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1. JUSTIFICACION

El ductus arterioso o conducto arterioso de Botalli deriva de la porcién dorsal del sexto arco
adrtico y conecta el tronco de la arteria pulmonar con la aorta descendente, distal al origen
de la arteria subclavia izquierda. En el recién nacido a término tiene el mismo tamafio que la
aorta descendente. Su funcion es la de mezclar la sangre que viene del ventriculo derecho
con la aorta y evitar asi que un exceso de sangre vaya a unos pulmones inmaduros.

Su estructura microscépica difiere de los vasos que conecta, aunque el grosor de la pared es
similar: la capa media de la aorta esta compuesta por fibras elasticas ordenadas en capas
circunferenciales, mientras que el ductus arterioso tiene tejido mucoide en la media, fibras
elasticas entre la media y la intima y muasculo liso ordenado en capas espirales en ambas
direcciones. La fntima es una capa mas gruesa y contiene mayor sustancia mucoide O,

El ductus arterioso permeable (DAP) en nifios prematuros puede tener consecuencias clinicas
significativas cuando la resistencia vascular pulmonar disminuye continuamente durante los
primeros dias y semanas de nacimiento ?3),

Esto lleva al aumento del shunt de izquierda a derecha a través del DAP, con aumento el flujo
sanguineo pulmonar que resulta en edema pulmonar y aumento de la precarga cardiaca.

El DAP se ha asociado con diversas enfermedades en los recién nacidos prematuros,
incluyendo la displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante y la retinopatia de la
prematuridad. Sin embargo, no estd claro si el mantener una actitud conservadora o la
intervencion farmacol6gica o quirdrgica para el cierre del DAPhs (Ductus arterioso
persistente hemodindmicamente significativo) representa un mayor beneficio para los
pacientes ¢ 9),

La prevalencia de ductus arterioso persistente en los recién nacidos prematuros varia segln
la referencia bibliogréfica, pero se estima que este estd presente en el 45% de los recién
nacidos con peso al nacer inferior a 1750 gr y en alrededor del 80% de los recién nacidos con
un peso inferior a 1200 gr.

Se puede encontrar un ductus arterioso persistente acompafiado de insuficiencia cardiaca
congestiva en el 15% de los recién nacidos con un peso al nacer inferior a 1750 gr y en el 40-
50% de los que tienen un peso al nacer inferior a 1500 gr ©).

2. FISIOPATOLOGIA

La transicion desde la vida fetal a la extrauterina depende varios cambios fisiologicos que se
producen al nacer. En casi todos los recién nacidos, estos cambios se completan con éxito en
el parto sin requerir ninguna asistencia especial. Sin embargo, alrededor del 10% de los bebés
necesitaran alguna intervencion, y menos del 1% requerird medidas de resucitacion
exhaustivas al nacer .
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Desde la placenta, la sangre oxigenada fluye a través de la vena umbilical y se divide al entrar
en el abdomen del feto. La mayoria fluye a través del ductus venoso hacia la vena cava
inferior y luego hacia la auricula derecha; mientras que la sangre restante es dirigida hacia el
higado. Gran parte de la sangre del ductus venoso ingresa a la auricula derecha, siendo
posteriormente desviada en gran medida a través del foramen oval al lado izquierdo del
corazon y posteriormente a la aorta (.

La baja resistencia vascular de la placenta y la alta resistencia vascular de los pulmones
fetales llenos de liquido dan lugar a cortocircuitos de derecha a izquierda caracteristicos de
la circulacion fetal.

Dadas las elevadas presiones pulmonares y la baja presion sistémica en el feto se producen
dos cortocircuitos que son:

® Foramen ovale: la sangre es derivada de la auricula derecha a la izquierda

® Ductus arterioso: la sangre es derivada de la arteria pulmonar a la aorta

Durante la vida fetal el flujo a través del ductus arterioso va dirigido desde la arteria pulmonar
a la aorta, teniendo en cuenta que hacia la sexta semana de gestacion el ductus desvia la
mayoria del gasto cardiaco del ventriculo derecho. Si se conoce que el ventriculo derecho
bombea cerca de 2/3 del gasto cardiaco total y dado que el flujo pulmonar es solo del 6-8%,
el ductus debe transportar cerca del 60 % del volumen de sangre/minuto expulsado por el
corazon.

2.1 Oxigenacion fetal: La presion de oxigeno intrauterino es baja en comparacion
con la observada en la vida extrauterina. La mayor concentracién de oxigeno en la sangre
fetal se encuentra en la vena umbilical con una PO2 de 55 + 7 mmHg ®). La saturacion de
oxigeno disminuye cuando se mezcla con la sangre venosa, por lo que la sangre que regresa
a la placenta tendra una PO2 de 15 a 25 mmHg.

A pesar de la baja presion de oxigeno en el feto, existe una oxigenacion tisular adecuada
debido a los siguientes factores ©:

e Hemoglobina fetal: la hemoglobina fetal aumenta la afinidad con el oxigeno en

comparacion con la hemoglobina adulta, lo que facilita el transporte de oxigeno a través de
la placenta. La alta afinidad de la hemoglobina fetal puede ocasionar hasta un 80 por ciento
de saturacién, un nivel que promueve el transporte de oxigeno suficiente a través de la
placenta para satisfacer las necesidades metabélicas del feto.

® Disminucion del consumo de oxigeno fetal: la vida intrauterina en comparacion con la vida

extrauterina requiere menos oxigeno porque el metabolismo fetal y el consumo de oxigeno
disminuyen:

Yunior Duefias Disotuar 9

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 1956344 Codigo de verificacion: Tu/JaXrg

Firmado por: YUNIOR DUENAS DISOTUAR Fecha: 24/06/2019 11:16:16
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramon Castro Conde 24/06/2019 13:22:13

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

9/97



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/42149
N° reg. oficina: OF002/2019/40161
Fecha: 24/06/2019 11:17:24

METODOS DIAGNOSTICOS DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO.

« El feto no necesita mantener la termorregulacién porque la madre mantiene el
ambiente térmico.

« En el feto, muchas funciones fisiolégicas se reducen, incluyendo el esfuerzo
respiratorio, la digestion y absorcion gastrointestinal y la reabsorcion tubular renal
(debido a la baja tasa de filtracién glomerular). Estos cambios reducen el consumo de
oxigeno en el tejido fetal ).

Flujo sanguineo diferencial: en el feto, el flujo sanguineo esta estructurado de modo que los
organos vitales (por ejemplo, el higado, el corazén y el cerebro) reciben sangre con un grado
relativamente alto de concentracion de oxigeno.

« Higado: el higado recibe sangre directamente de la vena umbilical sin mezclarse con sangre
fetal desoxigenada.

« Cerebro y corazén: la sangre que fluye por las arterias coronarias y carétidas tiene un alto
grado de concentracién de oxigeno porque la sangre oxigenada de la vena umbilical fluye
hacia la auricula derecha (a través del conducto venoso y la vena cava inferior) y se deriva a
través del foramen oval al lado izquierdo del corazén y la aorta. Esta derivacion se logra a
través de velocidades diferenciales de las corrientes sanguineas venosas entrantes y la
direccion de la sangre oxigenada al foramen oval. Esto reduce la mezcla de sangre oxigenada
con sangre desoxigenada que ingresa a la auricula derecha desde la vena cava superior. La
sangre desoxigenada se dirige hacia el ventriculo derecho y se deriva a través del ductus
arterioso hacia la aorta, pero distal al origen de las arterias cardtida y coronaria @,

La baja tension de oxigeno fetal mantiene la arquitectura de la circulacién fetal al causar
constriccién pulmonar vascular, que mantiene la resistencia vascular pulmonar a un nivel
alto, promoviendo asi la derivacion de derecha a izquierda a través del foramen oval y el
conducto arterioso ™.

2.2 Transicion de la vida fetal a la extrauterina: para que los cambios fisiologicos
que conllevan el nacimiento tengan lugar con éxito, una vez se pinza el cordén umbilical, el
recién nacido debe realizar rapidamente determinados cambios fisioldgicos en la funcion
cardiopulmonar. Dicha transicion se caracteriza por:

® Reabsorcion del liquido alveolar
® Expansion pulmonar
® Cambios circulatorios con aumentos en la perfusién pulmonar y la presién sistémica, y

cierre de los cortocircuitos de derecha a izquierda de la circulacion fetal.
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Reabsorcion de liquido alveolar: varios mecanismos contribuyen al aclaramiento del liquido
alveolar, incluido el trabajo de parto, las respiraciones iniciales y la compresion toracica.
- Trabajo de parto: los estudios en modelos de corderos han ayudado a dilucidar una
mejor comprension de la regulacion del fluido alveolar 19, Durante la Gltima etapa
de la gestacion, en respuesta al aumento de las concentraciones de catecolaminas y
otras hormonas, el epitelio pulmonar pasa de la secrecion activa de cloruro y liquido
a los espacios de aire, para la reabsorcion activa de sodio y liquido %1213 E| aumento
de la presién de oxigeno en el nacimiento aumenta la capacidad del epitelio para
transportar sodio y aumenta la expresién génica del canal de sodio epitelial,
promoviendo una mayor reabsorcion del liquido alveolar (12,

- Respiraciones iniciales: las respiraciones efectivas iniciales del recién nacido generan
altas presiones transpulmonares: las presiones esofagicas medias de -52 cm H20
durante la inspiracién y 71 cm H20 durante la espiracién se han medido en recién
nacidos a término 9. La presion hidrostatica negativa inicial impulsa el fluido
alveolar desde los espacios de aire hacia el intersticio y posteriormente a la
vasculatura pulmonar.

- Compresiones toracicas: aunque una vez se pensé que era el mecanismo principal
para el aclaramiento alveolar, la presién sobre la pared toracica del bebé durante el
parto probablemente sea solo un factor secundario en la eliminacion del liquido
alveolar ©,

Expansion pulmonar: con la primera respiracion efectiva, el movimiento del aire comienza
cuando cae la presion intratoracica, comenzando a presiones inferiores a -5 cm H20. El
aumento de la presion inspiratoria expande los espacios alveolares y establece la capacidad
residual funcional (CRF) 4. La expansion del pulmén también estimula la liberacion de
surfactante, lo que reduce la tension superficial alveolar, aumenta la compliancia y estabiliza
la CRF.

Cambios circulatorios: con el pinzamiento del cordon umbilical, la placenta con baja
resistencia vascular es eliminada de la circulacién neonatal, lo que provoca un aumento de la
presion sanguinea sistémica neonatal. Al mismo tiempo, la expansién pulmonar reduce la
resistencia vascular pulmonar y la presion de la arteria pulmonar.

Estos dos cambios disminuyen el cortocircuito fetal de derecha a izquierda en el ductus
arterioso, lo que resulta en un aumento del shunt de izquierda a derecha en el ductus arterioso
(15), Estos dos cambios también resultan en un aumento del flujo sanguineo a través de las
arterias pulmonares y los pulmones. Este cambio en el shunt de izquierda a derecha después
del parto produce un aumento en el volumen sistélico ventricular, que se asocia con un
aumento en la saturacion de oxigeno cerebral @%. Con el aumento de la perfusion y expansion
pulmonar, se incrementa la saturacion de la oxigenacion neonatal, lo que estimula el cierre
del ductus arterioso.
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Ademas, el aumento del flujo sanguineo arterial pulmonar aumenta el retorno venoso
pulmonar a la auricula izquierda y la presién auricular izquierda. A medida que aumenta la
presion auricular izquierda y disminuye la presion auricular derecha, el shunt de derecha a
izquierda a través del foramen oval disminuye. El cierre del foramen oval ocurre cuando la
presion auricular izquierda excede la presion auricular derecha.

Complicaciones: aunque la mayoria de los recién nacidos no presentan complicaciones
durante la transicién entre la vida intrauterina y la vida extrauterina, alrededor del 10% tendra
alguna dificultad y requerird maniobras de resucitacién al nacer.

Los siguientes factores de riesgo estan asociados con una mayor probabilidad de tener
complicaciones y de requerir reanimacion (- 149):

v’ Factores maternos: edad materna avanzada, diabetes mellitus o hipertensién materna,
abuso de sustancias de la madre o antecedentes de muerte fetal intrauterina o muerte
neonatal temprana.

v Factores fetales: prematuridad, postérmino, anomalias congénitas o gestacion
maltiple.

v’ Factores relacionados con la gestacion: anomalias placentarias (p. Ej., Placenta
previa) o oligohidramnios o polihidramnios.

v Factores intrapartos: presentacién transversa o presentacion de nalgas,

corioamnionitis, meconio, asfixia prenatal con alteraciones del ritmo cardiaco fetal,

administracién materna de un narcético dentro de las cuatro horas previas al parto o

instrumentacion del mismo (p. Ej. forceps, ventosa o cesarea)

Escaso esfuerzo respiratorio.

Obstruccién de las vias aéreas.

Alteracion de la funcion pulmonar

Hipertension pulmonar persistente

Cardiopatias congénitas.

AN NN NN

2.3 Cierre del Ductus:
Inmediatamente después del nacimiento, la contraccion y la migracion celular del musculo
liso de la capa media de la pared del ductus arterioso produce el acortamiento, el aumento de
espesor de la pared, y la protrusion en el lumen de la intima engrosada (cojines o monticulos
de la intima), dando como resultado el cierre funcional del ductus ®.

Esto ocurre cominmente en las primeras 12 horas después del nacimiento en los recién
nacidos a término 7). La segunda etapa generalmente se completa hacia la 2% a 3% semanas
en los lactantes humanos, producida por repliegue del endotelio, la interrupcién y la
fragmentacion de la lamina elastica interna, la proliferacion de las capas subintimales, y la
hemorragia y necrosis en la regidn subintimal.

Los monticulos se hipertrofian progresivamente, con la formacién de tejido conectivo y la
sustitucion de las fibras musculares por fibrosis de las mismas hasta llegar al sellado
permanente de la luz para producir el ligamento arterioso (9),
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Los mecanismos exactos responsables del cierre postnatal inicial del conducto arterioso no
se conocen completamente. Aungue se ha observado que entre los factores que influyen en
el cierre del ductus esta la presion de oxigeno entre otros.

Durante la vida fetal, la presion parcial de oxigeno (pO2) a la que el conducto arterioso esta
expuesto normalmente es de 18 a 28 mm Hg 9. Un aumento en la pO2, como ocurre con la
ventilacion después del nacimiento, conlleva una contraccion en la musculatura del conducto
arterioso en los fetos maduros de los animales.

Sin embargo, aproximadamente sobre la semana 21 de gestacion (aproximadamente = 150
dias), aunque la musculatura del conducto arterioso presenta la capacidad de contraccion, el
conducto arterioso no se contrae por el aumento de oxigeno incluso en condiciones de altas
concentraciones de O2. Con el avance de la gestacion, la capacidad de contraccién en
respuesta al aumento de pO2 es mayor y el nivel de pO2 requerido para iniciar una respuesta
disminuye (0.21),

Otros factores, tales como la liberacién de sustancias vasoactivas (por ejemplo, acetilcolina,
bradiquinina, o catecolaminas endégenas), pueden contribuir al cierre postnatal del conducto
arterioso en condiciones fisiologicas (19 20,22, 23),

Si el ductus permanece abierto después del nacimiento las presiones aértica y pulmonar al
inicio estan igualadas, por lo que no se establece ningln paso de flujo a su través, y conforme
bajan las presiones pulmonares se va estableciendo el shunt izquierda-derecha.

En el RNPT sometido a ventilacién mecanica la caida de la presién pulmonar puede ser
mayor que en el RN a término y favorecer que, si el DAP es amplio, el shunt izquierda-
derecha sea mayor. Sin embargo, en el RNPT con enfermedad de membrana hialina (EMH)
grave puede existir hipoxia, lo que condiciona unas resistencias pulmonares altas
(vasoconstriccion pulmonar) en algunas zonas del pulmdn. El tratamiento con surfactante
reduce la gravedad de la EMH, provocando una disminucion de las resistencias vasculares
pulmonares lo que incrementa el shunt izquierda-derecha a través del DAP. En ocasiones si
la presién pulmonar no cae (patologia pulmonar grave), se llega a invertir el shunt a través
del ductus (derecha-izquierda), provocando mayor hipoxia. Se cree que en el RNPT la capa
media de la arteriola pulmonar no tiene tanta capacidad de constriccion como en el recién
nacido a término, por lo que esta situacion es menos frecuente en los RNPT 23),

La fisiopatologia de un DAP amplio y con repercusion funcional es la de un cortocircuito
izquierda-derecha a nivel pulmonar, que se traduce en un incremento de la Presion Arterial
Pulmonar - mayor presién capilar pulmonar -, que unido a la presién oncética baja y a la
mayor permeabilidad capilar propias del recién nacido prematuro, favorece el acimulo de
liquido intersticial pulmonar y el desarrollo de edema agudo pulmonar (EAP) @3,

A nivel cardiaco el cortocircuito genera un incremento de la precarga del ventriculo izquierdo

(V1) asociado a un descenso en la postcarga (por la fuga por el DAP), lo que aumenta el
volumen latido. Por otro lado, al existir un cortocircuito izquierda-derecha entre aorta y
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pulmonar, se produce un descenso de la presion arterial media adrtica como consecuencia de
la menor presion diastdlica 4.

El organismo responde mediante mecanismos circulatorios de adaptacion como son la
redistribucion del gasto cardiaco y el aumento de la extraccién tisular de oxigeno. La
redistribucion del gasto cardiaco se manifiesta como vasoconstriccion a nivel de los
territorios cutdneo, muscular y éseo y, con posterioridad, en los territorios mesentérico y
renal, y asocia ademas un aumento compensador de la extraccion tisular de O2.

El fracaso del VI se produce cuando el cortocircuito supera el 50% del gasto del VI aunque
se ha visto que la contractilidad del V1 no est4 afectada @4,

El shunt izquierda derecha provocado por un DAP amplio hace que la sangre proveniente de
la aorta retorne a la auricula y ventriculo izquierdos, disminuyendo el flujo sistémico. Para
compensar este shunt el VI incrementa su gasto para mantener el mismo flujo (aumento del
volumen latido).

La capacidad del VI del RNPT de incrementar su volumen latido cuando el ductus es
permeable, va a depender de la magnitud del shunt. El fracaso del V1 viene condicionado por
el hiperaflujo y no por la afectacion de la contractilidad, y se produce cuando el cortocircuito
supera el 50% del gasto del V1 @9,

El aumento de volumen latido del VI provocado por el shunt ductal genera una elevacién de
la presion diastélica final del VI, aumentando la presion auricular izquierda y la presién
capilar pulmonar. En los RNPT se cree que la permeabilidad de los capilares pulmonares es
mayor que en el RN a término, desarrollando edema agudo de pulmén (EAP) mas
rapidamente.

3. DIAGNOSTICO

3.1 Pruebas de Imagen.
Aunque la ecocardiografia es la prueba de oro para el diagnéstico, no siempre esta facilmente
disponible en las unidades de cuidados intensivos @®. Esta constituye la herramienta mas eficaz para
el diagnéstico del DAP, siendo sus objetivos la caracterizacion anatdmica y cuantificar la repercusion
hemodinamica del mismo en la circulacién neonatal.

Definir el grado de repercusion que podria tener la persistencia del ductus en los neonatos por un solo
test diagndstico, resulta complejo debido a la variabilidad que puede haber entre un paciente y otro e
inclusive en un mismo paciente en dependencia del estado clinico del mismo. Esto ha llevado que
durante varios afios se hayan estudiado varios parametros que ayuden de una manera mas fiable en el
diagnastico y eleccion del tratamiento adecuado para los neonatos con ductus arterioso persistente
con repercusion hemodindmica.

Mediante la ecografia 2D, con la ayuda del Doppler y el Doppler color podemos identificar
adecuadamente una estructura, determinar su tamafio y posicidn, las alteraciones anatémicas de las
estructuras analizadas y las variaciones de la normalidad ¢ 27,

Aunque actualmente no existen parametros estandares que identifiquen un aumento del flujo
pulmonar, sin embargo, el tamafio del corazén izquierdo y el flujo son Gtiles determinantes sustitutos
de la magnitud del flujo y su impacto. El impacto del aumento de la precarga del ventriculo izquierdo
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en la contractilidad miocérdica también puede dar una idea de la magnitud del flujo transductal.
Teniendo en cuenta que estas medidas solo son Utiles en ausencia de defectos cardiacos congénitos.

La cuantificacion del flujo venoso pulmonar puede proporcionar una mejor medida de hiperaflujo
pulmonar. Sin embargo, la estimacion precisa de flujo es un reto debido a la tortuosidad de las venas
y variabilidad de flujo entre las venas. En estudios previos @® se ha encontrado que la medicion del
flujo Doppler transmitral es un marcador Util de la presion auricula izquierda/ volumen auricular. En
los bebés prematuros, el flujo pasivo transmitral (onda E) es menor que el flujo activo (onda A) que
resulta en una relacién E / A <1,0. Esto relaciona la inmadurez de un miocardio prematuro, lo que
conduce a una alteracion de la complianza junto a un rendimiento diastélico patolégico ?° 3, lo que
limita el flujo pasivo. A diferencia de los recién nacido a término, donde la fase de flujo pasiva tiene
un carécter dominante y la relacion E/A> 1,0.

En los recién nacidos con un DAPhs, se ha identificado un aumento del flujo transmitral pasivo debido
al aumento de presién de la auricula izquierda, conduciendo a una pseudonormalizacion de la relacion
E/A >1,0 asemejandose al patrdn neonatal ©9, El trazado de la onda vuelve al patron tipico del
prematuro tras la ligadura del DAP. El tiempo de relajacion isovolumétrica refleja el tiempo entre el
cierre de la valvula mitral y la apertura de la valvula aértica y disminuye en los recién nacidos con un
DAPhs @, Otros efectos potenciales de la sobrecarga de volumen del corazdn izquierdo incluyen
regurgitacion de la valvula mitral y el adelgazamiento del tabique interauricular que conduce a
aumento en el tamafio del defecto septal auricular.

En aquellas situaciones en las que el shunt izquierda derecha a través del ductus es elevado (gradiente
bajo en su interior), la sangre que va de la aorta a través del ductus y llega finalmente a la Al genera
una sobrecarga de volumen sobre las cavidades izquierdas provocando dilatacion de Al (aumento de
larelacion Al/raiz adrtica) y dilatacion de V1. Ademas, provoca robo del flujo en la aorta descendente
(flujo reverso diastélico en aorta descendente) GV,

La magnitud de flujo transductal entre la aorta descendente y la arteria pulmonar depende de la
diferencia entre la resistencia vascular sist¢émica y pulmonar. Los efectos fisiolégicos incluyen el
aumento de flujo sanguineo pulmonar durante la sistole y la inversion de flujo aértico normal durante
la di&stole (robo ductal), que también contribuye a un aumento del flujo sanguineo pulmonar.

En los bebés con peso extremadamente bajo al nacer, las presiones sistélica y diastélica caen debido
a la incapacidad del miocardio inmaduro para aumentar el gasto cardiaco. El efecto combinado de
baja presion diastdlica y el robo ductal, es hipoperfusion regional de los principales vasos sistémicos
incluyendo las arterias cerebrales, esplacnicas, y renales. El flujo sanguineo cerebral diastdlico
ausente o retrogrado esta presente en muchos bebés que requieren la ligadura del conducto, pero casi
nunca se produce en ausencia de un ductus patolégico debido a la autorregulacion vascular cerebral
©2) Las consecuencias clinicas de la hipoperfusion sistémica incluyendo insuficiencia renal aguda,
isquemia intestinal y lesiones hipdxico-isquémica intracraneal son morbilidades cominmente visto
en los recién nacidos con un DAPhs @334,

El cierre del conducto lleva a la normalizacion del flujo diastolico ©% %, Serwar et al. demostraron
una relacién lineal entre el flujo adrtico anterégrado y el tamafio del shunt transductal segln lo
determinado por la angiografia con radiontclidos ©®, La cantidad de flujo diastdlico retrogrado puede
ser mayor del 50% del flujo adrtico total en los recién nacidos con un gran DAPhs.

Importancia del Qp/Qs en la significacidn o no de un ductus en los prematuros:
La relacion entre el indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar izquierda (Qp) y la de la
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aorta descendente (Qs) es un sustituto adicional del robo ductal, que puede predecir la
significacién hemodinamica. El indice de pulsatilidad (IP) se calcula segln la siguiente
férmula [P1 = velocidad pico sistélica (SysV max) - velocidad diastélica pico (Dias V max)
/ SysV max]. Una correlacién negativa significativa fue identificada entre el indice Qp / Qs
y el indice de pulsatilidad de la arteria mesentérica superior, después de controlar la relacién
con el tamafio ductal (r = -0,476, p <0,008). Concluyendo que el indice de Qp / Qs es til
como un indicador de robo ductal 8.3, Existe evidencia reciente de que un gran shunt de la
circulacién sistémica a la pulmonar puede dar lugar a importantes reducciones en la perfusion
corporal inferior, con preservacion de la parte superior del cuerpo segun las estimaciones del
flujo de la vena cava superior (VCS) (38.39),

La proporcion de flujo de la arteria celiaca/fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (LVO)
es un marcador adicional de hipoperfusion sistémica y puede facilitar el control de la
respuesta a la terapia “9. Aunque el fendmeno "robo ductal” esta presente en los recién
nacidos con un DAPhs y se resuelve después del cierre ductal, la relacién exacta con la
morbilidad neonatal no ha sido bien establecida. Hay, sin embargo, informes anecdaéticos de
resolucién de compromiso de los 6rganos diana (por ejemplo, insuficiencia renal aguda)
después de la intervencion quirdrgica . Sin embargo, la relacion de este hallazgo bioldgico
es importante para los resultados clinicos y requiere una cuidadosa delimitacion.

Entre los parametros ecocardiograficos relacionados con las alteraciones hemodinamicas
inducidas por un DAP patol6gico, encontramos que segln el pardmetro que estemos
midiendo observaremos:

1. Relacionados con el tamafio del ductus:

1.1 Mediante la ecografia 2D: Ductus > 1,4 mm/kg (S: 94%, E: 90%) “2. La
correlacion del ductus con el peso es uno de los datos mas importantes y se estima que cuando
el DAP es > 1,4mm/kg de peso tiene una sensibilidad y especificidad muy alta para la
deteccién de un ductus hemodinamicamente significativo.

1.2 Por Doppler Color: Ductus > 1,5 mm (S: 80%, E: 85%) “3-%9), La medicidn de la
estructura ductal con Doppler color tiene menor sensibilidad y especificidad, aunque en
algunos hospitales se emplea.

2. Relacion Al/Ao: (medido en el plano longitudinal largo a nivel del anillo adrtico con
el modo-M, descrito anteriormente) (349 Ratio Al/Ao > 1,4. (S: 92%, E: 91%).
3. Patron de flujo del Ductus: (Doppler pulsado a nivel del lado pulmonar del Ductus,
descrito anteriormente)
a) patron de hipertension arterial pulmonar
b) patron en aumento (growing pattern): (S: 65%, E: 81%) (),
¢) pulsatil (pulsatile pattern): (S: 93%, E: 100%) “6),
d) patrén de ductus en cierre (closing pattern).
4. Inversion de flujo de la aorta descendente: (medido en Ao descendente plano
supraesternal)
Valoracion cualitativa:
Inversion del flujo diastdlico (S: 68%, E: 85%) “4),
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La inversion del flujo en aorta descendente es un indicativo del robo provocado por el shunt
izquierda-derecha de la circulacion sistémica a la pulmonar. Cuanto mayor sea el flujo
invertido, mas robo existira. Es indicativo de DAP amplio.

5. Velocidad media del Doppler de la arteria pulmonar izquierda post ductal:
Velocidad media de la rama pulmonar izquierda > 0,42 m/s (S: 91%, E: 92%) (2
Por su localizacidn anatémica, el shunt izquierda-derecha provocado por el ductus va dirigido
a la rama pulmonar izquierda, provocando una aceleracién de la circulacién en dicha rama.
Un aumento en la velocidad a nivel de la rama pulmonar izquierda es, por tanto, un indicador
de ductus amplio.

6. Dilatacién cavidades izquierdas: (medido segln tablas, con un valor > percentil 95)
(44)
La sangre que atraviesa el ductus va al circuito pulmonar y retorna por las venas pulmonares
a la Al, generando sobrecarga de Al y V1 y finalmente dilatdndolas. Es un signo indirecto de
ductus amplio. Aunque existen otros parametros, como la velocidad pico de la rama pulmonar
izquierda y la relacion entre el flujo adrtico con el flujo de la vena cava superior, ninguno de
ellos establece claramente el momento més id6neo del cierre.

Se considera DAP hemodinamicamente significativo (DAPhs) cuando se demuestra en el
Ecocardiograma Doppler que existe un cortocircuito de izquierda a derecha importante a
través del DAP, gasto ventricular derecho disminuido en las primeras 24 h o signos de
magnitud importante @839, y se cumplan las caracteristicas ecocardiograficas mencionadas
a continuacion entre los criterios de inclusion de los pacientes. En base a la clinica estudios
previos han clasificado a los ductus en varias categorias 8 39):

Tabla1

Sin repercusion 0 | Repercusion moderada Repercusion grave
repercusion ligera

Asintomatico o: 10 7-14 10 >15

10 <6 si VM Episodios de desaturacion, | Altos requerimientos de VM
bradicardia o apneas | (PMAP >12) o VAFO
frecuentes (1/hora)

PMAP <8 si VM o CPAPN Aumentos de los | Hemorragia pulmonar grave
requerimientos de VM (PMAP | o sangrado recurrente
9-12)

Episodios de desaturacién, | Imposibilidad de alimentacién | Cuadro compatible con
bradicardia 0 apneas | por distension abdominal o | NEC <lla
ocasionales (<6/dia) vomitos
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Intolerancia alimentaria | Oliguria Fallo renal agudo
(restos >20%)
Evidencia radioldgica de | Cardiomegalia radioldgica o | Inestabilidad hemodinamica

aumento vascular pulmonar

edema pulmonar

con >1 droga cardidpata

Acidosis metabdlica leve (pH | Acidosis metabélica
7.1-7.25y/lo EB -7 a-12) moderada grave (pH <7.1 o
EB >-12)

10: indice de oxigenacion, VM ventilacién mecanica, NEC enterocolitis necrotizante, VAFO
ventilacion de alta frecuencia,

En los casos en que exista clinica se confirmara la presencia o ausencia de ductus arterioso
mediante ecocardiografia, en los casos en los que se objetivo un ductus se clasifico la
repercusion de este en base a los siguientes criterios:

Tabla 2
Parametro No DAP | DAP DAP DAP Modalidad o
Ecocardiografico leve | moderado grave posicién del
transductor.
Caracteristicas del
ductus
Didmetro  transductal 0 <15 1.5-3 >3 Modo 2D,
(mm) Paraesternal  eje
corto
Gradiente  transductal 0 >2 1.5-2 <15 DP en la arteria
(cm/s) pulmonar, distal al
ductus.
Flujo diastélico 0 <30 30-50 >50 Doppler pulsado
anterogrado de la arteria en la arteria
pulmonar (cm/s) pulmonar
izquierda.
Sobrecarga izquierda
Relacién auricula| 1.13+0.23 | <1.4:1 | 1.4+1.6:1 >1.6:1 | Modo M,
izquierda/aorta Paraesternal  eje
largo
Yunior Duefias Disotuar 18

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 1956344 Codigo de verificacion: Tu/JaXrg

Firmado por: YUNIOR DUENAS DISOTUAR
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 24/06/2019 11:16:16

José Ramon Castro Conde 24/06/2019 13:22:13

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

18/97



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada
N° registro:

2019/42149

N° reg. oficina: OF002/2019/40161
Fecha: 24/06/2019 11:17:24

METODOS DIAGNOSTICOS DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO.

Relacion ventriculo | 1.86+0.29 - 2.15+0.39 | 2.27+0.37 | Modo M, eje largo

izquierdo/aorta

Relacion Onda E/A <1 <1 1-15 >1.5 Doppler
transmitral

TRI (ms) >55 46-54 36-45 <35 DP entre la
valvula mitral y
aortica

IFEVI 0.34+0.09 - 0.26+0.03 | 0.24+0.07 |[Modo M en la
valvula aortica.

Hipoperfusion

sistémica

Flujo diastdlico 10 <30 30-50 >50 DC en la aorta

retrogrado (%) descendente.

Volumen sistélico | <2.25 >2.34 | DP en el tracto de

aodrtico (ml/kg) salida del VI.

Eyeccion del V1| 190-310 Inversi | DP en el tracto de

(ml/kg/min) salida del VI.

TRI tiempo de relajacién isovolumétrica, IFEVI indice fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo, DP Doppler pulsado, DC Doppler continuo, VI ventriculo izquierdo.

3.2 Péptidos Natriuréticos:

Los péptidos natriuréticos ejercen su accién regulando las reservas de agua y sal en nuestro
organismo. Influyendo a su vez sobre la estructura y funcién del miocardio. Existen varias
familias de péptidos natriuréticos: los péptidos atriales (ANP, por sus siglas en inglés, atrial
natriuretic peptide) y los ventriculares, de tipo B (BNP, por sus siglas en inglés, B-type
natriuretic peptide), también CNP (por sus siglas en inglés, C-type natriuretic peptide) y
urodilatina.

3.2.1 ANP: se libera principalmente de las auriculas en respuesta a la expansion de
volumen, que se detecta como un aumento en el tamafio de la auricula. La liberacién de ANP
aumenta en IC. Los niveles plasmaticos de ANP aumentan de forma precoz en el curso de la
enfermedad y se han usado como un marcador para el diagnéstico de disfuncion ventricular
izquierda asintomética. En los casos de insuficiencia cardiaca crénica, también se puede ver
el reclutamiento de las células ventriculares para secretar ANP y BNP, un péptido analogo,
en respuesta a las altas presiones de llenado ventricular ¢7:48),

Estas relaciones han permitido que la concentracion plasmatica de estos péptidos,
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particularmente BNP, se use para detectar IC y para predecir el resultado y quizas guiar la
terapia en pacientes con enfermedad establecida. Si bien los niveles de péptido natriurético
en plasma son biomarcadores (tiles de la gravedad de la enfermedad, también hay evidencia
de que los péptidos natriuréticos, y en particular el BNP, juegan un importante papel
beneficioso en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca “7-48),

Los péptidos natriuréticos ejercen una amplia gama de efectos celulares y sistémicos que, en
general, se oponen a los de los efectos adversos del sistema nervioso simpatico y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Por ejemplo, se oponen a la vasoconstriccién, promueven
la excrecién de sal y agua y protegen a los érganos diana de los efectos adversos de la
noradrenalina y la angiotensina. El farmaco de combinacion sacubitril-valsartan ejerce
efectos de resultado superiores a los IECA. Dado que una accion principal del sacubitril es
la inhibicién de la degradacion de péptidos natriuréticos, los beneficios clinicos de este
farmaco han llevado a la tesis de que el beneficio incremental se debe a la elevacion de los
niveles de péptido natriurético mas alla de los que ya estan presentes en la insuficiencia
cardiaca “9),

El ANP es una hormona que se libera a nivel de las células de las auriculas cardiacas, y en
algunos casos a nivel de las células de los ventriculos en respuesta a la expansion de volumen
y al aumento del estrés de la pared de las auriculas. Este circula por nuestro torrente
sanguineo como un polipéptido de 28 aminoécidos “9. EI BNP es una hormona natriurética
que inicialmente se identifico a nivel cerebral, pero es liberada principalmente a nivel de los
ventriculos cardiacos. La escision de la prohormona proBNP da origen a un BNP activo que
es una molécula de 32 aminoacidos, y al pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) que es
biolégicamente inerte, estando constituido por 76 aminoacidos.

En cuanto ANP, BNP y Urodilatina tienen propiedades natriuréticas, CNP actda a nivel
vascular ejerciendo otras funciones distintas. Todos ellos, sin embargo, tienen en com(n un
anillo de 17 amino4cidos unido mediante 2 cisteinas. La liberacion tanto del ANP como del
BNP en los pacientes con insuficiencia cardiaca se debe al aumento de las presiones de
llenado ventricular lo que conlleva un reclutamiento de las células ventriculares para la
liberacion de estos péptidos 9. EI BNP se sintetiza como prohormona, que es escindida por
una proteasa dando lugar a un fragmento amino-terminal (NT-proBNP) y a una molécula
peptidica madura que se corresponde con la hormona biolégicamente activa.

Caracteristicas del ANP vs BNP
ANP
a) Se encuentra principalmente en la auricula.
b) Existe un pool de ANP almacenado en granulos en los cardiomiocitos.

c) Liberado a la sangre en respuesta a un aumento del volumen sanguineo, que provoca
un incremento de la tension sobre la pared miocardica y dilatacion.
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BNP

a) Se encuentra principalmente en los ventriculos. Todo el BNP hallado en la sangre es
de origen cardiaco.

b) Réapida sintesis y liberacion por dilatacion del miocardio, que es considerable en la
disfuncién ventricular izquierda (DVI)

c) El proBNP estimula la natriuresis y la diuresis, actla como vasodilatador y
antagonista del sistema renina-angiotensina-aldosterona (),

En la insuficiencia cardiaca, se libera en las auriculas el ANP y en mucha mayor medida el
BNP y NT-proBNP desde los ventriculos, lo que provoca un mayor gradiente de
concentracion de este Ultimo entre el corazon normal y el afectado. Por este motivo, los
péptidos de la serie B (incluido NT-proBNP) poseen una mejor sensibilidad clinica que los
de la serie A (NT-proANP). Por sus caracteristicas fisioldgicas y fisiopatolégicas, los
péptidos natriuréticos de la serie B (NT-proBNP/BNP) poseen una mejor sensibilidad clinica
que los de la serie A (NT-proANP) y son los més utilizados en la clinica ¢ 5253 E| NT-
proBNP tiene una vida media plasmatica mas prolongada que el BNP (aproximadamente de
25 a 70 frente a 20 minutos) ©4),

3.2.2 BNP plasmatico: actualmente en el mercado existe una gran variedad de
inmunoensayos para la cuantificacion del BNP en plasma. Estos incluyen test de diagndstico
portatil que estan disponibles para su cuantificacién en los puntos de salud de ler y 2do nivel
que no disponen de laboratorio central, asi como test para analisis en los laboratorios
centrales de hospitales que ofrecen una mayor precisién en comparacion con los test rapidos.
Estos test estan homologados a un valor de 100 ng/ml, pero por encima o por debajo de este
nivel, las correlaciones no son tan fuertes 559,

Las concentraciones plasmaticas de BNP se pueden expresar en diferentes unidades: pmol/L,
ng/L o pg/mL. Los test rapidos actualmente disponibles en el mercado expresan los
resultados en pg/ml; cuyos rangos son de 5 a 1300 pg/ml o de 1,4 a 376 pmol/l 7.9,

3.2.3 Variabilidad

En los casos de determinaciones seriadas de los péptidos natriuréticos se debe tener en cuenta
el factor de la variabilidad cuando se interpretan los resultados del BNP o NT-proBNP. La
variacién biol6gica intraindividual, asi como la variacion del test analitico contribuyen a la
variacion total €9,

Los test manuales y los test rapidos tienen una mayor variabilidad que aquellos analizados
en los laboratorios centrales ®V. La variabilidad total determina la variacién porcentual (el
valor de cambio relativo o VCR) necesario para demostrar una diferencia significativa en los
resultados a lo largo del tiempo. En un estudio realizado en 2003 se demostro que los factores
genéticos pueden influir en una variabilidad de hasta el 40% del valor del BNP plasmatico
en sujetos normales 2. Observandose una variabilidad similar con el NT-proBNP (©3),
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En una revisién de estudios de la variabilidad del BNP y NT-proBNP, se requirié una
disminucion media del BNP del 25% para que se considerara como un cambio significativo
en los valores de un dia a el siguiente, mientras que se requirié una disminucién media del
BNP del 72% para que se considerara como un cambio significativo de una semana a la
siguiente 6V, La variabilidad para la prueba de NT-proBNP fue menor, por lo que los VCR
fueron mas bajos: se requirié una disminucién del 11% para un cambio significativo dentro
del dia y se requirié una disminucién del 47% para un cambio significativo de una semana a
la siguiente.

Otro parametro para tener en cuenta es que los anticuerpos utilizados en los test para la
cuantificacién plasmatica de BNP pueden variar dependiendo de cual sea el que se use, asi
como, la edad, el sexo y el indice de masa corporal. Los valores normales tienden a aumentar
con la edad y a ser mas altos en las mujeres que en los hombres ¢4,

Tabla 3
 Desencadenantes de elevacion del BNP y del NT-proBNP
Cardiacas:
Insuficiencia cardiaca con disminucion de la fraccion de eyeccién
Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada
Insuficiencia ventricular derecha
Enfermedad cardiaca valvular
Enfermedades del miocardio (hipertrofia ventricular izquierda, miocarditis)
Enfermedad de la arteria coronaria
Trauma miocardico (contusion, cirugia cardiaca, cardioversion)
Arritmias (fibrilacién auricular)
Enfermedad pericardica (asociada con niveles normales o elevados)
Patologia pulmonar
Embolia pulmonar aguda (ver insuficiencia ventricular derecha arriba)
Hipertension pulmonar
Apnea obstructiva del suefio
Infeccién
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Trastornos neurol6gicos
Accidente cerebrovascular isquémico
Ictus hemorragico
Enfermedad grave
Septicemia
Quemaduras
Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion
Toxinas
Quimioterapia contra el cancer
Picaduras de serpiente
Otras
Insuficiencia renal
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Anemia

Cirrosis
Hiperaldosteronismo
Hipertension

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, el aumento de la secrecién de ANP y BNP puede
contrarrestar parcialmente los efectos de la norepinefrina, la endotelina y la angiotensina I1,
limitando asi el grado de vasoconstriccion y la retencion de sodio (656,

El BNP plasmético y los niveles del fragmento N-terminal del propéptido natriurético
auricular (N-proANP) son predictores del desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC), asi como
de otros eventos cardiovasculares, en pacientes asintomaticos sin IC. Esto fue demostrado en
una evaluacion prospectiva de 3.346 participantes (edad media de 59 afios) en el estudio
Framingham. A los cinco afios, 119 pacientes murieron (3,6 por ciento) y 79 tuvieron un
primer evento cardiovascular: (infarto de miocardio (IM), insuficiencia coronaria, muerte por
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, o accidente cerebrovascular; que represento el
2,4 por ciento). Los niveles plasméticos basales de BNP y N-proANP por encima del
percentil 80 se asociaron con un aumento significativo en el desarrollo posterior de la IC
(razén de riesgo ajustada (HR) 3,07 y 5,02), asi como un incremento menos pronunciado en
todas las causas de mortalidad, fibrilacion auricular, y el accidente cerebrovascular o un
ataque isquémico transitorio (9,

La capacidad del NT-proBNP para predecir eventos cardiovasculares fue evaluada en un
estudio poblacional de 626 adultos mayores 7. Las personas con niveles de NT-proBNP por
encima del percentil 80 (mas de 655 pg / ml), tenian en un plazo de cinco afios de
seguimiento, un aumento significativo de la mortalidad en comparacién con aquellos con
valores més bajos (HR ajustado para la mortalidad total de 1,96 y 1,82 después del ajuste
para la disfuncién ventricular izquierda en comparacion con los valores mas bajos y un
aumento en la mortalidad no ajustada absoluta de 24,5%). Entre los 537 participantes sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular, aquellos con NT-proBNP por encima del
percentil 80 tenian un riesgo significativamente mayor de un primer evento cardiovascular
mayor (odds ratio 3,24).

En sujetos sanos, las concentraciones en plasma de BNP y NT-proBNP son similares
(aproximadamente 10 pmol / L). Sin embargo, en los pacientes con disfuncion del VI, los
niveles de NT-proBNP en plasma se elevan mas que el incremento que se produce en el BNP.
Las escalas de medicion varian entre los ensayos de BNP, mientras que los ensayos con NT-
proBNP estan estandarizados, por lo que no hay un factor de conversion sencillo para
comparar los niveles de BNP y NT-proBNP. Se estima que un nivel de NT-proBNP> 900 pg
/ ml proporciona una precisién mas o menos equivalente a un nivel de BNP> 100 pg / ml,
para el diagndstico de la insuficiencia cardiaca ©b.

La medicion en plasma de NT-proBNP presenta un problema adicional, ya que el NT-

proBNP se elimina por el rifion y su concentracion en plasma se eleva en los casos de
insuficiencia renal. Actualmente no hay datos suficientes para establecer puntos de corte
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claros para el NT-proBNP en este entorno. En una revision de 599 pacientes adultos, con una
creatinina sérica <2.5 mg / dl (221 mmol / L) que acudieron al servicio de urgencias por
disnea, los valores de corte para aquellos pacientes con una tasa estimada de filtracion
glomerular (TFG) de > 60 ml / min por 1,73 m2 eran> 450 pg / ml en los de menos de 50
afios y > 900 pg / ml en los pacientes de edad avanzada. En cambio, el valor de corte fue de
1.200 pg/ mlen los pacientes con una TFG <60 ml/ min por 1,73 m2 (33). Con estos valores,
la sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la IC fueron del 85% vy el 88% para los
que tienen una TFG >60 ml/ min por 1,73 m2 y 89% y 72% en aquellos pacientes con filtrado
glomerular <60 ml / min por 1,73 m2 (67,

Sin embargo, el papel de BNP y proBNP es incierto en los nifios debido a la diferencia en la
insuficiencia ventricular y la morfologia entre el adulto y enfermedades cardiacas pediatricas.
Los niveles de BNP y NT-proBNP son mas altos al nacimiento y disminuyen rapidamente
durante los primeros dias de vida ©®, sin embargo, no existen estandares pediatricos
normativos, debido a la variacion de los niveles, segtin el método de anélisis y la edad 69

Los niveles mas elevados de BNP han demostrado ser Utiles:

e Para correlacionar la presencia y la importancia del shunt a través de un conducto arterioso
permeable en recién nacidos prematuros (9,

e Para discriminar el origen cardiovascular, en sus presentaciones graves, de aquellas causas
no cardiacas, en los recién nacidos con dificultad respiratoria ingresados en una unidad de
cuidados intensivos (9,

e Para discriminar los nifios con insuficiencia cardiaca, de los pacientes con enfermedad
pulmonar primaria, que presentan dificultad respiratoria (72,

e Para discriminar los nifios con y sin enfermedad cardiovascular significativa (/3.

e Para discriminar el grado de gravedad en los nifios con enfermedad cardiaca recién
diagnosticada (74,

Ademas, otros estudios en nifios con insuficiencia cardiaca han demostrado:

e En los nifios con disfuncion ventricular por afectacion de la bomba, los niveles de BNP y
NT-proBNP se correlaciona negativamente con la fraccion de eyeccién y positivamente con
clasificacion de Ross modificada (/> 76,

e Los niveles de BNP y NT-proBNP son mas altos en los nifios con insuficiencia cardiaca
de diagnostico reciente, en comparacion con los nifios con insuficiencia cardiaca
compensada, o aquellos con exacerbaciones agudas de la insuficiencia cardiaca crénica (77,
e La elevacion del BNP en nifios con disfuncidn sistélica de forma crénica del ventriculo
izquierdo, se ha asociado con peores resultados en el seguimiento ¢7:78),

e La disminucion de los niveles de BNP, se asocié con una mejoria en la clase de la
insuficiencia cardiaca y la funcién ventricular izquierda 9.

e En los nifios que han sido sometidos a cirugia paliativa por ventriculo Unico, el BNP es
predictivo de insuficiencia cardiaca (por ejemplo, disfuncién  ventricular)
independientemente de la etapa de tratamiento paliativo (% 81,

e Los niveles de BNP podria desempefiar un papel como marcador de toxicidad cardiaca,
inducida por antraciclina (82 83.84),
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Basandose en estos estudios realizados previamente en lactantes y nifios se ha propuesto el
papel potencial de BNP y NT-proBNP para la deteccion de la enfermedad cardiovascular
pediatrica. Y conociendo que el NT-proBNP presentan una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 84% para la deteccién de la repercusion hemodindmica del ductus,
pudiendo utilizarse la medida de este parametro bioguimico para disminuir la necesidad de
una ecocardiografia para confirmar la evolucion del ductus, teniendo en cuenta que los
valores de NT-proBNP no disminuyen en casos de persistencia o empeoramiento clinico.

Las dificultades para establecer un punto de corte son que, en los primeros dias de vida, hay
una rapida liberacién de NT-proBNP, lo que sugiere que la hormona activa BNP ayuda a
aliviar la carga ventricular después del nacimiento y también sirve para apoyar el corazon al
disminuir la precarga después del parto ©®. Los niveles de los péptidos natriuréticos
disminuyen en consecuencia, a medida que los rifiones recién nacidos maduran, la resistencia
vascular sistémica disminuye y las presiones pulmonares disminuyen @89, El corazén del
recién nacido también tiene una mayor concentracién de agua y un mayor porcentaje de
colageno, lo que da lugar a un ventriculo descompensado, lo que hace que el ventriculo
izquierdo tenga que aumentar la contractilidad para asegurar la perfusion sistémica.

3.2.4 Coste-Beneficio de los péptidos natriuréticos
Los estudios que evallan el impacto en la calidad asistencial en salud y la utilizacion de los
servicios de salud mediante la medicion de BNP para la evaluacién de la disnea han
informado resultados conflictivos que pueden deberse a diferencias en las poblaciones de
estudio, los pacientes y/o sistemas de salud.

® En un ensayo suizo, 452 pacientes adultos que acudieron a un servicio de urgencias con

disnea aguda fueron asignados aleatoriamente a una estrategia de diagnéstico con o sin el uso
de la medicion del BNP en plasma ®7). Se encontrd que menos pacientes en el grupo BNP
fueron hospitalizados en comparacion con el grupo control (75% frente a 85%) o ingresados
en la unidad de cuidados intensivos (15% frente a 24%). La media de estancia hospitalaria
fue significativamente més corta en el grupo BNP (8 versus 11 dias) y el costo del tratamiento
fue significativamente menor ($ 5410 versus $ 7264). Ambas mejoras clinicas y costos de
tratamiento més bajos todavia estaban presentes en el seguimiento a 180 dias (©9),

® En otro ensayo australiano, 612 pacientes adultos que presentaban disnea aguda fueron

asignados aleatoriamente para someterse a la determinacion del BNP o no ®9. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo con determinacion del BNP y el
grupo control en la tasa de hospitalizacién (86 versus 87%) o la duracién de la estadia (4.4
versus 5 dias) o el manejo en el departamento de urgencias.

® El uso de NT-proBNP para el diagnéstico diferencial de la disnea en urgencias conlleva un

ahorro de costos y mejora los resultados clinicos. Este beneficio potencial se evalud en el
estudio IMPROVE-CHF de 500 pacientes adultos que acudieron a los servicios de urgencias
con disnea y que se asignaron aleatoriamente a la atencién habitual sola o con la inclusion de
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determinacion de NT-proBNP 9, El afiadir el NT-proBNP como herramienta diagnostica al
juicio clinico mejoré la precisién del diagndstico, redujo la duracién de las visitas al
departamento de urgencias (5,6 frente a 6,3 horas), el nimero de pacientes rehospitalizados
durante 60 dias (13 frente al 20%) y los costes médicos directos en las visitas al departamento
de urgencias, hospitalizaciones y servicios ambulatorios posteriores (US $ 5180 versus $
6129 por paciente).

® Ante la limitacion de recursos en las unidades de neonatologia y la necesidad del sistema

sanitario de disminuir el uso de recursos, el NT-proBNP representa una herramienta de gran
valor, teniendo en cuenta que la determinacion del mismo es 10 veces mas econdmico que la
realizacion de una ecocardiografia ©b),

4, TRATAMIENTO
Los recién nacidos prematuros con shunt de izquierda a derecha moderado o severo tienen una mayor
tasa de mortalidad que aquellos sin un DAP. Asi mismo tienen un mayor riesgo de edema pulmonar,
hemorragia y displasia broncopulmonar, tanto como una disminucién de la perfusion y el aporte de
oxigeno a los érganos. Como resultado, el manejo de los recién nacidos prematuros con DAP
clinicamente significativos se ha centrado en el cierre del DAP y la prevencién. ©?

Las bases para el tratamiento médico o quirdrgico estan fundamentadas en estudios realizados durante
los 80 y los 90 que demostraban que el DAP en los recién nacidos menores de 1500gr estaba asociado
con edema pulmonar, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular y enterocolitis
necrotizante. Como resultado de estas investigaciones muchos de los recién nacidos prematuros
menores de 28 semanas de edad gestacional han recibido tratamiento médico o quirdrgico para el
cierre del DAP.

Los defensores del screening rutinario sugieren que la deteccion temprana del DAP y su tratamiento,
disminuye las comorbilidades ©®®. Resultados que han sido apoyados por el estudio EPIPAGE 2, un
estudio de cohortes prospectivas nacional francés, de recién nacidos prematuros entre las 24 y 28
semanas de gestacidn, que encontrd que el screening por DAP antes del tercer dia de vida versus no
realizar ningun screening estaba asociado con disminucién de la mortalidad intrahospitalaria (14,2
versus 18.5 %) Y disminucion del riesgo de hemorragia pulmonar (5,7 versus 8.4%) ©4),

Dos metaanélisis confirman que el tratamiento profilactico con Indometacina o Ibuprofeno antes de
las 24 horas de vida no influye en la mortalidad, incidencia de displasia broncopulmonar o
alteraciones del desarrollo neuropsicoldgico a los 36 meses ©% %),

En un estudio previo se vio que el tratamiento médico profilactico en las primeras 24 h de vida da
mejores resultados en el cierre ductal en comparacidn con el tratamiento pasadas las 24 horas. En 257
nifios nacidos entre las 24 y las 27 semanas, el cierre del DAP se observé en el 97 % de los nifios
tratados antes de las 15 h de vida y en el 51 % de los nifios tratados por un DAPhs en el dia 3 de la
vida ©7.

El manejo del ductus arterioso persistente en los prematuros tiene tres vias:

1. Manejo conservador.
2. Cierre farmacoldgico con inhibidores de la COX como la indometacina o el
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ibuprofeno.
3. Cierre quirdrgico.

Manejo conservador

Todos los neonatos con DAP deberian recibir las siguientes medidas de soporte para el
manejo del ductus:

Temperatura y oxigenacion adecuada para minimizar las demandas de la funcion del
ventriculo izquierdo.

El uso de una presion inspiratoria positiva (PEEP) que mejore el intercambio gaseoso en los
neonatos con compromiso respiratorio.

Mantener un hematocrito entre 35 y 40%.

Evitar el uso de diuréticos de asa (Furosemida) Durante las dos primeras semanas de vida.

La administracién de liquidos excesiva (mayor de 170 ml/kg/dia) estd asociada con un
incremento en la incidencia de DAP ©8), La restriccion de liquidos a 110-130 ml/kg parece
ser prudente y limitar el edema pulmonar en los recién nacidos con DAPhs, especialmente
en aquellos con enfermedad pulmonar severa.

4.1 Inhibidores de la Ciclooxigenasa (COX):
La prostaglandina E2 (PGE2) es un vasodilatador que promueve la permeabilidad del
conducto. Se ha establecido claramente en ensayos aleatorizados que los inhibidores de la
ciclooxigenasa (COX), el ibuprofeno y la indometacina, son efectivos en el cierre
farmacolégico del DAP en recién nacidos prematuros 9199, El ibuprofeno es farmaco
preferido ya que esta asociado con un menor riesgo de enterocolitis necrotizante e
insuficiencia renal transitoria (%%,

4.1.1 lbuprofeno
En dos revisiones sistematicas de ensayos clinicos randomizado, el ibuprofeno fue tan
efectivo como la indometacina en el cierre del DAP Y se asocié con un menor riesgo de
enterocolitis necrotizante, insuficiencia renal transitoria y menor duracién del tiempo de
ventilacién mecénica (04 106),

En una revision sistematica se observé que la administracion de ibuprofeno oral es igual de
efectiva que la administracion intravenosa. (190),

4.1.2 Indometacina
En varios estudios tanto observacionales como ensayos randomizados se ha demostrado que
la indometacina aumenta la tasa de cierre del DAP tras las primeras 24 horas de su
administracion ©% 100 E| grado de constriccion ductal y los efectos adversos de la
indometacina no se han correlacionado estrechamente con los niveles en el plasma (17,
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Las dosis recomendadas segun la edad son:

1. Neonatos con menos de 48 horas de vida 0,1mg/Kg por dosis.

2. Neonatos con edad entre 48 horas y 7 dias de vida 0.2 mg/Kg por dosis.
3. Neonatos con mas de 7 dias de vida 0.25 mg/kg por dosis.

Debido que el efecto supresor sobre las prostaglandinas de la indometacina es transitorio, la
duracion del tratamiento es en cierta forma controvertida.

Sin embargo, una revision sistematica de cinco ensayos clinicos controlados randomizado
dos mostraron que el uso prolongado (4 o mas dosis) comparado con el ciclo corto (tres o
menos dosis) no hallaron diferencias estadisticamente significativas en el cierre del DAP,
reapertura del DAP o cierre quirtrgico (108),

La indometacina reduce el flujo sanguineo cerebral, gastrointestinal y renal. Como resultado
de esto los efectos adversos asociados incluyen mayor riesgo de sangrado, insuficiencia renal
y enterocolitis necrotizante (109,

Las contraindicaciones para el uso de los COX son:

Sospecha o presencia de sepsis que no ha sido tratada.

Sangrado activo, especialmente aquellos de hemorragia intracerebral o gastrointestinal.
Trombocitopenia o defectos de la coagulacion.

Enterocolitis necrotizante o sospecha de esta.

Deterioro de la funcidn renal.

g

El uso de varios ciclos de tratamiento se ha relacionado con escasa respuesta y cierre del
DAP. A pesar de la escasa bibliografia se ha sugerido que un segundo ciclo de inhibidores
de la COX esta asociado con una tasa de respuesta del 40% para aquellos pacientes en los

que hubo un fallo para el cierre del DAP tras un ciclo inicial de inhibidores de la COX (10-
112),

Basados en estos datos la administraciéon de un segundo ciclo de inhibidores de la COX es
razonable en aquellos neonatos que fallan a un primer ciclo de tratamiento. Sin embargo, si
no se produce respuesta a un segundo ciclo de tratamiento, una respuesta positiva a ciclos
adicionales es poco probable 2,

4.1.3 Paracetamol

Tanto los inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa (COX) (ibuprofeno e indometacina)
como el paracetamol inhiben la prostaglandina sintetasa, que tiene dos sitios cataliticos (113),
La enzima COX es inhibida por los inhibidores de la COX, mientras que el paracetamol
parece afectar al segmento de la peroxidasa. Existen datos limitados sobre el uso de
paracetamol (paracetamol) para inducir el cierre del conducto arterioso (DA). En revisiones
de la literatura, se ha informado que tanto las preparaciones orales como las intravenosas (1V)
de paracetamol dan como resultado el cierre de DAP (105114, 115),
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En los estudios incluidos, el paracetamol se administré6 como una dosis diaria de 60 mg / kg
durante un periodo de dos a siete dias. Sin embargo, esta dosis es considerablemente mas alta
que las dosis recomendadas para el control del dolor y la fiebre en recién nacidos, y sigue
habiendo preocupaciones con respecto a la hepatotoxicidad en el uso de este medicamento,
asi como el efecto a largo plazo sobre el neurodesarrollo. Ademas, la calidad de los estudios
incluidos se consideré de pobre a moderada (199,

Estudios posteriores han publicado resultados contradictorios:

® En un ensayo de 300 recién nacidos prematuros (edad gestacional <28 semanas)

diagnosticados con DAP hemodindmicamente significativo, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a paracetamol IV (15 mg / kg cada seis horas durante tres dias), ibuprofeno
IV (5 mg / kg por dia durante dos dias), e indometacina IV (0,2 mg / kg cada 12 horas para
tres dosis) (16). No hubo diferencia entre el grupo con respecto al cierre de DAP. Sin
embargo, hubo més efectos adversos en los grupos de ibuprofeno e indometacina en
comparacion con el paracetamol, incluidas las elevaciones de la creatinina sérica y el
nitrégeno ureico en sangre (BUN), y la reduccion en el recuento de plaquetas y la produccion
de orina. Una limitacion de este estudio fue que los proveedores de atencion no estaban
cegados.

® En un informe de observacion que utilizé la misma dosis (15 mg / kg cada seis horas)

durante un periodo de tres a siete dias, el paracetamol no fue eficaz para el cierre del DAP
después del fracaso del tratamiento con ibuprofeno 17,

® En el segundo estudio observacional, la administracién intravenosa de paracetamol fue

efectiva ya que tanto la terapia de primera linea, utilizada cuando el ibuprofeno estaba
contraindicado, como la terapia de rescate, cuando el ibuprofeno fallg (16),

Se necesitan datos adicionales concluyentes para demostrar la eficacia del cierre de PDA y
la seguridad de este medicamento en el recién nacido prematuro antes de recomendar el uso
habitual de paracetamol para el cierre de PDA.

Alimentacién durante el tratamiento.

El aspecto de alimentar a los neonatos durante el periodo en que estan recibiendo tratamiento
con inhibidores de la COX siempre ha sido controvertido, debido a los efectos secundarios
asociados tanto a la indometacina como al ibuprofeno. Sin embargo, varios estudios han
demostrado que la alimentacién durante el periodo de tratamiento con inhibidores de la COX
es seguro (118.119),

4.1.4 Cierre Quirdrgico

El cierre quirdrgico debe llevarse a cabo en aquellos pacientes que persisten sintomaticos tras
uno o dos ciclos de tratamiento con inhibidores de la COX o en aquellos casos en los que los
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inhibidores de la COX estan contraindicados. Aungue el tratamiento farmacoldgico sigue
siendo el tratamiento de primera eleccién debido a que el cierre quirdrgico esta asociado con
fluctuaciones de la presion arterial, compromiso respiratorio, sepsis, hemorragia
intraventricular, quilotérax, paralisis del nervio laringeo recurrente, displasia
broncopulmonar y muerte. También se ha sugerido que el cierre quirdrgico podria contribuir
a la lesion cerebral, debido al compromiso intraoperatorio del flujo cerebral y su
correspondiente oxigenacion (40 120-122),

5. PRONOSTICO.

En el estudio de Rolland et al, se observé un cierre espontaneo del DAP en el 73 % de los
bebés nacidos antes de las 28 semanas y una tasa de cierre espontanea del 9 %, definido como
cierre de conducto arterioso antes de 72h de la vida 123, Narayanan et al encontraron una
tasa de cierre ductal espontanea de 27 % en el dia 4 en 143 nifios nacidos entre las 24 y 27
semanas. Describiendo también una tasa variable de cierre de ductus espontanea segun la
edad gestacional al nacer con una tasa del 31 % entre los nifios nacidos entre 26 y 27 semanas
y del 21% entre los nacidos entre las 24 y 25 semanas 7,

En un estudio previo observaron que el 86 % de los recién nacidos de muy bajo peso al nacer
conun DAP en el momento del alta, se producia el cierre espontaneo del DAP en un promedio
de 51 dias (24,

La tasa de mortalidad se encuentra incrementada en los neonatos con DAP, especialmente en
RNPT < 28 semanas de edad gestacional. Estos altos indices de mortalidad mejoran con el
cierre del DAP. Los neonatos con un DAP tienen cuatro veces mas riesgo de muerte
comparados con aquellos que no. No se ha encontrado diferencia en las tasas de mortalidad
entre los grupos de neonatos que han tenido un cierre farmacolégico del ductus, comparado
con aquellos que no han tenido un ductus significativo 2,

6. HIPOTESIS DEL TRABAJO.

Los nifios que tienen DAP presentan niveles elevados de NT-proBNP. Niveles elevados
diferencian aquellos pacientes con DAP y repercusion hemodinamica de aquellos que
no tienen repercusién hemodindmica. Los niveles de NT-proBNP ayudan a identificar
otros factores de riesgo del RNPT.

7. OBJETIVOS Y FINALIDAD DEL ESTUDIO

Los objetivos de este estudio son correlacionar los parametros ecocardiograficos evaluados
habitualmente en los recién nacidos prematuros como parte del screening neonatal en los
recién nacidos menores de 32 semanas de EG o con PN < 1500 gr con parametros
bioquimicos utilizados en identificar a neonatos con ductus arterioso persistente.
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7.1 Objetivo principal

Determinar que valores de NT-proBNP podrian ser significativos para indicar intervencion
farmacol6gica y/o quirdrgica, o actitud expectante.

7.2 Objetivos secundarios

1. Buscar en los RNPT, mediante estudio ecocardiografico durante los primeros 2-3 dias
de vida, los parametros ecocardiograficos relacionados con la persistencia del ductus
arterioso.

2. Determinar de forma seriada valores plasmaticos de NT-proBNP, con obtencion de
un punto de corte y utilizarlos como herramienta diagnostica de DAP y el momento
de intervencion si se precisase.

3. Estudiar en que dia el NT-proBNP es més sensible y especifico para el diagnéstico
de DAP con repercusion hemodindmica de forma precoz.

4. Determinar valores plasmaticos de NT-proBNP en los recién nacidos prematuros y
correlacionar sus niveles con el pronéstico y/o morbilidades especificas.

8. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

8.1 Disefio del estudio
Estudio de Cohortes Observacional. Siendo la cohorte de control los prematuros <32 semanas
sin ductus arterioso persistente.

8.2 Sujetos del estudio
La muestra del estudio incluy6 un total de 72 recién nacidos prematuros ingresados en la
unidad de cuidados intensivos neonatales del Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias y del Hospital Virgen del Rocio en el periodo de tiempo transcurrido entre el 01 de
marzo de 2015 y el 31 de mayo de 2016. Todos ellos tenian factores de riesgo para el
desarrollo de un DAP, y se les habia solicitado evaluacion por Cardiologia Pediatrica como
parte del screening neonatal durante el periodo de estudio previamente descrito.

8.3 Criterios inclusion

Tras la obtencion del consentimiento informado de los padres por escrito, se incluyeron todos
los recién nacidos prematuros con los siguientes criterios para ser sometidos a screening
neonatal mediante ecocardiografia

@ <de 32 semanas de edad gestacional

@ <1500 g de peso al nacimiento.

Se realiz6 el screening neonatal para el ductus mediante ecocardiografia a las 48-72 horas de
vida. Se realizaba antes de las 48 horas s6lo en caso de signos compatibles con ductus
arterioso. A todos los nifios de ambos grupos de estudio a los que, por otros motivos, se les
realizé una extraccion sanguinea en los dias de vida 1, 2, 7, 14 y 28, se almacend 0,5-1ml de
sangre en el Biobanco del Hospital Universitario de Canarias, para su posterior analisis y
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determinacion de NT-proBNP.

Los signos de sospecha de presencia del ductus arterioso fueron: Taquicardia, soplo sistélico
continuo, pulsos saltones, precordio hiperdinamico, empeoramiento del estado respiratorio
con taquipnea, apnea o dependencia de VM o VNI con imposibilidad de disminuir las
necesidades de soporte ventilatorio y/o de oxigeno hipotension diast6lica o el aumento de la
presion diferencial > 25-30 mmHg.

8.4 Criterios de exclusion
Se excluyeron los recién nacidos que presentaron:
@ Malformaciones cardiacas congénitas.
Fallecimiento en el primer mes de vida por motivo cardiolégico no
justificable. Criterios de asfixia perinatal

8.5 Criterios de repercusion hemodinamica

El diagndstico de repercusién hemodinamica del ductus se realizé en base a la clinica del
paciente utilizando los datos incluidos en la tabla 1, y posteriormente se confirmé mediante
las siguientes variables ecocardiograficas: Didmetro transductal (mm), Gradiente transductal
(cm/s), Relacién auricula izquierda/aorta, relacién ventriculo izquierdo/aorta, Relacion Onda
E/A, Flujo diastolico retrogrado, patron flujo del DAP, indice pulsatilidad de la arteria
mesentérica, robo diastdlico en la aorta descendente. Se tuvieron en cuenta especialmente los
datos de sobrecarga izquierda como son la relacion auricula izquierda/aorta mediante Modo
M, en el eje paraesternal largo y la relacion entre el indice de pulsatilidad de la arteria
pulmonar izquierda (Qp) a la de la aorta descendente (Qs) que se calcula segln la siguiente
férmula [PI = velocidad pico sistdlica (SysV max) - velocidad diastdlica pico (DiasV max) /
SysV max].

Se intentaron obtener todas estas variables en los registros ecocardiograficos de los pacientes,
siempre y cuando la condicidn clinica y la técnica ecocardiografica nos lo permitiera.

8.6 Criterios previstos para la retirada de los sujetos del estudio

A los pacientes excluidos del estudio, se les entregé un documento informativo de las razones
de su exclusién (malformaciones cardiacas congénitas, neonatos que murieron en el primer
mes de vida por patologia cardiaca o encontrarse fuera del periodo de screening) y cual sera
el tratamiento de los datos suyos recogidos hasta el momento de su exclusion del estudio.
En caso de que alguno de los pacientes no pueda ser incluido en el estudio no se realiz6
reemplazo de este.

8.7 Variables del estudio (principal y secundarias)
En el momento de la practica de cada estudio ecocardiografico (la primera entre las 48-72

horas de vida postnatal, seguida de controles seriados) se registraron todas las variables
clinicas del paciente. Respecto a las variables ecocardiogréficas se estudiaron: datos
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anatobmicos por Modo M, ECO2D, Doppler (flujo a través del PCA, transmitral y
transtricuspideo, y datos de sobrecarga pulmonar e hipoperfusion sistémica. Relevantes
fueron los datos de sobrecarga izquierda: relacion auricula izquierda/aorta mediante Modo
M en el eje paraesternal largo y la relacion entre el indice de pulsatilidad de la arteria
pulmonar izquierda (Qp) vy la de la aorta descendente (Qs) [Pl = velocidad pico sistolica
(SysV max) - velocidad diast6lica pico (DiasV max) / SysV max]. Los estudios
ecocardiograficos se almacenaron en el soporte informatico del ecografo. Se registraron los
valores de los parametros del estudio en una hoja Excel de datos, y fueron revisados
posteriormente off-line.

La ecocardiografia neonatal fue realizada por el investigador principal y por un cardiélogo
pediatrico experto. Sin que al momento de realizar la ecocardiografia se tuviese conocimiento
del valor del NT-proBNP. (La funci6n de supervisién la realiz6 el adjunto perteneciente al
servicio de cardiologia pediatrica del Hospital Virgen del Rocio). Ver anexo 1.

Adicionalmente se registraron las variables clinicas asociadas a cada paciente y los
antecedentes perinatales detalladas en el anexo 2.

9. RECOGIDA DE DATOS

A cada paciente se le asign6 un codigo. La lista que establecid la asociacion entre codigo y
nimero de historia clinica esta custodiada por el investigador principal/colaborador y en
ningn caso sera cedida a terceros, a excepcion de las personas que se mencionan en el
consentimiento como, miembros de comité Etico de Investigacion clinica, inspectores de la
administracién Sanitaria o auditores internos.

Los datos se obtuvieron de la evaluacion realizada a los pacientes y fueron recogidos en la
historia clinica que es el documento fuente del estudio.

9.1 Recogida y manejo de muestras

Se procedié a almacenar las muestras extraidas siempre y cuando coincidieran con los dias
devida (DV) 0, 2, 4, 7, 14 y 28. Entendiéndose por dia 0 el comprendido entre las 0-24 horas
de vida. Las muestras (1 ml) se centrifugaron a 3500 rpm durante 5 min. Una vez
centrifugada, se almacend el suero en tubos Eppendorf a -80°C hasta que se realiz6 la
determinacion de las concentraciones de NT-proBNP, usando la técnica de inmunoensayo de
tipo sandwich por electroquimioluminiscencia disponible comercialmente (proBNP II;
Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania) en un analizador Cobas e 611 (Roche
Diagnostics).

El rango de medicion de NT-proBNP en el suero o plasma, segin ha informado el fabricante,
era 5 a 35 000 pg ml?, con un coeficiente de variacion total del 1,6 al 4,6%. En los casos en
los que las muestras presentaron un valor por encima del rango de medicion se reevalué de
nuevo después de la dilucion con el diluyente asignado por el fabricante.
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Todos los resultados de NT-proBNP fueron almacenados por el laboratorio hasta el cierre
del periodo de recoleccién de muestras previamente descrito, siendo analizados a la
finalizacion del periodo de investigacion.

Factores de conversion:
pmol/L x 8.457 = pg/mL
pg/mL x 0.118 = pmol/L

Tras la verificacion de los criterios de seleccion del paciente, los datos se recogieron por el
investigador consultando la historia clinica de los prematuros que ingresaron en el servicio
de cuidados intensivos neonatales,

Los datos fueron registrados mediante un cuaderno de recogida de datos (CRD). La base de
datos incluyé rangos y reglas de coherencia interna, para garantizar un control de calidad de
los datos.

9.2 Método Estadistico
9.2.1 Poblaciones para el analisis
Los grupos para el analisis estadistico se realizaron segln las variables del protocolo de
estudio.

9.2.2 Pruebas estadisticas

En el presente estudio no se realizaron analisis intermedios. El analisis final se llevo a cabo
mediante el programa estadistico SPSS v17.0 y 18.0 (SPSS Inc Copr, Chicago, IL, USA), de
licencia compartida por una de las instituciones educativas canarias y asesorado por la unidad
de investigacién del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.

Los resultados se expresaron mediante medias y desviaciones estandar (DS) para las
variables cuantitativas con distribucién normal, y en aquellos casos que no mostraban una
distribucion normal se utilizaron los rangos intercuartilicos y medianas.

En los casos que la distribucién de las variables cuantitativas no estaba ajustada a la
distribucion normal, las comparaciones entre dos grupos independientes se realizaron
mediante el test de Mann-Whitney. Y las pruebas de Wilcoxon y Friedman se emplearon para
comparar los datos obtenidos entre dos 0 mas grupos con medidas repetidas.

El test de Fisher y X2 se utiliz6 para comparar las variables categ6ricas, mientras que la t de
student se us6 para comparar las variables continuas. El analisis de Kaplan-Meier fue el
empleado para comparar la relacién tiempo evento.

Por ultimo, Se utilizé el andlisis de la curva ROC, usando el Indice Youden como criterio de
clasificacion, para la obtencion de los puntos de corte de méaxima verosimilitud de los valores
obtenidos en la variable NT-proBNT entre ambos grupos, y en diferentes dias de la toma de
la muestra sanguinea, para poder discriminar entre prematuros con DA y sin DA. Se
presentan para todos los parametros analizados: el area bajo a curva (AUC) y los resultados
para el punto de corte seleccionado (expresados con sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos, y ratios de probabilidad). La significancia estadistica que

Yunior Duefias Disotuar 34

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 1956344 Codigo de verificacion: Tu/JaXrg

Firmado por: YUNIOR DUENAS DISOTUAR Fecha: 24/06/2019 11:16:16
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Ramon Castro Conde 24/06/2019 13:22:13
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

34197



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2019/42149
N° reg. oficina: OF002/2019/40161
Fecha: 24/06/2019 11:17:24

METODOS DIAGNOSTICOS DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO.

se previa tener como predeterminada era <0.05.

10. PLAN DE TRABAJO

Calendario:
Fecha inicio del estudio: 01 de marzo de 2015

Duracion del periodo de reclutamiento: se realiz6 el reclutamiento de los pacientes durante
un periodo de 15 meses.

Duracion del periodo de seguimiento: el periodo minimo de seguimiento de los pacientes
fue de 28 dias.

Fecha de finalizacién: 31 de mayo de 2016

11 ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizd en conformidad con los principios de la Declaracién de Helsinki
adoptados por la Asamblea Médica Mundial, en Brasil 2013 y las Leyes y Reglamentos
vigentes en Europa y Espafia.

El paciente debi6 otorgar su consentimiento antes de ser admitido en el estudio clinico. El
médico le explicé la naturaleza, propdésitos y posibles consecuencias del estudio, de una
manera comprensible al paciente. La informacion proporcionada por el médico quedo
también registrada.

El sujeto del estudio otorgd su consentimiento, firmando el modelo correspondiente que
también llevé la firma del investigador. En el anexo 5 se adjunta una copia del modelo de
consentimiento informado. El investigador no inici6 ninguna investigacion correspondiente
al estudio hasta que se obtuvo el consentimiento del paciente.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes participantes en el
estudio, s6lo tendran acceso a los mismos el investigador y su equipo de colaboradores, el
representante del promotor que realizara las tareas de monitorizacidn, el auditor en caso de
que el estudio se sometiese a una auditoria, el CEIC y las Autoridades Sanitarias.

El tratamiento de los datos de caréacter personal requeridos en este estudio se rige por la Ley
Orgénica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999.
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12 RESULTADOS

Datos Perinatales

Se solicito el consentimiento informado a 72 familiares en las primeras 24 horas de nacido.
Un bebe fue excluido del estudio al fallecer antes de que se pudiera obtener el consentimiento
para su inclusién, ni recogerse muestras para su andlisis, ni tampoco se realizara una
valoracion ecocardiogréafica.

Se analizaron los datos de 71 neonatos prematuros, de ellos 22 nacieron e ingresaron en la
unidad de neonatos del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, y 49 nacieron e
ingresaron en la unidad de neonatos del Hospital Virgen del Rocio. El diagrama de flujo de
los nifios de nuestro estudio esta representado en la figura 1 y el de la obtencién de muestras
en la figura 2.

71 ingresaron 1 no ingreso al
al estudio estudio

14 Ductus con 20 Ductus sin

Reiercusién Reiercusién

Figura 1. Inclusion de los casos en el estudio.
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Total muestras
analizadas 193

Pacientes con  Pacientes con  Pacientes con  Pacientes con  Pacientes con  Pacientes con
1 muestra 2 muestras 3 muestras 4 muestras 5 muestras 6 muestras

e g g g e

Figura 2. Muestras de NT-proBNP analizadas por paciente

Los principales datos perinatales se muestran en la tabla 4, encontrando una asociacion entre
la presencia de DAP con la presencia de menor edad gestacional, menor longitud y menor
peso al nacimiento.
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Tabla 4: En la siguiente tabla se representan los resultados de las variables relacionadas
con la antropometria y el pronostico del recien nacido separandolos por pacientes con
Ductus y pacientes sin Ductus.

Estadistica Descriptiva

Variable DUCTUS NO DUCTUS P value
N MediayDS N Mediay DS
EG (Semanas) 34 271+223 37 305+159 0,001
Longitud (cm) 29 3521+4 33 39,56+2,04 0,001
Peso nacimiento (Kg) 34 0,95+0,36 37 1,37+0,26 0,001
Peso dia 4 18 092+03 9 1,11+0,32 0,19
Peso dia 7 18 0,98+0,27 14 122+03 0,025
Peso dia 14 15 105+0,26 9 1,33+0,33 0,035
Peso dia 28 16 138+0,34 8 206+047 0,004
APGAR 5 28 72 35 82 0,025
Sexo Varoén 19 19 0,72
Sexo Mujer 15 18
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Tabla 5. En la siguiente tabla se representan las necesidades de parametros respiratorios en
los pacientes de nuestro estudio separandolos entre los pacientes con ductus y aquellos que
no tenian ductus.

Variable DUCTUS NO DUCTUS P value

N MediayDS N MediayDS

PMAPdia7 13 9+101 2 5+0,21 0,019

PMAP dia28 8 8+1,49 - 0,001

FiO2 basal 23 31+13 18 21+094 0,001

FiO2 dia7 19 29+9,09 14 21+0,83 0,002

FiO2dial4 16 2971 9 23+4,01 0,01

Entre los parametros respiratorios analizados por grupos (Ductus vs no ductus) se observo
que la PMAP necesaria fue mayor en los dias 7 y 28 en los pacientes con DAP. Asi como
una mayor necesidad de FiO2 en los dias 7 y 14.

Datos Ecocardiograficos

Los resultados de las variables ecocardiogréficas analizadas estan expuestos en la Figura 3.
Figura 3. Gréfico de puntos de dispersién que muestra la correlacion estadisticamente
significativa mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, entre los el indice auricula

izquierda/aorta en el dia 7 de vida en los grupos de analisis: pacientes con ductus arterioso
persistente y aquellos que no tuvieron un ductus arterioso persistente.

Relacion Ai/Ao dia 7

p=0,05*
DAP ©No DAP

2

15 f : ©
©

1 © o) ©
0.5

0

0 5 10 15 20 25 30 35

* no significativo

la relacién auricula izquierda/aorta Ai/Ao >1,4 en el dia 7 tenia una sensibilidad del 91%
(P=0.055), la media del indice Ai/Ao en los pacientes afectos de DAP fue de 1,4 mientras
que en los pacientes que sin DAP era de 1,15. aunque se observé que los los nifios con DAP
con respecto a los que no, tenian mayores indices Ai/Ao en el resto de los dias evaluados no
se logr6é ninguna diferencia estadistica Los resultados descriptivos del ductus obtenidos
mediante ecocardiografia estan expuestos a continuacion en las tablas 6-15.
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Tabla 6. Resultados descriptivos del patron de fujo del ductus arterioso persistente-

Patrén de Flujo

Basal

Dia4

Dia7

Dia

14

Dia
28

Tabla 7. Resultados descriptivos del patron de flujo en los pacientes con ductus arterioso
persistente con y sin repercusion hemodindmica respectivamente.
Patron Flujo DAP

Pulsatil
Clossing
Bidireccional
Pulsatil
Clossing
Bidireccional
Pulsétil
Clossing
Bidireccional
Pulsétil
Clossing
Bidireccional
Pulsatil
Clossing
Bidireccional

Repercusion Si

Pulsatil  Clossing = Bidireccional ~ Pulsatil ~ Clossing = Bidireccional
Basal 5(63%) 2(25%) 1 (12%) 7(88%) 1 (12%)
Diad 6 (67%) 2 (22%) 1 (11%) 3(50%) 3 (50%)
Dia7 4(67%) 2 (33%) 4(66%) 1 (17%) 1 (17%)
Dial4 4(100%) 3 (100%)
Dia28 3(75%) 1 (25%) 2(67%) 1 (33%)
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Ductus
Si
N %
12 75
3 19
1 6
9 60
5 33
1 7
8 67
3 25
1 8
7 100
71
29
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Tabla 8. Resultados descriptivos del indice de pulsatilidad de la rama pulmonar izquierda-de
los pacientes con y sin ductus arterioso persistente respectivamente.

indice Pulsatilidad  Ductus  Ductus No p*

RPI Si
N % N %

Basal  Normal 5 56 4 44 0,162
Disminuido 4 100 -

Aumentado 2 100 -

Dia4  Normal 6 55 5 45 0,177
Disminuido 6 100 - -
Aumentado 1 100 - -

Dia7  Normal 4 40 6 60 0,007
Disminuido 8 100 -

Aumentado 4 100 -

Dia14 Normal 6 67 3 33 0,287
Disminuido 5 100 -

Aumentado 1 100 -

Dia28 Normal 8 57 6 43 0,276
Disminuido 3 100 -

Aumentado 1 100 -

Tabla 9. Resultados descriptivos del indice de pulsatilidad de la rama pulmonar izquierda
separando los grupos en pacientes con ductus arterioso persistente con repercusion
hemodinamica y pacientes con ductus arterioso persistente sin repercusion hemodinamica.

indice pulsatilidad RPI

Repercusion Si Repercusion No
Normal = Disminuido Aumentado Normal Disminuido Aumentado
Basal 1 (17%) 4 (66%) 1 (17%) 4 (80%) 1 (20%)

Dia4 2(25%) 5(62%)  1(13%)  4(80%) 1 (20%)
Dia7 2(25%) 5(62%)  1(13%) 2(24%) 3(38%) 3 (38%)

Dia  3(50%) 3 (50%) 3(50%) 2 (33%) 1 (17%)
14
Dia  3(50%) 3 (50%) 5 (83%) 1 (17%)
28
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Tabla 10. Resultados descriptivos del flujo transmitral. Dentro de los pacientes con ductus
arterioso persistente y aquellos pacientes que no tuvieron un ductus arterioso persistente.

Flujo Mitral Ductus Ductus P
Si No
N % N %
Basal E>A 2 67 1 33 0,84
E<A 8 80 2 20
E=A 5 8 1 17
Diad E>A 1 50 1 50 0,669
E<A 8 8 2 20
E=A 5 71 2 29
Dia7 E>A 1 50 1 50 0,418
E<A 12 67 6 33
E=A 3 100
Dia E>A 0,99
4 E<a 8 80 2 2
E=A 4 8 1 20
Dia E>A 4 80 1 20 0,698
28 E<A 6 60 4 40
E=A 3 75 1 25

Tabla 11. Resultados descriptivos del flujo transmitral analizando las ondas de llenado
ventricular separando los grupos en pacientes con ductus arterioso persistente con
repercusion hemodinamica y pacientes con ductus arterioso persistente sin repercusion

hemodindmica.

Indice E/A
Repercusion Si Repercusion No

E>A E<A E=A E>A E<A E=A
Basal 1(11%) 3(33%) 5(56%) 1(25%) 3 (75%)
Dia4 1(11%) 3(33%) 5 (56%) 4 (100%)
Dia7 1(12%) 4(50%) 3 (38%) 5 (100%)
Dia 4(67%) 2 (33%) 2 (50%) 2 (50%)
14
Dia  2(33%) 3(50%) 1(17%) 2(33%) 3(50%) 1 (17%)
28
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Tabla 12. Resultados descriptivos del flujo en la arteria mesentérica y ver como se ve
alterada por la presencia del ductus. Dentro de los pacientes con ductus arterioso persistente
y aquellos pacientes que no tuvieron un ductus arterioso persistente.

Indice Pulsatilidad = Ductus  Ductus P
Arteria Si No
Mesentérica N % N %
Basal Normal 1 79 3 21 0,31
Disminuido
Aumentado 4 100
Dia4 Normal 7 58 5 42 0,266
Disminuido 1 100
Aumentado 5 100
Dia7 Normal 8 57 6 43 0,095
Disminuido 3 100
Aumentado 5 100
Dia Normal 7 70 3 30 0,137
14 Disminuido
Aumentado 6 100
Dia Normal 8 57 6 43 0,276
28 Disminuido 1 100
Aumentado 3 100

Al comparar los grupos de pacientes con DAP y aquellos que no tenian DAP se pudo observar
que este fue con mayor frecuencia patolégico en los pacientes con DAP a diferencia de los
pacientes que no tenian.

Tabla 13. Resultados descriptivos del flujo en la arteria mesentérica y ver como se ve
alterada por la presencia del ductus, separando los grupos en pacientes con ductus arterioso
persistente con repercusion hemodinamica y pacientes con ductus arterioso persistente sin
repercusion hemodinamica.

Indice Pulsatilidad A. Mesentérica

Repercusion Si Repercusion No
Normal = Disminuido Aumentado Normal Disminuido ~ Aumentado
Basal 4 (50%) 4 (50%) 7 (100%)
Dia4 3(38%) 1 (13%) 4 (50%) 4 (80%) 1 (20%)

Dia7 4(50%) 1(13%)  3(38%)  4(50%)  2(25%) 2 (25%)
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Dia 3 (50%) 3(50%) 4 (57%) 3 (43%)
14

Dia 3 (50%) 3(50%) 5(83%)  1(17%)

28

Tabla 14. Resultados descriptivos del flujo en la arteria abdominal dentro de los pacientes
con ductus arterioso persistente y aquellos pacientes que no tuvieron un ductus arterioso
persistente.

Robo Diastdlico Ductus Si Ductus No P
N % N %
Basal Si 7 100 0,01
No 18 40 27 60
Dia 4 Si 5 100 0,097
No 13 62 8 38
Dia7 Si 5 100 0,05
No 12 52 11 48
Dia 14 Si 5 100 0,04
No 8 50 8 50
Dia 28 Si 3 100 0,149
No 9 56 7 44

Tabla 15. Resultados descriptivos del flujo en la arteria abdominal separando los grupos en
pacientes con ductus arterioso persistente con repercusién hemodinamica y pacientes con
ductus arterioso persistente sin repercusion hemodinamica.

Robo Basal Dia 4 Dia7 Dia 14 Dia 28
diastolico
Repercusion Si 6 (60%) 4 (44%) 4 (50%) 3 (50%) 2 (33%)
Repercusion 1(11%) 1(11%) 2(29%) 1(17%)
No
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Resultados NT-proBNP

Los niveles plasmaticos de NT-proBNP (pg/ml) obtenidos en los diferentes dias de la
extraccion de la muestra sanguinea que se muestran a continuacion en diagramas de caja,
barras de error, y gréficas de puntos y lineas. En ellas se muestran los resultados comparativos
entre ambos grupos de estudio (Ductus vs No Ductus).

Nuestros hallazgos muestran unos niveles plasmaticos de NT-proBNP significativamente
mas altos en el grupo de nifios con DAP con respecto aquellos sin DAP en los dias 1,4,7,14
y 28

Ductus y NT-proBNP dia 1

40.000pg/ml +
30.000pg/miy
g
= 20.000pg/mH]
o~
H
i
10.000pg/mlT
Opg/ml i
Sli h;o
Ductus

Figura 4: Valores del NT-proBNP (pg/ml) en el dia 1 en ambos grupos de pacientes.

* P <0.05; + P <0.01; { P <0.001.
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Ductus y NT-proBNP dia 4

20.000pg/ml- +

15.000pg/mH

10.000pg/mi

NT-proBNP

5.000pg/ml-

I I

Si No
Ductus
Figura 5: Valores del NT-proBNP (pg/ml) en el dia 4 en ambos grupos de pacientes.

Opg/ml-

* P <0.05; + P <0.01; { P <0.001.
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Ductus y NT-proBNP dia 7

40.000pg/mhy T
30.000pg/ml-
2
= 20.000pg/ml
= pg/m
[
4
10.000pg/ml
Opg/ml-
S1 No
Ductus

Figura 6: Valores del NT-proBNP (pg/ml) en el dia 7 en ambos grupos de pacientes.

* P <0.05; + P <0.01; P <0.001.
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Ductus y NT-proBNP dia 14

40.000pg/mH *
30.000pg/ml
5
= 20.000 1
g pg/m
)
7z
10.000pg/ml
Opg/mlT
Si No
Ductus

Figura 7: Valores del NT-proBNP (pg/ml) en el dia 14 en ambos grupos de pacientes.

* P <0.05; + P <0.01; £ P <0.001.
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Ductus y NT-proBNP

S I NT-proBNP
dial
+ NT-proBNP
41.000pgim-| “ dia 4
% NT-proBNP
m 31.000pgimi- dla 7
e NT-proBNP
I
o dia 14
E 21 000pgim
=
=
E -
11 .000pg/mi
sg Pg
G 0
= % T
1.000pgimi _ ) 2
-9.000pg/mi- -
Si No
Ductus

Figura 8. Barras de error mostrando Valores del NT-proBNP (pg/ml) en los dias de
analizados con un IC del 95%, separandolos por pacientes con Ductus y pacientes sin
Ductus.
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NT-proBNP en pacientes con DAP
Figura 9. Los pacientes con ductus arterioso persistente con repercusion hemodinamica y
aquellos que tuvieron un ductus arterioso persistente sin repercusion hemodinamica.

PACIENTES CON DAP

m DAPhs mDAPnohs

DAPnohs
59%

Dentro de los pacientes con DAP al separarlos por grupos, vimos que el 41% de la muestra
analizada tuvo un ductus con repercusion hemodindmica (DAPhs), y el 59% de la muestra
presentd un ductus sin repercusion hemodindmica (DAPNohs).

En las siguientes paginas, se exponen los resultados de los valores del NT-proBNP mediante
graficos de puntos de dispersion en los diferentes dias analizados entre los grupos de
pacientes con ductus y repercusion hemodinamica (grupo 1) y los pacientes con ductus sin
repercusion hemodinamica (grupo 2). Expresando los valores de NT-proBNP en pg/ml.
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Repercusion hemodindmica y NT-proBNP dia 1

60.000pg/ml-

L 2B 2

40.000pg/ml-

NT-proBNP

20.000pg/ml~

Opg/mlT i

R. Hemodinamica

Figura 10. Valores del NT-proBNP (pg/ml) en el dia 1 en la poblaciéon de andlisis
separandolos por pacientes con ductus y repercusion hemodinamica (grupo 1) y los pacientes
con ductus sin repercusion hemodinamica (grupo 2).

* P <0.05; + P <0.01; i P <0.001.

® O ¢ 0
4

Eneldial los valores medio del NT-proBNP en los pacientes con ductus arterioso persistente
hemodindmicamente significativo (DAPhs) la media fue de 33511 pg/mL con una DS de
20630, mientras que en los pacientes con (DAPnohs) fue de 14243 pg/mL con una DS de
14387.
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Repercusion hemodindmica y NT-proBNP dia 4

60.000pg/mlT ‘

50.000pg/ml
40.000pg/ml-
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NT-proBNP
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Figura 11. Valores del NT-proBNP (pg/ml) en el dia 4 en la poblacién de analisis
separandolos por pacientes con ductus y repercusién hemodinamica (grupo 1) y los
pacientes con ductus sin repercusion hemodinamica (grupo 2).

* P <0.05; + P <0.01; i P <0.001.

"N ¢ ¢

Si tenemos en cuenta que el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad se
corresponde con el del dia 4, es interesante tener en cuenta que la media del NT-proBNP en
los pacientes con ductus arterioso persistente hemodindmicamente significativo (DAPhs) fue
de 25072 pg/mL con una DS de 20722, mientras que en los pacientes con (DAPnohs) fue de
3425 pg/mL con una DS de 2757.
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Repercusion hemodindmica y NT-proBNP dia 28

35.000pg/ml
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Figura 12. Valores del NT-proBNP (pg/ml) en el dia 28 en la poblacion de andlisis
separandolos por pacientes con ductus y repercusion hemodinadmica (grupo 1) y los pacientes
con ductus sin repercusion hemodindmica (grupo 2).

* P <0.05; 1 P <0.01; % P <0.001.

En el dia 28 la media del NT-proBNP en los pacientes con ductus arterioso persistente
hemodinamicamente significativo (DAPhs) la media fue de 11080 pg/mL con una DS de
10874, mientras que en los pacientes con (DAPnohs) fue de 1986 pg/mL con una DS de
2054.

Algo a recordar con respecto a esto es que si bien las desviaciones estandar nos ayudan a ver
cuales son las medidas de dispersion de nuestros datos con respecto al valor promedio o0 en
otras palabras la variacion esperada con respecto a la media aritmética. Pero la desviacion
estandar se ve afectada por los valores extremos de la muestra.
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Repercusion hemodindmica y NT-proBNP
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Figura 13. Valores del NT-proBNP (pg/ml) expresados en medias en los dias de analizados
en la poblacion de analisis separdndolos por pacientes con ductus y repercusion
hemodinamica (grupo 1) y los pacientes con ductus sin repercusion hemodinamica (grupo 2).
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METODOS DIAGNOSTICOS DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN
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NT-proBNP y la presencia de comorbilidades.
En las tablas 16, y 17 se muestran las complicaciones asociadas a la presencia de DAP y a
la repercusion hemodindmica del ductus respectivamente.

Tabla 16. Principales complicaciones encontradas en ambos grupos de estudio (ductus vs no
ductus) en nimeros absolutos, porcentaje, y significacion estadistica

Complicaciones Ductus Si  Ductus No P
N % N %
HIV 3-4 Si 16 89 2 11  <0,001

No 18 35 34 65
Enterocolitis Si 10 83 2 17 0,01
No 24 41 34 59
Broncodisplasia Si 9 75 3 25 0,04
No 25 43 33 57
Exitus Si 11 100 0,001
No 23 40 35 60

Tabla 17. Resultados descriptivos con el porcentaje que representan estos pacientes dentro
del subtotal y la relacién entre las diferentes comorbilidades. Pacientes con ductus arterioso
persistente y repercusion hemodindmica y pacientes con ductus arterioso persistente sin
repercusion hemodinamica.

Total de HIV G E. Broncodisplasia  Sepsis  Exitus
pacientes 3-4 Necrotizante
Repercusion 14 10 5 (36%) 4 (29%) 7 5
Si (71%) (50%)  (36%)
Repercusién 20 6 (30%) 5 (25%) 5 (25%) 7 6
No (35%)  (30%)
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En las tablas 18-24 se muestran los niveles plasméticos de BNP obtenidos por grupos
de estudio asociados a las principales cobomorbidades neonatales, incluyendo el exitus

Tabla 18. Resultados descriptivos de la relacion del NT-proBNP entre los grupos de estudio.
Dentro de los pacientes sin ductus arterioso persistente (Grupo 1), aquellos pacientes con
ductus arterioso persistente (Grupo Il) y los pacientes con ductus arterioso persistente y
repercusion hemodinamica (Grupo IIl). Cuyos valores de NT-proBNP esta expresado en
medias y desviaciones estandar.

24-48 3229pg/ml  14243pg/ml  33511pg/ml 0,001 0,028 0,001
horas (2398) (24387) (20630)

4° dia 2661pg/ml 3425pg/ml | 25072pg/ml 0,003 0,001 0,001
(4227) (2758) (20723)

7° dia 4301pg/ml 8790pg/ml 18000pg/ml 0,002 0,093 0,001
(10909) (12464) (20460)

14°dia | 2271pg/ml 4122pg/ml | 21457pg/ml 0,02 0,114 0,008
(2993) (3927) (21994)

28°dia  1360pg/ml 1986pg/ml  11080pg/ml = 0,374 0,05 0,04
(348) (2054) (10874)

Como vemos en la tabla se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los
valores medios de NT-proBNP en cada uno de los tres grupos con asociacién entre
enterocolitis necrotizante y niveles elevados de NT-proBNP; asi como entre hemorragia
intraventricular grave y niveles elevados de NT-proBNP. Siendo los valores de NT-proBNP
mas elevados en los nifios con DAP que fallecieron.

Hemorragia intraventricular y NT-proBNP

Tabla 19. Resultados descriptivos de la relacién del NT-proBNP y la hemorragia
intraventricular entre los diferentes grupos de estudio. Pacientes con ductus arterioso
persistente y pacientes sin ductus arterioso persistente. Cuyos valores de NT-proBNP esta
expresado en medias y desviaciones estandar, en los diferentes dias en los que se obtuvo la
muestra.
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HIV grado 3-4

HIV grado 3-4 No = HIV grado 3-4 Si  HIV grado 3-4 No

i

N Medsia DS | N | Media DS N Valor N | Media | DS
NT-proBNP dia 0 4 12782 21480 1 2556* 12 4090 = 2339
NTproBNPdial 8 | 28689 | 22698 | 11 & 15999 | 14559 11 | 3230 @ 2398
NT-proBNP dia 2 4 9401 16072 1 37356* 11 3733 5671
NTproBMPdia4 | 9 | 23712 | 21991 | 14 = 5846 | 8714 | 1 1722% 17 = 2716 | 4351
NI-proBNPdia7 | 9 | 19828 20836 13 = 8233 | 12080 16 4301 10909
NLproBNPdia14 | 8 | 23819 | 21974 = 7 | 3900 | 6095 10 2271 | 2993
NTproBNPdia28 9 | 8496 & 10332 8 = 2620 @ 3543 1 1110* 7 | 139 360

*= representa el valor obtenido en la muestra analizada, no representa la media al proceder de un solo paciente.

Si analizamos la tabla 19 podemos observar que la HIV grado 3-4 solo se present6 en 1 caso
de los pacientes que no tenian ductus, afectando principalmente a aquellos pacientes afectos
de DAP, objetivandose que existe asociacion entre hemorragia intraventricular grave y
niveles elevados de NT-proBNP especialmente entre los pacientes sin DAP y los pacientes
con DAPhs en los dias 1° (p=0,007), 4°(p=0,003), 7° (p=0,001) y 14°(p=0,001).

Como se puede observar los niveles de NT-proBNP en los pacientes afectos de DAP y que
tuvieron HIV fueron como minimo 8 veces superiores que en aquellos no afectos de DAP y
que si tuvieron HIV.

Enterocolitis necrotizante y NT-proBNP

Tabla 20. Resultados descriptivos con la significacion estadistica de la relacion del NT-
proBNP vy la enterocolitis necrotizante entre los diferentes grupos de estudio. Pacientes con
ductus arterioso persistente y pacientes sin ductus arterioso persistente. Cuyos valores de NT-
proBNP esta expresado en medias y desviaciones estandar, en los diferentes dias en los que
se obtuvo la muestra.

. necrotizante E. necrotizante No

Si

. necrotizante Si E. necrotizante No

N Media DS N = Media DS N Media DS N Media DS
NT-proBNP dia 0 1 44965* 3 2054 1254 2 3521 1004 11 4054 2467
NT-proBNP dia 1 5| 29794 22304 14 18324 17536 11 3230 2398
NT-proBNP dia 2 1 33506* 3 1367 352 2 1645 767 10 7512 12018
NT-proBNP dia 4 7 17560 20291 16 10771 16145 2 23925 2843 16 2627 4439
NT-proBNP dia 7 8 16758 16597 14 10815 17168 1 44965* 15 1591 1236
NT-proBNP dia 14 5 | 23808 28465 10 9881 11261 1 | 10143* 9 1396 1213
NT-proBNP dia 28 6 11343 10721 11 2669 4705 8 1361 348
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*= representa el valor obtenido en la muestra analizada, no representa la media al proceder de un solo paciente.

Entre los pacientes con DAP (grupo Il y 111) se encontrd asociacion entre enterocolitis necrotizante y
niveles elevados de NT-proBNP en los dias 1°(p=0,042), 7°(p=0,002), 14°(p=0,014) y
28°(p=0,025).

Tabla 21. Valores de probabilidad, al comparar los niveles de NT-proBNP en nifios con y
sin enterocolitis.

Sig. exacta 0,24 0,042 0,61 0,08 0,002 0,014 0,03
[2*(Sig.
unilateral)]

Broncodisplasia y NT-proBNP

Tabla 22. Resultados descriptivos con la significacion estadistica de la relacion del NT-
proBNP vy la broncodisplasia entre los diferentes grupos de estudio. Pacientes con ductus
arterioso persistente y pacientes sin ductus arterioso persistente. Cuyos valores de NT-
proBNP esta expresado en medias y desviaciones estandar, en los diferentes dias en los que
se obtuvo la muestra.

Broncodisplasia Si Broncodisplasia No | Broncodisplasia = Broncodisplasia No
Si

Media DS | N Media DS N Media DS

2054 1254 13 3972 2279

N Media DS
NT- 1 44965*
PproBNP
dia 0
NT- 4 27643 25056 15 19662 17703 | 1 | 7500* 10 2803 2039
proBNP
dia 1
NI 1 33506* 3 1367 352 12 6534 11111
PproBNP
dia2
NI- 5 7425 5423 18 14340 19251 | 1 | 3867* 17 2590 4347
proBNP
dia 4
NT- 7 9001 6142 15 14831 19912 2 1374 670 14 4720 11652
PproBNP
dia7

w Z

NT- 6 17150 26013 9 12773 14038 | 3 817 395 7 2894 3446
PproBNP
dia 14
NT- 6 8711 11264 11 4105 6093 1 1378* 7 1358 376
PproBNP
dia 28

*= representa el valor obtenido en la muestra analizada, no representa la media al proceder de un solo paciente.

Yunior Duefias Disotuar 58

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 1956344 Codigo de verificacion: Tu/JaXrg

Firmado por: YUNIOR DUENAS DISOTUAR Fecha: 24/06/2019 11:16:16
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramon Castro Conde 24/06/2019 13:22:13

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

58797



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/42149
Ne° reg. oficina: OF002/2019/40161
Fecha: 24/06/2019 11:17:24

METODOS DIAGNOSTICOS DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO.

Tabla 23. Valores de probabilidad, al comparar los niveles de NT-proBNP en nifios con y
sin displasia broncopulmonar.

Sig. exacta 0,12 0,12 0,25 0,25 0,29 0,76 0,10
[2*(Sig.
unilateral)]

Exitus y NT-proBNP

Tabla 24. Resultados descriptivos con la significacion estadistica de la relacion del NT-
proBNP vy el exitus entre los diferentes grupos de estudio. Pacientes con ductus arterioso
persistente y pacientes sin ductus arterioso persistente. Cuyos valores de NT-proBNP esta
expresado en medias y desviaciones estandar, en los diferentes dias en los que se obtuvo la
muestra.

Exitus Si Exitus No Exitus Si Exitus No

N | Media ' DS | N | Media | DS N Media DS N Media DS
NT-proBNP dia 0 4 12782 21480 13 3972 2279
NT-proBNP dia 1 7 19151 13749 | 12 22620 21919 4 3095 2955 7 3307 2280
NT-proBNP dia 2 4 9401 16072 1 4030* 11 6762 11624
NT-proBNP dia 4 7 18991 26592 16 10145 11492 | 6 5261 6739 12 1361 1205
NT-proBNP dia 7 11 22359 19554 11 3593 4231 4 1913 1302 12 5098 12612
NT-proBNP dia 14 10 20688 20752 5 2194 1815 | 4 1955 1686 6 2481 3780
NT-proBNP dia 28 10 8280 9722 7 2090 3645 4 1364 404 4 1357 346

*= representa el valor obtenido en la muestra analizada, no representa la media al proceder de un solo paciente.

En nuestra investigacion los pacientes con DAP que fallecieron presentaban valores de NT-
proBNP elevados en los dias 1°y 4°.

La actitud médico-quirirgica tomada con los pacientes afectos de DAP esta expuesta n la
tabla 25.

Tabla 25. Resultados descriptivos de la actitud médica quirdrgica llevada a cabo en los nifios
afectos de DAP con y sin repercusion hemodinamica.

Tipo Cierre DAP  Repercusion Si - Repercusién No

Ibuprofeno 2 (67%) 1 (33%)
Paracetamol
Cateterismo
Quirurgico 2 (100%)
Fallece antes 4 (44%) 5 (56 %)
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Indometacina 2 (50%) 2 (50%)
Espontaneo 3 (23%) 10 (77%)
Alta sin cierre 1 (100%)

En la tabla 25 podemos ver que de los pacientes a los que hubo que operarles para cerrar el
DAP pertenecian al grupo de pacientes con DAP con repercusion hemodinamica, a diferencia
de aquellos que no tuvieron repercusién en los que no fue necesaria la intervencion quirdrgica
para el cierre de este. A su vez que el cierre espontaneo del DAP fue mas frecuente dentro de
la poblacién sin repercusion hemodindmica (77%), pudiendo darse el alta sin previamente
asegurar el cierre del DAP solo en 1 de los pacientes y pertenecia al grupo de los DAP sin
repercusion hemodinamica.

Valores de Punto de Corte del NT-proBNP

El objetivo nuclear del presente trabajo de investigacién fue encontrar un punto de corte para
el diagnostico de DAP en situaciones clinicas carentes de un diagnéstico ecocardiografico.
En la tabla 26 y en las figuras 15 -18 se presentan los puntos de corte de mayor verisimilitud
para discriminar todos los grupos de estudio en los diferentes dias de la obtencién de la
muestra sanguinea expresados en sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivo
y negativos.

Figura 14. Puntos de corte del NT-proBNP en los diferentes dias analizados, la tasa de
verdaderos positivos, falsos positivos, falsos negativos y verdaderos negativos, con la
sensibilidad y especificidad del punto de corte y sus intervalos de confianza.

TIEMPO VP FP FNVN  Puntode corte (pyiml) Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%) Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%)
Dia* Brrn 798 DB IC 9% DA308T) 1 0n(ic 95% 072100 -+ -
Dia4 B 551 1905 0,78 {IC 95%°0,56-0,93) 078 (IC 85% 0.52-0.84) —+ -+
DiaT 7 21 % 3096 055 (1C 95%: 0.32-0.76) 0,94 (IC 35% - 0,70-1,00) — -

—— —

Diat4 47 {736 0,73 01C 5% 0,45-092) 0.80(IC 95%:0.44-0,98)

0 0204 0508 1 0 0204 05 08 1
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Punto de corte del NT-proBNP dia 1

100 - pia1 1
80 |-
Et -.
< 60
E L
@ L
) L
Z 40 |- ABC= 87%
7] . " (IC 95%= 70%-97%); p< 0,001
i . Punto de corte NT-praBMP > 7833
20 K | Sensibilidad BB% (IC 95%: 43%-67%) |
B Especificidad 100% (IC 95%: 72%-100%)
B Yalor predictivo positivo -1--Ijﬁa;'é-ﬁl-ff-gé-‘%-:-?é%:ﬁ-ﬁﬁb;é-)“;
B Walor predictiva negative| | 5 5°f'o(38%—85°f'o)
D ] L L L I L L L I L L L I -"I ----- L L i ""I-""I-"";""-I"
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Figura 15. Curva ROC en la que se expresa el area bajo la curva del punto de corte del NT-
proBNP para el dia 1 (7933 pg/ml), con sensibilidad, especificidad, intervalo de confianza
del 95% y significacién estadistica p<0,001.
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Punto de corte del NT-proBNP dia 4

100 - pia4

80 |+

60 |-

40

SENSIBILIDAD

ABC=77%
< (IC 95%= 63%-89%); p<0,001
Funto de corte MT-proBMP = 18905

" Sansibilidad

20

78% (IC 95%: 56%-93%

Especificidad

78% (1C 95%: 52%-24%

[y Ry NP e

Yalor predictive positive | 82% (1C 95%: G0%-95%
7

(
“alar predictivo negativa|  74% (IC 95%: 458%-91%
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80

Figura 16. Curva ROC en la que se expresa el &rea bajo la curva del punto de corte del NT-
proBNP para el dia 4 (1905 pg/ml), con sensibilidad, especificidad, intervalo de confianza
del 95% Yy significacién estadistica p<0,001

El punto de corte del NT-proBNP del dia 4 (figura 16) es el que nos demuestra con mayor
significacién estadistica la utilidad del NT-proBNP para discriminar entre el paciente con
DAP y no DAP, y también para predecir si ese DAP va a tener repercusion hemodindmica.
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Punto de corte del NT-proBNP dia 7

100 - pia7
80 |
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2 60}
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w B — .
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Figura 17: Curva ROC en la que se expresa el area bajo la curva del punto de corte del NT-
proBNP para el dia 7 (3996 pg/ml), con sensibilidad, especificidad, intervalo de confianza
del 95% y significacién estadistica p<0,001.

Con el punto de corte del NT-proBNP del dia 7 pudimos ver que seria Util en la toma de

decisiones sobre nuestra actuacion en el paciente con DAP ya que nos podria predecir si el
paciente que tiene DAP podria tener una HIV grado 3A-B p=0,01.
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Punto de corte del NT-proBNP dia 14
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Figura 18: Curva ROC en la que se expresa el area bajo la curva del punto de corte del NT-
proBNP para el dia 14 (1736 pg/ml), con sensibilidad, especificidad, intervalo de confianza
del 95% Yy significacién estadistica p<0,001.

En la figura 18 vemos el punto de corte del NT-proBNP del dia 14 que nos podria servir
juntamente con el punto de corte del dia 7 para discriminar del paciente con DAP que va a
tener una HIV grado 3A-B del que no, con una p= 0,026.
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13. DISCUSION

Estudiamos la utilidad de los diferentes métodos diagndsticos del ductus arterioso en los
recién nacidos prematuros, planteandose la posibilidad de encontrar un método diagndstico
que fuese atil en aquellas unidades que no disponen de un cardi6logo pediatrico y que
ayudara a la toma de decisiones basandose en la prueba de oro que es la ecocardiografia y
utilizando otras herramientas complementarias centrandonos en la utilidad del NT-proBNP
y su asociacion con el DAP. En estudios previos se ha probado que el NT-proBNP sirve
como herramienta diagndstica de la insuficiencia cardiaca en los pacientes adultos.

Nuestros resultados demuestran que el NT-proBNP sirve como herramienta diagnostica del
DAP en los pacientes prematuros <32 semanas. A su vez pudimos demostrar que el NT-
proBNP puede ser utilizado como herramienta con valor pronostico dentro de los pacientes
que tienen ductus dado que ayuda a determinar las probabilidades de presentar determinadas
comorbilidades asociadas a la presencia del DAP y la prematuridad.

NT-proBNP en pacientes con DAP

En acorde con nuestra hip6tesis, el punto principal de nuestra investigacién era comprobar si
los valores sanguineos del NT-proBNP podria ser utilizado como herramienta diagndstica
del DAP y a su vez que ayudara a identificar aquellos con DAP y repercusién hemodindmica.

Estudios recientes han demostrado que las concentraciones en sangre de los péptidos
natriuréticos secretados por el corazon son Utiles en el diagnéstico de un DAP con
repercusion hemodinamica (DAPhs) (125127) | os niveles plasmaticos de péptido natriurético
cerebral (BNP) y su precursor N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP),
son marcadores altamente sensibles para ayudar a un médico previamente provisto de la
informacion clinica y ecocardiogréafica sobre si tratar una DAP y también puede ser (til para
guiar la terapia farmacoldgica 128133, La mayorfa de los estudios sobre el papel potencial
que juegan en el diagnostico los péptidos natriuréticos en DAP se han realizado en las
muestras de plasma al igual que nuestro estudio.

El-Khuffash report6 un nivel significativamente elevado de NT-proBNP a las 48 h, pero no
a las 12 h de edad en recién nacidos prematuros con DAPhs y un répido descenso después
del cierre con éxito del DAP en nuestro estudio pudimos demostrar que los niveles de NT-
proBNP en el dia 1 eran significativos pudiendo establecerse el punto de corte en (7933
pg/ml) 133), Las determinaciones de forma seriada de los niveles de NT-proBNP en los DV
(dias de vida) 1, 3, 5 y 10 de 49 neonatos con <34 semanas de gestacion y encontr6 que los
niveles plasméticos de NT-proBNP en los dias 3 y 5, fueron significativamente mayores en
los lactantes con DAPhs en comparacién con los controles, pero no demostro esta elevacion
en el dia 1 o 10 3D, nuestro estudio por otra parte tuvo como objetivo la obtencién de la
muestra en el dia 4 llegando a establecerse el punto de corte del NT-proBNP como
herramienta diagnostica del DAP en dicho dia en (1905 pg/ml). En otro estudio se demostr6
que los niveles plasméticos de NT-proBNP en el 2 DV de los bebés prematuros con DAPhs
fueron significativamente méas altos que los de los lactantes sin DAPhs, y que los niveles
disminuyeron rapidamente dentro de las siguientes 24 a 48 h en aquellos nifios que
respondieron a la terapia con indometacina o ibuprofeno, mientras que los niveles se
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mantuvieron igual o disminuyeron ligeramente en aquellos que no respondieron (129,
También se investigaron los niveles plasmaticos de NT-proBNP en la primera semana de
vida en 100 recién nacidos prematuros (media de gestacién 28,8 £ 2,9 semanas, peso medio
al nacer 1,224 + 512 g) y se encontré que las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP
alcanzaron su punto maximo en el 2 y 3 DV, y luego disminuy6 en la primera semana, pero
se mantuvo mas alta en los bebés prematuros cuyos DAP requirieron tratamiento (128),
resultados que concuerdan con los valores obtenidos en nuestro estudio ya que se observa
que los puntos de corte disminuyen a medida que aumentan los dias de vida de los recién
nacidos.

Junto con estos estudios, que encontraron niveles plasmaticos elevados de NT-proBNP en
DAPhs en los primeros dias de vida 129131 se establecid una asociacion entre los ratios de
NT-proBNP / creatinina urinaria elevados a la edad de 2 y 14 dias, y DAPhs. Estos dos puntos
de corte pueden ser Utiles para guiar las decisiones de tratamiento e intervencion en los casos
de DAP dado que el momento 6ptimo para la intervencién del DAPhs (" de forma temprana
o tardia ') sigue siendo un problema sin resolver (134-139),

Si tenemos en cuenta que el punto de corte de nuestro estudio con mayor sensibilidad y
especificidad se corresponde con el del dia 4, valor que no se habia podido establecer en
estudios previos. Podria ser una aportacién a tener en cuenta que la media del NT-proBNP
en los pacientes con ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo (DAPhs),
fue casi 8 veces superior en comparacion con aquellos pacientes con (DAPnohs) en acuerdo
con investigaciones previas. Mientras que en el dia 28 la media del NT-proBNP en los
pacientes con ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo (DAPhs) fue 5
veces superior a los pacientes con (DAPNohs).

Punto de Corte del NT-proBNP

A pesar de que en varios estudios se ha intentado determinar valores de NT-proBNP Utiles
para establecer un punto de corte para el diagnostico del DAP, no ha habido acuerdo en el
dia con mayor sensibilidad y especificidad como son el caso de El-Khuffash y Farombi-
Oghuvbu (3% 133) pPara poder ver si es posible utilizar los valores de NT-proBNP para el
diagnostico y seguimiento de DAP en los prematuros, requiere conocimiento de los rangos
de referencia para la primera semana de vida de los que se disponen en la actualidad. La
utilidad de los valores de NT-proBNP dependen del momento de la prueba (horas de vida) y
del test de laboratorio elegido que en nuestro caso fue el de Roche porque es el mas referido
en la bibliografia.

También se debe tener en cuenta que los cambios més significativos en la amplitud del NT-
proBNP ocurren en las primeras 48 horas de vida y disminuyen despues de 1 semana después
del parto. El aumento y la disminucién de los valores de los péptidos natriuréticos se
correlacionan con la pérdida de peso perinatal del 10% -15% esperada en la primera semana
de vida. Hasta la fecha, ningln estudio ha mostrado una diferencia significativa en los niveles
de NT-proBNP entre sexos en el periodo neonatal.
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Los rangos del NT-proBNP utilizados en la actualdiad son los publicados por Johns M.C et
al 140, Con la limitacion de que fueron obtenidos en pacintes desde recién nacidos hasta los
17 afios. Recientemente se publico el estudio Rodriguez et al (4D con una poblacién
semejante a la de nuestro estudio, en el que se encontré un punto de corte de 5099pg/ml en
la determinacidn realizada entre el 2° y 3er dia de vida. Los motivos por los que este punto
de corte es mas elevado acercandose al punto de corte del primer dia demostrado por nuestra
investigacion, es que la determinacion fue realizada en las primeras 48-96 horas.

En nuestro estudio logramos demostrar que el punto de corte de mayor sensibilidad y
especificidad para poder saber si un recien nacido prematuro va a tener un DAP es el valor
obtenido en el dia 4 de vida, siendo a su vez dicho valor Gtil para conocer las probabilidades
de que ese paciente aparte de tener un DAP este mismo pueda llegar a darle repercusion
hemodinamica a lo largo de periodo neonatal. Aportamos tambien puntos de corte para los
dias 1, 7 y 14 con lo que no solo podriamos tomar decisiones en base a un dia sino hacer un
seguimiento analitico. Por lo que tomariamos la mejor decisidn en esas unidades neonatales
en las que el cardiologo pediatrico no este presente las 24 horas ni los fines de semana.

A su vez demostramos que los puntos de corte de los dia 7 y 14 nos ayudan en la toma de
decisiones ya que la presencia de dichos puntos de corte en los pacientes con DAP aumentan
la probabilidad de desarrollar una HIV grado 3A-B. Valores que no habian sido referidos
previamente por otros estudios ni se habia podido establecer el aumento de riesgo de
comorbilidades en los prematuros con DAP.

Otros hallazgos

Entre los parametros respiratorios analizados, se midieron la presién media de la via aérea
como principal determinante del volumen pulmonar que afecta la oxigenacién del recien
nacido, midiendolo conjuntamente con la FIO2. Dentro de los grupos encontramos
asociacion entre la presencia de DAP y la necesidad de mayor soporte respiratorio en el 7°y
28° dia. A su vez el otro parametro analizado que eran las necesidades de FiO2 encontramos
que los pacinetes con DAP precisaron mayor FiO2 en los dias 7 y 14 coincidiendo con los
hallazgos clinicos referidos previamente por 9,

Un parametro ecocardiogréfico al que se le ha prestado atencion en varios estudios es el
indice didmetro del ductus en relacion al peso del paciente 2, ya que no tendra la misma
repercusion un ductus de 2mm de diametro en un paciente de 900gr que el mismo ductus en
un paciente de 1500 gr. En relacidn a esto como en la figura 23 se puede observar que los
pacientes con DAP tienen un indice del diametro del DAP/peso menor que aquellos con DAP
y repercusion hemodinamica.

Otro parametro analizado fue el indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar izquierda que
se vio alterado s6lo en aquellos pacientes con ductus, siendo un parametro ecocardiografico
con gran capacidad de discriminacion entre los pacientes con ductus de aquellos que no
tenian ductus. Datos que va acorde con otros estudios realizados (142, En todos los pacientes
con DAP el flujo pasivo transmitral (onda E) fue menor que el flujo activo (onda A) en todos
los dias de estudio ecocardiografico coincidiendo con los estudios previamente publicados.
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Analizando aquellos pacientes separados por grupos entre los pacientes con DAP con y sin
repercusion hemodinamica, viéndose la similitud al patron neonatal con pseudo
normalizacion de la relacion E/A >1,0 e igualdad de los flujos pasivos y activos transmitrales
en contraste con los pacientes con DAP sin repercusién en donde lo mas frecuente fue el
patrén con predominio de flujo activo.

Al comparar los grupos de pacientes con DAP y aquellos que no tenian DAP se pudo observar
que el indice de pulsatilidad de la arteria mesentérica fue con mayor frecuencia patolégico
en los pacientes con DAP a diferencia de los pacientes que no tenian DAP en los que en todos
los casos el indice de pulsatilidad de la arteria mesentérica fue normal en todos los dias
analizados mediante ecocardiografia en el estudio 42,

NT-proBNP y comorbilidades
Hemorragia intraventricular y NT-proBNP

Con relacion a la hemorragia intraventricular en los prematuros, vemos que la incidencia de
esta es de alrededor del 15-20% de los prematuros. Dado que el DAP ocasiona alteraciones
en el flujo sistémico y a nivel cerebral produce un incremento del flujo sanguineo lo que
facilitarfa la aparicion de HIV (143, Como vimos en los resultados la HIV solo se presentd en
1 caso de los pacientes que no tenian ductus, afectando principalmente a aquellos pacientes
afectos de DAP y como mencionamos previamente existe asociacion entre hemorragia
intraventricular grave y niveles elevados de NT-proBNP especialmente entre los pacientes
con DAPhs. Una duda razonable que nos puede surgir y que nos la planteamos durante el
estudio es que si dichas comorbilidades son las que elevan los valores de NT-proBNP, pero
al estar en la cadena causal no se puede considerar la HIV como variable confusora de la
relacion entre Ductus y los niveles de NT-proBNP. Un dato que no se ha mencionado en
estudios previos es que el NT-proBNP podria ayudarnos a pedrecir la futura presencia de esta
comorbilidad en aquellos con DAP como se puede ver en la figura 17 y 18.

Enterocolitis necrotizante y NT-proBNP

La enterocolitis necrotizante es la emergencia gastrointestinal mas frecuente y mas seria que
afecta a los recién nacidos. Cuya morbi-mortalidad sigue siendo alta con el paso de los afios.
La incidencia de la enterocolitis necrotizante se estima que en la mayoria de los hospitales es
de 1-5%, subiendo hasta el 5-10% en los casos de nifios con bajo peso. Al ser de origen
multifactorial, resulta dificil establecer que el ductus por si mismo sea un factor causal de la
enterocolitis. El ductus y la enterocolitis estan relacionadas con la inmadurez de los 6rganos,
siendo que el tener un menor peso se asocia con mayor probabilidad de presentar ductus y
dentro de los ductus a presentar una complicacion hemodinamica inducida por el mismo
DAP. A su vez se observé relacion entre la enterocolitis y los nifios con menor peso,
presentan mayor probabilidad de presentarla, presentando niveles aumentados de NT-
proBNP.

Si recordamos que entre los pacientes con DAP (grupo Il y I11) se encontré asociacion entre
enterocolitis necrotizante y niveles elevados de NT-proBNP, es razonable pensar que el NT-
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proBNP pueda usarse también como herramienta diagnostica de las probabilidades de
presentar enterocolitis en aquellos pacientes con DAP.

Ahora bien, saber si la enterocolitis es la que hace aumentar los niveles de NT-proBNP y no
el ductus, no lo podemos poner a prueba en este estudio porque el nimero de casos no
permiten anélisis multivariables fiables. Por lo que seria recomendable en un futuro plantear
estudios con este fin exclusivamente.

Broncodisplasia y NT-proBNP

La broncodisplasia afecta al 30-50% de los prematuros de muy bajo peso <1000gr o < 28
semanas de gestacion. Se ha estudiado previamente si el tratamiento profilactico del DAP
puede disminuir la frecuencia de la broncodisplasia, pero no se ha logrado demostrar que el
tratamiento profilactico del DAP disminuya su frecuencia. Pero un cierre tardio o la
persistencia del ductus se ha visto relacionado con aumento del riesgo de desarrollar
broncodisplasia. Siendo la broncodisplasia una de las complicaciones que acompafian con
frecuencia al ductus (144 149),

Aunque no pudimos demostrar estadisticamente que el NT-proBNP nos sea Util para saber
que pacientes tenian mayor probabilidad de desarrollar broncodisplasia si tenian DAP, si
pudimos observar que los valores de media estaban persistentemente elevados en aquellos
pacientes que tenian DAP y que posteriormente desarrollaban broncodisplasia.

La broncodisplasia tras el analisis estadistico no se asoci6 con que ejerza un efecto confusor
sobre el NT-proBNP, por tanto, no se la puede considerar, en el presente estudio, como
candidata a confusora.

Exitus y NT-proBNP

El exitus es ese desenlace por el que luchamos en todas las unidades neonatales para evitar
que se produzca. La mortalidad se ha visto que aumenta en los lactantes con un DAP,
especialmente en recién nacidos prematuros extremos con una edad gestacional de 28
semanas 0 menos (146),

La tasa de mortalidad puede verse disminuida en aquellos casos en los que se logra el cierre
del DAP, permaneciendo elevada en aquellos en los que el cierre no es efectivo. En un estudio
retrospectivo de 252 bebés nacidos < 28 semanas de gestacion, los resultados de
supervivencia se compararon entre aquellos que nunca tuvieron un DAPhs, los prematuros
cuyo DAPhs se habia cerrado con éxito médicamente y los que tenian un DAPhs en los que
el cierre de este fue fallido 47, Los RNPT con DAP tuvieron un riesgo de muerte cuatro
veces mayor en comparacion con los que nunca tuvieron un DAPhs. No hubo diferencias en
la tasa de mortalidad entre el grupo de nifios que tuvieron un cierre médico exitoso de su
DAP y aquellos que nunca tuvieron un DAPhs.

En otra revision retrospectiva, 41 neonatos de muy bajo peso al nacer con DAP con terapia
fallida al tratamiento con indometacina y que no se realiz6 ligadura quirirgica del DAP,
tuvieron un riesgo ocho veces mayor de muerte en comparaciéon con 260 nifios con DAP
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cerrado, después del ajuste de los posibles factores de confusion que incluyeron factores
perinatales, nivel de madurez y gravedad de la enfermedad (148),

En relacion con el exitus, también se descart6 que esta actuara como variable confusora, dado
que el exitus es el efecto del ductus y/o de las complicaciones.

14. LIMITACIONES.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones: 1) Tamafio muestral limitado a pesar de tratarse
de un estudio multicéntrico, pero esto es algo frecuente cuando estudiamos esta patologia ya
que la poblacion de estudio es reducida y cada dia en las unidades neonatales se intenta
reducir los factores de riesgo prevenibles para disminuir la prevalencia del DAP. Se trata de
una poblacion de estudio muy especifica, que se presta a ocasionar muchos valores perdidos
durante el periodo de estudio debido a los rigurosos criterios de inclusion y exclusion, asi
como de razones éticas y 2) Multiples factores confundentes asociados en este grupo de edad
gestacional, como podrian ser las patologias asociadas (Pulmonares, infecciosas,
hemodinamicas, etc) podrian influir en los valores obtenidos en las muestras sanguineas de
NT-proBNP.

15. CONCLUSIONES:

1. ElI NT-proBNP puede ser utilizado como herramienta diagnostica y estratificadora de
riesgo, pues sus niveles séricos se correlacionan con la repercusion hemodinamica del
ductus y la morbi-mortalidad asociada.

2. Un nivel plasmatico elevado de NT-proBNP pg/ml en el 4° dia de vida postnatal sugiere
la presencia de un DAP con repercusion hemodinamica

3. Determinaciones séricas del NT-proBNP en el dia 7, y 14 de la vida extrauterina

superiores a los rangos establecidos, nos alertan de la presencia de un DAP que se asocia
con complicaciones importantes, fundamentalmente HIV grado 3A-B
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16. ANEXOS

ANEXO 1: Instrucciones seguidas a la realizacion de la ecocardiografia.
Plano ecocardiografico

Parametros

Momento del ciclo cardiaco

Notas

Diametro ductal

Velocidad ductal

Paraesternal izquierdo alto
0 supraesternal eje corto

Paraesternal izquierdo alto
o0 supraesternal eje corto

Sistole

Sistole y diastole

En su zona mas estrecha.

Mediante doppler pulsado
en la zona proximal a la
pulmonar.

Flujo TSVI

Apical 5 cdmaras 0
Paraesternal eje largo

Doppler Pulsado en el
tracto de salida del V1.

Flujo mesentérico

Subcostal eje corto

Diastole

Flujo transmitral

Apical 4 camaras

Velocidad pico de la onda
E/ Velocidad pico de la
onda A

Flujo transtricuspideo

Apical 4 cadmaras

Velocidad pico de la onda
E/ Velocidad pico de la
onda A

eje de cavas

DdVI Paraesternal eje largo en Final de la distole
modo M
FOP tamario Subcostal eje longitudinal o

FOP velocidad

Subcostal eje longitudinal o
eje de cavas

Doppler color

flujo en la arteria
pulmonar izquierda

arteria
izquierda.

pulmonar

Flujo RPI Paraesternal izquierdo alto | Sistole
o supraesternal eje corto
Velocidad media del | Doppler pulsado en la | Didstole
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Parametros Plano ecocardiografico Momento del ciclo cardiaco Notas
Diametro de la arteria | Paraesternal transversal eje Se miden los bordes
pulmonar izquierda | corto internos de la rama
pulmonar izquierda, justo
en su origen
Relacion Ai/Ao Modo M, Paraesternal | A nivel del anillo adrtico en
eje largo Modo M
Figura 19. Figura 20.
Ductus arterioso Flujo transmitral y transtricuspideo
Duct Pulsed Wave

Figura 21. Figura 22.
Diametro diastélico del Ventriculo Izquierdo Flujo y diametro de la Arteria Pulmonar izquierda

LPA

Yunior Duefias Disotuar 72

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 1956344 Codigo de verificacion: Tu/JaXrg

Firmado por: YUNIOR DUENAS DISOTUAR Fecha: 24/06/2019 11:16:16
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramon Castro Conde 24/06/2019 13:22:13

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

72197



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/42149
N° reg. oficina: OF002/2019/40161
Fecha: 24/06/2019 11:17:24

METODOS DIAGNOSTICOS DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO.

ANEXO 2: Variables registradas en cada paciente:

1. Obstétricas:

@ Causa de prematuridad: sospecha de corioamnionitis, rotura prematura de membranas
(RPM), amenaza de parto prematuro (APP), desprendimiento de placenta,
preclampsia, retraso crecimiento intrauterino (RCIU), gemelaridad, trillizos, otras.

@ Fecundacion in-vitro (si/no)

Se registraron datos maternos: no leucocitos y PCR en analitica previa al parto

Biopsia placentaria y cultivos (liquido amniético, placenta) si se realizaron, y su

resultado.

® @

@ Tipo de parto: vaginal, instrumentalizado o cesarea

@ Tocoliticos preparto (no, Atosiban®, otros)

@ Maduracion fetal con corticoides (no, incompleta con 1 dosis 0 completa con 2 dosis)
@ Antibioterapia materna preparto: no, incompleta, completa

@ Test de Apgar

@ Intubacion en sala de partos (si/no)

2. Clinicas Generales:

@ Sexo, Peso y Talla al nacimiento

@ Administracién de surfactante (si/no)

@ En analitica al ingreso en la Unidad Neonatal: no leucocitos totales, albimina y

hematocrito inicial.

Datos clinicos en el momento de la realizacién de la ECO:
Peso y Saturacion de hemoglobina

Tension arterial: TA sistolica, diastdlica y media

Situacion hemodindmica: perfusidn de inotrépicos (0, 1, 2...)
Situacion Respiratoria:

Ventilacién mecéanica: no, convencional, Alta frecuencia (VAFO)
Presidn media via aérea (MAP)

CPAP/PEEP (si/no)

FiO2

Situacion renal (oliguria o datos de insuficiencia renal)
Coagulopatia (si/no)

Valores de NT-proBNP en los dias 0, 2, 7, 14 y 28 de vida.

@ @ @@ @ @ @ @ @ @ @ W

4. Se efectuard seguimiento del paciente hasta su alta de la Unidad, se registraran las
complicaciones siguientes:

@ Evolucion del DAP: si se trat6, cudndo (fecha y hora), tipo de farmaco y no de dosis,
nimero de tandas de tratamiento médico y si requirio cirugia (fecha).

@ No total de infecciones con cultivos positivos durante su ingreso.

@ Dias de ventilacién mecanica
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@

Hemorragia pulmonar (si/no)

Evolucion a Displasia broncopulmonar: definida como dependencia de oxigeno a las
36 semanas de edad postconcepcional y que tenga como minimo 28 dias de vida
postnatal.

Hemorragia cerebral: segun resultado ecografia cerebral (grado 0 a 1V) al alta del
paciente

Leucomalacia periventricular

Perforacion y Enterocolitis necrotizante

En caso de fallecimiento, fecha y causa del exitus.

Datos ecocardiograficos registrados durante el examen médico:

5.

@
@

CRCRCRCRL

Caracteristicas del ductus:

Diametro transductal (mm) mediante Modo 2D, Paraesternal eje corto

Gradiente transductal (cm/s) mediante Doppler Pulsado en la arteria pulmonar, distal
al ductus.

Flujo diastélico anter6grado de la arteria pulmonar (cm/s) mediante Doppler pulsado
en la arteria pulmonar izquierda.

Datos de sobrecarga izquierda:

Relacion auricula izquierda/aorta mediante Modo M, Paraesternal eje largo
Relacion ventriculo izquierdo/aorta mediante Modo M, Paraesternal eje largo
Relacion Onda E/A mediante Doppler transmitral

TRI (tiempo de relajacion isovolumétrica) (ms) mediante Doppler Pulsado entre la
valvula mitral y aortica

IFEVI (indice fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo) mediante Modo M en la
vélvula aortica.

Datos de hipoperfusién sistémica:

Flujo diastélico retrogrado (%) mediante Doppler continuo en la aorta descendente.
Volumen sistélico adrtico (ml/kg) mediante Doppler Pulsado en el tracto de salida
del VI (ventriculo izquierdo).

Eyeccion del VI (ventriculo izquierdo) (ml/kg/min) mediante Doppler Pulsado en el
tracto de salida del V1.
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ANEXO 3:
VARIBALES NOMINALES MUESTRA TOTAL DUCTUS SI/NO

- N % N % .
Hombre 19 50 19 |50 | 0,72
Mujer |15 46 18 54 |

N % N %
Basal Si |7 | 100 0,01
No 18 45 22 55
Dia4 |Si 6 8 1 14 | 0,382
No 14 64 8 36
Dia7 |Si 7 | 100 0,01
No 11 44 14 56
Diald 'Si 6 | 100 0,05
No 10 53 9 47
Dia28 'Si 2 | 100 0,99
No 15 65 8 35

N % N %

Basal |Si |21 54 |18 |46 0,149
No 4 31 9 69

Dia4 |Si 14 74 |5 26 | 0,337
No 5 5 4 44

Dia7 |Si '8 8 2 20 | 0,088
No 10 48 11 52

Diald 'Si 12 8 | 2 14 | 001
No 4 3 7 64

Dia28 'Si 7 | 100 0,05
No 10 56 8 44

- N % N % -

Si 8 40 |12 60 | 0,597

No 25 50 25 50 |

n
79

N % N
3 21 11
2

Basal = Nada 0,001
O.AF 100
CPAP 7 70 3 30
BiPAP 2 100
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AC/VG 7 | 100
VAFO 4 100
Dia4 Nada '3 33 |6 67 003
O.AF
CPAP 3 |75 1 25
BiPAP
AC/VG 7 | 88 1 12
VAFO 4 100
Dia7 | Nada 6 33 12 | 67 0,01
O.AF
CPAP 1 |50 1 50
BiPAP
AC/VG 9 | 90 1 10
VAFO 3 100
Dia 14 = Nada 2 |25 6 75 0,02
O.AF
CPAP 3 75 1 25
BiPAP
AC/VG 8 | 89 1 11
VAFO 2 100
Dia28 Nada 7 70 3 30 0,41
O.AF
CPAP 4 | 100
BiPAP
AC/VG 3 | 100
VAFO 1 100
[ |
Eutdcico 0,063 ‘
Cesarea 15 38 25 62 ‘
Forceps | 34 48 37 |52 ‘
N N %
Completa 15 140 22 60 | 0,071 \
Incompleta 4 33 8 67 \
Ninguna 9 |75 |3 25 |
% % \
'S 19 39 30 61 0,03
' No 13 68 6 32 |
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N % N %
Si 14 64 | 8 36 0,088
No 20 42 28 58

Figura 23.

R
il

3
=N
|

3
[
1

Diametro (mm)/ Peso (kg) IC 95%

I T
Mo Si

Repercusion Hemodinamica
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CONTAIES SI NO ¥ SEGUN VARIABLES NOMINALES MUESTRA DUCTUS.

Eutécico 8 (57%) 11 (55%)

Cesérea 6 (43%) 9 (45%)
Completa 7 (58%) 8 (50%)
Incompleta 4 (25%)

Ninguna 5 (42%) 4 (25%)

' Masculino 8 (57%) 11 (55%)
| Femenino 6 (43%) 9 (45%) |

- Repercusion Si  3(30%) 5(50%) 4 (50%) 4 (50%) |

| RepercusionNo | 4 (27%) | 1 (10%) | 3 (30%) | 2 (25%) | 2 (18%) |

Repercusion Si 9 (90%) 7 (70%) = 2 (25%) 6 (75%) 3 (50%)

Repercusién No | 12 (80%) | 7 (78%) | 6 (60%) = 6 (75%) @ 4 (36%)

Repercusion Si 4 (29%)
Repercusion No | 12 (60%)

1 (11%) 1 (17%)
OAF
CPAP 2 (20%) 1(14%) 3 (50%) 2 (20%)
BiPAP
ACIVG 4(40%) 5(56%) 6(86%) 2(33%) 4 (40%)

Yunior Duefias Disotuar

78

Este documento incorpora firma electronica, y es copia auténtica de un documento electronico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 1956344 Codigo de verificacion: Tu/JaXrg

Firmado por: YUNIOR DUENAS DISOTUAR
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 24/06/2019 11:16:16

José Ramon Castro Conde
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

24/06/2019 13:22:13

78197



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/42149
Ne° reg. oficina: OF002/2019/40161
Fecha: 24/06/2019 11:17:24

METODOS DIAGNOSTICOS DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO.

VAFO 4 (40%) | 3 (33%) 4 (40%)

(24%) | 3 (43%) | 5 (50%) (67%)
O.AF
CPAP 4 (31%) 1 (14%) 1 (10%) 2 (25%) 1 (11%)
BiPAP 2 (15%)
AC/NVG 2 (15%) 3 (43%) 4 (40%) 2 (25%) 1 (11%)
VAFO 2 (15%) 2 (25%) |1 (11%)

Repercusion Si | 8 (62%)
Repercusion No | 11 (58%)

Descriptiva de la relacion del Ductus y el NT-proBNPy las comorbilidades del DAP

Sepsis Precoz Si Sepsis Precoz No Sepsis Precoz Si Sepsis Precoz No
' N | Media | DS N | Media DS | N Media | DS N | Media DS
NT-proBNP 4 12782 21479 13 3972,08 2279,42

dia 0

NTI-proBNP 7 1915129 | 1374921 @ 12 22620 21918 4 309525 | 295484 7 3306,57 2279,83
dia 1

NTI-proBNP 4 9401,4 16072,3 il 4030 11 6762,08 11623,52
dia 2

NT-proBNP 7 18991 26591,67 @ 16 101445 11492,14 6 5261 673893 | 12 1361,13 1205,4
dia 4

NIproBNP | 11 | 2235891  19553,88 11 3593,2 4230,95 4 19125 1301,94 12 5097,75 12611,77

dia7

NT-proBNP | 10 20688,2 2075152 | 5 2194 1815,3 4 1954,75 168549 | 6 2481,33 3779,95
dia 14

NT-proBNP | 10 8279,6 9721,63 7 2089,86 3645,3 4 1364,25 403,7 4 1357 346,26
dia 28
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ANEXO 4: Esquema de actuacion en los RNPT:

Con los resultados clinicos y ecocardiograficos, clasificaremos el DA desde el punto de vista
practico en 3 tipos.

1. Ausencia de DA:
Si no existen dados de la presencia del DA y no existe cardiopatia estructural, el paciente es
dado de alta por la Unidad de Cardiologia Pediatrica y no se programan nuevos
controles salvo que se solicite nuevamente.

2. DA sin repercusién o con repercusion ligera:

Si se confirma la presencia de DA, sin repercusion o con repercusion ligera, clinica y
ecocardiografica: Control clinico frecuente (al menos cada 24 horas) por parte de
neonatologia, y ecocardiografico en 48 horas.

Iniciar tratamiento farmacologico con factores de riesgo de persistencia del DA o su
repercusion hemodinamica: 1) dificultad respiaratoria, 2) CIR y/o con PN <1000 gr, 3) sepsis
neonatal tardia, 4) tratamiento con surfactante (precocidad en los sintomas de sobrecarga I-
D), 5) No tratamiento prenatal con corticoides o sulfato de magnesio.

3. DA con repercusiéon moderada o grave:
- Medidas generales:
Alimentacién: Todo recién nacido prematuro que presenta un DA con repercusién
hemodinadmica debe reducirse la nutricién enteral a una alimentacion tréfica hasta 24-48
horas posteriores a la terminacion del tratamiento farmacolégico.
Liquidos: En general, en el RNPT mas inmaduro se recomienda un inicio de liquidos
intravenosos de entre 60 ml/kg/dia para un peso de 1000-1500 gr, a 80 ml/kg/dia para un
peso inferior a 1000gr. No sobrepasar los 140 ml/kg/dia antes del 5° dia. Se realiza un balance
estricto de liquidos para permitir una pérdida aproximada del 2% del peso diario (15% en los
primeros 5-7 dias). En caso de diagnosticar un DA hemodinamicamente significativo, en
general se recomienda reducir los aportes en 20/ml/kg/dia, siempre con balance estricto, para
evitar el exceso hidrico y el aumento de peso.

Tratamiento farmacol6gico del ductus arterioso:

Ibuprofeno Dosis
(mg/kg/dia)

1°dia 10
2°dia 5
3°dia 5
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Tras la tercera dosis de ibuprofeno se debe realizar control clinico y ecocardiografico por
Cardiologia Pediétrica, y segun los resultados de la valoraciéon nos podemos encontrar con
las siguientes situaciones:

Ausencia de DA: Si el tratamiento ha sido efectivo y el DA se ha cerrado, el paciente es dado
de alta por la Unidad de Cardiologia Pediatrica y no se programan nuevos controles salvo
gue se solicite nuevamente.

DA sin repercusién o con repercusion ligera: EI DA se ha reducido de tamafio o ha reducido
su repercusion. No se administraran nuevas dosis de lbuprofeno. Vigilancia clinica y
ecocardiogréfica periddica.

DA con repercusion moderada o grave: Si el DA permanece con repercusion moderada o
grave, se intentara una segunda tanda de lbuprofeno, tras 48 horas de la Gltima dosis
administrada. Si tras el segundo ciclo de tratamiento con ibuprofeno persiste el DA con
repercusion moderada o grave se procede a programar la intervencién quirdrgica para
ligadura del DA.
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ANEXO 5
HOJA DE INFORMACION AL REPRESENTANTE LEGAL/PADRES

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio observacional de los métodos diagnésticos en recién
nacidos pretérmino con ductus arterioso persistente.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Yunior Duefias Disotuar

Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.
Email: yduedis@gobiernodecanarias.org

CENTRO: Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica correspondiente.
Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas,
puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Objetivos:

Los objetivos de este estudio serdn analizar aquellos parametros ecocardiograficos evaluados
habitualmente en los recién nacidos prematuros como parte del screening neonatal en los recién
nacidos menores de 32 semanas 0 menores de 1500 gr.

Metodologia:

Recogida de datos: A cada paciente se le asignara por el protocolo un cddigo. La lista que establecera
la asociacion entre cddigo y nimero de historia clinica, serd custodiada por el investigador principal
y en ningln caso sera cedida a terceros, a excepcion de las personas que se mencionan en el
consentimiento como, miembros de comité Etico de Investigacién clinica, inspectores de la
administracion Sanitaria o auditores internos. Se espera recopilar una muestra de minimo 40 pacientes
durante la duracion del estudio.

JRiesgos y Beneficios?
La participacion en este estudio no conlleva riesgos ni beneficios adicionales.

. Qué es la persistencia del conducto arterioso?

Tras el nacimiento, la placenta se retira y los pulmones de su bebé ahora deben proporcionar oxigeno
a su cuerpo. A medida que su bebé toma la primera respiracion, los vasos sanguineos de los pulmones
se abren y la sangre comienza a fluir a través de ellos para recoger oxigeno. En este punto, el conducto
arterioso ya no es necesario que ejerza su funcion permitiendo pasar por alto la circulacion en los
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pulmones. En circunstancias normales, dentro de los primeros dias después del nacimiento, se cierra
el conducto arterioso y la sangre ya no pasa a través de él. El conducto arterioso es una conexion
normal que todos los bebés presentan durante su etapa fetal.

En algunos bebés, sin embargo, el conducto arterioso permanece abierto (permeable) y la condicion
ahora se conoce como el ductus arterioso permeable. El ductus arterioso permeable se presenta dos
veces en las nifias que en los varones.

. Qué causa el ductus arterioso permeable?

Normalmente, un conducto arterioso persistente se cierra poco después del nacimiento. En algunos
niflos, el conducto arterioso persistente no se cierra. Aunque no se conocen las razones exactas por
las que esto ocurre en algunos bebés y en otros no. Es mas comin en los bebés nacidos
prematuramente. El ductus arterioso permeable también puede ocurrir en combinaciéon con otros
defectos cardiacos.

Por qué es el conducto arterioso persistente una preocupacion?

Cuando el conducto arterioso permanece abierto, la sangre rica en oxigeno pasa desde la aorta a la
arteria pulmonar, ocasionando que los vasos sanguineos de los pulmones tengan que manejar una
mayor cantidad de sangre de lo normal.

Esta sangre extra hace que aumente la presion en los vasos sanguineos de los pulmones. Cuanto mayor
sea el conducto arterioso persistente y el volumen de sangre que va a los pulmones mas alta es la
presion a la que los pulmones tienen que hacer frente. Los nifios pueden tener dificultad para respirar
debido a este exceso de flujo sanguineo a los pulmones a alta presion. Ellos pueden necesitar estar
conectado a un respirador, sobre todo si son prematuros.

A menudo, el conducto arterioso persistente puede ser "silencioso", que es, sin causar sintomas. Esto
es especialmente cierto en los bebés mas grandes (mas alla de los primeros meses de vida) con ductus
arterioso permeable.

,Coémo se diagnostica el ductus arterioso permeable?

En nuestro hospital todos los nifios nacidos prematuramente, se les realiza un screening diagnéstico
para determinar si presentan o no un ductus arterioso persistente. Dicho screening consiste en realizar
una ecocardiografia que es un procedimiento que evalia la estructura y la funcion del corazén
utilizando ondas sonoras que se registran en un sensor electronico que produce una imagen en
movimiento del corazon y las valvulas del corazon. Una ecocardiografia puede mostrar el patron del
flujo sanguineo a través del conducto arterioso persistente, y determinar el tamafio de la abertura es,
asi como la cantidad de sangre que esta pasando a través de él. Siendo la forma mas comin que un
ductus arterioso permeable se diagnostica.

,Qué pruebas se le realizaran a su hijo/a al formar parte de nuestro estudio?

El aceptar participar en nuestro estudio no implica realizarle ninguna prueba invasiva adicional a su
hijo/a. Se le realizara la ecocardiografia como parte del screening diagndstico que se le realiza a todos
los recién nacidos prematuramente con edad gestacional menor a 32semanas o menor de 1500gr de
peso.

En caso de que a su hijo/a se le extraiga sangre por otros motivos se almacenara una muestra pequeiia
de esa sangre extraida siempre y cuando coincidan con los dias de vida (DV) 0, 2, 7, 14 y 28, para su
posterior andlisis y determinaciones bioquimicas y ver su relacion con la persistencia del ductus
arterioso.
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En caso de que su hijo/a una vez realizado el screening neonatal para la deteccion precoz de ductus
arterioso persistente, no se le detectara la presencia del mismo, no sera necesario la realizacion de
nuevas ecocardiografias complementarias.

Criterios para exclusion del estudio:

Las razones de exclusidn del estudio podran ser malformaciones cardiacas congénitas, neonatos que
mueran en el primer mes de vida o encontrarse fuera del periodo de screening, los datos suyos
recogidos hasta el momento de su exclusion del estudio se almacenaran hasta la finalizacion y
presentacion del estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion
de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera
dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un co6digo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto,
su identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o
requerimiento legal.

Solo se transmitirdn a terceros los datos recogidos para el estudio que en ningin caso contendran
informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n°
de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del
estudio descrito y garantizando la confidencialidad.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el
investigador, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato nuevo sera
afladido a la base de datos y, puede exigir la destrucciéon de todas las muestras identificables
previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

INFORMACION ADICIONAL
Tal y como exige la ley, para participar debera firmar y fechar el documento de
consentimiento informado.

El investigador principal de este estudio en este centro es el Dr. Yunior Duefias Disotuar

Si durante la realizacion de este estudio le surge alguna cuestién relacionada con el puede
consultar con el Dr. Yunior Duefias Disotuar del Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario de  Canarias, en su teléfono moévil: xxxx, o email:
yduedis@gobiernodecanarias.org.

Yunior Duefias Disotuar 84

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 1956344 Codigo de verificacion: Tu/JaXrg

Firmado por: YUNIOR DUENAS DISOTUAR Fecha:
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

24/06/2019 11:16:16

José Ramon Castro Conde
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

24/06/2019 13:22:13

84 /97



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/42149
N° reg. oficina: OF002/2019/40161
Fecha: 24/06/2019 11:17:24

METODOS DIAGNOSTICOS DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Estudio observacional de los métodos diagndsticos en recién nacidos
pretérmino con ductus arterioso persistente.

Yo, (nombre y apellidos)
en calidad de (relacion con el participante)
de (nombre del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador)

Comprendo que la participacién es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que ello repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se me ha dado toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que
(Nombre del participante) participe en éste estudio.

Firma del Representante legal: Firma del investigador:
Nombre: Nombre: Yunior Duefias Disotuar
Fecha: Fecha:
Email:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO BIOBANCO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE @f{:fl‘-:ﬁ{;’:iah
CANARIAS

DONANTE:
CODIGO/S MUESTRA/S:

ACERCA DE LA DONACION VOLUNTARIA DE MUESTRAS BIOLOGICAS CODIFICADAS PARA
INVESTIGACION

1.- IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El procedimiento que se le propone consiste en donar voluntariamente muestra/s biolégica/s que
seran utilizadas para los fines del estudio titulado:

“Estudio observacional de los métodos diagndsticos en recién nacidos pretérmino con ductus arterioso
persistente”

Las muestras bioldgicas y la informaciéon asociada a las mismas se custodiaran en el Biobanco del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.

Estas muestras seran codificadas, esto es, seran custodiadas con un cédigo interno que no permite por
si mismo identificarle. El personal adscrito al Biobanco organizara la recepcién de la muestra,
procesamiento y registro en una aplicacion informatica.

La informacion asociada a las muestras serd almacenada en un fichero informatico como registro
codificado, esto es, con cédigo interno que no permitira por si mismo identificarle. Este fichero esta dado
de alta en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, cumpliendo asi con la Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Las muestras biolégicas se podran compartir con otros Centros o Biobancos que persigan fines de
investigacion similares dentro de colaboraciones establecidas, ya sean individuales o en Redes de
Investigacion. No podré ser utilizada para otros estudios no relacionados sin autorizacidon expresa del
paciente. Nunca se compartira la informacion asociada a la muestra ya que su Unico objetivo es relacionar
dicha muestra a su Proyecto de Investigacion.

Usted podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y objecion, asi como
obtener informacion sobre el uso de sus muestras y datos asociados, que le otorgan el Titulo Ill de la Ley
Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de Carater Personal, dirigiéndose a:

Titular del Biobanco: Servicio Canario de Salud

Direccién postal: Ofra s/n, 38320 La Cuesta (La Laguna)

Teléfono: 922 67 97 27 Correo electronico: biobhuc@gmail.com

Si en un futuro usted quisiera anular su consentimiento, sus muestras bioldgicas serian destruidas
y los datos asociados a las mismas serian retirados del biobanco. También podria solicitar la
anonimizacion de las muestras, en cuyo caso se eliminaria cualquier relacion entre sus datos personales
(que revelan su identidad)y sus muestras bioldgicas y datos asociados. Los efectos de esta cancelacién
0 anonimizacion no se podrian extender a la investigacion que ya se hubiera llevado a cabo.

Si deseara anular su consentimiento, debera solicitarlo por escrito al Titular del Biobanco, en la
direccién anteriormente indicada.

2.- OBJETIVO
El Hospital Universitario de Canarias dispone de un biobanco donde se depositara sus muestras,
constituido con la finalidad de recoger y almacenar muestras bioldgicas humanas para realizar proyectos

de investigacion biomédica. La informacion que se derive del andlisis es confidencial, y no podra ser
utilizada con otros fines diferentes a los de investigacion.

3.- BENEFICIOS ESPERADOS
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Por las caracteristicas de este estudio no se espera un resultado inesperado que pueda repercutir
sobre su esperanza y calidad de vida, o la de sus familiares. En caso de que ocurriera en un futuro, le
notificariamos tal posibilidad para que usted decida si desea recibir o no la informacién. Es conveniente
por tanto, que usted transmita esta posibilidad a sus familiares antes de participar en el estudio.

En caso necesario, usted y eventualmente sus familiares, recibirdn consejo genético por un
profesional.

No percibird ninguna compensacion econémica o de otro tipo por las muestras donadas y éstas no
tendran valor comercial: bajo ningun concepto y en ningin momento las muestras seran motivo de lucro
directo o transaccién comercial, bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar estudios
sobre los mismos.

4.- CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACION

La decision de donar sus muestras es totalmente voluntaria, pudiendo negarse a donarlas, sin tener
que dar ninguna explicacion y sin que ello tenga ninguna repercusion en la atencién médica que recibe
en el Centro.
5.- DECLARACIONES Y FIRMAS
Declaracion del representante legal/padres:

D./Dia
De afos de edad, DNI , con domicilio en

en calidad de representante (en caso de minoria legal o incapacidad)
del paciente

DECLARO

Que he sido informado por el profesional abajo firmante:

-Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

-Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufriran los datos personales y las
muestras.

-Que mis muestras y datos personales seran codificados.

-Que he comprendido la informacién recibida y he podido formular todas las preguntas que he creido
oportunas.

CONSIENTO LIBRE Y VOLUNTARIAMENTE
-Que el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias u otros centros de investigacion, publicos o
privados, utilicen las muestras codificadas para investigaciones biomédicas segun lo especificado.

Fdo.: D./Diha

En San Cristobal de la Laguna a de de 20 .
Declaracion del responsable de informar al donante:

He informado debidamente al representante legal del donante

Fdo.: D Yunior Dueias Disotuar NIE: Y1191470S
En San Cristobal de Laguna, a de de 20
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