupos segiin el valor
de cada parametro ecocardiografico se han encontrado diferencias
significativas entre los 2 subgrupos respecto al DdVI prequirtirgico
(p=0,037), mientras que el DAVI postoperatorio tiene tendencia
hacia la significacién (p=0,061), sin diferencias en la FEVL

El andlisis de los subgrupos segtin peso en el momento del naci-
miento (valor de corte <900¢g) y segiin la puntuacién en ACCS
(valor de corte > 15) no ha mostrado significacion estadistica para
ninguna de las 2 variables analizadas.

Discusion

El cierre de DAP en prematuros afecta al corazén de estos al pro-
ducir un cambio en la fisiologia cardiovascular del recién nacido,
incrementando la poscarga del ventriculo izquierdo y disminu-
yendo la precarga, resultando en una caida en el gasto del ventriculo
izquierdo'?. La adaptacién de este a la nueva situacién dependera
de la maduracién del miocardio?>. El miocardio inmaduro con-
tiene menos fibras contractiles por unidad de peso y el ventriculo
izquierdo tiene menor adaptabilidad (compliance) en nifios pretér-
mino que en nifios a término®!1.

En nuestro estudio, en el analisis global de morbimortalidad, de
todos los parametros ecocardiograficos, inicamente el DdVI posto-
peratorio demostré ser factor predictor de morbilidad precoz. No
se hallé ninguna relacién estadistica respecto a la morbimortalidad
ni con el tamafio, ni con la relacién Ai/Ao, ni con la FEVI.

Las mediciones ecocardiograficas antes y después del cierre
quirtrgico de DAP pueden darnos una idea de cémo se com-
porta el corazén del recién nacido. El-Khuffash et al.'? encuentran
disminucién significativa del DdVI en la primera hora y a las
18 horas tras el cierre de ductus en su serie de prematuros, al
igual que diferencias en la fraccién de acortamiento en las medidas
postoperatorias. Resultados similares hemos obtenido en nuestra
poblacién, obteniendo diferencias significativas en las medicio-
nes pre-postoperatorias para los valoras de DdVI y de FEVI. Si
usamos la DAVI como parametro para valorar la precarga, nues-
tro estudio muestra un descenso significativo en la precarga tras
la cirugia valorado a las 24 horas (fig. 1) pasando de una media
preoperatoria de 13,38 a 12,67 mm en la medida postoperatoria
(p=0,001). Tomando la FEVI como parametro de valoracién de la
funcién ventricular izquierda también observamos una disminu-
cion significativa (75,87% vs. 70,28%, p=0,0001) 24 horas después
de la intervencién (fig. 1). McNamara et al.? describen también una
reduccidn significativa en la precarga del ventriculo izquierdo (dis-
minucién en DAVI y Ai/Ao tras la intervenciéon) y un descenso en
la contractilidad del ventriculo izquierdo (reduccién en fraccién de
acortamiento y en gasto del ventriculo izquierdo) con un descenso
maximo a las 8 horas tras la intervencién.

Comparacién de neonatos de menos de 820 g frente a mds de 820 g

Los recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento son menos
capaces de compensar los cambios hemodindmicos y son mas pro-
pensos a desarrollar fallo ventricular izquierdo'>. El miocardio
inmaduro muestra un estado contractil basal mayor y una mayor
sensibilidad a los cambios en la pre-y poscarga'4-16, La intolerancia
de este miocardio a estas variaciones puede deberse a diferencias
en la arquitectura de las miofibras o inmadurez de los recepto-
res de desarrollo o de regulacién!’. Existen estudios que reflejan
una repuesta limitada del ventriculo izquierdo a los cambios de
volumen en el periodo neonatal'®.

McNamara et al.?, al comparar neonatos de menos de 1.000g
frente a otros con mas de 1.000g de peso, encuentran que la
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Preoperatorio | Postoperatorio p

DAVI (mm) 13,4+2,1 12,7+2,1 0,001

FEVI (%) 75,9+6,2 70,37 0,0001
20,0 90
15,0 804

%
10,04 707
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Figura 1. Comparacién pre-posquirdrgica de parametros ecocardiograficos de funcién ventricular. DdVI: didmetro de ventriculo izquierdo telediastdlico; FEVI: fraccién de

eyeccion de ventriculo izquierdo.

Tabla 1
Correlacién de medidas ecocardiograficas pre- y postoperatorias respecto a subgrupos de peso en el momento de la cirugia
DdVI pre- (mm) DdVI post- (mm) p FEVI pre- (%) FEVI post- (%) p
Peso <820g 13,731 13,021 0,32 75,61 70,43 0,001
Peso >820g 12,602 11,865 0,002 76,40 69,95 0,008

DdVI: diametro telediastélico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo; post: postoperatorio; pre: preoperatorio.
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