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PALABRAS CLAVE Resumen La persistencia del conducto arterioso es frecuente en recién nacidos prematuros, la
Prematurez; incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional. El objetivo del presente trabajo
Conducto arterioso; fue conocer las variables antes y después de realizado el cierre quirlrgico.

Nutricion Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo de pacientes ingresados en la unidad de

cuidados intensivos neonatales de enero del 2011 a enero del 2015, los pacientes se dividieron
en 3 grupos, el primero con ligadura quirtrgica entre 8 a 14 dias, (9 pacientes), el segundo
de 15 a 21 (28 pacientes) y el tercero mas de 21 dias (22 pacientes). Las variables fueron:
tamano del conducto, peso y edad gestacional al nacer, peso al cierre quirlrgico, dias de vida
al diagnostico, asi como morbilidad.

Resultados: El diagnostico se realizd tempranamente en el grupo 1, siendo a los 6.1 dias de
vida. En la gran mayoria de los casos la ligadura del conducto se realizd en forma secundaria.
La velocidad de crecimiento increment6 Gnicamente en el grupo 3 posterior a la ligadura qui-
rargica, alcanzando 15.6 g/kg/dia, con una velocidad de crecimiento previa de 12.6 g/kg/dia.
La tension arterial media present6 un incremento posterior a la ligadura de 4.6; 7.7 y 6.5 mmHg
para los grupos 1, 2 y 3. Los pacientes que se encontraban con ventilacion mecanica previa al
cierre lograron ser extubados a los 10.5 dias.

Conclusion: El diagnostico temprano se realizo a los 6.1 dias, en la gran mayoria de los casos
la ligadura del conducto se realizé en forma secundaria después del tratamiento farmacolo-
gico hasta en el 92.8%. La velocidad de crecimiento después del cierre quirtrgico solo tuvo
incremento para el grupo 3.
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C. Michel Macias et al.

Clinical evolution of infants managed with surgical ligation of patent ductus

Abstract Patent ductus arteriosus is common in preterm newborns, and has an incidence
inversely proportional to gestational age. The aim of this study is to present the clinical features
of a neonatal population, before and after surgical ligation of ductus arteriosus.

Material and methods: This is a retrospective, descriptive study conducted on patients admit-
ted to a Neonatal Intensive Care Unit from January 2011 to January 2015. The patients were
classified into three groups: Group 1, including patients who underwent surgical ligation bet-
ween the 8th and 14th day of life (9 patients); Group 2, patients who underwent surgical ligation
from the 15th day to the 21st day of life (28 patients), and Group 3, patients who underwent
surgical ligation after 21 days of life. Reported variables were: ductus size, weight, gestational
age, weight on day of surgical intervention, days of life at diagnosis, and associated morbidity.
Results: Diagnosis was made early for Group 1, at 6.1 days of life. In the majority of cases,
surgical ligation was secondary. Growth velocity increased in Group 3 after surgical ligation,
reaching 15.6 g/kg/day, with a previous growth velocity of 12.6 g/kg/d. Mean arterial pressure
increased after surgical ligation by 4.6, 7.7, and 6.5 mmHg in Groups 1, 2, and 3, respectively.
Patients who were mechanically ventilated before surgical ligation were extubated after a mean

Conclusion: Diagnosis was established within a mean of 6.1 days. Almost all (92.8%) of cases,
surgical ligation was secondary (after failure of medical treatment). Growth velocity after

© 2018 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
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of 10.5 days.
surgical ligation only increased in Group 3.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

La persistencia del conducto arterioso (PCA) es frecuente
en recién nacidos prematuros, la incidencia es inversamente
proporcional a la edad gestacional, puede ocurrir hasta en
el 75% de los prematuros menores de 28 semanas de edad
gestacional. Los estudios clinicos aleatorizados durante las
Ultimas tres décadas no llegan a un consenso de cual es el
tratamiento 6ptimo para la PCA"-2.

En recién nacidos a término, el conducto arterioso nor-
malmente se contrae después del nacimiento y tiene un
cierre funcional alrededor de las 72 h de edad, en prematu-
ros sin embargo, se retrasa el cierre, permaneciendo abierto
hasta mas de una semana en aproximadamente el 10% de los
prematuros nacidos a las 30 de gestacion, el 80% de los naci-
dos entre las 25 a las 28 semanas de gestacion. En neonatos
nacidos a las 28 semanas de gestacion, es probable que el
conducto cierre sin tratamiento en el 73%*7.

La PCA, se asocia con exacerbacion del sindrome
de dificultad respiratoria, uso prolongado de ventilacion
asistida, hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular, disfuncion renal, enteroco-
litis necrosante, leucomalacia periventricular y paralisis
cerebral®'".

Sung, estudid los factores prondsticos asociados con la
cirugia de ligadura de conducto arterioso permeable en los
recién nacidos extremadamente prematuros. Noventa nifos
que habian nacido entre 23-25 semanas de gestacion y que
recibieron ligadura quirirgica, los pacientes se incluyeron
en 2 grupos, aquellos que no tuvieron morbilidad impor-
tante y el segundo grupo aquellos que después de la cirugia
tuvieron morbilidad importante o fallecieron. Al realizar el

analisis, mostré que la ligadura retardada (> 2 semanas)
(1148 dias grupo 1, 1741 2 grupo 2) se asocio de forma Unica
con una disminucion significativa del riesgo de mortalidad o
morbilidad compuesto después de la ligadura quirtrgica (OR
= 0.105; IC 95%, 0.012-0.928)"2.

Las estrategias de manejo incluyen el tratamiento con-
servador médico, con inhibidores de la ciclooxigenasa, tales
como indometacina e ibuprofeno, y en ciertos casos, liga-
dura quirdrgica, sin embargo, no hay consenso con respecto
al tiempo y la eleccion de la modalidad de tratamiento.

No existen criterios rigurosos clinicos, de laboratorio y
ecocardiograficos definidos para la prediccion de cierre de la
PCA. Por otro lado, la evidencia publicada indica que el pép-
tido natriurético y N-terminal pro-BNP podrian ser utilizados
como marcadores bioquimicos potenciales en la evaluacion
de la gravedad del corto circuito ductal?® 314,

En un metaanalisis en el cual se incluyeron 40 estudios
con el 80% de recién nacidos prematuros <32 semanas de
edad gestacional donde se compar¢ la ligadura quirtrgica
contra el tratamiento médico, la ligadura, se asocié con
aumento en alteraciones del neurodesarrollo OR 1.54; 1C95%
01:01-02:33, enfermedad pulmonar cronica OR 2.51; IC 95%
1.98-3.18, y retinopatia del prematuro grave (OR 2.23; IC
95% 1.62-3.08, pero con una reduccion en la mortalidad. OR
0.54; IC 95% 0.38-0.77. No hubo diferencia en el resultado
compuesto de la muerte o alteracion del neurodesarrollo en
la primera infancia. OR 0.95 IC 95%; 0.58-1.57. Sin embargo
es dificil atribuirle al cierre quirtrgico estos resultados ya
que en términos generales cuando se decide el cierre han
pasado por tratamientos médicos, con estancias hospitala-
rias prolongadas con dificultad para el retiro del ventilador,
ademas de las complicaciones inherentes a la prematurez'”.
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Por otro lado, es conocida la interaccion entre la infec-
cion neonatal y la persistencia del conducto arterioso, la
presencia de una infeccion sistémica en el recién nacido pre-
maturo afecta el cierre permanente, a menudo induciendo
la apertura del conducto después de la primera semana de
vida y la falta de respuesta al tratamiento médico con indo-
metacina. Una explicacion probable de esta interaccion son
los niveles séricos elevados de prostaglandinas y factor de
necrosis tumoral observado en nifios con infecciones'.

Otros aspectos de la ligadura del conducto que pue-
den contribuir al riesgo de alteraciones del neurodesarrollo
incluyen los efectos de la anestesia e inestabilidad hemo-
dinamica postoperatoria. Algunos estudios han encontrado
una asociacion entre la administracion de la anestesia y las
alteraciones del neurodesarrollo (8) aunque esta asociacion
se debilitd después del ajuste por covariables clave, tales
como las caracteristicas perinatales, indicacion para anes-
tesia, y los factores socioecondémicos’’.

El objetivo del presente trabajo fue conocer las variables
antes y después de que se realizo el cierre quirirgico.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo de pacien-
tes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Instituto Nacional de Perinatologia de México de enero del
2011 a enero del 2015 que requirieron cierre del conducto
arterioso quirurgico, el diagndstico se realizé por medio de
ecocardiografia’® y exploracién clinica: soplo continuo, pul-
sos saltones, presion arterial diferencial amplia, detencion
del crecimiento, altas concentraciones de oxigeno y dificul-
tad para extubacion. Para fines del estudio, los pacientes
se dividieron en 3 grupos, el primero con ligadura quirdr-
gica entre 8 y 14 dias (9 pacientes), el segundo entre los
15 y 21 (28 pacientes) y el tercero después de los 21 dias
(22 pacientes).

Las variables recopiladas fueron, tamano promedio del
conducto, peso y edad gestacional al nacer, peso al cierre
quirdrgico, dias de vida al diagnéstico, tratamiento farma-
coldgico previo, complicaciones derivadas del tratamiento
farmacoldgico y complicaciones derivadas de la ligadura
del conducto, asi como la morbilidad observada durante su
estancia.

Para el analisis de los datos se utilizaron frecuencias,
medias, desviacion estandar.

Resultados

Los pacientes del grupo1 fueron aquellos con ligadura qui-
rdrgica temprana, Unicamente a uno de los 9 se le realiz6 la
ligadura quirlrgica en la primera semana de vida (6 dias).
El diametro promedio del conducto arterioso fue de 3.4, 3.8
y 3.7mm para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente, obte-
nido del reporte de hallazgos quirirgicos. El peso promedio
al nacer fue de 1,037.7, 1,020.9 y 941.6 gramos para los
tres grupos respectivamente. La edad gestacional prome-
dio fue mayor en el grupo 1 (29.6 SDG). El diagndstico mas
temprano fue en el grupo 1, siendo en promedio a los 6.1
dias de vida. En la gran mayoria de los casos la ligadura del
conducto se realizo en forma secundaria, habiéndose admi-
nistrado al menos un ciclo de tratamiento farmacologico en

el 77.7%, el 92.8% y el 90.9% de los pacientes en los gru-
pos 1, 2 y 3 respectivamente. Unicamente en el grupo 3
se informo un retraso en el inicio del tratamiento farma-
cologico posterior al diagndstico. El mayor porcentaje de
complicaciones derivadas del tratamiento farmacologico se
presentd en el grupo 1 con 22.2%. La complicacion mas
comunmente reportada fue el incremento del nivel sérico
de creatinina en cinco pacientes e hipotension arterial en
dos. Solo el 3.3% presenté complicaciones derivadas de la
ligadura quirlrgica (lesion del nervio laringeo recurrente y
paralisis diafragmatica) (tabla 1).

La velocidad de crecimiento incrementé Unicamente en
el grupo 3 posterior a la ligadura quirlrgica, alcanzando
15.6g/kg/dia, con una velocidad de crecimiento previa
de 12.6g/kg/dia. La tension arterial media presentd un
incremento promedio posterior a la ligadura de 4.6, 7.7 y
6.5 mmHg para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente. La ten-
sion arterial diastélica presenté un incremento en los tres
grupos de 4.6, 8.2 y 8.9 mmHg respectivamente, correspon-
diendo el mayor incremento al grupo 3. En cuanto al uso
de diuréticos al egreso, se reportd en mayor proporcion en
el grupo 1. El uso de oxigeno al egreso, dias de estancia
intrahospitalaria y hemorragia intraventricular se observé
en mayor proporcion en el grupo 3 (tabla 2).

De acuerdo a la fase ventilatoria previa al tratamiento
quirurgico, los pacientes que se encontraban con ventila-
cion mecanica lograron ser extubados en promedio 10.5
dias después del procedimiento y la velocidad de cre-
cimiento de ellos disminuy6 (de 14.2g/kg/dia antes del
procedimiento a 12.7 g/kg/dia después de este). Los pacien-
tes que se encontraban en fase 1 de ventilacion (oxigeno
indirecto, puntas nasales) presentaron incremento en la
velocidad de crecimiento posterior al cierre quirdrgico (11.5
a 16.5g/kg/dia) asi como los que se encontraban en fase 2
(12.7 a 13.2g/kg/dia) (tabla 3).

Discusion

La persistencia del conducto arterioso es frecuente en
recién nacidos prematuros, la incidencia es inversamente
proporcional a la edad gestacional. Los estudios clinicos
aleatorizados durante las Gltimas tres décadas no llegan a un
consenso sobre cudl es el tratamiento dptimo para la PCA"-2.
La ligadura quirtrgica profilactica se ha asociado con
menor duracion de la ventilacion, reduccion del trata-
miento médico y menor tiempo para alcanzar la via enteral
completa; mientras que la ligadura quirdrgica secundaria
(posterior a la falla del tratamiento médico) no ha mos-
trado un beneficio adicional. Un estudio reciente reportd
que retrasar la ligadura en neonatos con PCA con repercusion
hemodinamica redujo la necesidad de ligadura, sin incre-
mentar significativamente la morbilidad. Sin embargo, una
comparacion entre ligadura temprana y tardia en estudios
retrospectivos ha generado conclusiones contrastantes'®.
Aunque se ha referido controversia en relacion con el
tiempo del cierre quirtrgico, existen referencias de cierre
temprano primario (sin tratamiento farmacologico) a los
10 dias promedio, y el cierre secundario (falla del tra-
tamiento farmacoldgico) a los 21 dias promedio, lo que
concuerda con los resultados de nuestro segundo grupo. Sung
informa en un analisis de dos grupos de pacientes, el primero
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Tabla 1 Caracteristicas de los grupos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
NUmero de pacientes 9 28 22
Ligadura quirlrgica dias de vida promedio y d. e. 8-14 dias11.5 /2.8 15a 21 dias18.3/ 1.7 > 21 dias 28/5.8
Tamaiio promedio de conducto arterioso (hallazgo quirtrgico) 3.4 mm 3.8 mm 3.7 mm
Peso promedio al nacer en gy d. e. 1037.3 /93.8 1020.9/270.4 941.6/271.9

Peso al cierre quirlrgico y d. e.

980.2g / 142.7

1028.1 g/ 262.7

1147.7g/ 384.7 g

Edad gestacional promedio y d. e. 29.6/ 2.4 28.5/ 2.2 28.6/ 2.0
Promedio dias de vida al diagndsticoy d. e. 6.1/3.6 7.7 /3.3 8.0/5.3
Tratamiento farmacologico previo a ligadura quirlrgica 7(77.7%) 26 (92.8%) 20 (90.9%)
Dias de vida al inicio de tratamiento farmacologico 6.5 (4-12) 8.5 (3-14) 10.6(3-24)
Complicaciones derivadas del tratamiento farmacologico 2(22.2%) 4(14.2%) 1 (4.5%)
Complicaciones derivadas de ligadura quirtrgica 0 1 (3.5%) 1 (4.5%)
d.e.: desviacion estandar.

Tabla 2 Variables de la evolucion quirtrgica

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Velocidad de crecimiento promedio previa a ligadura quirdrgica

10.9/g/kg/dia/

Velocidad de crecimiento promedio posterior a ligadura quirlrgica 9.5 g/kg/dia
Tension arterial media promedio previa a ligadura quirurgica 46 mmHg
Tension arterial media promedio posterior a ligadura quirdrgica 50.6 mmHg
Tension arterial diastolica promedio previa a ligadura quirGrgica 37.4 mmHg
Tension arterial diastolica promedio posterior a ligadura quirdrgica 42 mmHg
Uso de diuréticos al egreso 4 (44.4%)
Num. pacientes con uso de oxigeno al egreso 8 (88.8%)
ROP 4 (44.4%)
Displasia broncopulmonar 9 (100%)
HIV 2 (22.2%)
Dias promedio y d. e. estancia intrahospitalaria 79.6/32.5

14.1 g/kg/dia
12.5 g/kg/dia
42.7 mmHg
50.4 mmHg
33.6 mmHg
41.8 mmHg
10 (35.7%)

25 (89.2%)
9(32.1%)
27(96.4%)
7(25%)
77.7/31.8

12.6 g/kg/dia
15.6 g/kg/dia
44.5 mmHg
51 mmHg
35.9 mmHg
44.8 mmHg

8 (36.3%)

21 (95.4%)
13(59%)

22 (100%)
6(27.2%)
89.4/22.0

HIV: hemorragia intraventricular; ROP: retinopatia del prematuro.

Tabla 3

Fases de ventilacion previa y después a la ligadura del conducto y velocidad de crecimiento

Fase ventilatoria previa a la ligadura Fase Ill de Fase Il de Fase | de ventilacion
ventilacion ventilacion (oxigeno indirecto,
(ventilacion (ventilacion no puntas nasales,
mecanica) invasiva, CPAP camara cefalica)
burbuja)
NUmero de pacientes 20 35 4
Edad gestacional promedio (SDG) 28.0 29.3 30.0
Peso promedio (g) 935.7 1012.1 1125.2
Dias de ventilacion mecanica posterior a ligadura 10.5 3.4 2
quirdrgica
Velocidad de crecimiento previa a ligadura quirdrgica 14.2 12.6 11.52
(g/kg/dia)
Velocidad de crecimiento posterior a ligadura 12.7 13.2 16.52
quirdrgica
(g/kg/dia)
TAM promedio previo a ligadura quirurgica 41.6 44.9 46.0
(mmHg)
TAM promedio posterior a ligadura quirdrgica 48.2 52.1 49.8
(mmHg)
TAD promedio previo a ligadura quirtrgica 33.0 36.0 35.6
(mmHg)
TAD promedio posterior a ligadura quirtrgica 39.4 43.4 40.9

(mmHg)

CPAP: presion positiva continua de la via aérea; g: gramos; g/kg/dia: gramos/kilogramo/dia; MmHg: milimetros de mercurio; SDG:
semanas de gestacion; TAD: tension arterial diastolica; TAM: tension arterial media.
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sin morbilidad y el segundo con morbilidad, encontrando
diferencia aunque no significativa en el promedio de dias
al cierre quirlrgico, siendo de 17 dias para el grupo sin mor-
bilidad y 11 para el grupo con morbilidad, reportando que la
mortalidad disminuy6 significativamente para los que fueron
operados después de la segunda semana'?.

En relacion al peso al nacer, este fue parecido para los
tres grupos aunque un poco menor para el grupo 3, con pro-
medio de 941g. Como era de esperarse el peso al cierre
quirdrgico de los pacientes del grupo 1 fue menor que el
de los otros. En el metaanalisis de Weisz de 2014 refiere
que para los pacientes < 1,000 g el riesgo de presentar ines-
tabilidad hemodinamica posterior a la ligadura es mayor, y
que el peso promedio previo al cierre quirtrgico oscila entre
los 700g y 1300¢g, con edades gestacionales entre 24 y 30
semanas, lo que concuerda con los resultados de nuestro
trabajo?°.

En el estudio de Ibrahim, se considerd ligadura quirdr-
gica temprana la realizada en las tres primeras semanas de
vida, correspondiendo al 62.5% de la poblacién estudiada. En
nuestra poblacion, se realizo ligadura quirdrgica en las tres
primeras semanas de vida en el 62.7% de los casos (Grupos
1y 2), sin embargo el peso y edad gestacional de nuestros
pacientes son considerablemente mayores. Ademas, encon-
tro un incremento mayor en la presion arterial media a las
24 h de la cirugia en el grupo de la ligadura temprana. En
nuestro estudio la presion arterial media promedio durante
la semana posterior al evento quirdrgico no fue diferente
entre los grupos. En relacion a la duracion de la ventilacion
asistida posterior a la cirugia, fue menor en el grupo de la
ligadura temprana. En cuanto a la fase de ventilacion previa
a la ligadura quirdrgica, los pacientes que se encontraban en
ventilacion mecanica permanecieron en dicha fase en pro-
medio 10 dias mas (reflejando mayor deterioro ventilatorio
previo). En nuestra poblacion, la velocidad de crecimiento
disminuyé posterior a la ligadura quirlrgica en los grupos de
intervencion temprana e incremento en el grupo de ligadura
tardia?'?2.

Youn no encuentra diferencia significativa en las tasas
de morbilidad. En dicho estudio, todos los recién nacidos
se encontraban ventilados al momento de la ligadura qui-
rurgica, y las indicaciones para realizarla fueron: edema
pulmonar o cardiomegalia mostrada en la radiografia
(40%), incremento en las necesidades de ventilacion (36%),
hipotension sistémica con necesidad de al menos un car-
diotrépico (29%), episodios de desaturacion y acidosis
metabodlica (26%). En este estudio, el incremento en los
parametros de asistencia ventilatoria y la pobre ganan-
cia ponderal son las principales razones que motivaron la
ligadura quirdrgica secundaria; sin embargo la ligadura tem-
prana (antes de los 21 dias) se asoci6 a una disminucion
en la velocidad de crecimiento en la semana posterior a
la intervencion quirdrgica. En aquellos pacientes que se
encontraban en fase | de ventilacion previa a la ligadura,
la velocidad de crecimiento incrementé?:. Jaillard concluyé
que la ligadura temprana del conducto arterioso se aso-
cia a mayor ganancia ponderal comparada con la ligadura
tardia?*.

Diversos estudios sefialan asociaciones entre la ligadura
quirdrgica e incremento en el riesgo de ROP, DBP y altera-
ciones en el neurodesarrollo. Que la ligadura del conducto
sea un factor causal o un marcador subrogado de un estado

bioldgico con alto riesgo para resultados adversos alin per-
siste como interrogante??.

La ligadura quirlrgica se asocia con un incremento en
la incidencia de displasia broncopulmonar (OR 2.19), llama
la atencion que en nuestros pacientes la DBP se presento
practicamente en el 100%. Asi mismo, la persistencia de
conducto arterioso hemodinamicamente significativo en el
tercer dia de vida se asocia a hemorragia intraventricular
(OR 4.2, 95% Cl 1.3-14.0) pero solo para neonatos menores
de 28 semanas de gestacion, situacion que se presento en
los pacientes del estudio hasta en el 30%'°.

Conclusion

La persistencia del conducto arterioso es frecuente en
recién nacidos prematuros, sin embargo, no hay consenso
con respecto al tiempo y la eleccion de la modalidad de tra-
tamiento. El diagndstico mas temprano se realizo a los 6.1
dias, en la gran mayoria de los casos la ligadura del conducto
se realiz6 en forma secundaria después del tratamiento far-
macoldgico hasta en el 92.8%. La velocidad de crecimiento
después del cierre quirirgico solo tuvo incremento para el
grupo 3. Los pacientes ventilados antes del procedimiento
lograron ser extubados a los 10.5 dias promedio.
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