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RESUMEN

Antecedentes: el ductus arterioso permeable (DAP) es una de las cardiopatias no
cianosantes més frecuentes en los recién nacidos prematuros con predisposicion en nifias,
ubicandose con el 5-10% en el tercer lugar. El bajo peso al nacer y edad gestacional se
consideran factores etiologicos. Ademas, revisada la literatura se han encontrado pocos
estudios de investigacion en Ecuador; sin embargo, en el 2018 el Ministerio de Salud Publica
informo que constituye la tercera causa de muerte en recién nacidos. Objetivo: caracterizar
el ductus arterioso permeable en recién nacidos prematuros en el hospital general del norte
de Guayaquil, IESS Los Ceibos, periodo 2019 - 2023. Materiales y métodos: estudio con
disefio de caracter descriptivo, observacional, retrospectivo; el muestreo de tipo no aleatorio
se acumuld en 276 pacientes, con enfoque cuantitativo y de corte transversal. Resultados:
se evidencid mayor prevalencia en el sexo hombre con el 51,4% y en prematuros tardios (34
a 36 semanas 6 dias) con un 59,1%; el 51,2% tuvo un peso adecuado (2500 a 3999q); los
factores de riesgo maternos asociados con parto prematuro y DAP fueron la infeccién de
vias urinarias con 45,5% vy la preeclampsia/eclampsia 16,6%. De los 276 pacientes, 104
casos necesitaron tratamiento; 95 a través de terapia farmacoldgica y 9 no tuvieron respuesta
al tratamiento farmacoldgico por lo que requirieron intervencion quirdrgica; en los pacientes
restantes (n=172) el DAP se resolvid espontaneamente. El paracetamol a 15mg/kg/dosis fue
el farmaco mas utilizado antes de los 2 dias de nacido, ademas en los reportes
ecocardiograficos el DAP de >2 mm de didmetro fue el mas comun con el 39,5%.
Conclusiones: se destaca la importancia de establecer un protocolo para el manejo
terapéutico oportuno, temprano y adecuado del DAP en neonatos prematuros para reducir

las complicaciones, morbilidades asociadas y por ende la mortalidad.

Palabras clave: cardiopatia congénita, ductus arterioso permeable, prematuros, cierre

espontaneo, cierre farmacolégico, paracetamol.
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ABSTRACT

Background: patent ductus arteriosus (PDA) is one of the most common non-cyanosing
heart diseases in premature newborns with a predisposition in girls, ranking third with 5-
10%. Low birth weight and gestational age are considered etiological factors. In addition, a
review of the literature has found few research studies in Ecuador; however, in 2018 the
Ministry of Public Health reported that it is the third cause of death in newborns. Objective:
to characterize premature patients up to 36 weeks of age with a diagnosis of patent ductus
arteriosus at the general hospital of northern Guayaquil, IESS Los Ceibos, in the period 2019
- 2023. Materials and methods: descriptive, observational, retrospective design study; the
sampling was non-random, calculated in 276 patients, with a quantitative and cross-sectional
approach. Results: there was a higher prevalence in males with 51.4% and in late preterm
infants (34 to 36 weeks 6 days) with 59,1%; 51,2% had an adequate weight (2500 to 3999q);
maternal risk factors associated with premature birth and PDA were urinary tract infection
with 45,5% and preeclampsia/eclampsia 16,6%. Of the 276 patients, 104 cases required
treatment; 95 through pharmacological therapy and 9 did not respond to pharmacological
treatment and therefore required surgical intervention; in the remaining patients (n=172)
PDA resolved spontaneously. Paracetamol at 15 mg/kg/dose was the most commonly used
drug before 2 days of birth. In addition, in echocardiographic reports, PDA >2mm in
diameter was the most common with 39,5%. Conclusions: the importance of establishing a
protocol for the timely, early and adequate therapeutic management of DAP in premature
neonates to reduce complications, associated morbidities and therefore mortality is
highlighted.

Keywords: congenital heart disease, patent ductus arteriosus, premature, spontaneous

closure, pharmacological closure, paracetamol.
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INTRODUCCION

En los afios 2018-2020 fueron reportados a la Sociedad Iberoamericana de Neonatologia
(SIBEN) 813 prematuros con un peso promedio de 1112g y edad gestacional de 28 semanas
a los cuales les proporcionaron tratamiento farmacoldgico para el cierre del ductus arterioso
permeable (DAP). El 34% recibieron ibuprofeno (27% via endovenosa y 73% via oral); el
35% indometacina intravenosa y 31% paracetamol (87% via endovenosa y 13% via oral).
El resultado de la terapia administrada demostré que la efectividad del ibuprofeno e
indometacina fue del 73% y 12% respectivamente, mientras que el paracetamol un 63%.!
El estudio realizado en Cuba de Gonzélez-Lorenzo et al.? con una muestra de 46 pacientes
demostré una prevalencia del sexo masculino (52,2%), ademas la complicacion que se
presentd con mayor frecuencia es el sindrome de distrés respiratorio (82,6%) seguido de
sepsis (41,3%), lo cual fueron afectados los recién nacidos <1000g, con una mayor
morbilidad aquellos con el peso entre 1000-1499g.

En el 2018, el trabajo de investigacion realizado en el Servicio de Neonatologia del
HRDMALI “El Carmen” de Peru, se obtuvo los siguientes datos: 32 prematuros menores de
37 semanas tras aplicarles paracetamol intravenoso (15mg/kg/dosis) el éxito fue de 46.87%,
de ellos el 62,5% fueron de sexo masculino y con un peso al nacimiento <2500g que
constituye el 75% de los pacientes.®

Asi mismo, el 2021 en México en el Hospital General de Occidente, se realiz6 estudio del
cierre farmacoldgico del DAP en 2 grupos; grupo A: 86 pacientes (46%) quienes con dos
ciclos de tratamiento (ibuprofeno, paracetamol, indometacina o ketoprofeno) no se obtuvo
respuesta favorable; en cuanto al grupo B conformado por 98 pacientes (54%) no recibid el

tratamiento farmacoldgico establecido ya que presentaron contraindicaciones.*



En Ecuador, el estudio de Estupifian y Villacrez realizado en pacientes del Hospital del Nifio
Dr. Francisco De Icaza Bustamante® tuvo como objetivo determinar cudl es la eficacia del
cierre farmacoldgico del ductus arterioso persistente en neonatos mediante una muestra de
199 pacientes, lo que determind que 163 neonatos (82%) presentd el cierre del ductus
mediante farmacos (ibuprofeno y paracetamol), mientras que el restante de pacientes

equivalente a 18%, no concluyé con éxito dicho cierre.



CAPITULO |

EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1 Identificacién, valoracion y planteamiento

Es una estructura que comunica la arteria pulmonar con la aorta descendente de tal manera
que gran cantidad de sangre que proviene del ventriculo derecho impide el paso por la
circulacion pulmonar, debido a la vasoconstriccion y remodelacion anatomica,
estableciendo asi un cortocircuito derecho — izquierdo,® lo que genera una repercusion
hemodinamica, siendo necesario su manejo terapéutico con la administracion de
medicamentos como paracetamol, indometacina o ibuprofeno, inhibidores de la
ciclooxigenasa; en ciertos casos requiere programar un cierre quirurgico por fracaso de la
farmacocinética con considerable morbimortalidad que bordea el 40%.’

Este trabajo de investigacion se refiere a pacientes atendidos en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del hospital general del norte de Guayaquil, IESS, Los Ceibos, donde
se presta atencidn a pacientes que adolecen de cardiopatias congénitas no cianosantes: DAP,
cuyo manejo se reduce a terapia farmacoldgica especifica ya que la resolucion quirurgica es
derivada a otras unidades asistenciales de mayor nivel de complejidad en razon de que al ser
un hospital de segundo nivel no cuenta con infraestructura necesaria para el manejo

quirargico del DAP.

1.2 Formulacion del problema
Caracterizacion de pacientes prematuros de hasta 36 semanas de vida con diagnostico de
ductus arterioso permeable, en el Hospital General Del Norte de Guayaquil, IESS los Ceibos,

periodo 2019 -2023.



1.3 Pregunta de investigacion
¢Cuales son las caracteristicas del ductus arterioso permeable en recién nacidos prematuros

en el hospital heneral del norte de Guayaquil, IESS Los Ceibos, periodo 2019 -2023?

1.4 Justificacion del problema

El ductus arterioso permeable es la cardiopatia que se presenta con més frecuencia en
prematuros menores de 37 semanas de gestacion, siendo la principal causa de
morbimortalidad en pacientes pretérmino, asi mismo entre las cardiopatias no cianosantes
se ubica en el 5-10%, ocupando el tercer lugar de frecuencia.®

El manejo terapéutico se basa en 2 fa&rmacos: indometacina e ibuprofeno que actan sobre
la sintesis de las prostaglandinas inhibiendo el efecto vasodilatador en el ductus y
produciendo su cierre.

En recientes estudios se ha demostrado que el paracetamol también es Gtil y que tiene una
eficacia de cierre de entre el 80 y el 100 %.2 En nuestro pais, en el afio 2018 el Ministerio
de Salud Publica reporté que esta patologia al estar englobada dentro de las cardiopatias
congénitas se posiciona como la tercera causa de muerte en recién nacidos en Ecuador,
debido a que tras un reporte de que, de 300.000 prematuros, 2000 de ellos fueron
diagnosticados con DAP.°

El propdsito de la presente investigacion es conocer la prevalencia del DAP tanto de las
caracteristicas clinicas-epidemiol6gicas como el manejo terapéutico en recién nacidos hasta
36 semanas de gestacion en el Hospital General del norte de Guayaquil, IESS Los Ceibos;
por tanto, se justifica este estudio por la relevancia para la salud pablica, en virtud de las
complicaciones y morbimortalidad que trae consigo a lo largo de la vida. Este trabajo deberia
realizarse en diversas instituciones publicas y privadas del pais para obtencion de datos

precisos y actualizados con el objeto de mejorar la calidad de vida de la poblacion.



1.5 Viabilidad de la investigacion

El presente estudio responde a una realidad que ocurre con relativa frecuencia en los
neonatos prematuros como es el DAP y sus caracteristicas clinicas-epidemiol6gicas con
requerimiento de un adecuado manejo terapéutico, segin la respuesta clinica de cada

paciente que adolece de la referida patologia.

1.6 Objetivos
1.6.1 Objetivo General:
Caracterizar el ductus arterioso permeable en recién nacidos prematuros en el Hospital

General del Norte de Guayaquil, IESS Los Ceibos, periodo 2019 -2023.

1.6.2 Objetivos especificos:

e Determinar las caracteristicas epidemiol6gicas que con mayor prevalencia ocurren
en los recién nacidos prematuros con DAP.

e Identificar los factores de riesgo que predisponen a la aparicion del DAP en los
pacientes de este estudio.

e Conocer el tamafio del ductus, complicaciones y/o morbilidades asociadas a la
presencia del ductus arterioso permeable.

¢ Identificar el tratamiento y el comienzo de la terapéutica administrada para el cierre
del ductus arterioso permeable en pacientes con DAP del presente estudio.

e Senalar la estancia hospitalaria, asi como la condicion de egreso de los recién nacidos

manejados farmacolégicamente con ibuprofeno y/o paracetamol.



CAPITULO 11
MARCO TEORICO

2.1 DUCTUS ARTERIOSO PERMEABLE

2.1.1 Definicién de la patologia

También llamado ductus arterioso persistente o conducto arterioso permeable; es una
estructura que se forma durante la octava semana de gestacion, es de tipo vascular
constituida por 3 capas: interna o intima (material mucoide), media (musculo liso circular)

y externa (adventicia) con un flujo que comunica la aorta con la arteria pulmonar.®

El sitio especifico de localizacion es justo a la izquierda de la bifurcacion del tronco de la
arteria pulmonar, y se encuentra a nivel de la aorta, en la unién entre el arco adrtico y la
aorta descendente, aproximadamente 1 cm de la salida de la arteria subclavia izquierda.
Durante el periodo prenatal esta comunicacion es esencial en la circulacion intrauterina
debido a que tiene como funcion evitar que el flujo de la circulacion sanguinea que surge
del ventriculo derecho pase a los pulmones y la sangre del tronco arterioso pulmonar
desemboque en la arteria pulmonar; sin embargo, cierra por si solo en el trascurso de 2 a 3
dias posterior al parto. No obstante, existe el riesgo de una apertura permanente sobre todo

en aquellos neonatos pretérmino.!% 11

Es notable recalcar que en la vida intrauterina los pulmones no son funcionales,
encontrandose llenos de liquido durante el periodo gestacional. A nivel de los vasos

pulmonares la resistencia es demasiado elevada, por lo que pasa poco o nada de sangre.

Al ser una estructura fisioldgica esencial en la vida fetal que generalmente se cierra de
manera espontanea después del nacimiento, en el caso de neonatos postnatales se vuelve

anormal, aunque es mas frecuente en recién nacidos pretérminos conllevando a un



incremento de la morbilidad, hemorragias intracraneanas, enterocolitis necrotizante y

broncodisplasia pulmonar.

2.1.2 Epidemiologia

Alrededor del 70 - 80% de los recién nacidos pretérminos entre las semanas 25 y 28
presentaran ductus arterioso permeable, las cifras bajan al 60% entre aquellos nacidos en las
29 semanas; y cerca del 20 al 50% los que nacen alrededor de las 32 semanas de gestacion.

Es mas frecuente en mujeres, con una relacion de 2:1.1 13

2.1.3 Etiologia

El conducto arterioso normal tiene una cantidad significativa de musculo liso de forma
circular en la capa media a diferencia de la aorta y la arteria pulmonar adyacente. Tal parece,
que durante la etapa de vida fetal existe una persistencia del conducto debido a la asociacion
de la baja presion de oxigeno (S0mmHg) como efecto relajante que constrifie la pared, junto

a la produccion endogena de las prostaglandinas E.!4

Otros desencadenantes importantes que se considera es el nacimiento pretérmino que esta
inversamente relacionado con la edad gestacional; asi mismo se debe tomar en cuenta que
en los prematuros el oxigeno parece ser menos reactivo, incluso cuando la musculatura del
conducto esté adecuadamente estructurada. Es importante destacar que segun el estudio de
Linares D. y Gomez M.!S este mecanismo no esta debidamente establecido, pero infieren
que el musculo liso del ductus no estd preparado, tanto funcional como estructuralmente

para responder a los efectos de factores que inducen su cierre, en especial el oxigeno.

Por otro lado, se desprende que la hipoxia es un factor relevante y la razén por la que se

genera la presentacion del DAP en poblaciones ubicadas a grandes alturas sobre el nivel del



mar, sin dejar de destacar la hipoxia perinatal ocasionada por el sindrome de distrés

respiratorio y sepsis neonatal.!

Cabe mencionar que la rubéola en etapas tempranas del embarazo, diabetes mellitus 2,
consumo de cocaina, bloqueadores de canales de calcio y exposiciéon al magnesio son

considerados dentro de los factores maternos que afectan la normal evolucion del DAP.1S

Las manifestaciones de esta patologia pueden darse en varios eventos genéticos, entre los
que se debe tener en cuenta a la trisomia 21 (sindrome de Down), 18 (sindrome de Edwards)
y 13 (sindrome de Patau); sindrome de Noonan, Holt-Oram, Rubinstein Taybi, Loeys Dietz

CHARGE, Mowat Wilson, Digeorge, Cri-du-chat y heterotopia periventricular.®

Ademas, la alta resistencia vascular pulmonar comparada con la baja resistencia sistémica
promueve un alto flujo de derecha a izquierda a través del conducto manteniendo su apertura
y al mismo tiempo oxigenando los pulmones atin en desarrollo. Al momento del parto, ocurre
la caida de la resistencia vascular pulmonar que, sumado al aumento de tension arterial de
oxigeno, disminucion de 6xido nitrico y prostaglandina E, adhesion plaquetaria al lumen y
proliferacion de células endoteliales y matriz extracelular se desencadena una
vasoconstriccion y el cierre del conducto en primeras 24 a méaximo 48 horas del nacimiento

dando paso al ligamento arterioso.!!> 16-18

Sin embargo, el conducto arterioso fetal persiste permeable con la presencia de dilatadores
locales como o6xido nitrico, prostaglandina E2, adenosina, péptido natriurético atrial,
monodxido de carbono, manteniendo su apertura y generando manifestaciones clinicas
significativas como el soplo continuo (soplo en maquinaria o de Gibson), pulsos saltones,

entre otros.!?



RNT RN PRETERMINO DAP > 3 meses

llustracion 1: Proceso del cierre, reapertura y persistencia del DAP. Tomada del trabajo del Dr. Radl Nachar H. Obtenido
de:
http://www.neopuertomontt.com/Cursos/Curso_Taller_V_Mecanica/Taller_Ventilacion_Mecanica_Noviembre_2014/DA
P%20PM.pdf

2.1.4 Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es la edad gestacional al momento del parto, pues se reconoce
una relacion inversa entre la edad gestacional y la incidencia de esta alteracion

cardiovascular siendo mayor entre aquellos recién nacidos prematuros.

No obstante, existen otros factores de riesgo que aumentan la incidencia como son: sexo
femenino, la administracion excesiva de volumen intravenosos (>170ml/kg/dia), el distrés
respiratorio, la reanimacién cardiorrespiratoria al nacimiento, corioamnionitis,
oligohidramnios, ruptura prematura de membranas de mas de 12 horas, membrana hialina,
septicemia, encefalopatia isquémica hipoxica neonatal, fototerapia, terapia con furosemida,

ventilacion invasiva y trombocitopenia en las primeras 24 horas. 620,21

2.1.5 Fisiopatologia

El incremento de la presion de oxigeno ocasiona el cierre ductal, mientras que la hipoxemia

conlleva a la relajacion.
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llustracion 2: Estructura anatémica de una arteria vs ductus arterioso. Tomado del trabajo de Angélica Montserrat
Méarquez Arévalo. Obtenido: https://es.slideshare.net/montsemarquezarevalol/persistencia-del-conducto-arterioso-
130095629#7

Laminas elasticas

El conducto arterioso en vez de tener fibras elasticas en la capa
media, posee dos delgadas capas de musculo liso con algunas
laminas elasticas concéntricas y una fina red vascular. La intima es
abundante en material mucoide

e Desarrollo embrionario de la aorta

Durante el desarrollo cardiovascular en el periodo de embriogénesis, se forma el saco
aortico, una estructura primitiva que da lugar a los arcos branquiales, los cuales forman la
aorta dorsal. Estos arcos estan compuestos por endotelio y musculo liso, este tltimo derivado
de la cresta neural. En la octava semana de desarrollo, la porcion proximal del sexto par de
arcos adrticos persiste, dando origen a las arterias pulmonares izquierda y derecha.
Simultdneamente, la seccion distal del sexto arco adrtico derecho y la aorta dorsal derecha
se oblitera, mientras que la porcion distal del sexto arco aodrtico izquierdo se mantiene,

formando el ductus arterioso.!®2%23

Dado que los pulmones no desempefian un rol en la oxigenacion sanguinea durante la vida
fetal, el sistema circulatorio del feto desarrolla dos vias de conexidén conocidas como
"shunts", especificamente el conducto arterioso y el foramen oval. Estas estructuras
permiten desviar el flujo sanguineo lejos de los pulmones, garantizando que solo una minima
cantidad de sangre los atraviese, mientras que el resto se dirige a suplir las necesidades

nutricionales y metabolicas del organismo en desarrollo.'
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e Mecanismos que promueven la persistencia del conducto arterioso

Entre los factores que promueven la persistencia del conducto arterioso se encuentran la

escasa madurez del musculo liso y la poca sensibilidad a las concentraciones de oxigeno del

endotelio vascular, gran sensibilidad a la prostaglandina E2, disminucion de las

concentraciones de endotelina, el poco desarrollo de la intima y vasa vasorum en el contexto

de un recién nacido pretérmino, desfavorece el cierre del conducto.

10,11, 18

Tabla 1. Factores que promueven el cierre y la persistencia posnatal del ductus arterioso en

recién nacidos prematuros.

Factores que promueven el cierre postnatal del
ductus arterioso

Factores que promueven la persistencia
posnatal del ductus arterioso

Factores moleculares

* Incremento de tension de oxigeno

= Descenso de concentraciones de
prostaglandina E2

= Activacion del citocromo P450

= Incremento de endotelina 1

» Produccion de isoprostanos (8-iso-
PGF2alpha)

= Inhibicién de canales de potasio

= Descenso en las concentraciones
intracelulares de cAMP y cGMP

= Angiotensina Il

= Bradicinina

= Acetilcolina

= Norepinefrina

= Hipoxia

= Incremento de las sefales del 6xido nitrico

= Incremento  de las  sefales
prostaglandina

de

Factores fisiologicos

= Descenso de la resistencia vascular
pulmonar

= Aumento de la resistencia vascular
sistémica

* Flujo bidireccional o derivacion derecha-

izquierda prolongada
= Lenta velocidad de flujo
= Aumento de la viscosidad sanguinea

Factores estructurales

= Maduracion de células del musculo liso

= Proliferacion de la capa intima

= Zona de isquemia y necrosis

= Adhesion de plaquetas al lumen del
conducto.

= \asa vasorum

=  Formacién inmadura de células del

musculo liso
= Proliferacion insuficiente de la capa intima
= Trombocitopenia 0 disfuncion
plaguetaria.
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llustracion 3: a) Cierre posnatal del ductus arterioso en prematuros. b) Persistencia posnatal del ductus arterioso en
prematuros. Informacion tomada del trabajo de Linares D. y Gomez M.15

e Cambios hemodinamicos en el corazon

Posterior al nacimiento la resistencia vascular pulmonar desciende debido a la expansion de
los pulmones, y la resistencia vascular sistémica aumenta, dando paso a un flujo sanguineo
de izquierda a derecha que va desde la aorta hacia la arteria pulmonar por el conducto
persistente debido al diferencial de presiones. Bajo un flujo considerablemente alto, se
genera un aumento de volumen en los vasos pulmonares que conllevan al edema intersticial
pulmonar y a un sobrecargo de volumen en el ventriculo izquierdo aumentado la precarga.
Del mismo modo, el desvio del volumen sistémico hacia los vasos pulmonares causa una
disminucién de la presion diastolica repercutiendo en la presion de flujo coronario lo que
causa isquemia miocardica. Este conjunto de sucesos conlleva a la falla cardiaca, asi como
también a la lesion renal y del sistema gastrointestinal por los cambios en la presion

sistémica.10- 1,24

2.1.6 Caracteristicas clinicas

Van a depender del tamanio y la magnitud del shunt, asi como de la relacion entre las
resistencias vasculares sistémica y pulmonar, la cual debe aproximarse a 1. En el periodo
neonatal, los sintomas son mas evidentes en casos de DAP de gran tamafo, se puede
presentar problemas respiratorios con dificultades de ventilacion, congestion pulmonar,

taquicardia, pulsos saltones y acidosis metabdlica; mientras que los casos de DAP moderado

13



0 pequefio, las manifestaciones suelen ser asintomadticas, siendo las complicaciones mas

comunes fuera del periodo neonatal.?

= DAP pequefio:<1,5 mm
= DAP moderado 1,5-2 mm

= DAP grande: >2 mm

e Cardiovasculares

Los sintomas en un neonato con conducto arterioso persistente que permite un alto flujo van
desde hipotension, debido a la caida de la presion arterial diastolica provocada por el robo
de flujo sistémico desviado al circuito pulmonar aumentando la presion del pulso. Un
murmullo sistdlico audible con mayor claridad en el borde izquierdo externo y en conductos
arteriosos altamente permeables se puede apreciar un murmullo de maquinaria de Gibson,

taquicardia que pretende mantener el gasto cardiaco.!% 2627

e Compromiso gastrointestinal

La intolerancia a la alimentacion y la enterocolitis necrotizante son las principales
afectaciones gastrointestinales en el marco de los pacientes con conducto arterioso
persistente. Desencadenadas por la perfusion mesentérica degradada debido a la
disminucion en la presion sistémica ya descrita. Dentro de las manifestaciones clinicas se
encuentran vomitos biliosos, heces sanguinolentas, distension abdominal, presentando una

mortalidad que va del 10 al 40%.1%-28,29

e Compromiso renal

Con respecto a las caracteristicas clinicas segin las alteraciones renales, se describe la
oliguria, acidosis metabolica, hiponatremia y un aumento en la creatinina sérica como
resultado de la hipoperfusion renal. La terapia con antiinflamatorios no esteroideos cuyo

14



objetivo es disminuir la sintesis de prostaglandinas que dan soporte a la apertura del

conducto arterioso, también exacerban la hipoperfusion renal 1% 24,30

e Compromiso pulmonar

En cuanto al compromiso del sistema respiratorio, el aumento de volumen en la circulacion
pulmonar desencadena edema pulmonar que conlleva a la lesion y procesos inflamatorios
en los tejidos respiratorios desarrollando displasia broncopulmonar que en el 17% de los
casos se asocia a hipertension pulmonar y disfuncion ventricular derecha, esta cascada de

sucesos aumentan el riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo.1% 31,32

e Otras manifestaciones
Malformacion auriculoventricular
Bacteriemia y sepsis
Miocardiopatia dilatada
Regurgitacion mitral
Estenosis de la arteria pulmonar periférica

Malformaciones arteriovenosas cerebrovasculares o hepaticas

2.1.7 Diagnostico

El método de diagndstico gold estandar para confirmar el conducto arterioso persistente es
la ecocardiografia doppler con especificidad de 95% y sensibilidad de 90%. Proporciona
detalles sobre el didmetro y la morfologia del ductus en sus segmentos adrtico y pulmonar,
asi mismo brinda informacién indirecta de la sobrecarga de volumen. También permite
evaluar el patréon de flujo, direccion del shunt, gasto pulmonar, estimar la presion arterial
pulmonar, y determinar el grado de compromiso hemodindmico, excluyendo la presencia de

lesiones asociadas.
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Con base en los hallazgos ecocardiograficos y las manifestaciones clinicas asociadas al DAP,
es posible determinar si esta presenta una repercusion hemodinamica significativa, lo que
permitiria justificar la indicacion de su cierre. Es por lo que se recomienda en recién nacidos
con sospecha clinica de DAP para confirmar el diagnéstico y decidir el tratamiento

adecuado.’?

En presencia de un DAP pequeiio o moderado tamafio, el ventriculo izquierdo generalmente
mantiene un tamafio normal. Sin embargo, cuando la magnitud del cortocircuito aumenta,
también lo hace el tamafo diastdlico del ventriculo izquierdo. La relacion entre el flujo
pulmonar y el flujo sistémico (Qp/Qs) puede calcularse empleando la velocidad doppler y
las dimensiones del tracto de salida tanto del ventriculo izquierdo como del derecho
(VI/VD).® Permite observar dilatacion auricular y ventricular, ademas de que permite

cuantificar el volumen del circuito de derivacion, la presion de la arteria pulmonar.

El indice de la auricula izquierda y la aorta cuando es mayor 1,6 indica un conducto
ampliamente dilatado y el didmetro transductor mayor a 1,5 mm se asocia con mayor

hipoperfusion.* Tabla 1

Indicador Sensibilidad Especificidad
Indice Ai/Ao 88% 95%
indice LVO/SVC 92% 91%
Diametro del ducto > 1.5mm 95% 80%
Diametro del ducto >1.4 mm/kg 94% 90%
Velocidad de fin de flujo en arteria pulmonar 820 83%

>0.2m/s
Ai: auricula izquierda
AO: aorta
LVO/SVC: Relacion gasto ventricular izquierdo/flujo de la vena cava superior

Tabla 2 Criterios ecocardiograficos utilizados para el diagnéstico de ductus arterioso persistente. Informacién tomada
del trabajo de Maria Gillam Krakauer et al.?’
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Existen dos scores para evaluar la severidad del conducto arterioso persistente los cuales son
el score EL-KHUFFAH vy el score SHAARE ZEDEK. El primero tiene una correlacion
significativa con el diagnostico de enterocolitis necrotizante y el segundo leucomalacia

periventricular.2% 35 Tabla 2.

Scores de evaluacion de severidad de ductus arterioso persistente

SHAARE ZEDEK EL-KHUFFASH
Diémetro del ductus arterioso Diametro del ductus arterioso
indice auricula izquierda y aorta Gestacion
Flujo retrogrado diastdlico en la aorta

. Gastro ventricular izquierdo
abdominal

Velocidad méaxima a través del conducto
arterioso persistente (m/s)

Velocidad diast6lica tardia del ventriculo
izquierdo

Flujo de derivacion del ductus arterioso

Tabla 3 Scores que evaltan la severidad del ductus arterioso persistente. Informacion tomada del trabajo de Maria Gillam
Krakauer et al.3®

Por otro lado, existen biomarcadores como el NT-proBNP y el BNP secretados por el
miocardio ventricular bajo condiciones de estrés tensional por incremento de volumen o
presion, que en el contexto de conducto arterioso persistente incrementan y sus
concentraciones disminuyen posterior al cierre del ducto. Se recomienda su uso bajo la

confirmacion del DAP por ecocardiograma.3’

Otro método que se suele emplear es la radiografia de torax donde se evidencia
cardiomegalia y congestion pulmonar. Los hallazgos serdn de acuerdo con el tamafio del
shunt: DAP pequefio la radiografia es normal; DAP moderado o grande se observa

cardiomegalia y vasos pulmonares agrandados.®
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2.1.8 Tratamiento

e Tratamiento conservador
Generalmente la gran parte de los casos con DAP se cierran de manera espontanea. Se debe
asegurar el adecuado aporte de oxigeno para reducir la sobrecarga del ventriculo izquierdo,
utilizar diuréticos (tiazidas) en casos de edema pulmonar, y restringir la administracion de
liquidos a 50-80 ml/kg/dia, lo que disminuye el riesgo de DAP. Ademads, optimizar el
intercambio gaseoso, especialmente en aquellos que presente riesgo de desarrollar
afecciones pulmonares, es crucial el uso de ventilaciéon no invasiva con presion positiva

continua (PEEP >5).25

En neonatos prematuros con un peso al nacer >1000g y una edad gestacional >30 semanas,
que presenten pocos factores de riesgo, el manejo conservador puede ser eficaz, es
importante incluir la restriccion del uso de farmacos que puedan favorecer la relajacion del

ductus arterioso.’

e Tratamiento farmacologico

La terapia farmacologia con inhibidores de la ciclooxigenasa COXI1 es el gold estandar de
tratamiento. Dentro de los farmacos mas utilizados se encuentra la indometacina, el
ibuprofeno y el acetaminofén. No se ha reportado diferencias en cuanto a la efectividad
entre la indometacina e ibuprofeno, ni tampoco diferencia en la incidencia de enterocolitis
necrotizante o insuficiencia renal como efectos secundarios. Por otro lado, estudios han
demostrado que dosis altas de ibuprofeno entre 15 — 20 mg/kg seguido de dosis de 10mg/kg

cada 12 horas se asocian a nefrotoxicidad e hipertension pulmonar.

Debido a las anteriores complicaciones, actualmente se utiliza como alternativa el
paracetamol el cual presenta una efectividad y seguridad similar al ibuprofeno, cumpliendo

al mismo tiempo con beneficios sobre este tltimo como lo es la disminucion en la incidencia
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por nefrotoxicidad en la terapia medicamentosa. Se recomienda que se inicie entre el

segundo y quinto dia de vida para que la tasa de éxito sea mayor.26:36-3

e Indicaciones de cierre mecanico del conducto arterioso permeable

Estd indicado el cierre del conducto arterioso en pacientes en quienes fallo la terapia
farmacoldgica, o esta contraindicada por riesgo de enterocolitis necrotizante, o disminucién
del gasto urinario. En cuanto a las indicaciones generales, esta apropiado en pacientes de
cualquier edad que presenten sintomatologia significativa de derivacion izquierda-derecha,

en aquellos asintomaticos que presuponga un agrandamiento de las cavidades cardiacas.34

e Cierre transcateteral percutaneo

El cierre por oclusion transcatéter es el método de eleccion aprobado por la Agencia del
Gobierno de los Estados Unidos: Administracion de Alimentos y Medicamentos, por su sigla
en inglés FDA, aplicable en neonatos e infantes >6 kg de peso y con mas de 3 dias de vida,
en quienes se pudiese presentar calcificacion del conducto arterioso y aumento de la
resistencia vascular. La técnica consiste en enviar un catéter con un coil (Coil de Gianturco
o Nit-Occlud coil) sea por la aorta o la arteria pulmonar hasta llegar al conducto arterioso y

ocluirlo.26,40-42

llustracion 4: Ejemplo de aortografia de vista lateral en el cierre del ductus arterioso permeable con un dispositivo de
oclusién mediante coil de Gianturco. Tomado del trabajo de Hwang MS, et al.*®
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e Manejo quirurgico

La ligadura o division quirtrgica ha sido el método estdndar clasico con el cual se suelen
comparar los métodos de cateterismo actuales. Este procedimiento sigue siendo el de
eleccion ante conductos arteriosos inusuales y largos, siendo la alternativa en casos donde
al cierre transcatéter no es posible. Sin embargo, se asocia a complicaciones como
hemorragias, neumotorax, infecciones. No obstante, existen técnicas nuevas bajo el uso de
toracoscopia video asistida que permiten la ligacion de conducto arterioso disminuyendo los

riesgos, costos y dias de hospitalizacion. 4 45

llustracion 5: Ejemplo de ligadura quirdrgica del ductus arterioso permeable. Tomado del trabajo de Khalilian M, et al.
45
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CAPITULO III
METODOLOGIA

3.1 Justificacion de la eleccidon del método

El enfoque observacional constituye un aporte significativo en este estudio, ya que posibilitd
analizar y documentar tanto las caracteristicas clinicas-epidemioldgicas del ductus arterioso
permeable como la eficacia y los resultados de los tratamientos administrados, sin alterar las

variables de interés.

Se empled un disefio no experimental retrospectivo, que consistio en analizar datos
preexistentes recopilados de historias clinicas. En este estudio, se examinaron registros
médicos y datos histdricos de pacientes pediatricos con DAP y se describié cual fue el
tratamiento empleando para esta patologia. Ademés de caracteristicas clinicas-
epidemioldgicas de la patologia, como los antecedentes patoldgicos maternos,

comorbilidades, complicaciones del cuadro clinico.

En cuanto al corte transversal en este trabajo resulté apropiado para determinar las
caracteristicas clinicas-epidemioldgicas y el manejo terapéutico del DAP en un momento
especifico. Por lo tanto, permiti6 abarcar un enfoque amplio y actualizado de la situacion

clinica siendo oportuno para investigaciones futuras.

El enfoque descriptivo integrado en el disefio permite realizar un analisis detallado de las
caracteristicas clinicas, demogréaficas y terapéuticas de los pacientes, siendo esencial para
un mejor entendimiento y comprensién de las manifestaciones del DAP y sus repercusiones

clinicas.
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3.2 Materiales y métodos

3.2.1 Tipo de investigacion

La investigacion se basa en un disefio descriptivo. Este enfoque se centra en detallar,
caracterizar y describir el DAP en funcion de las variables, proporcionando datos sobre las
complicaciones y comorbilidades de los pacientes que presentan esta patologia, asi como el

desarrollo favorable o no de la aplicacion de los farmacos.

3.2.2 Procedimiento de recoleccion de la informacion

La informacion se obtuvo del departamento de archivo clinico y estadistica del Hospital
General del Norte de Guayaquil, IESS Los Ceibos, que proporcioné los nimeros de historia
clinica de todos los pacientes con diagndstico de ductus arterioso permeable (CIE 10 Q250).
Con los numeros de historias clinicas se pudo indagar la informaciéon en el sistema AS400
del hospital, y con el apoyo del formulario disefiado previamente, se realizé la recoleccion

de la data.

Se utilizaron herramientas informaticas para la recoleccién y procesamiento de los datos,
como Excel y el paquete estadistico SPSS. El formulario de recoleccion de datos incluy6
todas las variables relevantes para la investigacion, empleandose recursos bibliograficos y

metodoldgicos necesarios para llevar a cabo el estudio.

Para registrar la informacion, se cre6 una base de datos en excel 2021, estructurada con
variables cualitativas y cuantitativas dispuestas en columnas, mientras que los pacientes se
organizaron en filas. Se emplearon articulos de investigaciones compatibles con este trabajo
con la finalidad de ampliar y profundizar la base de la informacion. También se llevé a cabo
el uso de sitios web de sociedades médicas nacionales e internacionales, asi como la revision

bibliogréfica de revistas cientificas indexadas de alto impacto.
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3.2.3 Andlisis de la informacion

Se elabor6 un informe con todas las variables del estudio. Los datos fueron organizados y
tabulados en una hoja de célculo de Microsoft excel 2021. Se llevé a cabo un analisis
estadistico de variables cualitativas y cuantitativas, utilizando célculos de promedio y
calculos de frecuencia absoluta, relativa y acumulada en las variables cualitativas. Se

presentaron los resultados en tablas de resumen.

3.2.4 Aspectos éticos y legales

Este trabajo se llevo a cabo cumpliendo con los principios éticos relacionados con la
confidencialidad y la privacidad de la informacion de los pacientes. Asi mismo, la
realizacion de este trabajo investigativo se basé en los 4 principios fundamentales de la

bioética: autonomia, justicia, no maleficencia y beneficencia.

La investigacion y recoleccion de los datos de los pacientes recibio la aprobacion de la
Unidad de Docencia e Investigacion del hospital general del norte IESS Los Ceibos. Antes
de iniciar la recopilacion de datos, se implementaron medidas para asegurar el anonimato de

los pacientes y proteger su identidad.

3.3 Universo y muestra

Estd conformado por 276 pacientes con diagnéstico de conducto (ductus) arterioso
permeable, nacidos y atendidos en el area de cuidados intensivos neonatales de dicho centro
asistencial, en el periodo de estudio establecido, los cuales cumplen con los criterios de

inclusion, siendo la muestra igual al universo.
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3.4 Criterios de inclusion/exclusion

3.4.1 Criterios de inclusion

e Pacientes de hasta 36 semanas de nacidos, ingresados en la unidad de cuidados

intensivos neonatales del hospital general IESS los Ceibos.

e Pacientes con diagndstico de ductus arterioso permeable (CIE 10 Q250).

e Pacientes con complicaciones y/o morbilidades asociadas a la presencia de ductus

arterioso permeable.

3.4.2 Criterios de exclusién

¢ Datos incompletos en el expediente clinico.

e Pacientes prematuros de hasta 36 semanas derivados de otra unidad hospitalaria.

3.5 Operacionalizacion de variables
Tabla 4. Operacionalizacién de variables

* Muy bajo peso al nacer
<1500g
* Extremo bajo peso al nacer
<1000g

Variables Indicador Tipo Resultado Final Estadistica
Sexo (v. | Sexo biolégico Cualitativa * Hombre Frecuencia
independiente) nominal - | « Mujer Porcentaje

dicotomica

Edad gestacional [ Semanas Cuantitativa | « Prematuros tardios (34 a Porcentaje
(v. discreta  — | 36 semanas 6 dias) Frecuencia
independiente) ordinal * Prematuros moderados

(32 a 33 semanas 6 dias)

» Muy prematuros (28 a 31

semanas 6 dias)

« Prematuros extremos

(menor o igual a 27

semanas 6 dias)
Peso en gramos | Valor del peso al | Cuantitativa |+ Peso adecuado al nacer | Porcentaje
(v. nacer expresado | - ordinal 2500-3999¢g Frecuencia
independiente) en gramos » Bajo peso al nacer <2500g
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APGAR al | Indicador Cuantitativa | » Depresidn severa: 3 puntos | Porcentaje
minuto 1 numérico seginla | - ordinal- | » Depresion moderada: 4 0 6 | Frecuencia
puntuacion politdmica puntos
APGAR » Normal: 7 a 10 puntos
Factores de riesgo | Condiciones Cualitativa « Infeccion de vias urinarias | Frecuencia
maternos patoldgicas que « Preeclampsia/eclampsia | Porcentaje
predisponen a la « Diabetes gestacional
aparicién del e Ruptura prematura de
ductus arterioso membranas
permeable « Retraso del crecimiento
intrauterino (RCIU)
« Fenotipo Down -
alteraciones
cromosémicas
« Desprendimiento  previo
de placenta
« Pérdida de bienestar fetal
« Sindrome de HELLP
« Hipotiroidismo
« Labio leporino y paladar
hendido
o Exposicion materna a
drogas (marihuana vy
cocaina)
Complicaciones | Situaciones que | Cualitativa « Distrés respiratorio (con o | Frecuencia
se desencadenan sin otras complicaciones) | Porcentaje

por la presencia

del ductus
arterioso
permeable al
nacimiento

« Riesgo infeccioso
antecedentes
(con o sin
complicaciones)

« Apnea del recién nacido
(con o sin  otras
complicaciones)

« Acidosis metabdlica (con
0 sin otras
complicaciones)

« Hiperbilirrubinemia (con
0 sin otras
complicaciones)

« Sepsis (con o sin otras
complicaciones)

por
maternos
otras

e Insuficiencia renal +
enterocolitis  necrosante
(con o sin  oftras

complicaciones)

« Otras complicaciones
graves  (cardiomegalia,
hipocalcemia, sangrado

digestivo, HTA pulmonar,
entre otros)
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Comorbilidades

Patologias
asociadas debido
a la presencia del
ductus arterioso
permeable

Cualitativa

« Comunicacion
interauricular tipo ostium
secundum (CIA tipo OS)

«CIA tipo OS +
comunicacion
interventricular

« Insuficiencia
tricUspidea

«CIA tipo OS +
hipertension pulmonar

« CIA tipo OS + estenosis
de ramas pulmonares

« CIA tipo OS + hipertrofia
ventricular

« Otras
raras

valvular

comorbilidades

Frecuencia
Porcentaje

Tamafio del
ductus arterioso

Valor expresado
en milimetros

Cuantitativa

* Pequefio:<1.5 mm
» Moderado 1,5-2 mm
 Grande: >2mm

Frecuencia
Porcentaje

Manejo
terapéutico

Enfoque
terapéutico segun
las necesidades

Cualitativa
nominal

« Cierre espontaneo
« Cierre farmacolégico
« Cierre quirdrgico

Frecuencia
Porcentaje

Tratamiento
farmacoldgico

Paracetamol IV
Ibuprofeno VO

Cualitativa
nominal

* Paracetamol IV
10mg/kg/dosis cada 6 horas
por 3 dias

» Paracetamol IV
15mg/kg/dosis cada 6 horas
por 3 dias

*lbuprofeno VO
10mg/kg/dosis primer dia y
5mg/kg/dosis en segundo y
tercer dia

Paracetamol v
(15mg/kg/dosis) +
ibuprofeno
(10mg/kg/dosis)

VO

Frecuencia
Porcentaje

Edad de inicio del
tratamiento
farmacologico

Dias de nacido

Cuantitativa

« 0-2 dias
» 2-4 dias
* >4 dias

Frecuencia
Porcentaje

Ciclos de
tratamiento

Ciclos

Cuantitativa

1 ciclo

« 2 ciclos
« 3 ciclos
« >4 ciclos

Frecuencia
Porcentaje

Estancia
hospitalaria

Dias

Cuantitativa

» < 28 dias
« > 28 dias

Frecuencia
Porcentaje

Condicion al alta

Estado

Cualitativa

* Vivo
« Fallecido

Frecuencia
Porcentaje
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CAPITULO IV
RESULTADOS

Para determinar las caracteristicas tanto clinicas-epidemioldgicas como la terapéutica del
ductus arterioso permeable se realizd este estudio que se desarrollé con una poblacion total
de 276 pacientes previamente diagnosticados con dicha patologia, ingresados en la unidad

asistencial docente referida durante el periodo enero de 2019 a diciembre de 2023.

Figura 1. Sexo de pacientes con diagndstico de DAP.

Sexo

= HOMBRE
= MUJER

P

Los datos obtenidos reflejan una distribucién con ligero predominio en el sexo hombre; de

los 276 participantes, el 48,6% son mujeres (n=134) y el 51,4% son hombres (n=142).

Tabla 5. Edad gestacional de los pacientes con diagnoéstico de DAP.

Edad gestacional Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Prematuros tarqlos (34a 217 65.2 786
36 semanas 6 dias)
Prematuros moderados (32
a 33 semanas 6 dias) 25 9.1 87.7
Muy prematuros (28 a 31
semanas 6 dias) 2 Y 0
Prematuros extremos
(menor o igual a 27 12 4,3 100
semanas 6 dias)
Total 276 100
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La muestra revela una predominancia de prematuros tardios, es decir, aquellos nacidos entre

las 34 y 36 semanas con 6 dias, quienes representan el 65,2% (n=217) del total.

Por otro lado, los nacimientos prematuros moderados (32 a 33 semanas con 6 dias)
representan el 9,1% de la muestra (n=25), mientras que los muy prematuros (28 a 31
semanas con 6 dias) constituyen un 8% (n=22). Los prematuros extremos es decir con una
edad gestacional menor o igual a 27 semanas con 6 dias, forman la categoria menos frecuente

con un 4,3% de la muestra (n=12).

Figura 2. Peso en gramos al nacer de los pacientes con DAP.

Peso en gramos

= Peso adecuado 2500-3999g
= Bajo peso <2500g
m Muy bajo peso <1500g

= Bajo peso extremo <1000g

La mayor proporcion de los recién nacidos que corresponde a 59,1% (n=163) tuvo un peso
adecuado entre los 2500 a 3999g; de quienes pesaron entre <2500 a 1500g correspondieron
al 32,2% (n=89) de toda la poblacion, seguido de los que pesaron <1500 a 1000g
constituyendo el 5,8% (n=16) y finalmente en menor proporcién se ubicaron los que pesaron

menos de 1000g representando el 2,9% (n=8) de la poblacion.

28



Figura 3. APGAR valorado al primer minuto de vida de los pacientes con DAP.

APGAR 1 minuto

2.

a0 »n1 w2 u3 w4 u5 u6 u7 u8 w9

La muestra revela que la mayoria de los recién nacidos (RN) obtuvo puntuaciones en el
rango de 7 a 9 puntos. En particular, el 27,9% de los RN alcanz6 una puntuacion de 7,
mientras que el 26,8% obtuvo una puntuacion de 8, y el 7,2% recibié la puntuacién mas alta

que es 9. Estos tres valores suman un total de 61,9% del universo.

Sin embargo, un 38% obtuvo puntuaciones menores a 7 puntos. Por lo tanto, el 14,1%
alcanzd una puntuacion de 6; un 5,8% corresponde a 5 puntos; un 4,3% representd 4 puntos,
un 8% recibi6 una puntuacion de 3. Los valores més bajos que incluyen puntuaciones de 2,
1y 0 (no valorable) representan el 2,9%, 1,8% y 1,1% respectivamente; no obstante,

recibieron un tratamiento adecuado con una favorable recuperacion.

Tabla 6. Factores de riesgo de origen materno en pacientes con diagnéstico de DAP.

Frecuencia Porcentaje

Factor ri rigen
actores de riesgo de orige Madre con 1y més

maternos factores de riesgo % por patologia

Infeccién de vias urinarias 161 45,35
Preeclampsia/eclampsia 57 16,06
Diabetes gestacional 38 10,70
Ruptura prematura de membranas 35 9,86
Retraso del crecimiento intrauterino

(RCIU) 16 4,51
Fenotlpg _ Down  (alteraciones 12 3,38
cromosomicas)

Desprendimiento previo de placenta 12 3,38
Pérdida de bienestar fetal 6 1,69
Sindrome de HELLP 6 1,69
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Hipotiroidismo 6 1,69
Labio leporino y paladar hendido 4 1,13
Exposicion materna a drogas
8 g 2 0,56
(marihuana y cocaina)
Total 355 100

Los factores de riesgo asociados a antecedentes maternos y el motivo del parto prematuro
revela que la infeccion de vias urinarias es el factor predominante, presente en el 45,35% de
los casos, indicando un factor de riesgo significativo. La preeclampsia/eclampsia es el
segundo factor mas comun, afectando al 16,06% de las madres, seguido por la diabetes

gestacional, que representa el 10,70% de los casos.

Otros, aunque menos prevalentes, como la ruptura prematura de membranas (9,86%), el
retraso del crecimiento intrauterino (4,51%), y el fenotipo Down (3,38%), son algunas de
las condiciones que contribuyen a este desenlace. Factores como el desprendimiento previo
de placenta, la pérdida de bienestar fetal, y el sindrome de HELLP, aunque presentes en un
menor porcentaje (1,69% cada uno), representan riesgos significativos que pueden
complicar el embarazo y el prematuro esté propenso a que presente DAP. La exposicion

materna a drogas (0,56%) también se identifica como otro factor de riesgo critico.

Tabla 7. Reporte cardiologico del tamarfio del DAP segun el ecocardiograma.

Tamario del DAP  Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
DAP <1.5 mm 103 37,3 37,3
DAP 1.5-2 mm 64 24,6 62,0
DAP >2 mm 109 38,0 100

Total 276 100

El reporte cardiologico del DAP muestra que el 38% present6 un diametro mayor a 2 mm.
Un 37,3% tienen un didmetro menor a 1.5mm siendo una proporcion importante de casos y

el 24,6% present6 un diametro en el rango de 1.5-2 mm.
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Tabla 8. Complicaciones al nacimiento en pacientes con diagnostico de DAP.

. - . . Porcentaje
Complicaciones al nacimiento Frecuencia Porcentaje
acumulado
Distres respiratorio (con o sin otras 77 57.03 57.03
complicaciones)
Riesgo infeccioso por antecedentes maternos 14 10.4 67.43

(con o sin otras complicaciones)
Apnea del recién nacido (con o sin otras

complicaciones) 8 5,92 73,35
Acidosis metabolica (con o sin otras

complicaciones) 6 4,44 7,79
Hlperb_lllrr_ublnemla (con o sin otras 4 2,06 80,75
complicaciones)
Sepsis (con o sin otras complicaciones) 4 2,96 83,71
Insuflcu?nua renal + e_nterpcolltls necrosante 3 222 85,93
(con o sin otras complicaciones)
Otras complicaciones graves (cardiomegalia,
hipocalcemia, sangrado digestivo, HTA 19 14,07 100
pulmonar, entre otros)

Total 131 100

El 53,03% de los recién nacidos sufrié distrés respiratorio, y el 10,4% representa el riesgo
infeccioso por antecedentes maternos. Ademas, aunque en menor proporcion, se
identificaron otras complicaciones como apnea del recién nacido y acidosis metabdlica
combinadas con otras patologias con el 5,9% y 4,4% respectivamente, asi como casos de
hiperbilirrubinemia, enterocolitis necrotizante y otras complicaciones respiratorias graves,

gue en conjunto representan un 22,07% adicional de los casos.

Tabla 9. Comorbilidades en pacientes diagnosticados con DAP.

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
E:é)ln';\utri]rl)((:)aggr)w interauricular tipo ostium secundum 112 59.26 59.26
CIA tipo OS + comunicacion interventricular 22 11,64 70,9
Insuficiencia valvular trictspidea 12 6,35 77,25
CIA tipo OS + estenosis de ramas pulmonares 6 3,17 80,42
ClA tipo OS + hipertrofia ventricular 6 3,17 83,6
ClA tipo OS + hipertension pulmonar 5 2,65 86,24
Otras comorbilidades 26 13,76 100

Total 189 100

Sobre comorbilidades la condicion mas frecuente es la comunicacién interauricular tipo

ostium secundum (CIA tipo OS), presente en el 59,26% de los casos.
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El 11,64% de los pacientes presentd una combinacion de CIA tipo OS acompafiada de una
comunicacion interventricular (CIV), mientras que otras combinaciones mas complejas,
como la CIA tipo OS asociada con insuficiencia valvular tricuspidea (6,35%) o hipertension

pulmonar (2,65%), fueron menos frecuentes.

Las patologias raras menos habituales incluyen condiciones mas complejas y combinadas,
como estenosis de ramas pulmonares, hipertrofia ventricular, auricula Unica, interrupcién de
vena cava inferior, regurgitacion tricuspidea severa, defecto de cojines endocardicos,

insuficiencia auriculoventricular derecho, entre otras, con un porcentaje de 13,76%.

Figura 4. Manejo clinico-terapéutico en pacientes con diagnostico de DAP.

Manejo clinico-terapéutico
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Los datos revelan que del total de 104 de pacientes que requirieron manejo clinico-
terapéutico, el 91,3% (n=95) necesitdé de terapia farmacoldgica, lo que sefiala que una
proporcidn significativa de los casos no se resolvié espontaneamente. En contraste, el 8,6%

(n=9) requirid cierre quirdrgico.

Tabla 10. Dosis de los farmacos empleados en pacientes con diagnostico de DAP.

Dosis de los farmacos empleados Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Paracetamol IV
10mg/kg/dosis cada 6 horas por 3 dias 21 = 2l
Paracetamol IV
15mg/kg/dosis cada 6 horas por 3 dias 53 53 4
Ibuprofeno VO 10mg/kg/dosis primer dia y
. . 18 18 92
5mg/kg/dosis en segundo y tercer dia
Paracetamol 1V (15mg/kg/dosis) + 8 8 100

ibuprofeno VO (10mg/kg/dosis)
Total 104 100
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Aquellos pacientes con tratamiento farmacoldgico recibieron paracetamol en dosificaciones
entre 10mg/kg/dosis IV que representa un porcentaje del 21% (n=21); mientras que el 53%

(n=53) de los casos recibieron 15mg/kg/dosis IV que es la maxima dosis.

En referente al uso de ibuprofeno, solo o combinado con paracetamol, es menos frecuente,

abarcando el 18% y 8% de los casos respectivamente.

Tabla 11. Ciclos de tratamiento farmacoldgico empleados en pacientes con diagndéstico
de DAP.

Ciclos de . . Porcentaje
, Frecuencia Porcentaje
tratamiento acumulado
1 ciclo 71 68,27 68,27
2 ciclos 15 14,42 82,69
3 ciclos 8 7,69 90,38
>4 ciclos 10* 9,62 100

Total 104 100

Se observa que el 68,27% (n=71) de los RN corresponde a un namero significativo de
participantes que fue expuesto a un unico ciclo para el cierre del DAP. Las categorias con 2
0 maés ciclos muestran una disminucion progresiva en su casuistica, con el 14,42% para 2

ciclos, el 7,69% para 3 ciclos, y el 9,62% para mayor de 4 ciclos.

*En relacion con el ciclo >4 generd adherencia al tratamiento establecido 1 paciente;
mientras que los 9 restantes que no respondieron al mismo fueron remitidos a tratamiento

quirdrgico.

Figura 5. Edad de inicio del tratamiento farmacoldgico para el cierre del DAP.
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La edad en la que se inicid el tratamiento fue antes de los 2 dias de nacido constituyendo el
64,42% (n=67) de la poblacion. Seguido de 2 a 4 dias con el 28,85% (n=30) y finalmente

posterior a los 4 dias de nacido se inici6 en el 6,73% (n=7) de la poblacion.

Tabla 12. Duracidn de la estancia hospitalaria de los pacientes con diagnostico de DAP.

Estancia . . Porcentaje
. . Frecuencia Porcentaje
hospitalaria acumulado
< 28 dias 234 84,8 84,8
> 28 dias 42 15,2 100

Total 276 100

La mayoria de los pacientes representado por un 84,8% (n=234) fueron dados de alta en
menos de 28 dias. Asi mismo, el 15,2% necesitd una hospitalizacion que excedi6 los 28 dias
(n=42).

Tabla 13. Condicidn al egreso de los pacientes con diagndéstico de DAP.

CONDICION AL EGRESO
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La condicion al alta revela que el 91,7% (n=253) de los pacientes egresaron vivos. En

contraste, un 8,3% (n=23) reportados fallecidos durante el periodo de hospitalizacion.
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CAPITULO V
DISCUSION
En este trabajo se evaluaron las caracteristicas clinicas-epidemioldgicas de la poblacién de
estudio, entre ellas el sexo demostrd una concentracion de hombres con un 51,4%, al igual
que en el trabajo descrito por Ling D. y Martinez M. quienes registraron con mayor
frecuencia ductus arterioso permeable en la poblacion masculina con 58 pacientes (63%)
versus 34 femeninos (37%).2° Por el contrario, en la investigacion llevada a cabo por

Andrade X. se registraron mas pacientes del sexo femenino con el 53,6%.4¢

Seguido del sexo, la edad gestacional fue una caracteristica que mostré ser predominante en
la categoria de prematuros tardios, mismos que comprendian el 65,2% de toda la poblacién
de estudio. Las categorias que le siguieron en frecuencia eran prematuros moderados y muy
prematuros. Estos resultados son similares a los obtenidos por Ling N. y Martinez M.
quienes describieron con mayor frecuencia pacientes con edad gestacional clasificada como
prematuros tardios en el 42,3% de los casos, seguido de los pacientes muy prematuros 26%
y prematuros moderados en el 23,9% y finalmente el menos frecuente se registrd en
extremadamente prematuros 7,6%.%° En contraste con los datos de Andrade X. en el que los
mas frecuentes fueron los prematuros moderados con el 42,3%.¢ Ademas se debe considerar
el proceso fisiopatoldgico del ductus arterioso permeable, que suele encontrarse con mayor
frecuencia en pacientes muy prematuros y extremadamente prematuros debido a que el 80%
de las ocasiones la constriccion del ductus por medio de la hipoxia en la capa intima suele
tardar mucho mas debido a la facil captacion de oxigeno, en comparacion con los recién

nacidos a término en quienes suele cerrarse en las primeras 72 horas de vida.*’
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En cuanto al peso de los prematuros, la poblacién de este estudio tuvo una mayor proporcion
de pacientes entre los 2500 a 39999 (51,2%); en cambio, en el trabajo de Andrade X. el 35%
presentd un peso ubicado entre los 1010 y los 1450g, peso significativamente menor a este
trabajo.*® Por otro lado en el estudio realizado por Ling N. y Martinez M. el peso mas
frecuente se ubico entre el rango de 1500 a 2500g con el 52,2%.% Por lo tanto, el
comportamiento de la casuistica de este trabajo es mayoritariamente positiva en relacion y

coherencia con los trabajos mencionados, aspecto considerado como un respuesta efectiva.

Se recabaron los resultados del APGAR al minuto de vida y se observo una proporcion del
65,9% de la poblacion con un puntaje menor o igual a 7 puntos significando puntajes bajos
relevantes, lo que coincide con el estudio de Ling N. y Martinez M. quienes identificaron

una proporcion superior a la mitad de la poblacion (60,8%) con puntuaciones <7.2°

Estos resultados subrayan que la probabilidad de presentar ductus arterioso permeable
aumenta cuando los valores de APGAR son bajos;** dato que es corroborado en el estudio
de Wijaya Kusuma A. et al. quienes en sus resultados reportaron que el 79% tuvo un APGAR
menor a 7 al primer minuto de nacido, lo cual podia incrementar el riesgo al doble de

presentar DAP.?!

Entre los factores de riesgo maternos reportados por Ling N. y Martinez M. la preeclampsia-
eclampsia se reportd en el 16,3% de los casos, porcentaje similar al hallado en este estudio
con 16,06%; la ruptura prematura de membranas se presentd en una menor proporcion
sefialada en el trabajo de los investigadores mencionados con el 4,3%, a diferencia del 9,86%

obtenido en este estudio.?®

En el trabajo de NUfiez A. y Robalino S., la diabetes gestacional se mostré en el 23% de la
poblacion, representando el doble de la registrada en este estudio con 10,70%. Las

infecciones de vias urinarias se reportaron en proporciones similares, con un 41% en su
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trabajo y un 45,35% en este. Situacion similar ocurrié con el antecedente de hipotiroidismo,

el que se encontrd en el 1% de su poblacion y en el 1,69% del presente estudio.®

En la evaluacion del diametro del conducto arterioso, la mayor proporcion presenté un
didmetro de més de 2 mm de permeabilidad (39,5%), seguido de un conducto de menor
tamafio de 1.5 mm. Muy contrario al trabajo de Ndfiez A. y Robalino S. quienes en sus
resultados reportaron que el diametro del ductus valorado por ecocardiograma midio entre
1.5 a 2 mm (52%) seguido de un ductus menor a 1.5mm y de manera secuencial una

proporcioén menor presentd didmetros superiores a 2 mm.8

Dentro de las principales complicaciones observadas, el distrés respiratorio registr6 mayor
porcentaje (57,03%), similar al estudio de Ling D. en cual tuvo un 41,3%. En cambio, las
complicaciones reportadas por Nufiez A. y Robalino S. reportaron como principal

complicacion a la enterocolitis necrotizante seguido de hemorragia pulmonar.®

Al momento de la decisién de una terapia para el cierre del conducto permeable, en esta
poblacion estudiada, el 91,3% se prescribid un cierre farmacoldgico, dato que contrasta con
lo encontrado por Galvez Cancino F. quien reporta el cierre farmacol6gico en el 76% de los

recién nacidos pretérmino.*®

Los que estuvieron sometidos a terapia farmacoldgica, el medicamento mas utilizado fue el
paracetamol 1V; en este trabajo en la mayoria de los casos se dosifico a 15mg/kg/dosis cada
6 horas por 3 dias; también se lo us6 a 10mg/kg/dosis cada 6 horas por 3 dias en nimero
menor de pacientes, y como segunda linea el ibuprofeno. Situacion que se asemeja a la
descrita por Galvez Cancino F. ya que el 100% de su poblaciéon fue tratada con paracetamol
IV a 15mg/kg/dosis; asi mismo, similar al trabajo de Andrade X. en cuya poblacion de
estudio se observé que los pacientes fueron tratados en mayor medida con paracetamol 1V

a 10mg/kg/dosis (80,4%) seguido de ibuprofeno (19,6%).46 En cuanto a la preferencia por
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algun tipo de terapia, algunos estudios no han demostrado una eficacia superior entre ellos.*?
Por otro lado, estudios como el de Dani C. et al y El-Farrash R et al. sostienen que el
tratamiento de primera linea para el cierre farmacoldgico deberia ser el paracetamol

intravenoso.%0: 51

El inicio de administracién de la terapia farmacoldgica en la poblacion del presente estudio
fue en mayor frecuencia de 0 a 2 dias (83,3%). Sin embargo, en el estudio de Andrade X. la

edad al inicio del tratamiento mas reportada fue entre los 2 a 4 dias (65.4%).%5

En cuanto al reporte de casos fallecidos, en este trabajo de investigacion se registraron 23
(8,3%) con esta condiciéon desfavorable de egreso. Esta proporcion significativamente
menor resalta la gravedad y las posibles complicaciones que enfrentaron algunos neonatos;

similar al reportado por Andrade X. quien registro un 9% de fallecidos.*®
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

1.

El presente estudio demuestra un predominio por el sexo hombre del DAP, lo cual
contradice la tendencia general observada en otros estudios que indican una mayor
prevalencia en mujeres. Este hallazgo sugiere que, en la poblacion estudiada, el sexo
predominante podria estar mas predispuesto a esta condicion, lo que abre la

posibilidad de explorar factores genéticos o ambientales en estudios posteriores.

La mayoria de los casos de DAP se present6 en prematuros tardios, mientras que en
los prematuros extremos fue menos frecuente; por lo que se concluye que los
nacimientos en la etapa gestacional mas avanzada también pueden desarrollar un
DAP lo que genera indicios clinicos de su probable presencia detectable al momento
de la exploracién fisica exhaustiva de los recién nacidos, procedimiento que se debe
tener en cuenta en las instituciones hospitalarias y centros de salud que alojan

neonatos.

La mayoria de los recién nacidos con DAP tuvieron un peso adecuado entre 2500 y
3999g. En menor cantidad se encontraron los que tuvieron bajo peso, seguido de los
muy bajo y bajo peso extremo (menos de 1000g); por lo tanto, en este trabajo se
observo una variabilidad entre la cantidad de pacientes, peso y DAP de acuerdo con
la data, lo que permite aseverar que todo neonato debe ser explorado

minuciosamente.

La mayoria de los recién nacidos mostr6 un buen estado de salud inicial, con puntajes
de APGAR superiores a 7 al primer minuto, indicando una adaptacion adecuada al
entorno extrauterino. No obstante, un porcentaje significativo obtuvo puntajes
menores, destacando la necesidad de evaluaciones y seguimientos cuidadosos sobre

todo por su asociacion con la presencia de DAP.

La infeccion de vias urinarias y la preeclampsia/eclampsia resaltaron como los

principales factores de riesgo maternos asociados con el parto prematuro y la
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10.

11.

presencia de DAP, lo que subraya la importancia de realizar estudios que se enfoquen
en determinar si existe causalidad de estos factores en el desarrollo de DAP.

La presencia de defectos mayores a 2 mm en un porcentaje significativo de los casos
resalta la necesidad de un manejo terapéutico adecuado y de rapida intervencion
clinica integral. Mientras mayor es el didmetro del defecto, mayores son los riesgos
y complicaciones por presentar los neonatos.

Mas de la mitad de los pacientes (53,07%) present0 el distrés respiratorio como la
principal complicacion siendo una condicion altamente critica. Sin embargo, es
preocupante que el 10,4% sufrié de riesgo infeccioso por antecedentes maternos,
seguido de apnea del recién nacido con el 5,9%, siendo entidades clinicas a tomar en
cuenta en todo paciente con DAP.

Se observé una alta prevalencia de comunicacion interauricular (CIA) tipo ostium
secundum como morbilidad asociada al DAP, lo cual permite concluir que se debe

trabajar en equipo incluyendo a especialistas cardiélogos pediatricos.

Un significativo porcentaje de DAP se resolvié de manera espontanea, lo que sugiere
una evolucién clinica favorable en la mayoria de los casos. Sin embargo, una
proporcion importante requirié cierre farmacoldgico predominando el uso de
paracetamol intravenoso a dosis maxima (15mg/kg/dosis) frente al ibuprofeno por
via oral. Ademas, la gran parte de los pacientes respondi6 favorablemente al primer
ciclo de tratamiento, con una disminucién progresiva en la necesidad de multiples

ciclos.

La mayoria de los recién nacidos comenzo el tratamiento antes de los 2 dias de vida,
lo cual puede indicar una intervencion temprana adecuada. Esto revela que, en gran
parte de los casos, el tratamiento se implementa de manera oportuna, aunque existe

una pequefia proporcion en la que se podria mejorar la rapidez de la intervencién.

Una mayor proporcion de pacientes fue dada de alta en menos de 28 dias, denotando
un desarrollo adecuado. No obstante, los casos que requirieron hospitalizaciones

prolongadas reflejan la complejidad de su manejo y la necesidad de un seguimiento
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mas intensivo para detectar oportunamente enfermedades nosocomiales y en lo

posible minimizar sus efectos adversos.

12. La condicion al alta revela que el 91,7% de los pacientes egresaron vivos lo que
indica una alta tasa de supervivencia por su progreso favorable, no obstante, se debe

aspirar a una atencion integral de excelencia para todos los pacientes con DAP.

6.2 Recomendaciones

e Mantener vigentes y actualizados periddicamente los protocolos para el manejo

terapéutico y derivacion oportuna de los pacientes con ductus arteriosos permeable.

e Aportar e intercambiar con diferentes centros asistenciales tanto publicos como
privados las experiencias obtenidas en los trabajos de investigacion realizados en sus

dependencias.

e Establecer convenios interinstitucionales para brindar atencion &gil y oportuna a los
pacientes que ameritan abordaje quirargico, asi como para el manejo de

complicaciones y morbilidades asociadas del DAP.

e Instaurar programas de educacion comunitaria destinados a concientizar a los
entornos familiares y otros nlcleos que acuden a recabar atencion médica en los

servicios de la institucion hospitalaria del IESS.

e Integrar brigadas interdisciplinarias cuya finalidad sea comprometer a que el
paciente tenga la atencidén subsecuente y el cumplimiento de las indicaciones

médicas oportunamente establecidas.

e Concordante con los resultados se establece la necesidad de que la institucion cuente
con el personal capacitado para atender las diferentes complicaciones que puedan
presentar los RN y disponer de los equipos tecnoldgicos necesarios para su atencion
oportuna. Asi mismo, se recomienda que el expediente clinico debe estar
documentado de forma completa y veraz para mejorar los procedimientos

informativos y de investigacion cientifica.
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Antecedentes: el ductus arterioso permeable (DAP) es una de las cardiopatias no cianosantes mas frecuentes
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El bajo peso al nacer y edad gestacional se consideran factores etiologicos. Ademas, revisada la literatura
se han encontrado pocos estudios de investigacién en Ecuador; sin embargo, en el 2018 el Ministerio de
Salud Pudblica informo que constituye la tercera causa de muerte en recién nacidos. Objetivo: caracterizar
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necesitaron tratamiento; 95 a través de terapia farmacoldgica y 9 no tuvieron respuesta al tratamiento
farmacoldgico por lo que requirieron intervencion quirdrgica; en los pacientes restantes (n=172) el DAP se
resolvio espontaneamente. El paracetamol a 15mg/kg/dosis fue el farmaco mas utilizado antes de los 2 dias
de nacido, ademas en los reportes ecocardiograficos el DAP de >2 mm de diametro fue el mas comun con
el 39,5%. Conclusiones: se destaca la importancia de establecer un protocolo para el manejo terapéutico
oportuno, temprano y adecuado del DAP en neonatos prematuros para reducir las complicaciones,
morbilidades asociadas y por ende la mortalidad.
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